PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1.  NAZIV LIJEKA

Enjaymo 50 mg/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine za infuziju sadrzi 50 mg sutimlimaba*.
Jedna bocica sadrzi 1100 mg sutimlimaba u 22 ml.

*Sutimlimab je imunoglobulinsko G4 (IgG4) monoklonsko protutijelo koje se proizvodi u stanicama
jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedan ml otopine za infuziju sadrzi 3,5 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju (infuzija)

Opalescentna, bezbojna do blago Zuta otopina koja u sustini ne sadrzi vidljive Cestice i koja ima pH od
priblizno 6,1 te osmolalnost od 268 - 312 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Enjaymo je indiciran za lijecenje hemoliticke anemije u odraslih bolesnika s boles¢u hladnih
aglutinina (engl. cold agglutinin disease, CAD).

4.2 Doziranje i nain primjene

Enjaymo mora primijeniti zdravstveni radnik pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju
bolesnika s hematoloskim poremecajima.

Doziranje

Bolesnici moraju biti cijepljeni u skladu s najnovijim lokalnim preporukama za bolesnike s
perzistentnim poremecajima deficijencije komplementa (vidjeti dio 4.4).

Preporucena doza temelji se na tjelesnoj tezini. Za bolesnike tjelesne tezine od 39 kg do manje od

75 kg preporuc¢ena doza iznosi 6500 mg, dok za bolesnike tjelesne tezine od 75 kg ili viSe preporucena
doza iznosi 7500 mg. Enjaymo se primjenjuje intravenski jedanput tjedno tijekom prva dva tjedna, a
zatim svaka dva tjedna. Enjaymo treba primijeniti u vremenskim tockama definiranima preporucenim
rasporedom primjene ili unutar dva dana od tih vremenskih toc¢aka (vidjeti dio 4.4). Enjaymo je
namijenjen iskljucivo za kontinuiranu kroni¢nu terapiju, osim ako prekid njegove primjene nije
klini¢ki indiciran.



Propustena doza

Ako bolesnik propusti dozu, treba je primiti Sto je prije moguce. Ako je od prethodne doze proslo vise
od 17 dana, lijeCenje treba ponovno uvesti tako da se lijek primjenjuje jedanput tjedno tijekom prva
dva tjedna, a zatim svaka dva tjedna.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s CAD-om u dobi od 65 ili viSe godina (vidjeti
dijelove 5.115.2).

Ostecenje jetrene funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije.

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Enjaymo u djece mlade od 18 godina za lije¢enje CAD-a.

Nacin primjene

Enjaymo je namijenjen samo za intravensku infuziju. Ne smije se primijeniti brzom ni bolusnom
intravenskom injekcijom. Za upute za pripremu i primjenu lijeka vidjeti dio 6.6.

Nakon pripreme Enjaymo otopinu za infuziju treba primijeniti intravenski, brzinom navedenom u
Tablici 1.

Tablica 1. Referentne informacije o infuziji

Raspon tielesne teine Doza Potreban Volumen Maksimalna brzina
pon{ (mg) broj bocica (ml) infuzije
>39kgi<75kg 6500 6 130 130 ml/h
>75kg 7500 7 150 150 ml/h

Bolesnici s bolescu srca i plu¢éa mogu primiti infuziju tijekom 120 minuta.

Ako tijekom primjene lijeka Enjaymo dode do razvoja nuspojave, moze se smanjiti brzina infuzije ili
prekinuti njezina primjena, ovisno o odluci lije¢nika. U slu¢aju reakcije preosjetljivosti potrebno je
prekinuti primjenu lijeka Enjaymo i uvesti odgovarajuce lijeCenje. Nakon zavrsene pocetne infuzije
bolesnika treba nadzirati najmanje dva sata zbog moguce pojave znakova ili simptoma reakcije na
infuziju i/ili reakcije preosjetljivosti. Nakon sljedecih infuzija bolesnika treba nadzirati sat vremena
zbog moguce pojave znakova ili simptoma reakcije na infuziju.

Primjena infuzije kod kuce

Primjenu infuzije kod ku¢e mora provoditi zdravstveni radnik.

Odluku da se razmotri primjena infuzije kod kuce treba donijeti na temelju klini¢kih znacajki i potreba
svakog bolesnika pojedina¢no. Pri prelasku s primjene infuzije u zdravstvenoj ustanovi na primjenu
kod kuce treba osigurati dostupnost odgovarajuce infrastrukture i resursa u skladu s uputama
nadleznog lije¢nika. Primjena infuzije lijeka Enjaymo kod kucée moze se razmotriti u bolesnika koji su
dobro podnijeli infuzije primijenjene u zdravstvenoj ustanovi i koji nisu imali reakcija na infuziju. Pri
ocjeni bolesnikove pogodnosti za primjenu infuzija kod kuce treba uzeti u obzir njegove podlezece
bolesti i sposobnost pridrzavanja uvjeta za primjenu infuzije kod kuce. Osim toga, treba razmotriti i
sljedece kriterije:



o Bolesnik ne smije imati nikakvo istodobno medicinsko stanje koje bi ga prema misljenju
lijecnika moglo izloziti ve¢em riziku pri primjeni infuzije kod kuée u odnosu na primjenu u
zdravstvenoj ustanovi. Prije pocetka primjene infuzija kod kuce treba provesti sveobuhvatnu
ocjenu kako bi se potvrdilo da je bolesnik medicinski stabilan.

o Bolesnik mora najmanje 3 mjeseca uspjes$no primati infuzije lijeka Enjaymo u zdravstvenoj
ustanovi (bolnici ili ambulanti) pod nadzorom lije¢nika ili zdravstvenog radnika s iskustvom u
lijeenju bolesnika s CAD-om.

o Bolesnik mora biti voljan i sposoban pridrzavati se postupaka primjene infuzije kod kuce i
preporuka nadleznog lije¢nika ili zdravstvenog radnika.
. Zdravstveni radnik koji primjenjuje infuziju kod kuce treba biti dostupan u svakom trenutku

tijekom primjene infuzije i jo§ najmanje sat vremena po njezinu zavrsetku.

Ako se u bolesnika razviju nuspojave tijekom primjene infuzije kod kuce, potrebno je odmah
obustaviti primjenu infuzije i uvesti odgovarajuce lijeCenje (vidjeti dio 4.4) te obavijestiti nadleZznog
lijecnika. U takvim slucajevima nadlezni lijecnik treba odluciti smije li bolesnik primati daljnje
infuzije i, ako smije, treba li sljedece infuzije primiti u bolnici ili ambulantno pod nadzorom
zdravstvenog radnika.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Enjaymo ciljano djeluje na klasi¢ni put aktivacije komplementa, specificno se vezujuci za
potkomponentu ,,s“ proteinske komponente komplementa 1 (Cls), ¢ime sprjecava cijepanje proteina
komplementa C4. Premda ovaj lijek ne utjeCe na lektinski i alternativni put aktivacije komplementa,
bolesnici mogu biti podlozniji ozbiljnim infekcijama, a naroc¢ito onima koje uzrokuju inkapsulirane
bakterije kao $to su Neisseria meningitides, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae.
Prije pocetka lijeCenja lijekom Enjaymo bolesnike treba cijepiti protiv inkapsuliranih bakterija; vidjeti
dio ,,Cijepljenje* u nastavku.

U bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima kod CAD-a primali Enjaymo prijavljene su ozbiljne
infekcije, ukljucujuéi sepsu (vidjeti dio 4.8). Enjaymo se ne smije uvoditi bolesnicima s aktivnim,
ozbiljnim infekcijama. Bolesnike treba nadzirati kako bi se uocili rani znakovi i simptomi infekcija te
ih treba uputiti da odmah potraze lije¢nicku pomo¢ ako se takvi simptomi pojave.

U klinicka ispitivanja nisu bili ukljueni bolesnici s virusnim hepatitisom i HIV-om. Prije i tijekom
lijecenja bolesnici moraju obavijestiti svog lijecnika ako im se dijagnosticira hepatitis B, hepatitis C ili
HIV infekcija. Potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika koji u anamnezi imaju hepatitis B, hepatitis C
ili HIV infekciju.

Cijepljenje
Bolesnike treba cijepiti u skladu s najnovijim lokalnim preporukama za bolesnike s perzistentnim

poremecajima deficijencije komplementa, ukljucujuéi cijepljenje protiv meningokoka i streptokoka.
Bolesnike treba docijepiti u skladu s lokalnim preporukama.

Bolesnike koji nisu cijepljeni protiv inkapsuliranih bakterija treba cijepiti najmanje 2 tjedna prije
primjene prve doze lijeka Enjaymo. Ako je u necijepljenog bolesnika indicirano hitno lijecenje
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lijekom Enjaymo, cjepivo(a) treba primijeniti $to je prije moguce. Koristi i rizici antibioticke
profilakse radi prevencije infekcija u bolesnika lijecenih lijekom Enjaymo nisu utvrdeni.

Reakcije preosjetljivosti

Kao i kod primjene drugih proteinskih lijekova, primjena lijeka Enjaymo moze uzrokovati reakcije
preosjetljivosti, ukljucujuéi anafilaksiju. U klini¢kim ispitivanjima nije opazena nijedna ozbiljna
reakcija preosjetljivosti kod primjene lijeka Enjaymo. U slucaju pojave reakcija preosjetljivosti
potrebno je prekinuti primjenu lijeka Enjaymo i uvesti odgovarajuce lijecenje.

Reakcije na infuziju

Primjena lijeka Enjaymo moze uzrokovati reakcije na infuziju, i to tijekom ili neposredno nakon
primjene infuzije (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog mogucih reakcija na infuziju te u
slucaju njihove pojave prekinuti infuziju i uvesti odgovarajuce lijecenje.

Sistemski eritemski lupus

Osobe s nasljednom deficijencijom komplementa klasi¢nog puta izloZene su ve¢em riziku od razvoja
sistemskog eritemskog lupusa (engl. systemic lupus erythematosus, SLE). Bolesnici sa SLE-om nisu
bili ukljuceni u klinicka ispitivanja lijeka Enjaymo. Bolesnike lijecene lijekom Enjaymo treba
nadzirati zbog mogucih znakova i simptoma SLE-a te provesti odgovarajucu ocjenu. Enjaymo treba
primjenjivati uz oprez u bolesnika koji imaju SLE ili kod kojih su se razvili znakovi i simptomi SLE-a.

Pracenje manifestacija CAD-a nakon prekida lijeenja lijekom Enjaymo

U¢inci na hemolizu smanjuju se nakon zavrSetka lijeCenja. Stoga, u slu¢aju prekida lije¢enja bolesnike
treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma hemolize.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 3,5 mg natrija po ml odnosno 77 mg po bocici, §to odgovara 3,85% maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija za odraslu osobu prema preporuci Svjetske zdravstvene organizacije
(8Z0).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Buduci da je Enjaymo rekombinantni ljudski protein, nije
vjerojatno da ¢e uci u interakcije s drugim lijekovima posredovane citokromom P450. Interakcija
izmedu sutimlimaba i supstrata citokroma P450 nije se ispitivala. Medutim, sutimlimab bolesnicima
snizuje razine proupalnih citokina kao $to je IL-6, za koji se zna da suprimira ekspresiju specificnih
jetrenih enzima CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4). Stoga treba biti oprezan kada se
lije¢enje sutimlimabom uvodi ili prekida u bolesnika koji istodobno primaju i supstrate CYP450 3A4,
1A2, 2C9 ili 2C19, osobito one uskog terapijskog indeksa (kao $to su varfarin, karbamazepin, fenitoin
i teofilin), te po potrebi treba prilagoditi njihove doze.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema dostupnih podataka o primjeni sutimlimaba u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravne ni neizravne Stetne ucinke u smislu reproduktivne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

Poznato je da ljudska IgG protutijela prolaze kroz postelji¢énu barijeru. Stoga moze do¢i do prijenosa
sutimlimaba s majke na plod u razvoju.



Kao mjera opreza, pozeljno je izbjegavati primjenu sutimlimaba tijekom trudnoce. Sutimlimab se
smije primijeniti tijekom trudnoce samo ako je to jasno indicirano.

Dojenje

Poznato je da se ljudska IgG protutijela izlu¢uju u maj¢ino mlijeko tijekom prvih nekoliko dana nakon
poroda, ali ubrzo nakon toga njihova koncentracija pada na nisku razinu; stoga se ne moze iskljuciti
rizik za dojence tijekom tog kratkog razdoblja. Nije poznato izlucuje li se sutimlimab/metaboliti
sutimlimaba u maj¢ino mlijeko. Mora se donijeti odluka hoce li se prekinuti dojenje ili
prekinuti/suzdrzati se od lije¢enja sutimlimabom, uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijecenja za Zenu.

Plodnost

U ispitivanjima na zivotinjama nisu se ispitivali u¢inci sutimlimaba na plodnost muzjaka i Zenki. U
ispitivanjima ponovljene primjene sutimlimaba nisu opaZeni nikakvi u¢inci na reproduktivne organe
makaki majmuna pri izloZenosti do priblizno Cetverostruko vecoj od one koja se postize u ljudi
primjenom preporucene doze.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Enjaymo ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave lijeka Enjaymo u klini¢kim ispitivanjima CADENZA i CARDINAL
bile su glavobolja, hipertenzija, infekcija mokra¢nih putova, infekcija gornjih disnih putova,
nazofaringitis, muc¢nina, bol u abdomenu, reakcije na infuziju i cijanoza (prijavljena kao akrocijanoza).

Tabliéni prikaz nuspojava

Ocjena sigurnosti lijeka Enjaymo u bolesnika s CAD-om prvenstveno se temeljila na analizi podataka
prikupljenih u 66 bolesnika koji su sudjelovali u randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju
faze 3 (CADENZA) i otvorenom ispitivanju sa samo jednom skupinom (CARDINAL).

U Tablici 2 prikazane su nuspojave opaZene u ispitivanjima CADENZA i CARDINAL, navedene
prema organskim sustavima i sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (> 1/100 i
<'1/10), manje €esto (= 1/1000 i1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000).
Unutar svake kategorije uCestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.



Tablica 2. Popis nuspojava u ispitivanjima CADENZA i CARDINAL

MedDRA Kklasifikacija Vrlo ¢esto Cesto

organskih sustava

Infekcije i infestacije infekcija mokraénih putova infekcije donjih disnih putova®
cistitis urosepsa
infekcije gornjih di$nih putova® | infekcija mokra¢nih putova
nazofaringitis” uzrokovana bakterijom
gastroenteritis Escherichia
rinitis bakterijska infekcija mokraénih

putova

bakterijski cistitis

oralni herpes

herpes simpleks viremija
herpes zoster

herpes simpleks
Op¢i poremecaji i reakcije na pireksija’
mjestu primjene osjecaj hladnoce’
reakcije na infuziju’
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja aura’
omaglica’™
Krvozilni poremecaji hipertenzija’ hipotenzija®™
cijanoza (prijavljena kao stresna kardiomiopatija®
akrocijanoza)
Raynaudov fenomen
Poremecaji probavnog sustava | bol u abdomenu® proljev’
mucnina dispepsija’
aftozni vrijed"
Poremecaji diSnog sustava, nelagoda u prsistu™
prsista i sredoprsja
Poremecaji koze i potkoznog pruritus™
tkiva

*Infekcije gornjih disnih putova: infekcija gornjih disnih putova, bronhitis i virusna infekcija gornjih
di$nih putova

PNazofaringitis: nazofaringitis, faringitis

‘Infekcije donjih diSnih putova: pneumonija uzrokovana bakterijama roda Klebsiella, pneumonija
uzrokovana boles¢u COVID-19, infekcija donjih disnih putova, virusna infekcija disnih putova,
infekcija diSnih putova, pneumonija

YHipertenzija: hipertenzija, povisen krvni tlak, esencijalna hipertenzija, hipertenzijska kriza, sindrom
bijele kute

‘Bol u abdomenu: bol u abdomenu, bol u donjem dijelu abdomena, bol u gornjem dijelu abdomena,
osjetljivost abdomena na dodir

'Reakcija na infuziju: Sve su nastupile unutar 24 sata od pocetka infuzije lijeka Enjaymo. *U tablicu
su ukljuceni dogadaji koji ukazuju na preosjetljivost.

Ozbiljne infekcije

Od 66 bolesnika koji su sudjelovali u ispitivanjima CADENZA i CARDINAL, ozbiljne infekcije
prijavljene su u njih 10 (15,2%). Ozbiljne infekcije navedene u tablici nuspojava ukljucuju infekciju
disnih putova (pneumonija uzrokovana bakterijama roda Klebsiella [n=1], infekcija di$nih putova
[n=1], pneumonija uzrokovana boles¢u COVID 19 [n=1]), infekciju mokraénih putova (urosepsa
[n=1], infekcija mokraénih putova [n=1], bakterijska infekcija mokra¢nih putova [n=1]) i herpes zoster
(n=1). U jednog je bolesnika lijeenje sutimlimabom obustavljeno zbog ozbiljne infekcije, pneumonije
uzrokovane bakterijama roda Klebsiella koja je imala smrtni ishod. Nije prijavljena nijedna druga
infekcija sa smrtnim ishodom. Vidjeti dio 4.4. za informacije o preporukama za cijepljenje za ozbiljne
infekcije te pracenju ranih znakova i simptoma infekcija.



Imunogenost

Imunogenost sutimlimaba u bolesnika s CAD-om ocjenjivala se u sklopu ispitivanja CARDINAL i
CADENZA, i to na pocetku ispitivanja, tijekom razdoblja lijecenja i po njegovu zavrSetku (26. tjedan).
U dva od 24 (8,3%) bolesnika ukljucena u ispitivanje CARDINAL koja su primila najmanje jednu
dozu sutimlimaba zabiljeZena su protutijela na lijek koja su se javila tijekom lije¢enja. U ispitivanju
CADENZA razvoj protutijela na lijek tijekom lijecenja zabiljeZen je u 6 od 42 bolesnika lijecena
sutimlimabom (14,3%). Protutijela na lijek bila su prolazne prirode i niskog titra te nisu bila povezana
s promjenama u farmakokineti¢kom profilu, klinickom odgovoru ili §tetnim dogadajima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja preporucuje se odmah prekinuti infuziju i pazljivo nadzirati bolesnika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori komplementa, ATK oznaka: L04AJ04

Mehanizam djelovanja

Sutimlimab je imunoglobulinsko (IgG) monoklonsko protutijelo iz podskupine 4 (IgG4) koje inhibira
klasi¢ni put aktivacije komplementa i specifi¢no se vezuje za potkomponentu ,,s* proteinske
komponente komplementa 1 (Cl1s), serinske proteaze koja cijepa C4. Sutimlimab ne inhibira aktivnost
lektinskog i alternativnog puta aktivacije komplementa. Inhibicija klasi¢nog puta aktivacije
komplementa na razini Cls sprjeava nakupljanje opsonina iz sustava komplementa na povrsini
crvenih krvnih stanica, uzrokujuéi inhibiciju hemolize u bolesnika s CAD-om, te sprje¢ava
proizvodnju proupalnih anafilatoksina C3a i C5a i stvaranje nizvodnog kompleksa terminalnih
komponenti komplementa C5b-9.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Nakon primjene prve infuzije lijeka Enjaymo u bolesnika s CAD-om opazena je inhibicija klasi¢nog
puta aktivacije komplementa za > 90%, a unutar tjedan dana nakon primjene prve doze lijeka Enjaymo
vrijednosti C4 vratile su se na normalnu razinu (0,2 g/1).

Sigurnost i djelotvornost lijeka Enjaymo u bolesnika s boles¢u hladnih aglutinina (CAD) ocjenjivale
su se u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 (CADENZA)
koje je obuhvatilo 42 bolesnika (n=22 bolesnika lijecena lijekom Enjaymo i n=20 bolesnika koji su
primali placebo) te u otvorenom ispitivanju faze 3 sa samo jednom skupinom (CARDINAL) koje je
obuhvatilo 24 bolesnika. Oba su ispitivanja trajala 26 tjedana. Nakon zavrSetka 6-mjesec¢nih razdoblja
lijeCenja (dio A) bolesnici su u oba ispitivanja nastavili primati Enjaymo tijekom dugoro¢nog
produzetka ispitivanja u kojem su se ocjenjivale sigurnost i postojanost odgovora (dio B) u trajanju od
dodatnih 12 mjeseci (CADENZA) odnosno 24 mjeseca (CARDINAL) nakon izlaska posljednjeg
bolesnika iz dijela A. Oba su ispitivanja uklju¢ivala 9-tjedno prac¢enje nakon posljednje doze lijeka
Enjaymo. Glavni ukljucni kriteriji bili su pocetna vrijednost hemoglobina (Hb) < 10 g/dl i aktivna
hemoliza, uz razinu bilirubina iznad normalnog referentnog raspona. U ispitivanjima nisu sudjelovali
bolesnici sa sindromom hladnih aglutinina (engl. cold agglutinin syndrome, CAS). Bolesnici u


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

ispitivanju CADENZA nisu primili transfuziju krvi unutar 6 mjeseci odnosno vise od jedne transfuzije
krvi unutar 12 mjeseci prije uklju¢ivanja u ispitivanje, dok su bolesnici u ispitivanju CARDINAL u
anamnezi imali najmanje jednu dokumentiranu transfuziju krvi unutar 6 mjeseci prije ukljuéivanja u
ispitivanje. Bolesnici su primali Enjaymo u dozi od 6500 mg za bolesnike tjelesne tezine od 39 do
<75 kg odnosno 7500 mg za one tjelesne tezine od > 75 kg intravenskom infuzijom tijekom pribliZzno
60 minuta 0. i 7. dana, a zatim svakih 14 dana. Najvaznije poCetne znacajke ispitivane populacije
sazeto su prikazane u Tablici 3 u nastavku.

Tablica 3. Pocetne znacajke bolesnika ukljucenih u klinicka ispitivanja

Statisti¢ka CADENZA CARDINAL
Parametar o
vrijednost
Placebo Enjaymo Enjaymo
N=20 N=22 N=24
Dob Srednja
vrijednost 68,2 65,3 71,3
min., maks. 51, 83 46, 88 55, 85
Spol
Muskarci n (%) 4(20,0) 5(22,7) 9 (37,5)
Zene 16 (80,0) 17 (77,3) 15 (62,5)
Tjelesna tezina Srednja
vrijednost, kg 64,9 66,8 67,8
min., maks. 48, 95 39, 100 40,112
Hemoglobin Srednja
vrijednost, 9,33 9,15 8,59
g/dl
Bilirubin (ukupni)* umol/l 35,77 41,17 53,26
(1,75 x GGN) | (2x GGN) | (2,6 x GGNH
Prethodne transfuzije | Srednji broj
Unutar proteklih transfuzija
6 mjeseci (raspon) 0 0 3,2(1,19)
Unutar proteklih
12 mjeseci 0 0,140, 1) | 4,8(1,23)
FACIT' rezultat za Srednja
umor vrijednost 32,99 31,67 32,5

*Podaci za bilirubin prikupljali su se u N=21 bolesnika u ispitivanju CARDINAL; N=18 bolesnika
koji su primali placebo i N=20 bolesnika koji su primali Enjaymo u ispitivanju CADENZA te nisu
obuhvacali bolesnike s pozitivnim nalazom testa na Gilbertov sindrom ni one za koje taj podatak nije
bio dostupan.

'GGN: gornja granica normale; FACIT (engl. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy):
upitnik za funkcionalnu ocjenu terapije za kroni¢nu bolest. FACIT rezultat za umor mjeri se na
ljestvici od O (najgori umor) do 52 (nema umora).

Ispitivanje CADENZA

Cetrdeset i dva (42) bolesnika bila su randomizirana za primanje lijeka Enjaymo (n=22) ili
placeba (n=20) tijekom 25 tjedana.

Djelotvornost se ocjenjivala na temelju udjela bolesnika koji su postigli primarnu mjeru ishoda:
povecanje razine Hb-a za > 1,5 g/dl od pocetka ispitivanja do vremenske tocke za ocjenu lijecenja
(srednja vrijednost za 23., 25. i 26. tjedan) bez primjene transfuzije krvi od 5. tjedna do kraja

26. tjedna 1 bez primjene dodatnih terapija za CAD osim onih dopustenih planom ispitivanja od

5. tjedna do kraja 26. tjedna. Bolesnici su primili transfuziju krvi ako su dosegnuli sljedece granicne
vrijednosti hemoglobina: Hb < 7 g/dl ili Hb <9 g/dl uz prisutnost simptoma. Zabranjene terapije
ukljucivale su rituksimab primijenjen samostalno ili u kombinaciji s citotoksi¢nim lijekovima.



Djelotvornost se dodatno ocjenjivala na temelju sljedecih dviju klju¢nih sekundarnih mjera ishoda:
ucinka lijeka Enjaymo na srednju vrijednost promjene razine Hb-a i FACIT rezultata za umor, kojim
se mjerila promjena kvalitete Zivota, od pocetka ispitivanja. Dodatne sekundarne mjere ishoda bile su:

laboratorijska mjerila hemolize, ukljucujuéi srednju vrijednost promjene ukupnog bilirubina od
pocetka ispitivanja. Prikupljeni potporni podaci o djelotvornosti ukljuc¢ivali su primjenu transfuzije

nakon pet tjedana lijeenja.

Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablicama 4 i1 5 u nastavku.

Tablica 4. Rezultati za djelotvornost u bolesnika s CAD-om u ispitivanju CADENZA - dio A

Parametar Statisticka vrijednost Pll\?:ggo E?\;?z]lzno li[ngézi;(a
Bolesnici s odgovorom?* % 3(15,0) 16 (72,7)
(95% CI) (3,2;37,9) | (49,8; 89,3)
Omjer izgleda 15,94
(95% CI) (2,88; 88,04)
p-vrijednost < 0,001
Hemoglobin Srednja vrijednost
promjene od pocetka
ispitivanja (srednja
[LS] vrijednost"), g/dl 0,09 2,66 2,56
95% CI srednje (LS) ) ) ]
vrijednosti (-0,5; 0,68) | (2,09;3,22) | (1,75;3,38)
p-vrijednost* < 0,001
Srednji broj transfuzija
(5. - 26. tjedan) n (SD) 0,5 (1,1) 0,05 (0,2) NI
FACIT' rezultat za umor Srednja vrijednost 33,66 43,15
Srednja vrijednost
promjene od pocetka
ispitivanja (srednja
[LS] vrijednost") 1,91 10,83 8,93
95% CI srednje (LS) (-1,65; (7,45;
vrijednosti 5,46) 14,22) (4; 13,85)
p-vrijednost < 0,001
Ukupan bilirubin* Srednja vrijednost,
umol/l 33,95 12,12
Srednja vrijednost
promjene od pocetka
ispitivanja -1,83 -22,13 NI
Broj bolesnika s
normaliziranim
vrijednostima (%) 4 (22,2%) 15 (88,2)

*Bolesnik s odgovorom definirao se kao bolesnik koji je postigao povecanje razine Hb-a za > 1,5 g/dl
od pocetka ispitivanja do vremenske tocke za ocjenu lije¢enja (srednja vrijednost za 23., 25. i
26. tjedan) bez primjene transfuzije krvi od 5. tjedna do kraja 26. tjedna i bez primjene dodatnih

terapija za CAD osim onih dopustenih planom ispitivanja od 5. tjedna do kraja 26. tjedna.

*Podaci za bilirubin prikupljali su se u N=18 bolesnika koji su primali placebo i N=17 bolesnika koji
su primali Enjaymo te nisu obuhvacali bolesnike s pozitivnim nalazom testa na Gilbertov sindrom ni
one za koje taj podatak nije bio dostupan.

LS (engl. least squares): metoda najmanjih kvadrata; FACIT: upitnik za funkcionalnu ocjenu terapije
za kroni¢nu bolest; NI: nije izracunato.
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Srednja vrijednost promjene razine hemoglobina (Hb) od pocetka ispitivanja prikazana je na Slici 1 u
nastavku.

Slika 1. Ispitivanje CADENZA — dio A: graficki prikaz srednje vrijednosti promjene pocetne
razine hemoglobina (g/dl) (+/- SE) po posjetima

— — tw Placsbo

Srednja vrijednost promjene poéetne
razine hemoglobina (g/dl)

S R n s

T T T T T

T T I T T
01 3 5 7 g 1 13 15 17 19 21 &3 25 26
Posjet (tjedan)

Placebo 2013 13 13 13 13 19 13 19 19 19 19 @ 19719
Sutimlimab 2 22 21 2 13 2 17 19 17 18 13 13 18 1313

Srednje vrijednosti bilirubina po posjetima prikazane su na Slici 2 u nastavku.
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Slika 2. Ispitivanje CADENZA — dio A: graficki prikaz srednje vrijednosti bilirubina (umol/l)
(+/- SE) po posjetima (izuzevsi ispitanike s pozitivnim nalazom ili nepoznatim rezultatom testa
na Gilbertov sindrom)

— — 1= Placebo
50 ——= Suimimab

Srednja vrijednost bilirubina (umol/)

] I I I I
n 13 15 17 19 21 23 25 26
Fosjet (tiedan)

F_'|E1QE-‘DD 18 18 17 15 17 17 17 17 17 16 16 17 18 17 18
Sutimlimab 20 20 20 20 17 17 16 17 16 17 15 17 17 17 16

= -
—_
(8 )
(S )
v |
[Lu)

Kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje
Povecanja srednje vrijednosti FACIT rezultata za umor u dijelu A prikazana su na Slici 3 u nastavku.

Slika 3. Ispitivanje CADENZA — dio A: graficki prikaz srednje vrijednosti promjene FACIT
rezultata za umor (SE) po posjetima

— — e Placebo
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[ ]
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n1 3 5 7 g 1 13 15 17 14 21 23 & 26
Posijet (tjedan)
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Sutmlimab 2z zz ) 22 19 19 19 18 17 19 13 18 19 19 19
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U dijelu B srednje vrijednosti hemoglobina odrzale su se na razini od > 11 g/dl te je opazena odrzana
normalizacija srednjih vrijednosti bilirubina, $to ukazuje na odrzano smanjenje hemolize. Odrzala su
se 1 poboljsanja FACIT rezultata za umor opazena u dijelu A.

Nakon posljednje doze lijeka Enjaymo primijenjene u ispitivanju opazeni su znakovi i simptomi
rekurentne hemolize. Devet tjedana nakon primjene posljednje doze u dijelu B srednja vrijednost
hemoglobina smanjila se za 2,41 g/dl (standardno odstupanje [engl. standard deviation, SD]: 2,21),
dok se srednja vrijednost bilirubina povecala za 21,80 umol/l (SD: 18,14) u odnosu na posljednje
vrijednosti dostupne tijekom lijecenja. Srednji FACIT rezultat za umor vratio se na razine gotovo
jednake pocetnima (31,29), uz srednju vrijednost promjene SD-a od -1,40 (11,48) u odnosu na pocetak
ispitivanja.

Ispitivanje CARDINAL

Dvadeset i Cetiri (24) bolesnika primala su Enjaymo tijekom 25 tjedana.

Djelotvornost se ocjenjivala na temelju udjela bolesnika koji su postigli primarnu mjeru ishoda:
povecanje pocetne razine Hb-a za > 2 g/dl ili Hb > 12 g/dl u vremenskoj tocki za ocjenu lijecenja
(srednja vrijednost za 23., 25. 1 26. tjedan) bez primjene transfuzije krvi od 5. tjedna do kraja

26. tjedna 1 bez primjene dodatnih terapija za CAD osim onih dopustenih planom ispitivanja od

5. tjedna do kraja 26. tjedna. Bolesnici su primili transfuziju krvi ako su dosegnuli sljedece grani¢ne
vrijednosti hemoglobina: Hb <7 g/dl ili Hb <9 g/dl uz prisutnost simptoma. Zabranjene terapije
ukljucivale su rituksimab primijenjen samostalno ili u kombinaciji s citotoksi¢nim lijekovima.

Djelotvornost se dodatno ocjenjivala na temelju sljedec¢ih sekundarnih mjera ishoda: ucinka lijeka
Enjaymo na vrijednost Hb-a i laboratorijska mjerila hemolize, ukljucujuéi srednju vrijednost promjene
ukupnog bilirubina od pocetka ispitivanja. Promjena kvalitete Zivota ocjenjivala se na temelju srednje
vrijednosti promjene FACIT rezultata za umor od pocetka ispitivanja, te je predstavljala sekundarnu
mjeru ishoda. Prikupljeni potporni podaci o djelotvornosti ukljucivali su primjenu transfuzije nakon
pet tjedana lijecenja.

U Tablici 5 prikazani su rezultati za djelotvornost u bolesnika s CAD-om iz ispitivanja CARDINAL.

Tablica 5. Rezultati za djelotvornost u bolesnika s CAD-om u ispitivanju CARDINAL - dio A

Parametar Statisticka vrijednost EN;’:;?/IO
Bolesnici s odgovorom? n (%) 13 (54)
Hemoglobin Srednja vrijednost promjene od pocetka
ispitivanja (srednja [LS] vrijednost’),
g/dl 2,60
95% CI srednje (LS) vrijednosti (0,74; 4,46)
Srednji broj transfuzija n 0.9
(5. - 26. tjedan) ’
Ukupan bilirubin* Srednja vrijednost, pmol/l 15,48
(0,76 x GGN)
Srednja vrijednost promjene od pocetka
ispitivanja (srednja [LS] vrijednost’) -38,18
Broj bolesnika s normaliziranim
vrijednostima (%) 13 (54,2)
Rezultat za umor prema Srednja vrijednost 44,26
upitniku FACIT' Srednja vrijednost promjene od pocetka
ispitivanja (srednja [LS] vrijednost’) 10,85
95% CI srednje (LS) vrijednosti (8,0;13,7)

"Bolesnik s odgovorom definirao se kao bolesnik koji je postigao poveéanje pocetne razine Hb-a za
>2 g/dlili Hb > 12 g/dl u vremenskoj tocki za ocjenu lijeCenja (srednja vrijednost za 23., 25. i
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26. tjedan) bez primjene transfuzije krvi od 5. tjedna do kraja 26. tjedna i bez primjene dodatnih
terapija za CAD osim onih dopustenih planom ispitivanja od 5. tjedna do kraja 26. tjedna.

*Podaci za bilirubin prikupljali su se u N=21 bolesnika te nisu obuhvacali bolesnike s Gilbertovim
sindromom.

'LS: metoda najmanjih kvadrata; GGN: gornja granica normale; FACIT: upitnik za funkcionalnu
ocjenu terapije za kroni¢nu bolest

U dijelu B srednje vrijednosti hemoglobina odrzale su se na razini od > 11 g/dl te je opazena odrzana
normalizacija srednjih vrijednosti bilirubina, §to ukazuje na odrzano smanjenje hemolize.

Nakon posljednje doze lijeka Enjaymo primijenjene u ispitivanju opazeni su znakovi i simptomi
rekurentne hemolize. Devet tjedana nakon primjene posljednje doze u dijelu B srednja vrijednost
hemoglobina smanjila se za 2,28 g/dl (SD: 1,80), dok se srednja vrijednost bilirubina povecala za
24,277 umol/1 (SD: 13,51) u odnosu na posljednje vrijednosti dostupne tijekom lijeCenja. Srednji
FACIT rezultat za umor vratio se na razinu blizu pocetne, uz srednju vrijednost promjene SD-a od
1,05 (8,15) u odnosu na pocetne vrijednosti prije lijecenja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Enjaymo u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju primarne bolesti hladnih aglutinina (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Starije osobe

Vecina bolesnika (43/66, 65%) ukljucenih u klini¢ka ispitivanja lijeka Enjaymo kod CAD-a imalo je
65 ili viSe godina. Prijavljeno klinicko iskustvo nije ukazalo ni na kakve razlike u odgovoru na
lijecenje izmedu bolesnika starijih od 65 godina i mladih bolesnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika sutimlimaba opisana je u 24 bolesnika iz ispitivanja CARDINAL 1 42 bolesnika iz
ispitivanja CADENZA, §to ukljucuje 51 bolesnika lije¢enog dozom od 6500 mg i 15 bolesnika
lijeenih dozom od 7500 mg, u skladu s preporuc¢enim rezimom doziranja. Ukupna izloZenost u stanju

dinamicke ravnoteze kod primjene predlozenog rezima doziranja prikazana je u Tablici 6.

Tablica 6. Srednja vrijednost (SD) parametara izloZenosti u stanju dinamicke ravnoteze

CARDINAL i . % . %
CADENZA Doza (mg) Chin (ng/ml) AUCss (ug-h/ml)

Srednja 6500 (n=51) 1397 (721) 697 499 (256 234)

vrijednost (SD) 7500 (n=15) 1107 (661) 576 017 (253 776)

*Kratice: AUCg = povrsina ispod krivulje izmedu 2 uzastopne doze nakon postizanja stanja dinamicke
ravnoteze; Cmin = najniZa koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze, definirana kao koncentracija
1 sat prije primjene sljede¢e doze

Stanje dinamicke ravnoteze postignuto je do 7. tjedna nakon pocetka lijeCenja sutimlimabom, uz omjer
nakupljanja manji od 2.

Distribucija

Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteZe u sredisnjem i perifernom odjeljku iznosio je
priblizno 5,8 1 u bolesnika s CAD-om.
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Biotransformacija

Sutimlimab je protein. Opce je poznato da se protutijela metaboliziraju razgradnjom do malih peptida i
pojedina¢nih aminokiselina.

Eliminacija
Poluvijek sutimlimaba ovisi o plazmatskoj koncentraciji. Terminalno poluvrijeme eliminacije

sutimlimaba u stanju dinamicke ravnoteze prema ukupnom klirensu (linearnom i nelinearnom) iznosi
16 dana.

Linearnost/nelinearnost

Nakon primjene jednokratnih doza klirens sutimlimaba pokazao je naglo pocetno smanjenje pri
dozama manjima od 30 mg/kg (~ 2 g), da bi u rasponu od 60 do 100 mg/kg sutimlimaba postao
neovisan o dozi.

Posebne populacije

Nisu opazene klini¢ki znacajne razlike u farmakokinetici sutimlimaba s obzirom na spol, dob,
osteéenje jetrene funkcije ili oStecenje bubrezne funkcije. Razine izlozenosti (Cmax, Cmin 1 AUC) u
stanju dinamicke ravnoteze procjenjivale su se na temelju doza od 6500 mg (< 75 kg) i 7500 mg

(=75 kg) primijenjenih 0. i 7. dana, a zatim svakih 14 dana nakon toga. Populacijska farmakokineticka
analiza podataka prikupljenih u 101 sudionika i 95 sudionica pokazala je sli¢ne parametre izloZenosti
kod oba spola.

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je slicne parametre izlozenosti kod sudionika svih
rasa (94 bijelca, 10 crnaca, 42 Azijca).

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da su tjelesna tezina i etnicko podrijetlo (Japanci
naspram ostalih) utjecali na farmakokinetiku sutimlimaba. U sudionika vece tjelesne teZine opaZena je
manja izloZenost. Usporedba podataka iz razli€itih ispitivanja pokazala je da je AUC,.i63 sutimlimaba
nakon doza od 30 - 100 mg/kg bio do 38% visi u sudionika japanskog podrijetla nego u ostalih
sudionika.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

Koncentracije sutimlimaba iznad 100 pg/ml dovele su do maksimalne inhibicije klasicnog puta
aktivacije komplementa. PredloZeni rezim doziranja omogucio je dovoljnu izlozenost sutimlimabu u
stanju dinamicke ravnoteze da bi se postigli klinicki vazni ucinci na Hb, bilirubin i ukupne razine C4.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U prosirenom ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja provedenom na makaki majmunima nisu
utvrdeni nikakvi dokazi nepovoljnih razvojnih ishoda kod intravenske primjene sutimlimaba tijekom
organogeneze pa do okota pri razinama izlozenosti (AUC) priblizno 2 - 3 puta ve¢ima od onih koje se
postizu u ljudi pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi. U ispitivanjima ponovljene primjene sutimlimaba
nisu opazeni nikakvi u¢inci na reproduktivne organe makaki majmuna pri izloZenosti priblizno
Cetverostruko vecoj od one koja se postize u ljudi pri preporuc¢enoj dozi.

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama kojima bi se utvrdio kancerogeni potencijal sutimlimaba.

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju neklinickih ispitivanja na makaki
majmunima.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

polisorbat 80 (E433)

natrijev klorid

natrijev hidrogenfosfat (E339)

natrijev dihidrogenfosfat (E339)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica:

4 godine

Cuvanie lijeka nakon otvaranja:

Dokazane su kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni tijekom 16 sati na temperaturi od 18°C do
25°C ili tijekom 72 sata na temperaturi od 2°C do 8°C. S mikrobioloskog stanovista, lijek se mora
primijeniti odmah.

Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika i
normalno ne bi smjeli biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C odnosno § sati na sobnoj
temperaturi, osim u slu¢ajevima kad su otvaranje bocice i dodavanje lijeka u infuzijsku vre¢icu
provedeni u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ne zamrzavati.

Uvjete Cuvanja nakon prvog otvaranja bocice lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

22 ml otopine u bocici (staklo tipa I) s Cepom (butilna guma), zastitnim zatvaracem (aluminij) i flip-off
kapicom.

Jedno pakiranje sadrzi 1 ili 6 bocica.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Enjaymo dolazi u obliku otopine u jednodoznoj bocici, a mora ga pripremiti zdravstveni radnik
koriStenjem asepti¢ne tehnike.

Priprema
1. Izvadite Enjaymo iz hladnjaka. Da biste minimizirali pjenjenje, nemojte ga tresti.
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2. Prije primjene vizualno pregledajte bocice kako biste utvrdili sadrzi li otopina krute Cestice i je
li promijenila boju. Otopina je opalescentna, bezbojna do blago zuta teku¢ina. Nemojte
primijeniti lijek ako je promijenio boju ili ako sadrzi strane Cestice.

3. Izvucite izracunati volumen iz odgovarajuceg broja bocica na temelju preporucene doze (vidjeti
Tablicu 1) i dodajte ga u praznu infuzijsku vrecicu. Bacite neupotrijebljeni lijek koji je preostao
u bocici.

4. Pripremljena otopina mora se primijeniti odmah. Za uvjete ¢uvanja vidjeti dio 6.3.

Primjena

1. Prije primjene pric¢ekajte da se otopina za infuziju ugrije na sobnu temperaturu (18°C - 25°C).

Za brzinu infuzije pogledajte Tablicu 1 u dijelu 4.2. Infuziju treba primijeniti tijekom 1 - 2 sata,
ovisno o bolesnikovoj tjelesnoj tezini. Infuzija se smije primijeniti samo kroz filtar veli¢ine pora
0,22 mikrometra s polietersulfonskom (PES) membranom. Mogu se koristiti grija¢i infuzije, ali
temperatura ne smije prije¢i 40°C.

2. Kateter i cjevCice za infuziju treba ispuniti otopinom lijeka da bi se izbacili mjehuri¢i zraka
neposredno prije infuzije, a odmah po zavrSetku infuzije treba ih isprati dovoljnom koli¢inom
(priblizno 20 ml) otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%).

3. Nisu opazene inkompatibilnosti izmedu Enjaymo otopine za infuziju i infuzijskih vreé¢ica
nacinjenih od poli(vinilklorida) (PVC) plastificiranog bi(2-etilheksil)ftalatom (DEHP),
etilen-vinilacetata (EVA) i poliolefina (PO); kompleta za primjenu lijeka nacinjenih od PVC-a
plastificiranog DEHP-om, polipropilena (PP) koji ne sadrzi DEHP i polietilena (PE); te
nastavaka za bocicu nacinjenih od polikarbonata (PC) i akrilonitril butadien stirena (ABS).

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

Francuska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/22/1687/001

EU/1/22/1687/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. studenog 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.
PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709
SAD

Naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Njemacka

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Francuska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;
e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
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odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Enjaymo stavljen u promet svi
zdravstveni radnici za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati Enjaymo dobiju sljedece edukacijske
materijale:

e Vodic za lije¢nika

e Vodic za bolesnika

Ti ¢e materijali sadrzavati klju¢ne sigurnosne poruke o ozbiljnim infekcijama kao vaznom utvrdenom
riziku i meningokoknim infekcijama kao vaznom potencijalnom riziku.

Vodic¢ za lije¢nika treba:

e educirati lije¢nike da prije uvodenja lijeka Enjaymo bolesnike treba cijepiti (u skladu s
najnovijim lokalnim preporukama za cijepljenje bolesnika s perzistentnim poremecajima
deficijencije komplementa)

e preporuciti pracenje tijekom lijecenja kako bi se uocili rani znakovi i simptomi infekcija

e preporuciti savjetovanje prilagodeno svakom bolesniku pojedina¢no

Vodi¢ za bolesnika treba:
e povecati svijest o povecanom riziku od infekcije i potrebi za cijepljenjem
e povecati svijest o ranim znakovima i simptomima infekcija te potrebi da se u sluc¢aju njihove
pojave odmah potrazi lije¢nicka pomo¢
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NAVESTI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Enjaymo 50 mg/ml otopina za infuziju
sutimlimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 1100 mg sutimlimaba u 22 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: polisorbat 80, natrijev klorid, natrijev hidrogenfosfat, natrijev dihidrogenfosfat, voda
za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju
50 mg/ml

1 bocica

6 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Intravenski
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

24



PODACI KOJI SE MORAJU NAVESTI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA UNUTARNJEM PAKIRANJU: STAKLENA BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Enjaymo 50 mg/ml infuzija
sutimlimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 1100 mg sutimlimaba u 22 ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: polisorbat 80 (E433), natrijev klorid, natrijev hidrogenfosfat (E339), natrijev
dihidrogenfosfat (E339), voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju
50 mg/ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Lv.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Recordati Rare Diseases

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

| 13.  BROJ SERIJE |

Lot
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Enjaymo 50 mg/ml otopina za infuziju
sutimlimab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Enjaymo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Enjaymo
Kako se Enjaymo primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Enjaymo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk =

1. Sto je Enjaymo i za $to se Koristi

Enjaymo sadrzi djelatnu tvar sutimlimab, a pripada skupini lijekova koji se zovu monoklonska
protutijela.

Kod rijetkog krvnog poremecaja koji se zove bolest hladnih aglutinina (engl. cold agglutinin disease,
CAD) odredena protutijela obrambenog imunosnog sustava vezuju se za crvene krvne stanice. To
dovodi do razgradnje crvenih krvnih stanica (hemoliticke anemije) zbog aktiviranja klasi¢nog puta
aktivacije komplementa (jednog dijela obrambenog imunosnog sustava). Enjaymo blokira aktivaciju
tog dijela obrambenog imunosnog sustava.

Enjaymo se koristi za lijeCenje hemoliticke anemije u odraslih s CAD-om, kojima smanjuje anemiju i
ublazava umor.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Enjaymo

Ne smijete primiti Enjaymo
- ako ste alergi¢ni na sutimlimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego primite Enjaymo.

Infekcije

Obavijestite svog lije€nika ako imate bilo koju infekciju, ukljuc¢ujuci postojecu infekciju HIV-om
ili virusom hepatitisa B ili hepatitisa C, ili ako imate naruSenu sposobnost borbe protiv infekcija.

Cijepljenje

Provjerite sa svojim lije¢nikom jeste li primili sva potrebna cjepiva, ukljucujuéi cjepiva protiv
meningokoka i streptokoka.
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Preporucuje se da cjepiva primite najmanje 2 tjedna prije pocetka lijecenja lijekom Enjaymo. Morate
znati da cijepljenje ne¢e nuzno uvijek sprijeciti te vrste infekcija. Odmah se obratite svom lije¢niku
ako se pojavi bilo koji znak infekcije (pogledajte dio 4. ,,Moguée nuspojave®).

Alergijske reakcije

Odmah potrazite lijecnicku pomo¢ ako primijetite bilo koji znak alergijske reakcije tijekom ili nakon
primjene ovog lijeka. Za simptome pogledajte dio 4. ,,Moguée nuspojave*.

Reakcije na infuziju

Tijekom ili neposredno nakon primjene infuzije mogu se javiti reakcije na infuziju. Odmah
obavijestite zdravstvenog radnika ako primijetite simptome povezane s infuzijom lijeka Enjaymo. Za
simptome pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave*.

Sistemski eritemski lupus

Obavijestite svog lije¢nika ako imate autoimunu bolest kao Sto je sistemski eritemski lupus, koji je
poznat i kao lupus. Potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo koji simptom sistemskog
eritemskog lupusa, kao §to su bol ili oticanje zglobova, osip na obrazima i nosu ili neobjasnjiva
vrucica.

Djeca i adolescenti

Enjaymo se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer se CAD u pravilu ne
javlja u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Enjaymo

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
Trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego primite ovaj lijek. Nije poznato hoce 1i Enjaymo utjecati na nerodeno dijete.

Ako ste trudni, Enjaymo smijete primiti samo ako je Vas lije¢nik to izricito preporucio.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se Enjaymo u maj¢ino mlijeko. Ako dojite ili planirate dojiti, razgovarajte sa
svojim lije¢nikom prije primjene ovog lijeka. Naime, Vi i Vas lije¢nik morate odluciti hocete 1i dojiti
ili primati Enjaymo.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Enjaymo sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 3,5 mg natrija (glavnog sastojka kuhinjske soli) po ml odnosno 77 mg po bocici, $to
odgovara 3,85% preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.
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3. Kako se Enjaymo primjenjuje

Enjaymo ¢e Vam davati zdravstveni radnik. Lijek se primjenjuje infuzijom (dripom) u venu
(intravenski). Doza koju ¢ete primiti ovisi o Vasoj tjelesnoj tezini.

Infuzija obi¢no traje 1 - 2 sata. Nakon svake infuzije bit ¢ete pod nadzorom zbog mogucih alergijskih
reakcija. Nakon prve infuzije bit ¢ete praceni najmanje 2 sata. Nakon sljedecih infuzija bit ¢ete praceni

najmanje 1 sat.

Obicno Cete primiti:

o pocetnu dozu lijeka Enjaymo
o jednu dozu lijeka Enjaymo tjedan dana kasnije
o nakon toga pocet ¢ete primati Enjaymo svaka 2 tjedna

Primjena infuzije kod kuée

o Primat ¢ete Enjaymo najmanje tri mjeseca u zdravstvenoj ustanovi.
o Nakon toga Vas lije¢nik moze utvrditi da mozete primati Enjaymo kod kuce.
o Primjenu infuzija kod kuée provodit ¢e zdravstveni radnik.

Ako primite viSe lijeka Enjaymo nego S$to ste trebali
Lijek ¢e primjenjivati zdravstveni radnik. Ako mislite da ste slucajno primili previse lijeka Enjaymo,
obratite se svom lijecniku za savjet.

Ako ste zaboravili primiti Enjaymo
Ako propustite termin za primjenu lijeka Enjaymo, odmah se obratite svom lije¢niku i dogovorite novi
termin.

Ako prestanete primati Enjaymo

Ucinci lijeka Enjaymo smanjit ¢e se po zavrSetku lijecenja. Ako prestanete primati Enjaymo, lije¢nik
Vas treba kontrolirati zbog moguce ponovne pojave znakova i simptoma CAD-a. Ti su simptomi
uzrokovani razgradnjom crvenih krvnih stanica, a mogu ukljucivati umor, nedostatak zraka, ubrzane
otkucaje srca ili tamnu mokracu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmah obavijestite zdravstvenog radnika koji Vam daje Enjaymo ako primijetite bilo koji znak

alergijske reakcije tijekom ili ubrzo nakon primjene ovog lijeka. Znakovi mogu ukljucivati:
. otezano disanje ili gutanje

o oticanje lica, usana, jezika ili grla
o jak svrbez koze pracen crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama
. osjecaj da Cete se onesvijestiti

Ako se bilo koji od navedenih simptoma pojavi tijekom infuzije, ona se odmah mora prekinuti.

Odmah obavijestite zdravstvenog radnika koji Vam daje Enjaymo ako primijetite bilo koji znak
reakcije na infuziju tijekom primjene ovog lijeka. Te su reakcije Ceste (mogu se javiti u do 1 na
10 osoba), a znakovi mogu ukljucivati:

. mucéninu

. navale crvenila
o glavobolju

. nedostatak zraka
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. ubrzane otkucaje srca

Obavijestite svog lijecnika $to je prije moguée ako se pojave simptomi ili znakovi infekcije kao

Sto su:

o vrucica prac¢ena osipom ili bez njega, zimica, simptomi nalik gripi, kasalj/otezano disanje,
glavobolja pra¢ena mucninom, povracanje, ukocen vrat, ukocena leda, smetenost, osjetljivost
ociju na svjetlost, bol tijekom mokrenja ili ucestalije mokrenje nego inace

o infekcije: mokraénih putova, gornjih disnih putova, zeluca i crijeva, prehlada i curenje iz nosa
javljaju se vrlo Cesto (mogu se javiti u visSe od 1 na 10 osoba)
. infekcije: donjih disnih putova, mokraénih putova i herpesna infekcija javljaju se Cesto (mogu

se javiti u do 1 na 10 osoba)
Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru i ako se pojavi bilo koja od sljede¢ih nuspojava:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. glavobolja

o visok krvni tlak

. losa cirkulacija pracena promjenom boje koZe na Sakama i stopalima uslijed hladnoce i stresa
(Raynaudov fenomen, akrocijanoza)

bol u trbuhu

mucnina

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
reakcije na infuziju
vrucica
osjecaj hladnoce
omaglica
aura
nizak krvni tlak
proljev
nelagoda u trbuhu
vrijed u ustima (afta)
nelagoda u prsnom kosu
svrbez

® 6 o o o o o o o o .O(

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Enjaymo

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i pakiranju iza
oznake ‘EXP’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Enjaymo se ne smije bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Vas je zdravstveni radnik odgovoran za
pravilno zbrinjavanje neiskoriStenog lijeka. Ova ¢e mjera pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Enjaymo sadrzi

- Djelatna tvar je sutimlimab. Jedna bocica s 22 ml otopine sadrzi 1100 mg sutimlimaba.

- Drugi sastojci su polisorbat 80 (E433), natrijev klorid, natrijev hidrogenfosfat (E339), natrijev
dihidrogenfosfat (E339) i voda za injekcije.

Ovaj lijek sadrzi natrij (pogledajte odlomak ,,Enjaymo sadrzi natrij* u dijelu 2.).

Kako Enjaymo izgleda i sadrzaj pakiranja

Enjaymo je opalescentna, bezbojna do blago zuta otopina za infuziju koja u sustini ne sadrzi Cestice.
Jedno pakiranje sadrzi 1 ili 6 bocica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

Francuska

Proizvoda¢

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Njemacka

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Francuska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim
bolestima i njihovom lijecenju.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Priprema
Enjaymo dolazi u obliku otopine u jednodoznoj boc¢ici i mora ga pripremiti zdravstveni radnik

koriStenjem asepti¢ne tehnike.
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Izvadite Enjaymo iz hladnjaka. Da biste minimizirali pjenjenje, nemojte ga tresti.

Prije primjene vizualno pregledajte bocCice kako biste utvrdili sadrzi li otopina krute Cestice i je

li promijenila boju. Otopina je opalescentna, bezbojna do blago zuta teku¢ina. Nemojte

primijeniti lijek ako je promijenio boju ili ako sadrZi strane Cestice.

3. Izvucite izracunati volumen iz odgovarajuceg broja bocCica na temelju preporucene doze (vidjeti
Tablicu 1 za referentne informacije o infuziji) i dodajte ga u praznu infuzijsku vrecicu. Bacite
sav neupotrijebljen lijek koji je preostao u bocici.

4. Pripremljenu otopinu treba primijeniti odmah.

N =

Primjena

1. Prije primjene pricekajte da se otopina za infuziju ugrije na sobnu temperaturu (18°C - 25°C).
Za brzinu infuzije pogledajte Tablicu 1. Infuziju treba primijeniti tijekom 1 - 2 sata, ovisno o
bolesnikovoj tjelesnoj tezini. Infuzija se smije primijeniti samo kroz filtar veli¢ine pora
0,22 mikrometra s polietersulfonskom (PES) membranom. Mogu se koristiti grijaci infuzije, ali
temperatura ne smije prijeci 40°C.

2. Kateter i cjevcice za infuziju treba ispuniti otopinom lijeka da bi se izbacili mjehuriéi zraka
neposredno prije infuzije, a odmah po zavrSetku infuzije treba ih isprati dovoljnom koli¢inom
(priblizno 20 ml) otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%).

3. Nisu opazene inkompatibilnosti izmedu Enjaymo otopine za infuziju i infuzijskih vreéica
nacinjenih od poli(vinilklorida) (PVC) plastificiranog bi(2-etilheksil)ftalatom (DEHP),
etilen-vinilacetata (EVA) i poliolefina (PO); kompleta za primjenu lijeka nacinjenih od PVC-a
plastificiranog DEHP-om, polipropilena (PP) koji ne sadrzi DEHP i polietilena (PE); te
nastavaka za bocicu nacinjenih od polikarbonata (PC) i akrilonitril butadien stirena (ABS).

Tablica 1. Referentne informacije o infuziji

Raspon tielesne te¥ine Doza Potreban Volumen Maksimalna brzina
pon (mg) broj bocica (ml) infuzije
>39kgi<75kg 6500 6 130 130 ml/h
>75kg 7500 7 150 150 ml/h

Uvjeti ¢uvanja
Neotvorena bocica
. Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon otvaranja

o Dokazane su kemijska i fizicka stabilnost lijeka u primjeni tijekom 16 sati na temperaturi od
18°C do 25°C ili tijekom 72 sata na temperaturi od 2°C do 8°C. S mikrobioloskog stanovista,
lijek se mora primijeniti odmah.

o Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika i
normalno ne bi smjeli biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C odnosno 8 sati na
sobnoj temperaturi, osim u slu¢ajevima kad su otvaranje bocice i dodavanje lijeka u infuzijsku
vrecicu provedeni u kontroliranim i validiranim asepticnim uvjetima.

Primjena infuzije kod kude

Primjenu infuzije kod kuée mora provoditi zdravstveni radnik.

Odluku da se razmotri primjena infuzije kod kuce treba donijeti na temelju klinickih znacajki i potreba
svakog bolesnika pojedinacno. Pri prelasku s primjene infuzije u zdravstvenoj ustanovi na primjenu
kod kuée treba osigurati dostupnost odgovarajuée infrastrukture i resursa u skladu s uputama
nadleznog lijecnika. Primjena infuzije lijeka Enjaymo kod ku¢e moZze se razmotriti u bolesnika koji su
dobro podnijeli infuzije primijenjene u zdravstvenoj ustanovi i koji nisu imali reakcija na infuziju. Pri
ocjeni bolesnikove pogodnosti za primjenu infuzija kod kuce treba uzeti u obzir njegove podlezece
bolesti i sposobnost pridrzavanja uvjeta za primjenu infuzije kod kuce. Osim toga, treba razmotriti i
sljedece kriterije:
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o Bolesnik ne smije imati nikakvo istodobno medicinsko stanje koje bi ga prema misljenju
lijecnika moglo izloziti ve¢em riziku pri primjeni infuzije kod kuée u odnosu na primjenu u
zdravstvenoj ustanovi. Prije pocetka primjene infuzija kod kuce treba provesti sveobuhvatnu
ocjenu kako bi se potvrdilo da je bolesnik medicinski stabilan.

o Bolesnik mora najmanje 3 mjeseca uspjes$no primati infuzije lijeka Enjaymo u zdravstvenoj
ustanovi (bolnici ili ambulanti) pod nadzorom lije¢nika ili zdravstvenog radnika s iskustvom u
lije¢enju bolesnika s CAD-om.

o Bolesnik mora biti voljan i sposoban pridrzavati se postupaka primjene infuzije kod kuce i
preporuka nadleznog lije¢nika ili zdravstvenog radnika.
. Zdravstveni radnik koji primjenjuje infuziju kod kuce treba biti dostupan u svakom trenutku

tijekom primjene infuzije i jo§ najmanje sat vremena po njezinu zavrsetku.

Ako se u bolesnika razviju nuspojave tijekom primjene infuzije kod kuce, potrebno je odmah
obustaviti primjenu infuzije i uvesti odgovarajuce lijeCenje te obavijestiti nadleznog lije¢nika. U
takvim slucajevima nadlezni lije¢nik treba odluciti smije li bolesnik primati daljnje infuzije i, ako
smije, treba li sljedece infuzije primiti u bolnici ili ambulantno pod nadzorom zdravstvenog radnika.
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