I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tad€jadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Enflonsia 105 mg skidums injekcijam pilnslirce

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pilnslircg ir 105 mg klesrovimaba (clesrovimabum) / 0,7 ml.

Klesrovimabs ir pilniba cilvéka imiinglobulina G1 kappa (IgG1x) monoklonala antiviela, kas ar
rekombinantas DNS tehnologiju tiek iegiita no Kinas kamja olnicu (Chinese hamster ovary, CHO)
Stinam.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 0,14 mg polisorbata 80 katra 105 mg (0,7 ml) deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs lidz nedaudz opalesc€joss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens skidums ar pH 5,5-6,5 un
osmolalitati 320420 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Enflonsia ir indicets respiratori sincitiala virusa (RSV) izraisitas dzilo elpcelu slimibas profilaksei
jaundzimusajiem un zidainiem vinu pirmaja RSV sezonas laika.

Enflonsia jalieto saskana ar oficialajam rekomendacijam.
4.2. Devas un lietosanas veids
Devas

JaundzimusSajiem un zidainiem: pirma RSV sezona
Ieteicama deva ir 105 mg vienreizgjas 0,7 ml intramuskularas (i.m.) injekcijas veida.

Jaundzimusajiem un zidainiem, kuri dzimusi RSV sezonas laika, Enflonsia jalieto, sakot no
dzimsSanas. Zidainiem, kuri dzimusi arpus RSV sezonas, §s zales jalieto vienu reizi pirms vinu pirmas
RSV sezonas sakuma (skatit 5.1. apaks$punktu).

Deva zidainiem ar kermena masu no 0,5 kg Iidz 1,1 kg ir noteikta, pamatojoties uz ekstrapoletiem
datiem; kliniski dati nav pieejami. Sagaidams, ka iedarbiba zidainiem ar kermena masu < 1,1 kg biis



specigaka neka zidainiem ar lielaku kermena masu. Rupigi jaapsver klesrovimaba raditais ieguvums
un risks zidainiem ar kermena masu < 1,1 kg.

Pieejami nepietiekami kliniskie dati par agrini priekSlaikus dzimuSiem zidainiem (gestacijas vecums
(GV) < 29 nedglas), kuru hronologiskais vecums ir mazaks par 8 nedélam. Kliniskie dati par
zidainiem, kuru postmenstrualais vecums (GV plus hronologiskais vecums) ir mazaks par 32 ned€lam,
nav pieejami (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Zidaini, kuriem tiek veikta sirds operacija ar kardiopulmonalo suntesanu

Zidainiem, kuriem RSV sezonas laika tiek veikta sirds operacija ar kardiopulmonalo Suntg$anu,
ieteicama 105 mg papilddeva, tiklidz zidaina stavoklis pec operacijas ir stabils, lai nodroSinatu
atbilstosu klesrovimaba ITmeni seruma.

Beérni vecumda no 1 lidz 18 gadiem
Klesrovimaba droSums un efektivitate, b&rniem vecuma no 1 Iidz 18 gadiem, 11dz §im nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Enflonsia ir paredzgts tikai intramuskularai lietoSanai.

Sis zales jaievada intramuskulari augsstilba priek$gja sanu dala, un tas jadara veselibas apriipes
specialistam. Tas nedrikst injicet s€zas apvidi vai apvidos, kur var biit novietots liels nervu pinums
un/vai asinsvads.

Noradijumus par riko$anos ar zalém pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Paaugstinata jutiba, tai skaita anafilakse

Ja rodas klmiski nozimigas paaugstinatas jutibas reakcijas vai anafilakses pazimes un simptomi, jasak
piemerota arst€Sana un/vai atbalstoSa terapija.

Individi ar trombocitopéniju un koagulacijas traucéjumiem

Tapat ka citas intramuskularas injekcijas, ar1 klesrovimabs piesardzigi jaievada zidainiem ar
trombocitopéniju vai jebkadiem koagulacijas traucgjumiem, jo Sadiem individiem p&c
intramuskularam injekcijam ir iesp&jama asinoSana vai hematomu rasanas.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 0,14 mg polisorbata 80 katra deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. Monoklonalajam antivielam parasti nav raksturiga nozimiga
mijiedarbiba, jo tas tiesi neietekmé citohroma P450 enzimus un nav aknu vai nieru transportproteinu
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substrati. Netiesa ietekme uz citohroma P450 enzimiem ir maz ticama, jo klesrovimaba darbibas
merkis ir eksogens viruss.

Klesrovimabs neietekm@ reversas transkriptazes polimerazes kedes reakciju (RT-PKR) un antigénu
noteikSanas RSV diagnostiskos eksprestestus, kuriem tiek izmantotas tirdznieciba pieejamas
antivielas, kas verstas pret RSV fuzijas (F) proteina 0, I, II, III vai V antigéna piesaistes vietu. Ja ar
RSV diagnostisko antigéna eksprestestu iegiiti negativi rezultati, bet klniskas atrades atbilst RSV
infekcijai, diagnozi ieteicams apstiprinat, izmantojot RT-PKR testu.

LietoSana vienlaicigi ar bérnu vakcinam

Ta ka klesrovimabs ir monoklonala antiviela, nav sagaidams, ka RSV specifiska pasiva imunizacija
ietekmes aktivo imiinreakciju pret vienlaicigi ievaditajam vakcinam.

Pieredze par ievadiSanu vienlaicigi ar vakcinam ir nepietieckama. Kliniskajos petijumos, lietojot
klesrovimabu vienlaicigi ar standarta bernu vakcinam, vienlaicigi izmantotas shémas droSuma profils
ir bijis lidzigs droSuma profilam, kas noveérots, lietojot klesrovimabu un bérnu vakcinas atseviski.
Klesrovimabu var ievadit vienlaicigi ar be&rnu vakcinam.

Ja klesrovimabs tiek ievadits vienlaicigi ar injic€jamam vakcinam, tas jaievada ar atsevisku §lirci un
cita injekcijas vieta. To nedrikst sajaukt viena §lirce vai flakona ar citam vakcinam vai zalem (skatit

6.2. apakSpunktu).

Datu par palivizumaba aizstasanu ar klesrovimabu, ja profilakse konkrétaja RSV sezona ir uzsakta ar
palivizumabu, nav.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Nav piemérojams.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojams.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevelamas blakusparadibas bija sapes injekcijas vieta (6,5 %), eritréma injekcijas vieta
(4,4 %), pietikums injekcijas vieta (3,2 %) un izsitumi (2,3 %). Lielaka dala (> 96 %) nevélamo
blakusparadibu bija vieglas vai vidgji smagas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Drosums tika novertéts 2854 zidainiem, kuri klesrovimabu sanéma 2.b/3. fazes un 3. fazes klmiskajos
petjumos (attiecigi petijums 004 un petijums 007) (skattt 5.1. apakSpunktu).

1. tabula ir noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots 2409 priekslaikus un laika
dzimusiem zidainiem (GV > 29. nedglas), kuri bija saneémusi klesrovimabu.

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots saistiba ar klesrovimaba lietoSanu, ir noraditas atbilstoSi
MedDRA organu sistemu klasifikacijai un biezuma samazinasanas seciba. Biezums definéts $adi: loti
biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz

< 1/1000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem).



1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevelama blakusparadiba BieZums
Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi” Biezi
Natrene Retak
Vispargji traucgjumi un reakcijas Sapes injekcijas vieta' Biezi
ievadiSanas vieta Eritéma injekcijas vieta’ Biezi
Pietiikums injekcijas vieta' Biezi

*Izsitumi, kas radas 14 dienu laika p&c zalu lietosanas, bija definéti, izmantojot $adus grup&tus ieteicamos terminus: izsitumi,
eritematozi izsitumi, papulozi izsitumi, makulopapulozi izsitumi, vezikulozi izsitumi, alergisks dermatits un zalu izraisiti
izsitumi.

TKonstatéts laika no 1. Iidz 5. dienai péc devas lietoSanas.

Klesrovimaba drosuma profils 445 zidainiem ar paaugstinatu smagas RSV izraisitas slimibas risku,
kas piedzivo pirmo sezonu (p&tijums 007, skatit 5.1. apakSpunktu), ir bijis I1dzigs palivizumaba
drosuma profilam (450 zidainiem) un atbilst klesrovimaba droSuma profilam, kas konstatets zidainiem
pEtfjuma 004.

Zinojumos mingto nopieto nevélamo blakusparadibu skaits un veids agrini priekslaikus dzimusiem
zidainiem ar GV < 29 nedglas klesrovimaba lietoSanas gadijuma (21/97 dalibnieki) un palivizumaba
lietosanas gadijuma (31/108 dalibnieki) bija Iidzigs.

Petijumu 004 un 007 apakSgrupu analizes rezultati, kas iedaliti p&€c vecuma grupam randomizésanas
laika (< 3 ménesi; > 3 lidz < 6 menesi un > 6 meénesi), liecina par to, ka droSumu raksturojosie rezultati
klesrovimaba un kontroles grupas (skatit 5.1. apakspunktu) visas vecuma grupas abos pétijumos ir
bijusi lidzigi.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinos$anas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klesrovimaba pardozéSanas gadijuma specifiska terapija nav pieejama. Pardozg€Sanas gadijuma
persona ir jakontrolg attieciba uz nevélamam blakusparadibam un tai janodrosina atbilstosa
simptomatiska arst€sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinserumi un imunoglobulini, pretvirusu monoklonalas antivielas, ATK
kods: JO6BD10


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

Darbibas mehanisms

Klesrovimabs ir pilniba cilvéka G1 kappa imtinglobulina (IgG1x) neitraliz§josa monoklonala antiviela
ar triskarSu aminoskabju substitiiciju (YTE) Fc regiona, kas palielina saistiSanos ar jaundzimusa Fc
receptoriem, pagarinot pusperiodu seruma. Klesrovimabs nodrosina pasivu imunitati, veérSoties pret
RSV argjas membranas fuzijas (F) proteinu, lai nepielautu virusu iekltsanu Siinas.

Klesrovimabs saistas ar saglabatu epitopu fiizijas F proteina IV antigéna vieta. Klesrovimabs saistas
pie RSV prefuzijas F glikoproteina un postfuzijas F glikoproteina, un lidzsvara disociacijas konstantes
vertibas (Kp) ir attiecigi 71 pM un 480 pM.

In vitro klesrovimabs RSV A un B izolatus neitraliz&ja vienlidz specigi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pretvirusu aktivitate

Lai noteiktu klesrovimaba iedarbibas speku pret RSV A un B celmiem, tika izmantots in vitro
infekcijas neitralizacijas tests ar Hep-2 §iinam. Laboratorija klesrovimabs neitraliz€ja RSV A un B
celmu, un IC50 £ SN bija attiecigi 6,0 + 4,3 un 3,0 £+ 2,0 ng/ml. Izmantojot lidzigu in vitro testu, tika
verteta klesrovimaba spgja neitralizét 47 RSV kliniskos izolatus, un IC50 vertibas bija diapazona no
0,18 Iidz 11,11 ng/ml pret RSV A un no 0,58 Iidz 29,65 ng/ml pret RSV B. Klnisko izolatu panelis
ietveéra daudz dazadus laika no 1987. gada lidz 2016. gadam iegiitos RSV kliniskos izolatus. Nesen
laika no 2016. gada Iidz 2021. gadam iegitos kliskos izolatus (RSV A un RSV B) klesrovimabs
neitralizgja tik pat efektivi ka atsauces RSV celmus. Klesrovimabs neitraliz€ virusus bez
nepiecieSamibas pec Fc efektorfunkcijas.

Pretvirusu rezistence

Sinu kultira

P&c sérijveida inficéSanas RSV A vai RSV B §tnu kulttra tika identific€ti pret monoklonalajam
antivielam rezistenti virusi ar mutacijam (monoclonal antibody-resistant viral mutants; MARM). P&c 6
sérijveida inficeéSanas kartam klesrovimabam izveidojas ¢etri RSV A celma MARM. Pirms apstrades
raksturo$anas noliika &etri MARM virusi tika paklauti 3 papildu sérijveida inficéanas kartam. Cetri
RSV A MARM tika sekvenceti un tika konstatéts, ka tiem ir substitiicijas klesreovimaba saistiSanas
epitopa regiona - G446E, S443P un K445N, S443P un G446E, vai S443P. Ar in vitro testu tika
apstiprinats, ka klesrovimabs nespéja neitralizet 4 MARM. Viena RSV B MARM tika identificéts pec 9
sérijveida infic€Sanas kartam. Tika konstatets, ka RSV B MARM ir substitiicija klesrovimaba
saistiSanas epitopa regiona (S443P).

Uzraudzibas pétijumos

GenBank datu bazg registrétajas sekvencés RSV saistisanas epitops klesrovimabam bija loti labi
saglabats (99,8 %). Tika identificeti 13 klesrovimaba epitopa varianti, tai skaita 1 variants (I1432T) tika
identificéts 5 RSV A paraugos un 1 RSV B parauga (0,04 %). Tika pieradits, ka §is variants samazina
klesrovimaba neitralizgjoSo aktivitati 4 reizes (RSV A) un 1,6 reizes (RSV B). [1432T varianta noturiba
bija mazaka neka savvalas tipa virusam. Diviem RSV A MARM tika identific€ta substitiicija

446. pozicija (G446E). Datu baze 1 substitlicija tika konstatéta 3 GenBank varianta RSV A

F sekvencém (0,02 %). In vitro dati par RSV A MARM virusu ar G446E substitiiciju liecina par
samazinatu virusa noturibu, salidzinot ar savvalas tipa RSV A celmu, un iespgjamiba, ka tas domings
aprit€ nakamajas sezonas, ir mazaka, salidzinot ar savvalas tipa virusu.

Globala uzraudzibas petijuma, kas tika veikts laika no 2019. Iidz 2023. gadam 8 valstis gan Ziemelu,
gan Dienvidu puslodg, klesrovimaba saistiSanas vieta bija loti labi saglabajusies (100 %). No dazada
vecuma individiem tika panemti 652 RSV pozitivi kltniskie paraugi. No tiem 555 RSV pozitivi
sekvenceti kliniskie paraugi saturgja 300 gadijumos RSV A virusu (54 %) un 255 gadijumos RSV B
virusu (46 %). Klesrovimaba saistiS§anas vieta sekvences varianti netika konstatéti.



Kliniskos pétijumos

Rezistenci izraiso$as substitlicijas p&tijumos 004 un 007 nebija saistitas ar RSV saistitas slimibas
raSanos. Veicot virusu genotipgSanu RSV pozitivam deguna iztriepem, tika pieradits, ka lieclaka dala
klesrovimaba saistiSanas vietas (IV) substitticiju ietekméja atlieku G446, ka rezultata izveidojas $adas
substitiicijas: G446E, G446R vai G446W (RSV A) un G446E vai G446R (RSV B). G446E
substitiicija ieprieks bija konstatéta GenBank datu bazé un RSV MARM pétijuma. Petijuma 004 bija 1
ar RSV saistitas hospitalizacijas gadijums (RSV A), kad tika konstateta G446 W substitiicija. Saistiba
ar kadu no G446 substitiicijam neviena gadijuma netika konstatéta ar RSV saistita dzilo elpcelu
infekcija, kuras dél nepiecieSama mediciniska palidziba (medically attended lower respiratory
infection; MALRI). Petijuma 007 viena ar RSV saistitas MALRI (RSV A) gadijuma un viena ar RSV
saistitas smagas MALRI (RSV B) gadijuma dalibniekiem, kuri sanéma klesrovimabu, 2 nedelu laika
péc zalu lietosanas tika konstateta G446R substitiicija. Placebo vai palivizumaba terapijas grupa G446
substitiiciju gadijumi netika konstateti.

Krusteniska rezistence

Klesrovimabs neitraliz&ja gan pret palivizumabu, gan pret nirsevimabu rezistentos izolatus.
Klesrovimaba iedarbiba uz N262Y RSV A un RSV B pret palivizumabu rezistentiem klmisko izolatu
celmiem bija attiecigi 5,2 un 1,7 reizes spécigaka neka uz RSV A un B atsauces celmiem. Klinika
noverotos pret nirsevimabu rezistentos RSV B celma virusus ar mutacijam (N208S, 164T+K68E,
[164T+K68E+1206M+Q209R) klesrovimabs neitraliz€ja tik pat efektivi ka RSV B savvalas tipa
kontroles virusu. Iedarbibas speku pret RSV B virusu ar L204S+1206M+Q209R+S211N mutacijam
nebija iesp&jams noteikt virusa nepietiekamas augSanas del.

Imunogenitate

P&tijuma 004 un pétijuma 007 attiecigi 12,0 % (124/1033) un 13,0 % (34/261) dalibnieku, kuri sanéma
klesrovimabu, 1idz 240. dienai tika konstat&tas pret zalém vérstas antivielas (anti-drug antibodies,
ADA).

ADA ietekme uz farmakokin&tiku, RSV neitraliz&joSo aktivitati seruma vai klesrovimaba droSumu
1. RSV sezona netika konstatéta. ADA ietekmi uz efektivitati nebija iesp&jams pieradit.

Kliniska efektivitate

Klesrovimaba efektivitate un drosums priekslaikus un laika dzimuSiem zidainiem tika vertets
klmiskajos pétijumos 004 un 007.

Efektivitate pret ar RSV saistitu MALRI, hospitalizaciju un smagu MALRI jaundzimusajiem un
zidainiem, kuriem sakas vinu pirma RSV sezona (pétijums 004)

Petijums 004 bija 2.b/3. fazes, randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontroléts daudzcentru p&tijums,
ko veica 22 Ziemelu un Dienvidu puslodes valstis, lai novertetu klesrovimaba efektivitati veseliem
agrini un méreni priekslaikus dzimusiem zidainiem (GV no > 29 Iidz < 35 nedélam) un velini
priekslaikus un laika dzimusiem zidainiem (GV > 35 ned@las). Dalibnieki attieciba 2:1 tika
randomizgti arst€Sanai ar klesrovimaba 105 mg devu (n=2412, tai skaita 422 agrini un mereni
priekslaikus dzimusi zidaini) vai fiziologiska sals $kiduma placebo (n=1202, tai skaita 209 agrini un
meéreni priekslaikus dzimusi zidaini) intramuskularas injekcijas veida.

Starp dalibniekiem, kuri sanéma klesrovimabu vai fiziologiska §kiduma placebo, zidainu vecuma
mediana bija 3,1 ménesis (diapazons: 0-12 menesi); 14,9 % bija < 1 ménesi veci; 34,5 % bija vecuma
no > 1 11dz < 3 ménesiem; 30,6 % bija vecuma no > 3 lidz < 6 m&nesiem; 20,1 % bija > 6 meénesus
veci un 51,1 % bija virieSu dzimuma zidaini. No $iem dalibniekiem 17,5 % GV bija no > 29 lidz <
35 ned€lam, un 82,5 % GV bija > 35 ned¢las. Kermena masas mediana bija 5,8 kg (diapazons: 1,6-
11,9 kg). Pacientu parstavetas rases: 45,2 % bija baltas rases parstavji; 26,6 % bija aziati; 13,8 % bija
melnas rases parstavji vai afroamerikani; 12,2 % bija daudznacionalas izcelsmes un 1,9 % bija
Amerikas indiani vai Alaskas pamatiedzivotaji; 28,1 % bija spanu vai latnamerikanu izcelsmes.

Primarais mérka kriterijs bija ar RSV saistitas MALRI, kurai raksturigs klepus vai apgriitinata elpoSana
un nepiecieSams > 1 dzilo elpcelu infekcijas raditajs (seksana, troksni/CiksteSana) vai smaguma



pakapes raditajs (starpribu muskulu ievilksanas/retrakcija, hipoksémija, tahipnoja, elpcelu simptomu
izraisita dehidratacija), sastopamiba 150 dienu laika p&c zalu lietoSanas. Mediciniska palidziba
(Medically Attended; MA) ietver visus veselibas apriipes specialista apmekl&umus ambulatora klinika,
klmiska pe&tijuma centra, slimnicas uznemsanas nodala, neatlickamas palidzibas dienesta un/vai
slimnica. Statistiskais sekmiga iznakuma krit€rijs paredzgja, ka efektivitates 95 % TI apaksgjai robezai
jabit lielakai par 25 %.

Ka sekundarie mérka kriteriji tika verteta ar1 ar RSV saistita hospitalizacija 150 dienu laika péc zalu
lietoSanas un ar RSV saistita MALRI 180 dienu laika p&c zalu lietoSanas. Ar RSV saistita
hospitalizacija bija defineta ka hospitalizacija ar elpceliem saistitu simptomu d&] un pozitivs RSV testa
rezultats. Attieciba uz hospitalizaciju saistiba ar RSV infekciju 150 dienu laika statistiskais sekmiga
iznakuma kritérijs paredzgja, ka efektivitates 95 % TI apaks€jai robezai jabit liclakai par 0 %.

Ieprieks definéts p&tnieciskais mérka kriterijs - ar RSV saistita smaga MALRI, kurai raksturigs 1)
klepus vai apgriitinata elpoSana un 2) smaga hipoksémija vai nepiecieSamiba péc papildu skabekla vai
mehaniskas plausu ventilacijas, tika vertéts 150 dienas péc zalu lietosanas.

Visiem vertetajiem efektivitates mérka krit€rijiem bija nepiecieSams attieciba uz RSV pozitivs RT-
PKR rezultats nazofaringealaja (NF) parauga.

2. tabula ir redzami ar RSV saistitas slimibas mérka krit€riju efektivitates rezultati smaguma pakapes
pieauguma seciba priekslaikus un laika dzimuSiem zidainiem no 1. lidz 150. dienai p&c zalu lietoSanas.

2. tabula. Ar RSV saistitas slimibas sastopamiba priekslaikus un laika dzimuSiem zidainiem 1.-
150. diena péc zalu lietoSanas (petijjums 004)

Ar RSV saistits Klesn;ovimabs Pl_acebo
mérka Kkritérijs (n=2398) (n=1201) Efektivitate
Sastopamibas Sastopamibas 95 % TD)*
Gadijumu radrtajs Gadijumu raditajs
skaits 5 ménesu skaits 5 ménesu
laika laika
MALRI
(nepiecieSams > 1 o
dzilo elpcelu 60,4 %
SO 60 0,026 74 0,065 (44,1, 71,9)°
infekcijas vai
smaguma pakapes
raditajs)
Hospitalizacija* 84,2 %
9 0,004 28 0,024 (66,6, 92,6)°
Smaga MALRI® 91,7 %
2 0,001 12 0,01 (62.9.98.1)

n - ieklauSanai pilnas analizes kopas populacija pieméroto dalibnieku skaits.

* Pamatojoties uz relativa riska samazinajumu salidzinajuma ar placebo. Efektivitates novertgjums un 95 % TI tika
aprekinati, izmantojot modific€tu Poisson regresijas metodi ar stingru dispersiju.

leprieks definéts, kontroléts attieciba uz daudzejadibu; p vértiba < 0,001.

Pétnieciskaja analizé tika verteta hospitalizacija ar RSV saistitas dzilo elpcelu infekcijas del, kurai raksturigs klepus vai
apgritinata elpoSana un ir nepiecieSams >1 dzilo elpcelu infekcijas vai smaguma pakapes raditajs, hospitalizétiem zidainiem
ar RSV pozitivu RT PKR rezultatu NF parauga (5 gadijumi no 2398 klesrovimaba grupa un 27 gadijumi no 1201 placebo
grupa; mérka kritérijs nav kontrol&ts attieciba uz daudzgjadibu). Aprékinata efektivitate bija 90,9 % (95 % TI: 76,2, 96.5).
SPetnieciskais efektivitates mérka kritérijs bez daudzveidibas kontroles.

Primara efektivitates mérka kriterija - ar RSV saistitas MALR/ - apaksgrupu analiz€s atbilstosi
gestacijas vecumam, hronologiskajam vecumam, kermena masai, dzimumam, rasei un regionam, tika
iegiiti rezultati, kas atbilst kop&ja populacija ieglitajiem rezultatiem.



Analizgjot 180 dienas pec zalu lietosanas, aprekinata efektivitate ar RSV saistitas MALRI gadijuma
(nepieciesams >1 dzilo elpcelu infekcijas vai smaguma pakapes raditajs) bija 59,5 % (95 % TI: 43,3,
71,1).

Ar MALRI saistitas RSV sastopamiba (kuras d€] nepiecieSams > 1 dzilo elpcelu infekcijas vai
smaguma pakapes raditajs) otraja sezona bez papildu profilakses (365.—-515. diena péc devas
ievadiSanas) starp klesrovimaba sanéméjiem (53 gadijumi 1008 dalibnieku vida, sastopamiba
0,055 gadijumi 5 meénesos) un starp placebo sanéméjiem (26 gadijumi 501 dalibnieka vida,
sastopamiba 0,054 gadijumi 5 ménesos) bija lidziga.

Efektivitate pret ar RSV saistitu MALRI un hospitalizaciju zidainiem ar paaugstindtu smagas RSV
izraisitas slimibas risku, kuriem sakas vinu pirmd RSV sezona (pétijums 007)

P&ttijums 007 ir randomizets, dal&ji maskets, palivizumaba kontroléts 3. fazes daudzcentru p&tijums,
kas veikts 27 Ziemelu un Dienvidu puslodes valstis, lai novertétu klesrovimaba dro§umu, efektivitati
un farmakokinétiku agrini (GV < 29 ned€las) vai méreni priekslaikus dzimusiem zidainiem (GV no

> 29 l1idz < 35 nedélam) un zidainiem ar priekslaikus dzimu$u b&rnu hronisku plausu slimibu vai
iedzimtu sirds slimibu jebkada GV, kuriem, sakoties vinu pirmajai RSV sezonai, ir paaugstinats
smagas RSV izraisitas slimibas risks. Dalibnieki tika randomizeti, lai sanemtu klesrovimabu (n=446,
tai skaita 176 zidaini ar priekslaikus dzimusu b&rnu hronisku plausu slimibu (HPS) vai hemodinamiski
nozimigu iedzimtu sirds slimibu (ISS) un 270 agrini vai m&reni priekslaikus dzimusi zidaini (GV

< 35 nedglas) bez priekslaikus dzimusu bérnu HPS vai ISS), vai palivizumabu (n=450, tai skaita

175 Zidaini ar priekslaikus dzimuSu b&rnu HPS vai ISS un 275 agrini vai méreni priekslaikus dzimusi
zidaini (GV < 35 nedglas) bez priekslaikus dzimusu b&mu HPS vai ISS) intramuskularas injekcijas
veida. Klesrovimaba lietoSanai randomizétie dalibnieki sanéma vienu 105 mg devu 1. diena, tad péc
viena ménesa placebo devu; palivizumabs tika ievadits 1. diena un turpmak katru ménesi, pavisam 3-5
devas 15 mg/kg.

Dalibniekiem, kuri sane€ma klesrovimabu vai palivizumabu, zidainu vidgjais vecums bija 2,5 ménesi
(diapazons: 0-12 ménesi); 14,3 % bija < 1 ménesi veci; 44,3 % bija vecuma no > 1 Iidz < 3 méneSiem,;
30,6 % bija vecuma no > 3 lidz < 6 ménesiem; 10,8 % bija > 6 m&nesus veci un 49,8 % bija virieSu
dzimuma bérni. No Siem dalibniekiem 27,9 % bija HPS, 11,3 % bija ISS, 5,6 % GV bija mazaks par
29 nedelam un nebija ne HPS, ne ISS, un 55,2 % GV bija 29 ned&las vai lielaks un nebija ne HPS, ne
ISS. Kermena masas mediana bija 3,3 kg (diapazons: 1,1-9,6 kg). Pacientu parstavetas rases: 52,2 %
bija baltas rases parstavji; 18,1 % bija aziati; 15,4 % bija melnas rases parstavji vai afroamerikani;
12,2 % bija daudznacionalas izcelsmes un 1,3 % bija Amerikas indiani vai Alaskas pamatiedzivotaji;
31,7 % bija spanu vai latinamerikanu izcelsmes.

Klesrovimaba efektivitate zidainiem ar palielinatu smagas RSV izraisitas slimibas risku tika noteikta,
ekstrapolgjot datus par klesrovimaba efektivitati no petijuma 004 uz p&tijumu 007, pamatojoties uz
farmakokoingtisko iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Pettjuma 007 ar RSV saistitas MALRI
(nepieciesams > 1 dzilo elpcelu infekcijas vai smaguma pakapes raditajs) sastopamiba 150 dienu laika
péc zalu lietoSanas bija 3,6 % (95 % TI: 2,0, 6,0; 14 gadijumi/443 analizes kopa) klesrovimaba grupa
un 3,0 % (95 % TI: 1,6, 5,3; 12 gadijumi/437 analizes kopa) palivizumaba grupa. Ar RSV saistitas
hospitalizacijas sastopamibas raditajs 150 dienu laika p&c zalu lietosanas bija 1,3 % (95 % TI: 0,4, 3,0;
5 gadijumi/443 analizes kopa) klesrovimaba grupa un 1,5 % (95 % TI: 0,6, 3,3; 6 gadijumi/437
analizes kopa) palivizumaba grupa.

Aizsardzibas ilgums

Pamatojoties uz datiem par klmisko efektivitati petijuma 004, aizsardzibas ilgums, ko nodrosina viena
klesrovimaba deva, var biit [idz 6 ménesSiem, tom&r noverosSanu ierobezo maza to gadijumu
sastopamiba, kuri bijusi vélak neka 5 ménesSus p&c devas ievadiSanas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Klesrovimaba farmakokingtika (FK) p&c vienreizgjas 20-210 mg devas intramuskularas ievadiSanas
zidainiem ir aptuveni proporcionala devai.



UzsukSanas

Aprekinata klesrovimaba absoliita biopieejamiba ir 77,8 %, un laika Iidz maksimalas koncentracijas
sasnieg§anai mediana (diapazons) ir 6,5 (4,7, 11,0) dienas.

Izkliede

Aprékinatais klesrovimaba Skietamais izkliedes tilpums tipiskam zidainim ar kermena masu 5 kg ir
830 ml.

Biotransformacija

Klesrovimabs katabolisma veida tiek sadalits par maziem peptidiem.

Eliminacija

Tipiskam zidainim ar kermena masu 5 kg klesrovimabsa terminalais pusperiods ir aptuveni 44 dienas,
un aprekinatais Skietamais klirenss ir 19,7 ml diena. Tapat ka citam monoklonalam antivielam,

klesrovimaba klirenss jaunakiem zidainiem un/vai zidainiem ar mazaku kermena masu ir mazaks.

Ipasas pacientu grupas

Nemot vera rasi vai uzné€mibu pret smagu RSV izraisttu slimibu (t.i., HPS, ISS vai GV < 29 nedglas),
netika noverotas kliniski nozimigas klesrovimaba farmakokingtikas atskiribas. Klmiskie p&tijumi ar
meérki petit nieru vai aknu darbibas trauc€jumu ietekmi nav veikti. Nieru vai aknu darbibas traucgumu
ietekme uz klesrovimaba farmakokingtiku nav gaidama.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

RSV neitralizgjoso antivielu titrs seruma (serum neutralising antibody; SNA) korelg ar klesrovimaba
koncentraciju seruma. P&c klesrovimaba intramuskularas ievadiSanas zidainiem aprékinatais

RSV neitraliz€joso antivielu titrs seruma 4 stundas péc klesrovimaba injekcijas ir aptuveni 7 reizes
augstaks par sakotngjo, un tipiska zidaina, kas sver 5 kg, organisma maksimalais titrs tika sasniegts
lidz 7. dienai. 150. un 180. diena p&c klesrovimaba ievadiSsanas aprekinatais RSV neitraliz&joso
antivielu titrs seruma ir aptuveni 11 reizes un 7 reizes augstaks par sakotngjo.

Ta ka pétijuma 004 pétitaja iedarbibas intensitates diapazona bija vienmériga iedarbibas intensitates un
efektivitates attieciba, nebija iesp&jams noteikt iedarbibas intensitates vai SNA titra robezvertibas, lidz
kuram tiek nodrosinata aizsardziba pret RSV izraisitu slimibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos iegiitie dati par vienas devas panesamibu, atkartotu devu toksicitati un audu
krustenisko reaktivitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Arginina hidrohlorids

Saharoze

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba
Saderibas péttjumu trikuma del §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

30 meénesi
Enflonsia drikst uzglabat istabas temperatiira (20 °C - 25 °C) ne ilgak ka 48 stundas. P&c iznemsanas
no ledusskapja §is zales ir jaizlieto 48 stundu laika vai jaiznicina.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2 °C — 8 °C). Nesasaldget.
Uzglabat pilnslirci argja kastite, lai pasargatu no gaismas.
Nekratit.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,7 ml skiduma pilnslircg (1. hidrolitiskas klases stikls) ar virzulveida aizbazni un uzgali ar vai bez
adatam.

Enflonsia ir pieejama $ada lieluma iepakojumos:

1 pilnslirce

1 pilnslirce + 1 adata

1 pilnslirce + 2 adatas

10 piln§lirces

10 pilnslirces + 10 adatas

10 pilnslirces + 20 adatas

Vairaku kasti$u iepakojums ar 50 pilnslircém (5 iepakojumi pa 10)

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvidéS$anai un citi noradijumi par rikosanos

Pirms injekcijas iznemiet kastiti no ledusskapja un aptuveni 15 minttes laujiet pilnslircei sasilt lidz
istabas temperatiirai. Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai parenterali ievadamas zales nesatur
dalinas un vai nav mainijusies to krasa. To nedrikst lietot, ja tiek konstatetas sikas dalinas vai krasas
izmainas. Nelietojiet Enflonsia, ja pilnslirce ir bijusi nomesta vai bojata, iepakojuma neskartibas
pazime ir bojata vai ir beidzies deriguma termins.

Informaciju par pilnslirces sastavdalam skat. 1. attgla.

1. attels. Pilnslirces sastavdalas

Paplasinats pirkstu

balsts Luer lock Ciets
adapters plastmasas
l uzgalis
Ar 1kski
spiesanas
vieta

R
[jgj]] el )

Virzula aizbaznis

()
t U

Virzula stienis



1. solis Turiet §lirces korpusu viena roka un ar otru roku noskriivgjiet uzgali, griezot to pretgji
pulkstena raditaju kustibas virzienam. Nenonemiet Luer lock adapteri un paplaSinato pirkstu balstu.

2. solis Piestipriniet sterilu Luer lock adatu, griezot to pulkstena raditaja kustibas virziena, Iidz adata ir
drosi piestiprinata §lircei. Ja adata iepakojumam nav pievienota, izmantojiet 25. izméra vai lielaku
adatu, jo §1s zales ir viskozas.

3. solis Injicgjiet visu pilnslirces saturu intramuskulari augsstilba prieks€ja sanu dala. Sis zales
nedrikst injic€t s€zas apvidii vai apvidos, kur var biit novietots liels nervu pinums un/vai asinsvads.

Enflonsia ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801
ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieSkir§anas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Enflonsia 105 mg skidums injekcijam pilnslirce
clesrovimabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce ir 105 mg klesrovimaba (clesrovimabum) / 0,7 ml $kiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Arginina hidrohlorids

Saharoze

Polisorbats 80

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce

1 pilnslirce + 1 adata

1 pilnslirce + 2 adatas

10 pilnslirces

10 pilnslirces + 10 adatas
10 pilnSlirces + 20 adatas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldgt.

Uzglabat §lirci argja kastite, lai pasargatu no gaismas.
Nekratit.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/25/1984/001 - 1 pilnslirce
EU/1/25/1984/002 - 1 pilnslirce + 1 adata
EU/1/25/1984/003 - 1 pilnslirce + 2 adatas
EU/1/25/1984/004 - 10 pilnslirces
EU/1/25/1984/005 - 10 pilnslirces + 10 adatas
EU/1/25/1984/006 - 10 pilnslirces + 20 adatas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enflonsia 105 mg skidums injekcijam pilnslirce
clesrovimabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce ir 105 mg klesrovimaba (clesrovimabum) / 0,7 ml $kiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Arginina hidrohlorids

Saharoze

Polisorbats 80

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
Vairaku kastisu iepakojums:
50 pilnSlirces (5 iepakojumi pa 10 pilnslircém).

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat pilnslirci argja kastite, lai pasargatu no gaismas.
Nekratit.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1984/007 — vairaku kastiSu iepakojums ar 50 pilnslircém (5 iepakojumi pa 10)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enflonsia 105 mg skidums injekcijam pilnslircé
clesrovimabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce ir 105 mg klesrovimaba (clesrovimabum) / 0,7 ml $kiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Arginina hidrohlorids

Saharoze

Polisorbats 80

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
10 pilnslirces
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat pilnslirci argja kastite, lai pasargatu no gaismas.
Nekratit.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1984/007 - 10 pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enflonsia 105 mg injekcija
clesrovimabum
m.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,7 ml

6. CITA

MSD
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Enflonsia 105 mg Skidums injekcijam pilnslirce
clesrovimabum

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tad€jadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam b&rnam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu ievadiSanas Jiisu bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums un

Jusu bérnam svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet beérna arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jiisu bernam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar bérna arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Enflonsia un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Enflonsia ievadiSanas Jisu be&rmam
Ka un kad ievada Enflonsia

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Enflonsia

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sunbkwd =

1. Kas ir Enflonsia un kadam noliikam to lieto

Enflonsia satur aktivo vielu klesrovimabu. Ta ir antiviela (olbaltumviela, ko organisms izmanto cimai
ar kaitigiem mikroorganismiem), kas palidz noveérst respiratori sincitiala virusa (RSV) izraisttu plausu
slimibu.

Tas jaievada jaundzimuSajiem un bérniem Iidz 12 ménesu vecumam, kuri ir dzimusi RSV sezona vai
kuriem sakas vinu pirma RSV sezona.

RSV sezona ir gada laiks, kad RSV infekcijas ir sastopamas visbiezak, parasti no rudens Iidz nakama
gada pavasarim.

RSV ir biezi sastopams elpcelu viruss, kas parasti izraisa saauksté$anas pazimém lidzigus simptomus,
bet var skart arT plauSas. RSV infekcijas iesp&jamas pazime ir iesnas, apgriitinata baribas uznemsana,
apgriitinata elposana, klepus, $kaudiSana, sekSana (svelpjosSa skana elpojot) vai drudzis.

Ar RSV var inficéties ikviens. Gandriz visi bérni 1idz 2 gadu vecumam inficgjas ar RSV. Lai gan
lielaka dala atri atveselojas, RSV var izraisit smagu slimibu, tai skaita plausu siko elpcelu iekaisumu
(bronhiolitu) un plausu infekciju (pneimoniju), kuras dé] var biit nepiecieSama hospitalizacija un pat
iestaties nave. Visaugstakais risks ir jaundzimuSajiem un mazuliem Iidz 12 m&neSu vecumam, Tpasi

6 ménesus veciem un jaunakiem bérniem vai tiem, kuriem ir liela saslimSanas iespgjamiba, pieméram,
priekslaikus dzimuSiem b&rniem, vai kuriem ir sirds vai plausu darbibas traucgjumi.

2. Kas Jums jazina pirms Enflonsia ievadiSanas Jiisu bérnam
Nelietojiet Enflonsia $ados gadijumos

Ja JUsu bérnam ir alergija pret klesrovimabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu,
vinam nedrikst ievadit Enflonsia.
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Pastastiet bérna arstam, farmaceitam vai medmasai par visiem veselibas trauc&jumiem vai alergijam,
kas Jusu b&rnam ir paslaik vai ir bijusas ieprieks.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Enflonsia lieto$anas gadijuma var rasties nopietnas alergiskas reakcijas. Ja Jisu bérnam ir kada no
turpmak minétajam nopietnas alergiskas reakcijas pazimém un simptomiem, nekavéjoties informgjiet
beérna arstu vai versieties pec medictniskas palidzibas:

e sejas, mutes vai méles pietikums; o zilgada adas, lipu vai zem nagiem esoSo audu
e apgriitinata riSana vai elposana; nokrasa;
e nereagglana; e muskulu vajums;

e smagas pakapes izsitumi, natrene vai nieze.
Pirms Jisu bernam tiek ievadita Enflonsia, konsultgjieties ar vina veselibas apriipes specialistu, ja
b&rnam ir ar asinosanu saistiti traucgjumi, viegli rodas hematomas vai ja bérns sanem zales pret
trombu veidosanos.
Bérni un pusaudzi
Nelietojiet $is zales bérniem vecuma no 1 lidz 18 gadiem, jo Sis zales Saja vecuma grupa veél nav
pétitas.
Citas zales un Enflonsia
Pastastiet berna arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jiisu bérns lieto, pedgja laika ir lietojis
vai varétu lietot.
Enflonsia var ievadit viena laika ar valsts imunizacijas programma ietvertajam vakcinam.
Enflonsia satur polisorbatu 80
Sis zales satur 0,14 mg polisorbata 80 katra deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet
arstam, ja Jsu bérnam ir alergija.
3. Ka un kad ievada Enflonsia

Enflonsia ievada veselibas apriipes specialists injekcijas veida muskuli. To parasti ievada augsstilba.

Ieteicama deva ir 105 mg vienreizgjas injekcijas veida. Injekciju izdara pirms RSV sezonas sakuma
vai tas laika.

Jasu bérna veselibas apriipes specialists var pateikt Jums, kad Jasu regiona sakas RSV sezona.

Ja Jusu bernam tiek planota noteikta veida sirds slimibas operacija, Jiisu bérna veselibas apriipes
specialistam p&c operacijas var biit jaievada Enflonsia papildu injekcija.

P&c So zalu sanemsanas Jiisu bérns joprojam var saslimt ar RSV izraisitu slimibu. Konsultgjieties ar

sava bérna veselibas apriipes specialistu par to kadam pazimeém ir japiever§ uzmaniba.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet sava b&rna arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Pastastiet bérna arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jisu bernam ir kada no turpmak minétajam
blakusparadibam.
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Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 b&rniem):
o sapes, apsartums (erit€ma) vai pietikums injekcijas vieta;
o izsitumi.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 b&rniem):
o sarkani, niezo$i un pietukusi izsitumi uz adas, kas tiek saukti arT par natreni.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jisu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar bérna arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat
zinot par blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enflonsia

Par So zalu uzglabasanu un neizlietota materiala pareizu iznicinasanu ir atbildigs bérna arsts,
farmaceits vai medmasa. Talak sniegta informacija paredzeta veselibas apriipes specialistiem.

Uzglabat §is zales bérniem nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma pec "EXP". Deriguma
termins attiecas uz noraditd ménesa pedejo dienu.

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldet. Pec iznemsanas no ledusskapja zales ir jaizlieto
48 stundu laika vai jaiznicina.

Uzglabat pilnslirci argja kastite, lai pasargatu no gaismas.
Nekratit.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet§jam prastbam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Enflonsia satur

- Aktiva viela ir klesrovimabs. Viena 0,7 ml pilnslirce ir 105 mg klesrovimaba.

- Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, arginina hidrohlorids,
saharoze, polisorbats 80 (E433) (skatit 2. punktu “Enflonsia satur polisorbatu 80”) un tidens
injekcijam.

Enflonsia aré€jais izskats un iepakojums
Enflonsia ir dzidrs lidz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens skidums injekcijam.

Enflonsia ir pieejams $ada lieluma iepakojumos:

1 pilnslirce

1 pilnslirce + 1 adata

1 pilnslirce + 2 adatas

10 piln§lirces

10 piln§lirces + 10 adatas

10 piln§lirces + 20 adatas

Vairaku kastiSu iepakojumi ar 5 kastitem, katra pa 10 pilnslirceém.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Registracijas apliecibas ipas$nieks un razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

Elrada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

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

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Portugal

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



Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

dpoccyprus@msd.com

Latvija

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

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

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem:

Pirms injekcijas iznemiet kastiti no ledusskapja un aptuveni 15 minttes laujiet pilnSlircei sasilt
lidz istabas temperatiirai.

Apskatiet, vai zales nesatur sikas dalinas un vai nav mainjusies to krasa. Sis zales ir dzidrs lidz
nedaudz opalescgjoss, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens skidums. To nedrikst lietot, ja tiek
konstatetas sikas dalinas vai krasas izmainas.

Nelietojiet Enflonsia, ja pilnslirce ir bijusi nomesta vai bojata, iepakojuma neskartibas pazime ir
bojata vai ir beidzies deriguma termins.

Turiet Slirces korpusu viena roka, lai ar otru roku noskrtivétu uzgali, griezot to pretgji pulkstena
raditaju kustibas virzienam. Nenonemiet Luer lock adapteri vai paplasinato pirkstu balstu.
Piestipriniet sterilu Luer lock adatu, griezot to pulkstena raditaju kustibas virziena, Iidz adata ir
drosi piestiprinata pilnslircei. Ja adata iepakojumam nav pievienota, izmantojiet 25. izmera vai
lielaku adatu, jo §1s zales ir viskozas.
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e Injicgjiet visu piln§lirces saturu intramuskulari augsstilba prieksgja sanu dala. Sis zales nedrikst
injicet s€zas apvida vai apvidos, kur var biit novietots liels nervu pinums un/vai asinsvads.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.
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