I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjarol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Enflonsia 105 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
105 mg kleszrovimabot tartalmaz eldretoltott fecskendénként 0,7 ml oldatban.

A kleszrovimab egy teljes mértékben human immunglobulin G1-kappa (IgG1k) monoklondlis antitest,
amelyet kinai hércso6g ovarium sejtekben allitanak el6 rekombinans DNS-technoldgiaval.

Ismert hatasu segédanyag

Ez a gydgyszer 0,14 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 105 mg-os (0,7 ml) dézisonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcid)

Tiszta vagy enyhén opaleszkald, szintelen vagy halvanysarga oldat, melynek pH-értéke 5,5 — 6,5, és
ozmolalitasa 320 — 420 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Enflonsia a respiratory syncytial virus (RSV) okozta alsé 1éguti megbetegedés megeldzésére
javallott 0jsziilottek €s csecsemdk esetében életiik elsd6 RSV szezonja soran.

Az Enflonsia-t a hivatalos ajanlasoknak megfelel6en kell alkalmazni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Ujsziilottek és csecsemdk: elsé RSV-szezon

Az ajanlott doézis 105 mg, amelyet egyszeri 0,7 ml intramuscularis (im.) injekcid formajaban kell
beadni.

Az RSV-szezonban sziiletett Gjsziilottek és csecsemdk esetében az Enflonsia mar a sziiletéstol kezdve
alkalmazhato. Az RSV-szezonon kiviil sziiletett csecsemdk esetében az egyszeri dozis beadasa az elsé

RSV-szezonjuk kezdete elott javasolt (lasd 5.1 pont).

A 0,5 kg és 1,1 kg kozotti testtomegii csecsemdk esetében a dozis extrapolacion alapul — klinikai
adatok nem allnak rendelkezésre. Az 1,1 kg-nal kisebb testtomegili csecsemok esetében varhatéan



magasabb expozicio jelentkezik, mint a nagyobb testtomegilieknél. A kleszrovimab alkalmazasanak
elonyeit és kockazatait az < 1,1 kg testtomegii csecsemok esetében alaposan mérlegelni kell.

Korlatozott mennyiségi klinikai adat all rendelkezésre az extrém korasziilott (< 29 hét gesztacios
korban sziiletett) csecsemdknél, akik kevesebb mint 8 hetes életkortiak. Nincsenek klinikai adatok
olyan csecsemoOkre vonatkozoan, akiknek posztmenstruacios kora (gesztacids kor plusz életkor)
kevesebb mint 32 hét (lasd 5.1 pont).

Cardiopulmonalis bypass-szal jaro szivmiitéten dteso csecsemok

Azon csecsemOk esetében, akik RSV-szezon alatt cardiopulmonalis bypass-szal jaré szivmitéten
esnek at, allapotuk miitét utani stabilizalodasat kovetden egy tovabbi 105 mg-os ddzis beadasa javasolt
a megfeleld kleszrovimab-szérumszint biztositasara.

1-18 éves gyermekek és serdiilok
A kleszrovimab biztonsagossagat és hatasossagat 1-18 éves gyermekek és serdiil6k esetében még nem

allapitottak meg. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Az Enflonsia kizarolag intramuscularisan alkalmazhato.

A gyodgyszert egészségiigyi szakembernek kell beadnia intramuscularisan, a comb eliils6-oldalsé
részébe. Nem szabad beadni a farizomba vagy olyan teriiletekre, ahol f6 idegtorzs és/vagy vérér futhat.

A gyodgyszer alkalmazas elotti kezelésére vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetGség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkovethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenység, beleértve az anaphylaxiat is

Ha klinikailag jelent6s tulérzékenységi reakcid vagy anaphylaxia jelei vagy tiinetei jelentkeznek,
megfeleld kezelést és/vagy szupportiv terapiat kell kezdeni.

Thrombocytopenias vagy véralvadasi zavarban szenvedd személyek

Mint minden mas intramuscularis injekcio esetében, a kleszrovimabot is koriiltekintéssel kell
alkalmazni olyan csecsemoknél, akik thrombocytopeniaban vagy barmilyen véralvadasi zavarban
szenvednek, mivel ndluk az intramuscularis beadast kovetéen vérzés vagy véralafutas 1éphet fel.

Ismert hatasu segédanyagok

A készitmény 0,14 mg poliszorbat 80-at tartalmaz dozisonként. A poliszorbatok allergias reakciokat
okozhatnak.



4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakci0s vizsgalatokat nem végeztek. A monoklonalis antitestek altalaban nem rendelkeznek
jelentds interakcids potenciallal, mivel nem befolyasoljdk kozvetleniil a citokrém P450-enzimeket, és
nem szubsztratjai maj- vagy vesetranszportereknek. A citokrom P450-enzimekre gyakorolt kozvetett
hatasok valoszintitlenek, mivel a kleszrovimab célpontja egy exogén virus.

A kleszrovimab nem befolyasolja a reverz transzkriptaz polimeraz lancreakciét (RT-PCR) vagy az
olyan, antigént kimutatdé RSV—gyorstesztek eredményeit, amelyek kereskedelmi forgalomban kaphatd,
az RSV fuzids (F) fehérjén talalhato 0., I, I, II1. vagy V. antigénepitopot célzd antitesteket
tartalmaznak. Ha az antigént kimutaté RSV-gyorsteszt negativ eredményt ad, de a klinikai kép
RSV-fertézésre utal, javasolt az eredmény megerdsitése RT-PCR-alapt teszttel.

Egyideju alkalmazas gyermekkori vakcinakkal

Mivel a kleszrovimab egy RSV-specifikus passziv immunizaldsra szolgalé monoklonalis antitest, nem
varhato, hogy befolyasolja az egyidejlileg beadott vakcinakra adott aktiv immunvalaszt.

Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a vakcinakkal torténd egyidejli alkalmazasrél. Klinikai
vizsgalatok soran, amikor a kleszrovimabot rutin gyermekkori vakcinakkal egytitt adtak, az egyiittes
alkalmazasra vonatkozd biztonsagossagi profil hasonld volt a kleszrovimab és a gyermekkori vakcinak
kiilon-kiilon torténd alkalmazasara vonatkozo biztonsagossagi profiljahoz. A kleszrovimab adhat6
egyidejlileg gyermekkori vakcinakkal.

Ha a kleszrovimabot egyidejlileg alkalmazzadk més injekcios vakcinakkal, kiilon fecskendot kell
hasznalni és eltérd beadasi helyet kell valasztani. Nem szabad ugyanabban a fecskendében vagy
injekcios tivegben egyéb vakcinaval vagy gyogyszerrel keverni (lasd 6.2 pont).

Nincs adat arra vonatkozdan, hogy a palivizumab helyettesithet6-e a kleszrovimabbal, ha a
profilaktikus kezelést az adott RSV-szezonra mar megkezdték palivizumabbal.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Nem relevans.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem relevans.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatas a fajdalom az injekcié beadési helyén (6,5%), az erythema az injekcid
beadasi helyén (4,4%), a duzzanat az injekcié beadasi helyén (3,2%) €s a borkiiités volt (2,3%). A
mellékhatasok tobbsége (> 96%) enyhe vagy kozepes foku volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A biztonsagossagot 2854 csecsemonél értékelték, akik kleszrovimabot kaptak I1b/I11. fazisa (004-es
vizsgalat) ¢s I11. fazisu (007-es vizsgalat) klinikai vizsgalatokban (lasd 5.1 pont).

Az 1. tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja be, amelyeket 2409 korasziil6tt és terminusra sziiletett
csecsemd (gesztacios kor > 29 hét) esetében jelentettek, akik kleszrovimabot kaptak.

A kleszrovimab alkalmazasaval osszefiiggésben jelentett mellékhatasok a MedDRA szerinti
szervrendszeri kategoridknak megfelelden és csokkend gyakorisagi sorrendben kertiltek felsorolasra.

A gyakorisagok meghatarozasa az alabbi: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 és < 1/10 kozott),
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nem gyakori (> 1/1 000 és < 1/100 kozott), ritka (> 1/10 000 és < 1/1000 koz6tt), nagyon ritka
(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Gyakorisag
A bor és a bor alatti szovet Borkiiités* Gyakori
betegségei és tiinetei Urticaria Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Fajdalom az injekcié beadasi helyén' Gyakori
helyén fellépd reakeidk Erythema az injekci6 beadasi helyén' Gyakori
Duzzanat az injekcié beadasi helyén’ Gyakori

*A beadas utan 14 napon beliil jelentkez6 borkiiités a kovetkez6 csoportositott preferalt terminusokkal keriilt
meghatarozasra: borkitlités, erythemas bérkiiités, papularis, maculo-papularis bérkitités, vesicularis borkiiités, allergias
dermatitis és gyogyszer okozta bérkiiités.

TAz injekcid beadasat kdvetd 1. és 5. nap kozott jelentett mellékhatasok.

A kleszrovimab biztonsagossagi profilja 445, az els6 RSV-szezonjuk kezdetekor stlyos RSV-betegség
fokozott kockdzatanak kitett csecsemd esetében (007-es vizsgalat, 1asd 5.1 pont) hasonlé volt a
palivizumabéhoz (450 csecsemd), és dsszhangban allt a kleszrovimab 004-es vizsgalatban szerepld
csecsemOknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval.

A <29 hét gesztacios koru korasziilotteknél jelentett sulyos mellékhatasok szama és jellege hasonld
volt a kleszrovimabot (97-bdl 21 résztvevo) €s a palivizumabot (108-bdl 31 résztvevod) kapok
esetében.

A 004-es és 007-es vizsgalatban végzett alcsoportelemzések — amelyek a randomizalaskor fennalld
életkor szerinti csoportokra (< 3 honap, > 3 — < 6 honap, valamint > 6 honap) vonatkoztak — hasonlo
biztonsagossagi eredményeket mutattak az egyes vizsgalatok életkori csoportjaiban a kleszrovimab- és
a kontroll karokon (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok jelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A kleszrovimab-tuladagolasnak nincs specifikus kezelési médja. Tladagolas esetén az egyént
monitorozni kell, tigyelve a mellékhatasok jelentkezésére, és sziikség esetén megfeleld tiineti kezelést
kell biztositani.



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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunserumok és immunglobulinok, virusellenes monoclonalis antitestek,
ATC kod: J06BD10

Hatdsmechanizmus

A kleszrovimab egy teljes mértékben human immunglobulin G1 kappa (IgG1x) neutralizalo
monoklonalis antitest, amely az Fc-régioban tripla aminosav-szubsztiticioval (YTE) rendelkezik. Ez
noveli a neonatélis Fc-receptorhoz valo kotddést, ami a kleszrovimab szérum felezési idejének
megnyulasahoz vezet. A kleszrovimab passziv immunitast biztosit azaltal, hogy az RSV kiilsé
membranjanak fazios (F) fehérjéjét célozza és igy megakadalyozza a virus bejutasat a sejtekbe.

A kleszrovimab egy konzervalt epitophoz kotodik a fuzids F-fehérje IV. antigénhelyén. A
kleszrovimab az RSV-fuzi6 el6tti és utani F-glikoproteinjéhez 71 pM, illetve 480 pM egyensulyi
disszociacios allanddval (Kp) kotédik.

Az RSV-A és -B izolatumokat in vitro a kleszrovimab egyforman neutralizalta.

Farmakodinamias hatasok

Antiviralis aktivitas

In vitro fert6zés-neutralizacids vizsgalatot alkalmaztak a kleszrovimab RSV-A és -B torzsekkel
szembeni hatasossaganak meghatarozasara HEp-2 sejtek felhasznalasaval. Laboratériumban a
kleszrovimab IC50 = SD-értékkel neutralizalta az RSV-A (6,0 + 4,3 ng/ml) és az RSV-B

(3,0 £ 2,0 ng/ml) torzseket. A kleszrovimab neutralizald képességét 47 klinikai RSV-izolatummal egy
hasonlé in vitro vizsgalattal értékelték: az IC50-értékek 0,18 ng/ml és 11,11 ng/ml k6z6tt mozogtak az
RSV-A esetében, és 0,58 ng/ml és 29,65 ng/ml kozott az RSV-B esetében. A klinikai izolatumok
panelje az 1987 és 2016 kozott izolalt RSV klinikai izolatumok széles skalajat tartalmazta. A 2016 és
2021 kozotti legujabb klinikai izolatumokat (RSV-A és RSV-B) a kleszrovimab egyforman
neutralizalta a referencia RSV-torzsekhez képest. A kleszrovimab anélkiil semlegesiti a virust, hogy
sziikség lenne az Fc-effektor funkciora.

Antivirdlis rezisztencia

Sejttenyészetben

Monoklonalisantitest-rezisztens virusmutansokat (MARM-ok) azonositottak RSV-A vagy RSV-B
sejttenyészetben végzett sorozatfertdzés utdn. Négy RSV-A-térzs MARM jott 1étre a kleszrovimab
esetében a sorozatfertdzés 6 kore utan. A 4 MARM-virust tovabbi 3 sorozatfert6zésnek vetették ala a
karakterizalasuk elott. A 4 RSV-A-MARM-ot szekvenaltak, és a kleszrovimab esetében jelentett
kotodepitdp régioban a G446E-ben, az S443P-ben és a K445N-ben, az S443P-ben és a G446E-ben,
vagy az S443P-ben talalhato szubsztiticiokat talaltak. Egy in vitro vizsgalat megerdsitette, hogy a
kleszrovimab nem volt képes neutralizalni a 4 MARM-ot. Egy RSV-B-MARM-ot azonositottak

9 sorozatfertdzési kor utan. Az RSV-B-MARM-ban — a kleszrovimabra vonatkozo jelentések szerint —
az S443P kotoepitdp régiojaban szubsztituciot azonositottak.

Surveillance vizsgalatokban

A GenBank adatbazisban jelentett szekvencidkban a kleszrovimab RSV-kotddési epitopja rendkiviil
konzervalt (99,8%) volt. Tizenharom kleszrovimab—epitopvarianst azonositottak, kdztiik egy varianst,
az [432T-t, amelyet 6t RSV-A és egy RSV-B mintaban (0,04%) talaltak. Ez a varians kimutathatéan
4-szeresére csOkkentette a kleszrovimab neutralizalo aktivitasat (az RSV-A esetében) és 1,6-szeresére
(az RSV-B esetében). Az 1432T—varians csokkentett replikacids képességet mutatott a vad tipusu
virushoz képest. Két olyan RSV-A-MARM-ot azonositottak, ahol a szubsztitlicié a 446-0s pozicidban
(G446E) volt. Ezt a szubsztitucidt 3 GenBank—varians RSV-A F-szekvenciajaban talaltak meg
(0,02%) az adatbazisban. Az in vitro adatok alapjan a G446E-szubsztitucioval rendelkez6 RSV-A




MARM-virus csokkent viralis replikacids képességet mutatott a vad tipusi RSV-A torzshoz képest, és
kevésbé valoszini, hogy a kdvetkezd szezonokban dominanssa valik a vad tipushoz képest.

Egy 2019 és 2023 kozott, 8 orszagban végzett globalis surveillance vizsgalat soran — amely mind az
északi, mind a déli féltekét magaban foglalta — a kleszrovimab kot6helye rendkiviil konzervalt volt
(100%). Osszesen 652 RSV-pozitiv klinikai mintat gytijtottek kiilonbozd koru személyektdl. Ezek
koziil az 555 RSV-pozitiv szekvenalt klinikai mintabol 300 RSV-A (54%) és

255 RSV-B (46%)-tipusu volt. A kleszrovimab kotéhelyén nem azonositottak szekvencia-variansokat.

Klinikai vizsgdlatokban

A rezisztencia-szubsztituciokat nem hoztak Gsszefiiggésbe az RSV-vel kapcsolatba hozott betegség
kialakulasaval a 004-es ¢s 007-es vizsgalatokban. Az RSV-pozitiv orrtamponok virus-genotipusos
vizsgalata kimutatta, hogy a kleszrovimab-kotohely (IV.) szubsztitiicidinak tobbsége a G446 pozicidt
érintette, ami a kdvetkez0 szubsztitiiciokat eredményezte: G446E, G446R vagy G446W (RSV-A
esetén), illetve G446E vagy G446R (RSV-B esetén). A G446E-szubsztiticiot korabban mar
azonositottak a GenBank-adatbazisban és az RSV-MARM vizsgalatban. A 004-es vizsgalatban egy
olyan eset fordult el6, amelynél RSV-vel (RSV-A) osszefiiggd korhazi kezelés tortént, és a
szubsztitucid a G446W volt. Nem voltak RSV-vel 6sszefiiggd, orvosi ellatast igénylo alsé 1éguti
fert6zéses (medically attended lower respiratory infection, MALRI) esetek, amelyek barmely
G446-szubsztiticioval alltak volna 6sszefliggésben. A 007-es vizsgalatban a kleszrovimabbal kezelt
vizsgalati alanyoknal az alkalmazast kovetd 2 héten beliil 1 RSV-vel 6sszefiiggd MALRI (RSV-A) és
1 RSV-vel 6sszefiiggd sulyos MALRI (RSV-B)-esetnél észlelték a G446R-szubsztiticidt. A placebo-
vagy palivizumab-kezelési csoportban nem talaltak G446-szubsztitucidkat.

Keresztrezisztencia

A kleszrovimab neutralizalta mind a palivizumab-, mind a nirzevimab-rezisztens izolatumokat. A
kleszrovimab 5,2-szer, illetve 1,7-szer er6sebb volt az N262Y RSV-A és RSV-B palivizumab-
rezisztens klinikaiizolatum-t6rzsek ellen az RSV-A és -B referenciatorzsekhez képest. A klinikumban
megfigyelt RSV-B torzsek nirzevimab-rezisztens mutansait (N208S, 164T+K68E,
[164T+K68E+1206M+Q209R) a kleszrovimab ugyanolyan hatékonyan neutralizalta, mint az RSV-B
vad tipusu kontrollvirust. Az L204S+I1206M+Q209R+S211N RSV-B mutans elleni hatasossagot nem
lehetett meghatarozni a virus elégtelen novekedése miatt.

Immunogenitds
A 004-es és 007-es vizsgalatokban a kleszrovimabot kap6 résztvevok 12,0%-a (124/1033) és 13,0%-a
(34/261) volt gyogyszer elleni antitest (anti-drug antibody, ADA)-pozitiv a 240. napig.

Az ADA-nak nem volt kimutathat6 hatasa a farmakokinetikara, a szérumbeli RSV-neutralizalo
aktivitdsara vagy a kleszrovimab biztonsagossagara az els6 RSV=szezonban. Az ADA hatasossagra

gyakorolt befolyasat nem lehetett megallapitani.

Klinikai hatasossag

A kleszrovimab hatasossagat €s biztonsagossagat korasziil6tt és terminusra sziiletett csecsemdk
korében értékelték a 004-es és 007-es klinikai vizsgalatban.

Hatadsossdg az RSV-vel osszefiiggd MALRI, a hospitalizacio és a sulyos MALRI tekintetében az elsd
RSV-szezonjukba lépé ujsziilottek és csecsemok esetében (004-es vizsgalat)

A 004-es vizsgalat egy 1Ib/I11. fazist, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus
vizsgalat volt, amelyet az északi és a déli félteke 22 orszagaban végeztek a kleszrovimab
hatasossaganak értékelésére egészséges, > 29 és < 35 hét kozotti gesztacios koru korasziilott
csecsemok, valamint > 35 hét gesztacids kora korasziilottek és terminusra sziiletett csecsemdk
bevonasaval. A résztvevoket 2:1 aranyban randomizaltak intramuscularis injekcio formajaban adott
105 mg kleszrovimabra (n=2412, beleértve 422 > 29 és < 35 hét kozotti gesztacios kort korasziilottet
is), vagy sooldatos placebdra (n=1202, beleértve 209 > 29 és < 35 hét kozotti gesztacids koru
korasziil6ttet is).



A kleszrovimabot vagy s6oldatos placebot kapo résztvevok korében a csecsemék median életkora

3,1 hénap volt (tartomany: 0—12 hénap); 14,9% volt < 1 honapos; 34,5% volt > 1 — < 3 honapos;
30,6% volt > 3 — < 6 honapos; 20,1% volt > 6 honapos; és 51,1% volt fiu. A résztvevok 17,5%-a volt
> 29 és < 35 hét kozotti gesztacids koru, mig 82,5%-a volt > 35 hét gesztacids koru. A median
testtomegiik 5,8 kg volt (tartomany: 1,6—11,9 kg). Az etnikai megoszlas a kovetkezo volt: 45,2% fehér
bort, 26,6% azsiai, 13,8% fekete borti vagy afroamerikai, 12,2% multietnikuma, €s 1,9% amerikai
indian vagy alaszkai 6slakos; 28,1% volt hispan vagy latin etnikum?.

Az elsddleges végpont az RSV-vel 6sszefliggd MALRI el6forduléasa volt, amelyet kohogés vagy
1égzési nehézség jellemzett, €s amelyhez legalabb 1 olyan indikator volt szikséges, amely LRI-re
(sipold 1égzés, szortyzorej/crepitatio) vagy sulyos allapotra (mellkasfal behuzodasa/retrakcio,
hipoxémia, tachypnoe, 1égzészervi tiinetek miatti dehidratacid) utalt a dozis beadasat kdvetd

150 napon beliil. Az orvosi ellatas (Medically Attended, MA) magaban foglalja az 6sszes
egészségligyi szakemberrel vald taldlkozast olyan helyszineken, mint jarobeteg-rendeld, klinikai
vizsgalati helyszin, siirgdsségi osztaly, haziorvosi tigyelet és/vagy korhaz. A siker statisztikai
kritériuma az volt, hogy a hatasossag 95%-o0s konfidenciaintervalluménak als6 hatara meghaladja a
25%-ot.

Masodlagos végpontként értékelték az RSV-vel osszefliggd korhazi kezelést az alkalmazast kovetd
150. napig, valamint az RSV-vel 6sszefiigg6 MALRI-t az alkalmazast kovet6 180. napig. Az
RSV-vel 6sszefiiggd korhazi kezelés definicioja a 1€égzdszervi tlinetek miatti, RSV-pozitivitassal kisért
kérhazi kezelés volt. Az RSV-vel 6sszefiiggd korhazi kezelés esetében a dozis beadasat kovetd

150. napig a statisztikai siker kritériuma az volt, hogy a hatasossag 95%-o0s
konfidenciaintervallumanak als¢ hatara meghaladja a 0%-ot.

Az RSV-vel 6sszefliggd sulyos MALRI-t, egy eldre meghatarozott feltard végpontot, amelyet
1) kohogés vagy 1égzési nehézség és 2) stilyos hipoxémia vagy kiegészitd oxigén, illetve mechanikus
légzeéstamogatas sziikségessége jellemez, a dozis beadasat kovetd 150. napig értékelték.

Minden értékelt hatdsossagi végponthoz RSV-pozitiv RT-PCR nasopharyngealis (NP) minta volt
sziikséges.

A 2. tablazat az RSV-vel 6sszefliggd betegség végpontjainak hatasossagi eredményeit mutatja,
novekvo sulyossagi sorrendben, a korasziilott és terminusra sziiletett csecsemok kérében az 1. naptdl a
dozis beadasat kovetd 150. napig.

2. tablazat: Az RSV-hez tarsulé betegségek el6fordulasa korasziilott és terminusra sziiletett
csecsemoOk korében az oltas utani 1. naptdl a 150. napig (004-es vizsgalat)

. . Kleszrovimab Placebo
RSV-hez tarsulg (n=2398) (n=1201) Hatésossg
vegpont (95%-0s CI)*
Esetek Elof01:dulas1 Esetek Elof01:dulas1
szama aramy szama arany
5 hénap alatt 5 hoénap alatt
MALRI (> 1 LRI
vagy slyossigi 60 0,026 74 0,065 60,4% (44,1; 71,9)"
indikator
sziikséges)
Hospitalizacié*
9 0,004 28 0,024 84,2% (66,6; 92,6)"
Stlyos MALRI® 2 0,001 12 0,01 91,7% (62,9; 98,1)

n=A teljes elemzési populacioba bevont résztvevok szama.

* A placeboval szembeni relativ kockazatcsdkkenés alapjan. A hatasossag becslése és a 95%-os CI a mddositott Poisson-
regresszidval, robusztus variancia modszerrel tortént.

TElére meghatérozott, kontrollos tobbszords tesztelés; p-érték < 0,001



fBgy feltard elemzés értékelte az RSV-hez tarsuld alsé 1éghti fertdzés miatti korhazi kezelést, amelyet kohogés vagy 16gzési
nehézség jellemzett, és amelyhez legalabb 1 also 1éguti fertézésre vagy sulyos allapotra utalo indikator sziikséges volt RSV
pozitiv RT-PCR NP mintaval rendelkezd, korhazban kezelt csecsem6k esetében (5 eset/2398 a kleszrovimab-karon és 27
eset/1201 a placebokaron; a végpontot nem vizsgaltak t6bbszords kontrollos teszteléssel). A becsiilt hatasossag 90,9% volt
(95%-o0s CI: 76,2; 96,5).

SFeltaro hatasossagi végpont, multiplicitési kontroll nélkiil.

Az alcsoportelemzésekben az RSV-vel 6sszefliggd MALRI elsddleges hatasossagi végpontjanak
eredményei a gesztacios kor, az életkor, a testtomeg, a nem, a rassz ¢s a foldrajzi régio tekintetében
hasonléak voltak az altalanos populacidban tapasztalt eredményeihez.

Az oltast kovetd 180. napig végzett elemzés soran az RSV-vel osszefiiggd MALRI (= 1 LRI vagy
sulyos allapotra utald indikator sziikséges) hatasossagi becslése 59,5% volt (95%-os CI: 43,3; 71,1).

Az RSV-vel 6sszefliggd MALRI (= 1 LRI vagy stlyos allapotra utald indikator sziikséges)
incidenciaaranyai a tovabbi profilaxis nélkiili masodik szezonban (az oltas utani 365-515. nap)
hasonléak voltak a kleszrovimabot (53 esemény/1008 résztvevo, incidencia = 0,055; 5 honap alatt) és
a placebdt kapd (26 esemény/501 résztvevo, incidencia = 0,054; 5 honap alatt) résztvevoknél.

Hatasossag az RSV-vel dsszefiiggd MALRI és a hospitalizacio tekintetében a sulyos RSV-betegség
fokozott kockdzatanak kitett, elsé RSV-szezonjukba lépd csecsemdknél (007-es vizsgdlat)

A 007-es vizsgalat egy III. fazist, randomizalt, részben vak, palivizumab-kontrollos, multicentrikus
vizsgalat, amelyet 27 orszagban végeztek az északi és déli féltekén a kleszrovimab
biztonsagossaganak, hatasossaganak és farmakokinetikajanak értékelésére. Ebbe < 29 hetes vagy

> 29 és < 35 hét kdzotti gesztacios kort korasziiltt csecsemdket vontak be, valamint barmilyen
gesztacios koru, korasziilottséggel dsszefliggd kronikus tiidobetegségben vagy velesziiletett
szivbetegségben szenvedd csecsemdket, akik a sulyos RSV-betegség fokozott kockazatnak voltak
kitéve az elsé RSV-szezonjukban. A résztvevok véletlen besorolas alapjan intramuscularis injekcioban
vagy kleszrovimabot kaptak (n=446, beleértve 176, korasziil6ttséggel 6sszefliggd kronikus
tiidébetegségben (CLD) vagy hemodinamikailag jelentds velesziiletett szivbetegségben (CHD)
szenvedd csecsemoOt és 270, < 35 hetes gesztacids kort korasziilott csecsemat korasziilottséggel
Osszefiiggé CLD vagy CHD nélkiil), vagy palivizumabot (n=450, beleértve 175, korasziil6ttséggel
Osszefiiggd CLD-ben vagy CHD-ben szenvedd csecsemét és 275, < 35 hetes gesztacios koru
korasziilott csecsemdt korasziilottséggel Osszefiiggd CLD vagy CHD nélkiil). A kleszrovimabra
randomizalt résztvevok egy 105 mg-os dozist kaptak az 1. napon, amelyet egy honappal kés6bb egy
placebodozis kovetett; a palivizumabot az 1. napon, majd havonta adtak be, 6sszesen 3-5 alkalommal,
15 mg/ttkg dézisban.

A kleszrovimabot vagy palivizumabot kapo résztvevok korében a csecsemék median életkora

2,5 honap volt (tartomany: 0—-12 hénap); 14,3%-uk < 1 hénapos volt; 44,3%-uk > 1 és < 3 honapos;
30,6%-uk > 3 és < 6 honapos; 10,8%-uk > 6 honapos; ¢és 49,8%-uk volt fiu. Ezen résztvevok koziil
27,9%-nak volt CLD-je, 11,3%-nak CHD-je, 5,6%-uk gesztacids kora volt 29 hét alatti, CLD vagy
CHD nélkiil, és 55,2%-uk gesztacids kora volt 29 hét vagy a f616tti, CLD vagy CHD nélkiil. A median
testtomeg 3,3 kg volt (tartomany: 1,1-9,6 kg). Az etnikai megoszlés a kdvetkez6 volt: 52,2% fehér
bori, 18,1% azsiai; 15,4% fekete bori vagy afroamerikai, 12,2% multietnikum, és 1,3% amerikai
indian vagy alaszkai 6slakos; 31,7%-uk volt hispan vagy latin etnikumu.

A kleszrovimab hatasossagat a sulyos RSV-betegség fokozott kockéazatanak kitett csecsemdk esetében
a 004-es vizsgalatbdl a 007-esbe torténd extrapolacidval allapitottak meg, farmakokinetikai expozicio
alapjan (lasd 5.2 pont). A 007-es vizsgalatban az RSV-vel 6sszefiiggd MALRI (amely > 1 LRI-re vagy
sulyos allapotra utald indikatort igényel) el6fordulési aranya az alkalmazast kovetd 150 napon beliil
3,6% volt (95%-o0s CI: 2,0, 6,0; 14 eset/443 az elemzési halmazban) a kleszrovimab-csoportban, és
3,0% (95%-0s CI: 1,6, 5,3; 12 eset/437 az elemzési halmazban) a palivizumab-csoportban. Az
RSV-hez kapcsolodo korhazi kezelés eléfordulasi aranya az alkalmazést kdvetd 150 napon beliil 1,3%
volt (95%-o0s CI: 0,4, 3,0; 5 eset/443 az elemzési halmazban) a kleszrovimab-csoportban, és 1,5%
(95%-o0s CI: 0,6, 3,3; 6 eset/437 az elemzési halmazban) a palivizumab-csoportban.



A védelem idotartama

Klinikai hatasossagi adatok (004-es vizsgalat) alapjan a kleszrovimab egyetlen dozisa altal biztositott
védelem id6tartama 6 honapig terjedhet, azonban az oltas utani 5 honap elteltével bekovetkezd
események alacsony incidenciaja korlatozza a megfigyelést.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kleszrovimab farmakokinetikéja (PK) csecsemOk esetében megkdzelitdleg dozisaranyos egyetlen
intramuscularis alkalmazas utan 20 mg-tdl 210 mg-ig terjed6 dozisoknal.

Felszivodas

A kleszrovimab becsiilt abszolut bioldgiai hasznosulasa 77,8%, a maximalis koncentracié elérésének
median ideje (tartomany) 6,5 (4,7—11,0) nap.

Eloszlas

A becsiilt 1atszolagos eloszlasi térfogat a kleszrovimab esetében 830 ml egy atlagos, 5 kg testtomegii
csecsemd esetében.

Biotranszformacid

A kleszrovimab a katabolikus folyamatok soran kis peptidekre bomlik.

Kivalasztas

A kleszrovimab terminalis felezési ideje koriilbeliil 44,0 nap, és a becsiilt latszolagos clearance

19,7 ml/nap egy atlagos, 5 kg testtomegili csecsem6énél. Mas monoklonalis antitestekhez hasonldan a
kleszrovimab-clearance alacsonyabb fiatalabb csecsemdk és/vagy kisebb testtomegii csecsemok

esetében.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a kleszrovimab farmakokinetikdjaban a rassz
vagy a sulyos RSV-betegségre vald hajlam (pl. CLD, CHD vagy < 29 hét gesztacids kor) alapjan.
Nem végeztek klinikai vizsgalatokat a vesekarosodas vagy majkarosodas hatasanak vizsgalatara. Nem
varhato, hogy a vesekarosodas vagy majkarosodas hatassal lenne a kleszrovimab farmakokinetikajara.

Farmakokinetikai/farmakodindmias §sszefiiggések

Az RSV-neutralizal6 antitest szérumtitere (serum neutralising antibody, SNA) 6sszefiiggést mutat a
alkalmazasat kdvetden a szérumban mért RSV-neutralizalo antitesttiterek a becslések szerint
kortlbeltil hétszer magasabbak voltak a kiindulési értékhez képest 4 draval a kleszrovimab beadasa
utan; a maximalis titerek pedig a 7. napra alakultak ki egy atlagos, 5 kg testtomegii csecsemd esetében.
A kleszrovimab beadasat kovetd 150. és 180. napon a szérumban mért RSV-neutralizald antitesttiterek
a becslések szerint koriilbeliil 11-szeresiikre, illetve 7-szeresiikre emelkedtek a kiindulasi értékhez
képest.

A 004-es vizsgalatban vizsgalt expozicids tartomanyban az expozicioé és a hatdsossag kozotti kapesolat

gorbéje lapos volt, ezért nem sikeriilt olyan expozicios vagy SNA-titerkiiszobot azonositani, amely
védelmet nyujtana az RSV-betegség ellen.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — egyszeri dozissal végzett toleralhatosagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi €s
szoveti keresztreaktivitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin
hisztidin-hidroklorid-monohidrat
arginin-hidroklorid

szacharéz

poliszorbat 80 (E433)
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

30 honap
Az Enflonsia szobahdmérsékleten (20 °C — 25 °C) legfeljebb 48 oraig tarolhato. A hiitészekrénybol
vald kivétel utan 48 oran beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben tarolando (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthato.
A fénytdl valod védelem érdekében az eloéretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Ne razza fel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,7 ml oldat eléretoltott (I-es tipusu tiveg) fecskenddben, dugattytzarral és tiivédo kupakkal, tivel
vagy ti nélkiil.

Az Enflonsia az alabbi kiszerelésekben érhetd el:

1 db eloretoltott fecskendo

1 db eloretoltott fecskendo + 1 db ti

1 db eloretoltott fecskendo + 2 db ti

10 db eloretoltott fecskendo

10 db eloretoltott fecskendo + 10 db ti

10 db eloretoltott fecskendo + 20 db ti

Gytijtécsomagolas, amely 50 db (5, egyenként 10 db-os csomag) eldretoltott fecskendot
tartalmaz

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcid beadasa el6tt vegye ki a dobozt a hiitészekrénybdl, és varjon koriilbeliil 15 percet, hogy az
eloretoltott fecskendd szobahdmérsékletiire melegedjen. A parenteralis gyogyszereket beadas elott
vizualisan ellendrizni kell, hogy nem tartalmaznak-e részecskéket, illetve nem szinezddtek-e el. Ne
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hasznalja fel az Enflonsia-t, ha az eléretoltott fecskendo leesett vagy megsériilt, a dobozon a
biztonsagi zarjegy sériilt, vagy a felhasznalhatosagi ideje lejart. Az eloretoltott fecskendd részeit 1lasd
az 1. abran.

1. abra: Az eloretoltott fecskendo részei

ujjtdmasz ) merev milanyag
Luer-zdr  t1v¢d5 kupak

l adapter

=10
P

henger tOmit6gytiri

1. 1épés: Tartsa a fecskendot az egyik kezében, és a masik kezével csavarja le a tiivéd6 kupakot az
oramutatd jarasaval ellentétes iranyban. Ne tavolitsa el a Luer-zar-adaptert és az ujjtamaszt.

2. 1épés: Csatlakoztasson egy steril Luer-zaras tiit az dramutato jarasaval megegyez6 iranyban
csavarva, amig a tii biztonsagosan illeszkedik a fecskenddre. Ha nincs tii a csomagolasban, a
gyogyszer viszkozitasa miatt hasznaljon 25 gauge-os vagy ennél vastagabb tit.

3. 1épés: Fecskendezze be az eldretdltott fecskendo teljes tartalmat intramuscularisan a comb
anterolateralis részébe. A készitményt nem szabad a farizom teriiletére vagy olyan helyre beadni, ahol
jelentOs idegtorzs és/vagy vérér futhat.

Az Enflonsia kizarélag egyszeri alkalmazasra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

8. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. AZELSO ENGEDELYEZES/ENGEDELY MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma:
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OLQGIAI,EREDETI"J,HAT(')ANYAG GYAR”I:()JA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKA[,,MAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatéanyag gyartdjanak neve €s cime

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801
Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott ¢s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASAVAL
KAPCSOLATOS FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetéen, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Enflonsia 105 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendGben
kleszrovimab

2. A HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

105 mg kleszrovimabot tartalmaz eléretoltott fecskenddnként, 0,7 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

hisztidin
hisztidin-hidroklorid-monohidrat
arginin-hidroklorid

szacharoz

poliszorbat 80

injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

1 db eloretoltott fecskendo

1 db el6retoltott fecskendd + 1 db ti

1 db el6retoltott fecskendd + 2 db ti
10 db el6retoltott fecskendd

10 db eldretoltott fecskendd + 10 db ti
10 db eldretoltott fecskendd + 20 db ti

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuszkularis alkalmazasra
Alkalmazas elott olvassa el a betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato.

A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Ne razza fel.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEIKB(")L KELETKEZETT H__ULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1984/001 - 1 db eléretoltott fecskendd
EU/1/25/1984/002 - 1 db eldretoltott fecskendd + 1 db ti
EU/1/25/1984/003 - 1 db eldretoltott fecskendd + 2 db t
EU/1/25/1984/004 - 10 db eldretoltott fecskendd
EU/1/25/1984/005 - 10 db eldretoltott fecskendd + 10 db ti
EU/1/25/1984/006 - 10 db eldretoltott fecskendd + 20 db ti

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZ]E;R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (BLUE BOXSZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Enflonsia 105 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében
kleszrovimab

2. A HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

105 mg kleszrovimabot tartalmaz eléretoltott fecskenddnként, 0,7 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

hisztidin
hisztidin-hidroklorid-monohidrat
arginin-hidroklorid

szacharoz

poliszorbat 80

injekcidhoz valo viz

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
Gytujtdcsomagolas:
50 db (5, egyenként 10 db-os csomag) eléretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuszkularis alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES S

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato.

A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Ne razza fel.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEIKB(")L KELETKEZETT H"ULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1984/007 — gyljtécsomagolas, amely 50 db (5, egyenként 10 db-os csomag) eléretoltott
fecskendot tartalmaz

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZF:R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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AZ KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Enflonsia 105 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében
kleszrovimab

2. A HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

105 mg kleszrovimabot tartalmaz eléretoltott fecskendonként, 0,7 ml oldatban

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

hisztidin
hisztidin-hidroklorid-monohidrat
arginin-hidroklorid

szacharoz

poliszorbat 80

injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
10 db eloretoltott fecskendd
Gyljtécsomagolas része, kiilon nem értékesitheto.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuszkularis alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES S

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI FELTETELEK

Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato.

A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Ne razza fel.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEIKBéL KELETKEZETT H"ULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1984/007 — 10 db el6retoltott fecskendo

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18.  EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE — Eléretoltott fecskendé

1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Enflonsia 105 mg injekcid
kleszrovimab
im.

’ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,7 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

MSD
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Enflonsia 105 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
kleszrovimab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetove teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a gyermekénél jelentkez6 barmilyen
mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok
bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt gyermekének beadnak ezt a gydgyszert, olvassza el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On és gyermeke szimaira fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

- Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél gyermeke kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Enflonsia és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok miel6tt gyermeke megkapja az Enflonsia-t

Hogyan kell alkalmazni az Enflonsia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Enflonsia-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk =

1. Milyen tipusiu gyogyszer az Enflonsia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Enflonsia hatéanyaga a kleszrovimab. Ez egy antitest (egy olyan fehérje, amelyet a szervezet az
artalmas koérokozok elleni védekezéshez haszndl), amely segit megelozni a respiratorikus szincicialis
virus (respiratory syncytial virus, RSV) altal okozott tiiddbetegséget.

Azoknak az ujsziil6tteknek és 12 honapnal fiatalabb csecsemdknek adjak, akik az RSV-szezon idején
sziiletnek, vagy akik els§ RSV-szezonjukba Iépnek.

Az RSV-szezon az az iddszak, amikor az RSV-fertézések a leggyakrabban jelentkeznek, ez altalaban
0sztol a kovetkezo év tavaszaig tart.

Az RSV egy gyakori léguti virus, amely altalaban a megfazashoz hasonl6 tiineteket okoz, de a tiid6t is
megbetegitheti. Az RSV-fert6zés jelei lehetnek az orrfolyas, a taplalasi nehézségek, a 1égzési
nehézség, a k6hogés, a tiisszogés, a sipolo 1égzés (sipolasszerli hang 1égzéskor) vagy a laz.

Az RSV barkit megfertdzhet. Szinte minden gyermek atesik RSV-fert6zésen, mire eléri a 2 éves kort.
Bar a legtobben gyorsan felépiilnek, az RSV sulyos betegséget is okozhat, beleértve a tiid6 kis
légutjainak gyulladasat (bronchiolitis) és a tiidogyulladast (pneumonia) is, amelyek korhazi kezelést is
igényelhetnek, és akar halalt is okozhatnak. A legnagyobb kockazatnak kitett gyermekek kozé
tartoznak az Ujsziilottek és a 12 honapnal fiatalabb csecsemdk, kiilondsen a 6 honapnal fiatalabbak,
illetve azok, akik orvosilag veszélyeztetettek, példaul korasziilottek vagy akiknél sziv- vagy
tiidoproblémak mertiltek fel.
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2. Tudnivalok miel6tt gyermeke megkapja az Enflonsia-t

Ne alkalmazza az Enflonsia-t
Gyermeke nem kaphatja meg az Enflonsia-t, ha allergias a kleszrovimabra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Tajékoztassa gyermeke kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

crer

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Enflonsia stlyos allergids reakciokat okozhat. Azonnal tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, vagy
haladéktalanul kérjen orvosi segitséget, ha gyermekénél az alabbi stlyos allergias reakciok
barmelyikét tapasztalja:

o az arc, a szaj vagy a nyelv duzzanata e  abdr, az ajkak €s a korom alatti teriilet kékes
o nyelési vagy 1égzési nehézség elszinezddése
o eszméletvesztés e  izomgyengeség

e  sulyos borkitités, csalankiiités vagy viszketés

Az Enflonsia alkalmazasa el6tt beszéljen gyermeke kezeldorvosaval, ha gyermekének barmilyen,
vérzéssel kapcsolatos problémadja van, konnyen alakul ki nala véralafutas vagy véralvadasgatlo

gyogyszert kap.

Gyermekek és serdiilok

Nem lehet ezt a gydgyszert 1 és 18 év kozotti gyermekeknek és serdiiloknek adni. Ennek az az oka,
hogy ebben a korcsoportban még nem végeztek vizsgalatokat.

Egyéb gyogyszerek és az Enflonsia

Tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha gyermeke mas gyogyszereket kap,
nemrégiben kapott vagy kapni fog.

Az Enflonsia egyidejlileg adhaté a nemzeti oltasi program részét képez6 mas vakcinakkal.

Az Enflonsia poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,14 mg poliszorbat 80-at tartalmaz adagolasi egységenként. A poliszorbatok allergias
reakciokat okozhatnak. Amennyiben gyermekénél barmilyen allergiarol tud, tijékoztassa err6l
kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Enflonsia-t?

Az Enflonsia-t a kezeldorvos adja be izomba, injekci6 formajaban — a beadas helye altalaban a comb.

Az ajanlott adag 105 mg, amelyet egyszeri injekcid forméjaban adnak be. Az injekcid beaddsanak
idépontja: az RSV-szezon kezdete el6tt vagy annak ideje alatt.

Gyermeke kezel6orvosa tajékoztatja Ont az RSV-szezon kezdetérol.

Ha gyermekénél bizonyos tipusu szivbetegségek miatt miitétet terveznek, gyermeke kezeldorvosa
sziikség esetén tovabbi Enflonsia-injekciot adhat be a miitét utan.

Gyermeke az injekcid beaddsa utan is elkaphatja az RSV-betegséget. Besz¢lje meg gyermeke
kezelborvosaval, hogy Onnek milyen tiinetekre kell figyelnie.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg gyermeke
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Téjékoztassa gyermeke kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gyermeke gondozasat végzo
egészségligyi szakembert, ha gyermekénél az alabbi mellékhatasok jelentkeznek:

Gyakori (10 gyermekbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. fajdalom, vorosség (eritéma) vagy duzzanat az injekcid beadasanak helyén
o borkiiités

Nem gyakori (100 gyermekbdl legfeljebb 1-et érinthet)
° vOros, viszketd duzzanat a boron, amelyet csalankiiitésnek is neveznek

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gyermeke gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Enflonsia-t tarolni?

Gyermeke kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember felelds a
gyogyszer tarolasaért és a fel nem hasznalt készitmény megfelel6 megsemmisitéséért. Az alabbi
informaciok egészségligyi szakembereknek szolnak.

A gyobgyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6é az adott
honap utolséd napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! A hiitészekrénybdl valo kivétel utan a
gyogyszert 48 oran beliil fel kell hasznalni vagy meg kell semmisiteni.

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
Ne razza fel.

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Enflonsia?

- A készitmény hatdanyaga a kleszrovimab. Egy 0,7 ml-es eldretoltott fecskendd 105 mg
kleszrovimabot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, arginin-hidroklorid, szacharoz,
poliszorbat 80 (E433) (lasd a 2. pontban ,,Az Enflonsia poliszorbat 80-at tartalmaz” cimii részt)
¢s injekcidhoz valo viz.
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Milyen az Enflonsia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Enflonsia tiszta vagy enyhén opaleszkalo, szintelen vagy halvanysarga oldatos injekcio.

Az Enflonsia az alabbi kiszerelésekben érhet6 el:

1 db eldretoltott fecskendd

10 db el6retoltott fecskendd

tartalmaz.

1 db eloretoltott fecskendd + 1 db ti
1 db eldretoltott fecskendd + 2 db ti

10 db eloretoltott fecskendo + 10 db t
10 db eléretoltott fecskendd + 20 db ti
Gytjtdcsomagolas, amely 5 dobozbdl all és dobozonként 10 db eléretoltott fecskendot

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com



EALGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 21098 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

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

Kvbmpog

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

Latvija

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

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

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu/) taldlhato.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

o Az injekcio beadasa eldtt vegye ki a dobozt a hlitdszekrénybdl, és varjon koriilbeliil 15 percet,
hogy az eldretoltott fecskendd szobahdmérsékletiire melegedjen.
o Vizsgalja meg a gyogyszert vizudlisan, hogy nem tartalmaz-e szemcséket és nincs-e

elszinez6dve. A gyogyszer tiszta vagy enyhén opaleszkalo, szintelen vagy halvanysarga oldat.
Nem szabad felhasznalni, ha szemcséket tartalmaz vagy elszinez6dott.

o Ne hasznalja fel az Enflonsia-t, ha az eléretoltott fecskendé leesett vagy megsériilt, a dobozon a
biztonsagi zarjegy sériilt, vagy a felhasznalhatdsagi ideje lejart.

o Tartsa a fecskendot az egyik kezében, és a masik kezével csavarja le a tlivédd kupakot az
oramutato jarasaval ellentétes iranyban. Ne tavolitsa el a Luer-zar-adaptert és az
ujjperembovitot.

o Csatlakoztasson egy steril Luer-zaras tlit az éramutatd jarasaval megegyez0 irdnyban csavarva,

amig a ti biztonsagosan illeszkedik a fecskendére. Ha nincs tli a csomagolasban, a gydgyszer
viszkozitasa miatt hasznaljon 25 gauge-os vagy ennél vastagabb tit.

o Fecskendezze be az el6retdltott fecskendd teljes tartalmat intramuszkularisan a comb
anterolateralis részébe. A gyogyszert nem szabad a farizom teriiletére vagy olyan helyekre
beadni, ahol jelentds idegtorzs és/vagy vérér futhat.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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