I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enflonsia 105 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,7 ml tirpalo yra 105 mg klesrovimabo (clesrovimabum).
Klesrovimabas yra visiskai humanizuotas imunoglobulino G1 kapa (IgG1x) grupés monokloninis
antikiinas, pagamintas rekombinantinés DNR technologijos biidu naudojant kininio Ziurkénuko

kiausidziy (CHO) lIasteles.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato 105 mg (0,7 ml) dozéje yra 0,14 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, kurio pH yra 5,5-6,5, o
osmolialiskumas yra 320—420 mOsm/kg.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Enflonsia skirtas respiracinio sincitinio viruso (RSV) sukeliamos apatiniy kvépavimo taky ligos
profilaktikai naujagimiams ir kiidikiams jy pirmojo RSV sezono laikotarpiu.

Enflonsia reikia vartoti remiantis oficialiomis rekomendacijomis.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Naujagimiams ir kidikiams: pirmasis RSV sezonas
Rekomenduojama dozé yra 105 mg, skiriama kaip vienkartiné 0,7 ml injekcija j raumenis (i. m.).

Naujagimiams ir kiidikiams, gimusiems RSV sezono metu, Enflonsia turi biiti skiriamas iSkart po
gimimo. Kudikiams, gimusiems ne RSV sezono metu, vaistinio preparato reikéty skirti vienkartinai
pries prasidedant pirmajam RSV sezonui (Zr. 5.1 skyriy).

Dozavimas kiidikiams, kuriy kiino svoris yra nuo 0,5 kg iki 1,1 kg, pagristas duomeny ekstrapoliacija;
klinikiniy duomeny neturima. Numatoma, kad < 1,1 kg sveriantiems kiidikiams ekspozicija bus
didesné nei sveriantiesiems daugiau. Reikia iSsamiai apsvarstyti klesrovimabo naudg ir rizika < 1,1 kg
sveriantiems kiidikiams.



Klinikiniy duomeny apie itin nei$nesiotus kiidikius (kuriy gestacinis amzius [GA] yra < 29 savaités),
kuriy chronologinis amZius yra maZesnis nei 8 savaités, yra nedaug. Klinikiniy duomeny apie
kadikius, kuriy pomenstruacinis amzius (GA plius chronologinis amzius) yra mazesnis kaip

32 savaités, néra (zr. 5.1 skyriy).

Kidikiams, kuriems atliekama kardiochirurginé operacija, su dirbtine kraujo apytaka

Kidikiams, kuriems RSV sezono metu atlickama kardiochirurginé operacija, su dirbtine kraujo
apytaka, rekomenduojama skirti papildomg 105 mg vaistinio preparato doze, kai tik kiidikio buklé po
operacijos stabilizuojasi, kad buty uztikrinta pakankama klesrovimabo koncentracija serume.

Vaikams nuo 1 iki 18 mety
Klesrovimabo saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 1 iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Enflonsia skirtas leisti tik j raumenis.

Sj vaistinj preparata sveikatos priezidiros specialistas turi suleisti j raumenis, j priekinj $oninj $launies
pavirsiy. Jo negalima leisti | sédmeny sritj arba j vietas, kur gali biiti pagrindinis nervy kamienas ir
(arba) kraujagyslé.

Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojant instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Padidéjes jautrumas, jskaitant anafilaksija

Jei pasireiskia kliniskai reikSmingos padidéjusio jautrumo reakcijos arba anafilaksijos pozymiy ir
simptomuy, reikia paskirti atitinkama gydyma ir (arba) skirti palaikomasias priemones.

Asmenys, kuriems yra trombocitopenija ir kre$éjimo sutrikimy

Kaip ir leidziant kity vaistiniy preparaty injekcijas j raumenis, klesrovimabo reikia atsargiai skirti
kudikiams, kuriems yra trombocitopenija arba bet kokiy kre$éjimo sutrikimy, kadangi po suleidimo j
raumenis Siems asmenims gali pasireiksti kraujavimas ar susidaryti kraujosruvy.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato dozeje yra 0,14 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Monokloniniai antikiinai paprastai neturi reik§mingos sgveikos galimybés,
nes jie tiesiogiai neveikia citochromo P450 fermenty ir néra kepeny ar inksty nesikliy substratai.
Netiesioginis poveikis citochromo P450 fermentams mazai tikétinas, nes klesrovimabo taikinys yra
egzogeninis virusas.



Klesrovimabas neturi jtakos atvirk$tinés transkriptazés polimerazinei grandininei reakcijai (AT-PGR)
arba greitiesiems RSV antigeno aptikimo diagnostiniams tyrimams, kuriuose naudojami komerciniai
antik@inai, nukreipti § RSV suliejimo (fuzijos — F) baltymo 0, I, II, III arba V antigenine srit]. Jei
atitinka RSV infekcijos pozymius, rekomenduojama infekcijg patvirtinti atliekant AT-PGR pagrijsta
tyrima.

Vartojimas kartu su vaiky vakcinomis

Kadangi klesrovimabas yra monokloninis antikiinas, skirtas pasyviajai specifinei imunizacijai nuo
RSV, nesitikima, kad jis veikty aktyvyji imuninj atsakg j kartu vartojamas vakcinas.

Vartojimo kartu su vakcinomis patirties yra nedaug. Klinikiniy tyrimy metu, kai klesrovimabo buvo
skiriama kartu su jprastinémis vaiky vakcinomis, nustatyti saugumo duomenys jy vartojant kartu buvo
panasiis | saugumo savybes, kai klesrovimabas ir vaiky vakcinos buvo skiriami atskirai. Klesrovimabo
galima skirti kartu su vaiky vakcinomis.

Kai klesrovimabo skiriama kartu su leidZziamomis vakcinomis, jis turi biiti leidZziamas naudojant
atskirg Svirksta ir j skirtinga injekcijos vietg. Vaistinio preparato negalima maisyti su jokiomis

vakcinomis ar kitais vaistiniais preparatais tame paciame Svirkste ar flakone (Zr. 6.2 skyriy).

Duomeny apie klesrovimabo skyrimg vietoje palivizumabo, pradéjus profilaktinj gydyma
palivizumabu RSV sezono metu, néra.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Duomenys neaktualis.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Duomenys neaktualiis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo injekcijos vietos skausmas (6,5 %),
injekcijos vietos eritema (4,4 %), injekcijos vietos patinimas (3,2 %) ir iSbérimas (2,3 %). Dauguma
(> 96 %) nepageidaujamy reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Vaistinio preparato saugumas buvo istirtas 2 854 kiidikiams, kuriems klesrovimabo buvo skiriama
IIb/III faziy ir I fazés klinikiniy tyrimy (atitinkamai Tyrimo 004 ir Tyrimo 007) metu (zr. 5.1 skyriy).

1 lentel¢je nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos 2 409 neiSnesiotiems ir iSneSiotiems
kiidikiams (GA > 29 savaités), kuriems buvo skiriama klesrovimabo.

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant klesrovimabo, i§vardytos pagal MedDRA
klasifikacijos organy sistemy klases ir mazéjanc¢io daznumo tvarka. Nepageidaujamo poveikio daznis
apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).



1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Odos ir poodinio audinio sutrikimai ISbérimas* Daznas
Dilgeliné Nedaznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Injekcijos vietos skausmas’ Daznas
vietos pazeidimai Injekcijos vietos eritema’ Daznas
Injekcijos vietos patinimas’ Daznas

* I$bérimas apibréztas Siais apibendrintais pirmenybiniais terminais, pasireiSkusiais per 14 dieny nuo dozés suleidimo:
iSbérimas, eriteminis iSbérimas, papulinis i§bérimas, makulopapulinis iSbérimas, pislinis i§bérimas, alerginis dermatitas ir
vaistinio preparato sukeltas iSbérimas.

 Informacija surinkta kryptingai 1-5-3ja dienomis po vaistinio preparato dozés suleidimo.

Klesrovimabo saugumo savybés 445 kiidikiams, kuriems yra padidéjusi sunkios RSV sukeliamos ligos
rizika jy pirmojo RSV sezono metu (Tyrimas 007, Zr. 5.1 skyriy), buvo panasios j palivizumabo
saugumo savybes (nustatytas 450 kiidikiy) ir atitiko klesrovimabo saugumo duomenis, nustatytus
ktudikiams Tyrimo 004 metu.

Sunkiy nepageidaujamy reakcijy, stebéty neiSnesiotiems kiidikiams, kuriy GA < 29 savaites, skaicius
ir pobtidis buvo panasis tiek klesrovimabo (21 i§ 97 tyrimo dalyviy), tiek palivizumabo
(31 18 108 tyrimo dalyviy) vartojusiyjy asmeny tarpe.

Tyrimo 004 ir Tyrimo 007 pagal amziaus grupes atsitiktinés atrankos metu (< 3 ménesiy; nuo > 3 iki
< 6 ménesiy ir > 6 ménesiy) sudaryty pacienty pogrupiy analizé parodé panasius saugumo savybiy
rezultatus klesrovimabo vartojusiyjy ir palyginamojoje grupése (zr. 5.1 skyriy) visose amziaus grupése
kiekviename tyrime.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klesrovimabo perdozavimo atveju specifinio gydymo néra. Perdozavimo atveju reikia stebéti, ar
pacientui neatsiranda nepageidaujamy reakcijy, ir prireikus skirti simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imuniniai serumai ir imunoglobulinai, prie$virusiniai monokloniniai
antiktinai, ATC kodas — JO6BD10

Veikimo mechanizmas

Klesrovimabas yra visiskai humanizuotas imunoglobulino G1 kapa (IgG1x) grupés neutralizuojantysis
monokloninis antikiinas, turintis triguba aminortig§¢iy substitucija (YTE) Fc srityje, dél kurios
pailgéja prisijungimas prie naujagimiy Fc receptoriaus, todél pailgéja pusinés eliminacijos laikas
serume. Klesrovimabas uztikrina pasyvy imuniteta, nes veikia RSV iSorinés membranos suliejimo
(fuzijos — F) baltyma ir apsaugo, kad virusai nepatekty j lasteles.

Klesrovimabas jungiasi prie mazai kintan¢io epitopo, esancio suliejimo F baltymo IV antigeninéje
srityje. Klesrovimabas jungiasi prie RSV prefuzinés konformacijos F glikoproteino ir postfuzinés


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

konformacijos F glikoproteino, o pusiausvyros disociacijos konstantos (Kp) vertés yra atitinkamai
71 pM ir 480 pM.

Klesrovimabas in vitro panasiu stiprumu neutralizavo RSV A ir B padermes.

Farmakodinaminis poveikis

Priesvirusinis aktyvumas

Siekiant nustatyti klesrovimabo aktyvuma prie§ RSV A ir B padermes, buvo naudojamas in vitro
infekcijos neutralizacijos tyrimas HEp-2 Iastelése. Laboratorijos salygomis klesrovimabo RSV A ir
B padermiy neutralizavimo rodmuo IC50 = SN buvo atitinkamai 6,0 = 4,3 ir 3,0 + 2,0 ng/ml.
Klesrovimabo gebéjimas neutralizuoti 47 RSV klinikines padermes buvo vertinamas naudojant panaSy
in vitro tyrima, o IC50 rodmens vertés svyravo nuo 0,18 ng/ml iki 11,11 ng/ml RSV A padermei bei
nuo 0,58 ng/ml iki 29,65 ng/ml RSV B padermei. Klinikiniy padermiy grupe sudaré platus spektras
klinikiniy RSV padermiy, gauty nuo 1987 iki 2016 mety. Naujausios klinikinés padermés (RSV A ir
RSV B), nustatytos laikotarpiu nuo 2016 iki 2021 mety, buvo neutralizuotos klesrovimabu taip pat
veiksmingai, kaip ir ankstesnés referentinés RSV padermés. Klesrovimabas neutralizuoja virusa
nereikalaujant Fc efektoriaus funkcijos.

Atsparumas priesvirusiniams vaistiniams preparatams

Lagsteliy kultiaroje

Monokloniniams antikfinams atspartis viruso mutantai (angl. Monoclonal antibody-resistant viral
mutants, MARM) buvo identifikuoti lasteliy kulttras keleta karty uzkrétus RSV A arba RSV B. Po

6 serijiniy uzkrétimo cikly susidaré keturi RSV A padermés MARM klesrovimabui. Prie§ pradedant
juos analizuoti, Siais 4 MARM virusais buvo papildomai 3 kartus uzkréstos Igsteliy kulttiros. Atlikta
4 RSV A padermés MARM sekoskaita ir nustatyta, kad jie turi substitucijas, esancias klesrovimabui
priskiriamoje jungimosi epitopo srityje: G446E, S443P ir K445N, S443P ir G446E arba S443P.

In vitro atliktas tyrimas patvirtino, kad klesrovimabas negebéjo neutralizuoti Siy 4 MARM. Buvo
nustatytas vienas RSV B padermés MARM po 9 serijiniy uzkrétimo cikly. Nustatyta, kad

RSV B padermés MARM turi substitucija, esancig klesrovimabui priskiriamoje jungimosi epitopo
srityje: S443P.

Stebéjimo tyrimy metu

GenBank duomeny bazéje esanciais sekoskaitos tyrimy duomenimis, klesrovimabo jungimosi prie
RSV epitopas buvo mazai kintantis (99,8 %). Buvo identifikuota trylika epitopo klesrovimabui
varianty, jskaitant 1 variantg, 1432T, identifikuotg penkiuose RSV A ir viename RSV B méginiuose
(0,04 %). Buvo nustatyta, kad §is variantas 4 kartus (RSV A paderméms) ir 1,6 karto (RSV B
paderméms) sumazina neutralizuojantj klesrovimabo poveikj. [432T variantas 1émé sumazéjusia
viruso galimybe cirkuliuoti aplinkoje, palyginus su laukinio tipo virusu. Buvo identifikuoti du RSV A
padermés MARM su substitucija 446 pozicijoje (G446E). Si substitucija buvo rasta trijose GenBank
duomeny bazés RSV A padermés F sekoskaitos sekose (0,02 %). In vitro tyrimy duomenys apie
RSV A MARM virusa su G446E substitucija rodo sumazéjusig viruso galimybe cirkuliuoti aplinkoje,
palyginus su laukinio tipo RSV A paderme, todél yra mazesné tikimybé jam dominuoti vélesniais
sezonais, palyginus su laukinio tipo virusu.

2019-2023 metais 8 $alyse, jskaitant Siaurés ir Piety pusrutulius, atlikto pasaulinio steb&jimo tyrimo
duomenimis, klesrovimabo jungimosi prie viruso sritis buvo mazai kintanti (100 %). Buvo surinkti
652 RSV teigiami klinikiniai méginiai i$ jvairaus amziaus asmeny. I§ jy buvo atlikta 555 RSV
teigiamy klinikiniy méginiy sekoskaita ir nustatyta 300 RSV A padermiy (54 %) bei 255 RSV B

padermés (46 %). Klesrovimabo jungimosi srityje nebuvo nustatyta jokiy sekos varianty.

Klinikiniy tyrimy metu

Tyrimo 004 ir Tyrimo 007 duomenimis, atsparumg lemiancios substitucijos nebuvo susijusios su RSV
nulemty ligy atsiradimu. RSV teigiamy nosies tepinéliy méginiy virusy genotipo tyrimai parodé, kad
dauguma klesrovimabo jungimosi srities (IV) substitucijy pasireiské G446 srityje, dél to atsirado $iy
substitucijy: G446E, G446R arba G446W (RSV A padermei) ir G446E arba G446R (RSV B
padermei). G446E substitucija anks¢iau buvo aptikta GenBank duomeny bazéje ir RSV MARM




tyrime. Tyrimo 004 metu buvo nustatytas vienas su RSV susijusios hospitalizacijos atvejis (RSV A) su
G446W substitucija. Nebuvo nustatyta jokiy su RSV susijusiy mediciniskai gydomy apatiniy
kvépavimo taky infekcijos (angl. medically attended lower respiratory infection, MALRI) atvejy,
susijusiy su kuria nors G446 substitucija. Tyrimo 007 metu klesrovimabo vartojusiems tiriamiesiems
asmenims buvo nustatytas vienas su RSV susijusios MALRI atvejis (RSV A) ir vienas su RSV
susijusios sunkios MALRI atvejis (RSV B), kuriy pasireiské per 2 savaites nuo vaistinio preparato
skyrimo, kai buvo identifikuota G446R substitucija. Placebo ar palivizumabo vartojusiyjy grupése
G446 substitucijy nebuvo rasta.

Kryzminis atsparumas

Klesrovimabas neutralizavo tiek palivizumabui, tiek nirsevimabui atsparias padermes. Klesrovimabas
buvo atitinkamai 5,2 karto ir 1,7 karto aktyvesnis prie§ N262Y RSV A ir RSV B palivizumabui
atsparias klinikines padermes, palyginus su RSV A ir B referentinémis padermémis. Klinikinéje
praktikoje stebéti RSV B padermés nirsevimabui atspariis virusy mutantai (N208S, [64T+K68E,
[64T+K68E+1206M+Q209R) buvo neutralizuoti klesrovimabu taip pat veiksmingai, kaip ir RSV B
padermeés laukinio tipo kontrolinis virusas. Veiksmingumas pries L204S+I1206M+Q209R+S211N
RSV B padermés virusy mutantus buvo nenustatytas dél nepakankamo viruso dauginimosi.

Imunogeniskumas

Tyrimo 004 ir Tyrimo 007 duomenimis, atitinkamai 12,0 % (124 1§ 1 033) ir 13,0 % (34 1§ 261)
tiriamyjy asmeny, kuriems buvo paskirta klesrovimabo, iki 240-osios dienos buvo nustatyta antikiiny
pries vaistinj preparatg (angl. ADA).

Nebuvo identifikuota susidariusiy ADA jtakos klesrovimabo farmakokinetikos savybéms, RSV
neutralizuojanciajam poveikiui serume ar vaistinio preparato saugumui pirmojo RSV sezono metu.

ADA jtaka vaistinio preparato veiksmingumui negaléjo biiti jvertinta.

Klinikinis veiksmingumas

Klesrovimabo veiksmingumas ir saugumas nei$nesiotiems ir iSneSiotiems kiuidikiams buvo istirti
klinikiniy tyrimy 004 ir 007 metu.

Veiksmingumas, vertinant su RSV susijusiq MALRI, hospitalizacijq ir sunkig MALRI naujagimiams ir
kudikiams, prasidedant jy pirmajam RSV sezonui (Tyrimas 004)

Tyrimas 004 buvo IIb/III faziy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas,
daugiacentris tyrimas, atliktas 22 $alyse Siaurés ir Piety pusrutuliuose, siekiant jvertinti klesrovimabo
veiksmingumg sveikiems labai ar vidutiniskai neiSneSiotiems kiidikiams (nuo > 29 iki < 35 savaiciy
GA) ir nedaug neisnesiotiems bei iSneSiotiems kiidikiams (> 35 savaic¢iy GA). Tiriamieji asmenys
atsitiktine tvarka buvo suskirstyti santykiu 2:1 j dvi grupes, ir jiems j raumenis buvo suleista 105 mg
klesrovimabo dozé (n = 2 412, jskaitant 422 labai ar vidutiniskai nei$nesiotus kudikius) arba
fiziologinio tirpalo placebas (n = 1 202, jskaitant 209 labai ar vidutiniskai neiSneSiotus kiidikius).

Tarp tiriamyjy asmeny, kuriems buvo skirta klesrovimabo arba fiziologinio tirpalo placebo, kiidikiy
amziaus mediana buvo 3,1 ménesio (intervalas: nuo 0 iki 12 ménesiy); 14,9 % jy buvo < 1 ménesio
amziaus; 34,5 % buvo nuo > 1 iki < 3 ménesiy; 30,6 % buvo nuo > 3 iki < 6 ménesiy; 20,1 % buvo

> 6 ménesiy; 0 51,1 % buvo berniukai. Tarp Siy tiriamyjy asmeny 17,5 % GA buvo nuo > 29 iki

< 35 savaiciy, 0 82,5 % GA buvo > 35 savaiciy. Vidutinis kiino svoris buvo 5,8 kg (intervalas: nuo

1,6 kg iki 11,9 kg). Rasinis pasiskirstymas buvo toks: 45,2 % buvo baltaodziai; 26,6 % buvo azijieciai;
13,8 % buvo juodaodziai arba afrikieCiy kilmés amerikieciai; 12,2 % buvo misrios rasés, o 1,9 % buvo
Amerikos indénai arba vietiniai Aliaskos gyventojai; 28,1 % buvo ispany arba lotyny amerikieciy
kilmés.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo su RSV susijusiy MALRI, apibiidinamy kaip kosulys ar
apsunkintas kvépavimas ir reikalaujanciy > 1 apatiniy kvépavimo taky infekcijos (AKTI) rodiklio
($vokstimo, karkaly) ar sunkumo rodmens (kriitinés Igstos jtraukimo / retrakcijos, hipoksemijos,
tachipnéjos, dehidratacijos dél kvépavimo sutrikimo simptomy) pasireiskimo, nustatymo daZznis per
150 dieny po vaistinio preparato dozés skyrimo. Mediciniskai gydomy infekcijy atvejai apémé visus



vizitus pas sveikatos prieziiiros specialistus tokiose jstaigose kaip ambulatoriné jstaiga, klinikinio
tyrimo centras, skubiosios pagalbos skyrius, neatidéliotinos pagalbos centras ir (arba) ligoniné.
Statistinis veiksmingo poveikio kriterijus reikalavo, kad 95 % PI intervalo apatin¢ riba bty didesne

nei 25 %.

Kaip antrinés vertinamosios baigtys taip pat buvo jvertintos su RSV susijusi hospitalizacija per

150 dieny po vaistinio preparato dozés skyrimo ir su RSV susijusi MALRI per 180 dieny po dozés
skyrimo. Su RSV susijusi hospitalizacija buvo apibrézta kaip hospitalizacija dél kvépavimo sutrikimo
simptomy, kai RSV nustatymo testas buvo teigiamas. Vertinant su RSV susijusig hospitalizacijg per
150 dieny, statistinis veiksmingo poveikio kriterijus reikalavo, kad 95 % PI intervalo apatin¢ riba biity

didesné nei 0 %.

150 dieny laikotarpiu po vaistinio preparato dozés skyrimo kaip i$ anksto numatytoji Zvalgomoji
vertinamoji baigtis buvo jvertintas su RSV susijusios sunkios MALRI pasireiskimas, apibréztas kaip:
1) kosulys ar apsunkintas kvépavimas ir 2) sunki hipoksemija ar poreikis skirti papildomo deguonies

ar mechaning plauciy ventiliacija.

Visoms veiksmingumo vertinamosioms baigtims iSanalizuoti buvo privaloma, kad biity teigiamas
RSV AT-PGR tyrimo rezultatas i§ nosiaryklés méginiy.

2 lenteléje pateikti veiksmingumo rezultatai analizuojant su RSV susijusios ligos vertinamasias baigtis
(didéjancio sunkumo tvarka) neisnesiotiems ir iSneSiotiems ktidikiams ir nustatyti nuo 1-osios iki

150-osios dienos po vaistinio preparato dozés skyrimo.

2 lentelé. Su RSV susijusios ligos pasireiSkimo daZnis neiSneSiotiems ir iSneSiotiems kuidikiams
nuo 1-osios iki 150-osios dienos po vaistinio preparato dozés skyrimo (Tyrimas 004)

Su RSV susijusi Klesrovimabas Placebas
;zli'gtril:mop (n=2398) (n=1201) Veiksmingumas
o, %
. Pasireiskimo . Pasireiskimo 5 % PI)
Atveju v . Atveju v
I daZznis per ¥ daZznis per
skaicCius L. skaicius L.
5 ménesius 5 ménesius
MALRI
(reikalaujantis > 1 60,4 % (44.,1; 71,9)
AKTI rodiklio ar 60 0,026 4 0,065
sunkumo)
Hospitalizacija* 0 ) +
P y 9 0,004 73 0.024 84,2 % (66,6; 92,6)
Sunki MALRI® 2 0,001 12 0,01 91,7 % (62.9; 98,1)

n — tiriamyjy asmeny skaicius, kurie galéjo biiti jtraukti j visos analizés tiriamaja populiacija.
* Remiantis santykinés rizikos sumazéjimu, lyginant su placebo poveikiu. Veiksmingumo vertés ir 95 % PI reik§Smés buvo
apskai¢iuotos remiantis modifikuota Poisson regresija su tvirtu rodmeny dispersijos metodu.
T I8 anksto nustatyta daugialypé kontrolé; p reik§mé < 0,001.
t Atlikus Zvalgomajg analize buvo vertinami hospitalizacijos dél su RSV susijusios AKTI atvejai, kuriai biidingas kosulys ar
apsunkintas kvépavimas ir kuriai nustatyti buvo reikalingas > 1 AKTI rodiklis arba sunkumo rodmuo; buvo analizuoti
hospitalizuoti kiidikiai, kuriems nustatytas teigiamas RSV AT-PGR tyrimo rezultatas i§ nosiaryklés méginiy (5 atvejai i§

2 398 klesrovimabo vartojusiyjy grupéje ir 27 atvejai i§ 1 201 placebo grupéje; vertinamajai baigéiai nebuvo numatyta
daugialypé kontrolé). Apskaiciuotoji veiksmingumo reiksmé buvo 90,9 % (95 % PI: 76,2; 96,5).
§ Zvalgomoji veiksmingumo vertinamoji baigtis, nebuvo numatyta daugialypé kontrolé.

Atlikus pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties (su RSV susijusios MALRI) analiz¢ pagal
pacienty pogrupius, sudarytus pagal gestacinj amziy, chronologinj amziy, kiino svorij, lytj, rase ir
tyrimo regiona, nustatyti rezultatai atitiko bendrojoje tyrimo populiacijoje nustatytus rezultatus.




Analizuojant duomenis iki 180 dieny po vaistinio preparato dozés skyrimo nustatyta, kad su RSV
susijusios MALRI (reikalaujancios > 1 AKTI rodiklio ar sunkumo rodmens) veiksmingumo rodmuo
buvo 59,5 % (95 % PI: 43,3; 71,1).

Su RSV susijusios MALRI (reikalaujan¢ios > 1 AKTI rodiklio arba sunkumo rodmens) pasireiskimo
daZniai antrojo sezono metu neskiriant papildomos profilaktikos (nuo 365 dienos iki 515 dienos po
vaistinio preparato dozés skyrimo) buvo panasis tarp klesrovimabo vartojusiyjy

(53 atvejai / 1 008 tiriamyjy, daznis — 0,055 per 5 ménesius) ir placebo (26 atvejai /501 tiriamajam,
daznis — 0,054 per 5 ménesius) grupiy.

Veiksmingumas, vertinant su RSV susijusig MALRI ir hospitalizacijq kiidikiams, kuriems yra
padidéjusi sunkios su RSV susijusios ligos pasireiskimo rizika, prasidedant jy pirmajam RSV sezonui
(Tyrimas 007)

Tyrimas 007 yra III fazés, atsitiktiniy imciy, i$ dalies koduotas, palivizumabu kontroliuojamas,
daugiacentris tyrimas, atliktas 27 $alyse Siaurés ir Piety pusrutuliuose, siekiant jvertinti klesrovimabo
sauguma, veiksminguma ir farmakokinetikg labai neiSneSiotiems (< 29 savaiciy GA) ar vidutiniskai
neis$nesiotiems kiidikiams (nuo > 29 iki < 35 savaiciy GA) bei bet kurio GA kiidikiams, sergantiems
letine plauciy liga dél neiSneSiotumo arba jgimta Sirdies liga, kuriems yra padidéjusi sunkios su RSV
susijusios ligos pasireiSskimo rizika, prasidedant jy pirmajam RSV sezonui. Tiriamieji asmenys
atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes, ir jiems j raumenis buvo suleista klesrovimabo (n = 446,
iskaitant 176 kudikius, sirgusius létine plauciy liga [LPL] dél neisneSiotumo arba hemodinamiskai
reik§minga jgimta Sirdies liga [ISL], bei 270 labai ar vidutiniskai nei$nesioty kadikiy [< 35 savaidiy
GA] be LPL dél neignesiotumo ar JSL) arba palivizumabo (n = 450, jskaitant 175 kadikius, sirgusius
LPL dél nei$nesiotumo ar JSL, bei 275 labai ar vidutiniskai nei$nesiotus kadikius [< 35 savaidiy GA]
be LPL dél neignesiotumo ar JSL). Tiriamiesiems asmenims, kurie atsitiktine tvarka buvo priskirti
klesrovimabo grupei, 1-3jg dieng buvo suleista vienkartiné 105 mg dozé, o po ménesio buvo suleista
placebo doz¢; tuo tarpu palivizumabo grupéje §io vaistinio preparato buvo suleista 1-gja dieng ir véliau
kas ménes;j (i§ viso buvo suleistos 3—5 dozés po 15 mg/kg).

Tarp tiriamyjy asmeny, kuriems buvo skirta klesrovimabo arba palivizumabo, kiidikiy amziaus
mediana buvo 2,5 ménesio (intervalas: nuo 0 iki 12 ménesiy); 14,3 % jy buvo < 1 ménesio amziaus;
44,3 % buvo nuo > 1 iki < 3 ménesiy; 30,6 % buvo nuo > 3 iki < 6 ménesiy; 10,8 % buvo > 6 ménesiy;
0 49,8 % buvo berniukai. Tarp $iy tiriamyjy asmeny 27,9 % sirgo LPL, o 11,3 % sirgo ISL; 5,6 %
kiidikiy GA buvo maZesnis nei 29 savaiéiy ir jie nesirgo nei LPL, nei [SL, tuo tarpu 55,2 % kadikiy
GA buvo 29 savaités ar didesnis ir jie nesirgo nei LPL, nei JSL. Vidutinis kiino svoris buvo 3,3 kg
(intervalas: nuo 1,1 kg iki 9,6 kg). Rasinis pasiskirstymas buvo toks: 52,2 % buvo baltaodziai; 18,1 %
buvo azijie€iai; 15,4 % buvo juodaodziai arba afrikieciy kilmés amerikieciai; 12,2 % buvo misrios
rasés, o 1,3 % buvo Amerikos indénai arba vietiniai Aliaskos gyventojai; 31,7 % buvo ispany arba
lotyny amerikieciy kilmés.

Klesrovimabo veiksmingumas kiidikiams, kuriems yra padidéjusi sunkios su RSV susijusios ligos
pasireiskimo rizika, buvo nustatytas ekstrapoliuojant klesrovimabo veiksmingumo duomenis i$
Tyrimo 004 j Tyrima 007, remiantis farmakokinetikos rodmenimis grista ekspozicija (zr. 5.2 skyriy).
Tyrimo 007 duomenimis, su RSV susijusios MALRI (reikalaujancios > 1 AKTI rodiklio ar sunkumo
rodmens) pasireiskimo daznis per 150 dieny po vaistinio preparato dozés skyrimo buvo 3,6 %

(95 % PI: 2,0; 6,0; 14 atvejy i§ 443 analizuotoje populiacijoje) klesrovimabo vartojusiyjy grupéje ir
3,0 % (95 % PI: 1,6; 5,3; 12 atvejy i$ 437 analizuotoje populiacijoje) palivizumabo vartojusiyjy
grupéje. Su RSV susijusiy hospitalizacijos atvejy daznis per 150 dieny po vaistinio preparato dozés
skyrimo buvo 1,3 % (95 % PI: 0,4; 3,0; 5 atvejai i§ 443 analizuotoje populiacijoje) klesrovimabo
vartojusiyjy grupéje ir 1,5 % (95 % PI: 0,6; 3,3; 6 atvejai i§ 437 analizuotoje populiacijoje)
palivizumabo vartojusiyjy grupéje.

Apsauginio poveikio trukmé

Remiantis Tyrimo 004 klinikiniais veiksmingumo duomenimis, vienkartinés klesrovimabo dozés
apsauginis poveikis galéty testis iki 6 ménesiy, taciau stebéjimo duomeny nepakanka, kadangi po
5 ménesiy nuo vaistinio preparato dozés skyrimo pasireiskusiy atvejy daznis buvo nedidelis.



5.2 Farmakokinetinés savybés

Nustatyta, kad klesrovimabo farmakokinetinés (FK) savybés yra mazdaug proporcingos dozei, kai
ktidikiams j raumenis buvo suleista vienkartiné¢ 20-210 mg dozé.

Absorbcija

Apskaiciuotasis absoliutus klesrovimabo biologinis priecinamumas yra 77,8 %, o laiko iki didZiausios
koncentracijos susidarymo mediana (intervalas) yra 6,5 (4,7; 11,0) dienos.

Pasiskirstymas

Apskaiciuotasis menamas klesrovimabo pasiskirstymo tiiris yra 830 ml, kai vaistinio preparato
skiriama tipiniam 5 kg sverianciam kudikiui.

Biotransformacija

Klesrovimabas katabolizmo buidu suskaidomas iki mazy peptidy.

Eliminacija

Galutinés klesrovimabo pusinés eliminacijos laikotarpis yra mazdaug 44,0 dienos, o apskaiciuotasis
menamas klirensas yra 19,7 ml per para, kai vaistinio preparato skiriama tipiniam 5 kg sverian¢iam
kadikiui. Kaip ir skiriant kity monokloniniy antikiiny, klesrovimabo klirensas yra mazesnis
jaunesniems kiidikiams ir (arba) maZiau sveriantiems kiidikiams.

Ypatingos populiacijos

Nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingy klesrovimabo farmakokinetiniy savybiy skirtumy, vertinant
kiidikiy rase ar pazeidziamuma sirgti sunkia su RSV susijusia liga (t. y. LPL, JSL ar GA

<29 savaiciy). Nebuvo atlikta klinikiniy tyrimy, kuriy metu buity vertinama inksty ar kepeny veiklos
sutrikimo jtaka. Nesitikima, kad inksty ar kepeny veiklos sutrikimas jtakoty klesrovimabo
farmakokinetines savybes.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

RSV neutralizuojanciy antiktiny titras serume koreliuoja su klesrovimabo koncentracija serume.
Apskaiciuota, kad kiidikiams j raumenis suleidus klesrovimabo, tipiniam 5 kg sverian¢iam kiidikiui
RSV neutralizuojanciy antikiiny titrai serume buvo apytikriai 7 kartus didesni nei pradiniai titrai
praéjus 4 valandoms po klesrovimabo injekcijos, o didziausi titrai buvo pasiekti 7-aja dieng. Praéjus
150 ir 180 dieny po klesrovimabo suleidimo RSV neutralizuojanciy antikiiny titrai serume buvo
mazdaug 11 karty ir 7 kartus didesni nei pradiniai jy rodmenys.

Tyrimo 004 metu tiriant skirtingas vaistinio preparato ekspozicijas, rySys tarp ekspozicijos ir
veiksmingumo buvo nekintantis, todél nebuvo galima nustatyti ekspozicijos ar neutralizuojanciy
antiktiny titro serume slenkstinés vertés, kuri lemty apsauga nuo RSV sukeliamos ligos.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vienkartinés dozés toleravimo, kartotiniy doziy toksiskumo ir audiniy kryzminio reaktyvumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas
Arginino hidrochloridas

Sacharoze

Polisorbatas 80 (E433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy
Enflonsia galima laikyti kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C) ne ilgiau kaip 48 valandas. [Sémus i8§
Saldytuvo vaistinj preparatg buitina suvartoti per 48 valandas arba iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Uzpildyta Svirksta laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Negalima purtyti.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

0,7 ml tirpalo uzpildytame $virkste (I tipo stiklo) su stimoklio kamsciu ir vir§tinés dangteliu kartu su
adatomis ar be jy.

Enflonsia tiekiamas Siose pakuotése:

1 uzpildytas Svirkstas

1 uzpildytas Svirkstas + 1 adata

1 uzpildytas Svirkstas + 2 adatos

10 uzpildyty svirksty

10 uzpildyty svirksty + 10 adaty

10 uzpildyty svirksty + 20 adaty

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 50 (5 pakuotés po 10) uzpildyty Svirksty

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries suleidziant, dézute reikia iSimti i§ Saldytuvo ir leisti uzpildytam $virkstui susilti iki kambario
temperattros per mazdaug 15 minuciy. Pries§ vartojima parenterinius vaistinius preparatus reikia
apzitréti ir jsitikinti, ar juose néra matomy kietyjy daleliy ir ar nepakitusi jy spalva. Jei matoma
kietyjy daleliy ar pakitusi tirpalo spalva, vaistinio preparato vartoti negalima. Enflonsia negalima
vartoti, jei uzpildytas Svirkstas buvo numestas ar pazeistas, buvo pazeista iSorinés dézutés apsauginé
plomba arba pasibaiges tinkamumo laikas.

Uzpildyto Svirksto sudedamosios dalys pateiktos 1 paveiksle.
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1 pav. Uzpildyto Svirksto sudétinés dalys

Laikiklis pirStams
Luer jungties
l adapteris Plastikinis kietas

vir§inés dangtelis
Stimimo l
nyksciu
vieta Svirksto
cilindras

Stamoklio
rankena

Stimoklio kamstis

1 veiksmas: laikykite Svirksto cilindrg viena ranka, o kita ranka atsukite Svirksto virstinés dangtelj,
sukdami jj prie§ laikrodzio rodykle. Nenuimkite Luer jungties adapterio ir laikiklio pirStams.

2 veiksmas: pritvirtinkite sterilig adata su Luer jungtimi, sukdami ja pagal laikrodZio rodykle, kol
adata tvirtai uzsifiksuos prie Svirksto. Jei adata netiekiama pakuotéje, dél Sio vaistinio preparato
klampumo naudokite 25 dydzio ar didesng¢ adata.

3 veiksmas: visa uzpildyto $virksto turinj suleiskite j raumenis, j priekinj $oninj §launies pavirsiy. Sio
vaistinio preparato negalima leisti j sédmeny sritj arba j vietas, kur gali biiti pagrindinis nervy
kamienas ir (arba) kraujagyslé.

Enflonsia skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZVIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801
Jungtinés Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enflonsia 105 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste
clesrovimabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame Svirkste 0,7 ml tirpalo yra 105 mg klesrovimabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

histidinas

histidino hidrochloridas monohidratas
arginino hidrochloridas

sacharozé

polisorbatas 80

injekcinis vanduo

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas Svirkstas

1 uzpildytas Svirkstas + 1 adata
1 uzpildytas Svirkstas + 2 adatos
10 uzpildyty Svirksty

10 uzpildyty Svirksty + 10 adaty
10 uzpildyty Svirksty + 20 adaty

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j raumenis
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

’ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

UzZpildyta Svirksta laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Negalima purtyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/25/1984/001 - 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/25/1984/002 - 1 uzpildytas Svirkstas + 1 adata
EU/1/25/1984/003 - 1 uzpildytas svirkstas + 2 adatos
EU/1/25/1984/004 - 10 uzpildyty Svirksty
EU/1/25/1984/005 - 10 uzpildyty svirksty + 10 adaty
EU/1/25/1984/006 - 10 uzpildyty svirksty + 20 adaty

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU REMELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enflonsia 105 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
clesrovimabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,7 ml tirpalo yra 105 mg klesrovimabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

histidinas

histidino hidrochloridas monohidratas
arginino hidrochloridas

sacharozé

polisorbatas 80

injekcinis vanduo

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
Sudétiné pakuoté:
50 (5 pakuotés po 10) uzpildyty Svirksty

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti { raumenis
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Negalima purtyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1984/007 — sudétiné pakuoté, kurioje yra 50 (5 pakuotés po 10) uzpildyty Svirksty

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO REMELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enflonsia 105 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
clesrovimabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZpildytame Svirkste 0,7 ml tirpalo yra 105 mg klesrovimabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

histidinas

histidino hidrochloridas monohidratas
arginino hidrochloridas

sacharozé

polisorbatas 80

injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
10 uzpildyty svirksty
Sudétinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti { raumenis
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Negalima purtyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1984/007 - 10 uzpildyty Svirksty

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Enflonsia 105 mg injekcija
clesrovimabum
1.m.

’ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,7 ml

6. KITA

MSD
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Enflonsia 105 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
klesrovimabas (clesrovimabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jiisy vaikui pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ Jusy vaikui skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums

ir Jusy vaikui svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j vaiko gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg.

- Jeigu Jusy vaikui pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j vaiko gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Enflonsia ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries Jusy vaikui skiriant Enflonsia
Kaip ir kada skiriamas Enflonsia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enflonsia

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk =

1. Kas yra Enflonsia ir kam jis vartojamas

Enflonsia sudétyje yra veikliosios medziagos klesrovimabo. Tai yra antikiinas (baltymas, kurj
organizmas naudoja kovai su kenksmingais ligy sukéléjais), kuris padeda apsisaugoti nuo respiracinio
sincitinio viruso (RSV) sukeliamy plauciy ligy.

Vaistas skiriamas naujagimiams ir jaunesniems kaip 12 ménesiy kiidikiams, kurie gimé pirmojo jy
RSV sezono metu ar prasidedant $iam sezonui.

RSV sezonas yra laikotarpis, kai RSV infekcijy paplitimas yra didziausias, paprastai prasidedantis
rudenj ir pasibaigiantis kity mety pavasarj.

RSV yra paplites kvépavimo taky virusas, kuris paprastai sukelia simptomus, panasius j jprastg
persalima, bet taip pat gali pazeisti plaucius. RSV sukeliamos infekcijos pozymiai vaikams gali biti
sloga, sutrikes maitinimas, pasunkéjes kvépavimas, kosulys, ¢iaudulys, Svokstimas (Svilpima
primenantis garsas kvépuojant) ar kar§¢iavimas.

RSV gali uzsikrésti bet kas. Beveik visi vaikai iki 2 mety amziaus uzsikre¢ia RSV infekcija. Nors
dauguma greitai pasveiksta, RSV gali sukelti sunkia liga, jskaitant plau¢iuose esanciy smulkiyjy
kvépavimo taky uzdegima (bronchiolita) ir plauciy infekcija (pneumonija), dél kuriy gali prireikti
gydymo ligoningje arba net istikti mirtis. DidZiausig rizika patiria naujagimiai ir kiidikiai iki

12 ménesiy amziaus, ypa¢ 6 ménesiy ir jaunesni, arba kuriems yra rizika didinanciy medicininiy
bukliy, pavyzdziui, gim¢ per anksti ar turintys Sirdies ar plauciy sutrikimy.

2. Kas Zinotina prie$ Jusy vaikui skiriant Enflonsia
Enflonsia vartoti draudziama

Jasy vaikui draudziama skirti Enflonsia, jeigu jam yra alergija klesrovimabui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Pasakykite Jusy vaiko gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui apie visas Jiisy vaiko medicinines
bukles ar alergijas, kurios jam pasireiskia Siuo metu ar buvo pasireiS$kusios ankséiau.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Skiriant Enflonsia gali pasireiksti sunkiy alerginiy reakcijy. Nedelsdami pasakykite Jtsy vaiko
gydytojui arba kreipkités neatidéliotinos medicininés pagalbos, jeigu Jusy vaikui pasireiksty bet kuriy
toliau nurodyty sunkios alerginés reakcijos pozymiy ar simptomy, kurie gali biti tokie:

e veido, burnos ertmés ar liezuvio e m¢élynas odos, lupy ar panagiy atspalvis;
patinimas; e raumeny silpnumas;
e pasunkéjes rijimas ar kvépavimas; e stiprus iSbérimas, dilgéliné ar niezulys.

e nereagavimas ] aplinka;
Pasakykite Jusy vaiko sveikatos priezitiros specialistui prie§ Jusy vaikui skiriant Enflonsia, jeigu jam
yra kokiy nors kraujavimo sutrikimy, grei¢iau nei jprastai susidaro kraujosruvy arba jeigu jis vartoja
nuo kraujo kresuliy susidarymo apsauganciy vaisty.
Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti vaikams nuo 1 iki 18 mety. Taip yra tod¢l, kad vaisto poveikis Sios amziaus
grupés vaikams neistirtas.
Kiti vaistai ir Enflonsia
Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite

vaiko gydytojui arba vaistininkui.

Enflonsia galima skirti kartu su vaikui skiriamomis vakcinomis, kurios yra nacionalinés
imunoprofilaktikos programos dalis.

Enflonsia sudétyje yra polisorbato 80

Kiekvienoje Sio vaisto dozéje yra 0,14 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jei zinote, kad Jiisy vaikas yra alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip ir kada skiriamas Enflonsia

Enflonsia leidziamas j raumenis; vaisto suleis sveikatos prieziiiros specialistas. Vaistas paprastai
leidziamas j §launies raumenis.

Rekomenduojama dozé yra 105 mg, kuri skiriama vienkartinés injekcijos biidu. Vaisto skiriama pries
RSV sezono pradzig arba sezono metu.

Jiisy vaiko sveikatos priezitira besiriipinantis specialistas Jums pasakys, kada Jiisy regione prasideda
RSV sezonas.

Jeigu Jiisy vaikui planuojama atlikti tam tikro tipo chirurging Sirdies operacija, sveikatos prieziiiros
specialistai Jusy vaikui gali suleisti papildomg Enflonsia injekcija po operacijos pabaigos.

Jasy vaikas vis tiek gali susirgti RSV sukeliama liga net ir po Sio vaisto suleidimo. Pasitarkite su Jisy
vaiko sveikatos priezitira besiriipinanciu specialistu apie tai, j kokius pozymius reikia atkreipti démesj.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j vaiko gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Pasakykite Jusy vaiko gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu Jiisy vaikui pasireiksty bet kuriy
toliau nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 vaiky):

o skausmas, paraudimas (eritema) arba patinimas tose srityse, kur Jusy vaikui buvo atlikta
injekcija;
o iSbérimas.

NedaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 vaiky):
o raudonos spalvos, nieztin¢ios pukslés ant odos, dar vadinama dilgéline.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jusy vaikui pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite vaiko
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Enflonsia

Jasy vaiko gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas yra atsakingi uz tai, kaip teisingai laikyti §j vaistg
ir iSmesti nesuvartotg vaistg ar atliekas. Toliau pateikta informacija skirta sveikatos priezitiros
specialistams.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. [S¢émus i$ Saldytuvo vaista biitina suvartoti per
48 valandas arba iSmesti.

Uzpildyta Svirkstg laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo §viesos.
Negalima purtyti.

Nesuvartotg vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Enflonsia sudétis

- Veiklioji medZziaga yra klesrovimabas. Viename uZzpildytame Svirkste su 0,7 ml tirpalo yra
105 mg klesrovimabo.

- Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, arginino
hidrochloridas, sacharozg, polisorbatas 80 (E433) (zr. 2 skyriuje ,,Enflonsia sudétyje yra
polisorbato 80°) ir injekcinis vanduo.

Enflonsia iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Enflonsia yra skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas injekcinis tirpalas.

Enflonsia tiekiamas Siose pakuotése:

o 1 uzpildytas Svirkstas

o 1 uzpildytas Svirkstas + 1 adata
o 1 uzpildytas Svirkstas + 2 adatos
o 10 uzpildyty svirksty
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

. 10 uzpildyty svirksty + 10 adaty
o 10 uzpildyty $virksty + 20 adaty

o Sudétinés pakuotés, kurias sudaro 5 dézutés, kuriy kiekvienoje yra po 10 uzpildyty svirksty

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

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

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
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

EArada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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



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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

e  Pries suleidziant, dézute reikia i§imti i$ Saldytuvo ir leisti uzpildytam $virkstui susilti iki kambario

temperatiiros per mazdaug 15 minuciy.

e Prie§ vartojima §j vaistinj preparatg reikia apzitréti ir jsitikinti, ar jame néra matomy kietyjy
daleliy ir ar nepakitusi jo spalva. Sis vaistinis preparatas yra skaidrus ar Siek tiek opalescuojantis,
bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas. Jei matoma kietyjy daleliy ar pakitusi tirpalo spalva,

vaistinio preparato vartoti negalima.

e Enflonsia negalima vartoti, jei uzpildytas Svirkstas buvo numestas ar pazeistas, buvo pazeista
iSorinés dézutés apsauginé plomba arba pasibaiges tinkamumo laikas.


https://www.ema.europa.eu/en

o Laikykite Svirksto cilindra viena ranka, o kita ranka atsukite $virksto virStinés dangtelj, sukdami jj
pries laikrodzio rodykle. Nenuimkite Luer jungties adapterio ir laikiklio pirStams.

e Pritvirtinkite sterilig adatg su Luer jungtimi, sukdami ja pagal laikrodzio rodykle, kol adata tvirtai
uzsifiksuos prie uzpildyto Svirksto. Jei adata netiekiama pakuotéje, dél Sio vaistinio preparato
klampumo naudokite 25 dydzio ar didesn¢ adatg.

e Visg uzpildyto §virksto turinj suleiskite j raumenis, j priekinj $oninj §launies pavirsiy. Sio
vaistinio preparato negalima leisti j sédmeny sritj arba j vietas, kur gali biiti pagrindinis nervy
kamienas ir (arba) kraujagyslé.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.
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