ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul monitorizarii suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enflonsia 105 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta contine clesrovimab 105 mg in 0,7 ml.

Clesrovimab este un anticorp monoclonal complet uman de tip imunoglobulind G1 kappa (IgG1x),
produs in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Acest medicament contine 0,14 mg de polisorbat 80 in fiecare doza de 105 mg (0,7 ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie)

Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor galbena, cu un pH de 5,5 — 6,5 si o
osmolaritate de 320 — 420 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Enflonsia este indicat pentru prevenirea bolilor tractului respirator inferior determinate de virusul
sincitial respirator (VSR) la nou-néscuti si sugari in timpul primului sezon de infectie cu VSR al
acestora.

Enflonsia trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Nou-nascuti si sugari: primul sezon de infectie cu VSR

Doza recomandata este de 105 mg administratd sub forma unei singure injectii intramusculare (i.m.)
de 0,7 ml.

Pentru nou-ndscutii si sugarii nascuti in timpul sezonului in care este prezenta infectia cu VSR,
Enflonsia trebuie administrat incepand de la nastere. Pentru sugarii nascuti in afara sezonului VSR,

acesta trebuie administrat Tnainte de Inceperea primului lor sezon de infectie cu VSR (vezi pet. 5.1).

Dozele la sugarii cu o greutate corporald cuprinsa intre 0,5 kg si 1,1 kg se bazeaza pe extrapolare; nu
sunt disponibile date clinice. La sugarii cu greutatea corporala < 1,1 kg, se anticipeaza ca



administrarea va produce expuneri mai mari decat la cei cu greutatea corporald mai mare. Beneficiile
si riscurile utilizarii clesrovimab la sugarii cu greutatea corporald < 1,1 kg trebuie evaluate cu atentie.

Exista date clinice limitate disponibile la sugarii ndscuti extrem de prematur (varsta

gestationala (VG) < 29 saptdmani), care sunt de varsta cronologicd mai mica de 8 saptamani. Nu exista
date clinice disponibile la sugarii cu o varstd postmenstruala (VG plus varsta cronologicd) de mai
putin de 32 saptdmani (vezi pct. 5.1).

Sugari carora li se efectueaza interventie chirurgicald cardiaca cu bypass cardiopulmonar
Pentru sugarii carora li se efectueaza interventie chirurgicala cardiaca cu bypass cardiopulmonar in
timpul sezonului VSR, se recomanda administrarea unei doze suplimentare de 105 mg, imediat ce
sugarul este stabil dupa interventia chirurgicald, pentru a asigura niveluri serice adecvate de
clesrovimab.

Copii si adolescenti cu varsta de la I pana la 18 ani

Siguranta si eficacitatea clesrovimab la copii si adolescenti cu varsta de 1 pana la 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Enflonsia este destinat exclusiv utilizarii intramusculare.

Medicamentul trebuie administrat intramuscular de catre un profesionist din domeniul sanatatii, in
partea antero-laterala a coapsei. Acesta nu trebuie injectat in zona gluteald sau in zonele unde pot
exista un trunchi nervos major si/sau un vas de sdnge mare.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati in pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

Daca apar semne si simptome ale unei reactii de hipersensibilitate semnificative clinic sau anafilaxie,
trebuie initiat un tratament adecvat si/sau o terapie de sustinere.

Persoane cu trombocitopenie si tulburdri de coagulare

Ca si in cazul oricdror alte injectii intramusculare, clesrovimab trebuie administrat cu precautie
sugarilor cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare, deoarece este posibila aparitia
sdngerarii sau a echimozelor in urma unei administrari intramusculare la aceste persoane.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 0,14 mg de polisorbat 80 per fiecare doza. Polisorbatii pot determina reactii
alergice.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Anticorpii monoclonali nu au, de obicei, un potential
semnificativ de interactiune, deoarece acestia nu afecteaza direct enzimele citocromului P450 si nu
sunt substraturi ale transportorilor hepatici sau renali. Efectele indirecte asupra enzimelor

citocromului P450 sunt putin probabile, deoarece tinta clesrovimab este un virus exogen.

Clesrovimab nu interfereaza cu reactia de polimerizare in lant a reverstranscriptazei (RT-PCR) sau cu
testele de diagnosticare a VSR cu detectie rapida a antigenului care utilizeaza anticorpi disponibili
comercial ce vizeaza situsul antigenic 0, I, 11, Il sau V pe proteina de fuziune (F) a VSR. Pentru
rezultatele negative ale testelor de diagnosticare a VSR cu detectie rapida a antigenului, atunci cand
observatiile clinice sunt concordante cu prezenta infectiei cu VSR, se recomanda confirmarea utilizand
un test bazat pe RT-PCR.

Administrare concomitentd cu vaccinurile utilizate in perioada copilariei

Deoarece clesrovimab este un anticorp monoclonal, o imunizare pasiva specifica pentru VSR nu este
de asteptat sa influenteze raspunsul imun activ la vaccinurile administrate concomitent.

Existd experienta limitatd in ceea ce priveste administrarea concomitenti cu vaccinuri. In studiile
clinice, atunci cand clesrovimab a fost administrat concomitent cu vaccinurile utilizate de rutina in
perioada copilariei, profilul de siguranta al schemei de administrare concomitenta a fost similar cu
profilul de siguranta atunci cand clesrovimab si vaccinurile utilizate Tn perioada copildriei au fost
administrate separat. Clesrovimab poate fi administrat concomitent cu vaccinurile utilizate in perioada
copildriei.

Atunci cand clesrovimab este administrat concomitent cu vaccinuri injectabile, acesta trebuie
administrat utilizdnd o seringd separata si intr-un loc de injectare diferit. Nu trebuie amestecat cu
niciun vaccin sau medicament in aceeasi seringa sau flacon (vezi pct. 6.2).

Nu exista date privind substituirea palivizumab cu clesrovimab, odata ce tratamentul profilactic este
initiat cu palivizumab pentru sezonul infectiei cu VSR.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu este cazul.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu este cazul.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost durere la locul de injectare (6,5%), eritem la locul de
injectare (4,4%), edem la locul de injectare (3,2%) si eruptie cutanata tranzitorie (2,3%). Majoritatea
(> 96%) reactiilor adverse au fost usoare sau moderate.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta a fost evaluata la 2 854 sugari cérora li s-a administrat clesrovimab 1n cadrul studiilor clinice
de faza 2b/3 si faza 3 (Studiul 004 si respectiv Studiul 007) (vezi pct. 5.1).

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate la 2 409 sugari ndscuti prematur si la termen
(VG > 29 saptamani) carora li s-a administrat clesrovimab.



Reactiile adverse raportate la administrarea clesrovimab sunt prezentate conform sistemului MedDRA
de clasificare pe aparate, sisteme si organe si in ordine descrescétoare a frecventei. Frecventele sunt
definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si

< 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si Reactie adversa Frecventa
organe
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie cutanata tranzitorie* Frecvente
subcutanat Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul Durere la locul de injectare’ Frecvente
locului de administrare Eritem la locul de injectare® Frecvente

Edem la locul de injectare’ Frecvente

*Eruptia cutanata tranzitorie a fost definita prin urmatorii termeni preferati grupati, survenind in decurs de 14 zile dupa
administrarea dozei: eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasd, eruptie cutanata tranzitorie
papulara, eruptie cutanatd tranzitorie maculo-papulard, eruptie cutanata tranzitorie veziculara, dermatita alergica si eruptie
medicamentoasa

fMonitorizatd activ din Ziua 1 pana in Ziua 5 dupd administrarea dozei

Profilul de siguranta al clesrovimab la 445 sugari cu risc crescut de boala severa cauzata de VSR, care
intrau in primul lor sezon de infectie (Studiul 007, vezi pct. 5.1), a fost similar cu cel al

palivizumab (450 sugari) si in concordanta cu profilul de siguranta al clesrovimab la sugarii din
Studiul 004.

Evenimentele adverse grave raportate la sugarii nascuti prematur precoce cu VG < 29 saptaméani au
fost similare ca numar si tipar intre cei carora li s-a administrat clesrovimab (21/97 participanti) si cei
carora li s-a administrat palivizumab (31/108 participanti).

Analizele de subgrup pe categorii de varsta la momentul randomizarii (< 3 luni; > 3 pana la < 6 luni si
> 6 luni) in Studiul 004 si Studiul 007 au aratat rezultate similare privind siguranta in bratul cu
administrare de clesrovimab si bratul de control (vezi pct. 5.1), in cadrul categoriilor de varsta din
fiecare studiu.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd un tratament specific pentru un supradozaj cu clesrovimab. in cazul unui supradozaj,
persoana trebuie monitorizatd pentru aparitia reactiilor adverse si trebuie asigurat un tratament
simptomatic, dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: imunoseruri si imunoglobuline, anticorpi monoclonali antivirali,
codul ATC: JO6BD10


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

Mecanism de actiune

Clesrovimab este un anticorp monoclonal neutralizant complet uman de tip imunoglobulind G1 kappa
(IgG1x) cu o substitutie tripld de aminoacizi (YTE) in regiunea Fc, care creste legarea de receptorul Fc
neonatal, conducand la o prelungire a timpului de injumatatire serica. Clesrovimab ofera imunitate
pasiva prin tintirea proteinei de fuziune (F) de pe membrana externd a VSR, pentru a preveni
patrunderea virusului in celule.

Clesrovimab se leagd de un epitop conservat in situsul antigenic IV de pe proteina de fuziune F.
Clesrovimab se leagd de glicoproteina F pre-fuziune si glicoproteina F post-fuziune la nivelul VSR, cu
valori ale constantei de disociere (Kp) la echilibru de 71 pM si, respectiv, 480 pM.

Tulpinile izolate A si B ale VSR au fost neutralizate echipotent de catre clesrovimab in vitro.

Efecte farmacodinamice

Activitate antivirald

Un test de neutralizare a infectiei in vitro a fost utilizat pentru a determina potenta clesrovimab
impotriva tulpinilor A si B ale VSR folosind celule HEp-2. In laborator, clesrovimab a neutralizat
tulpinile A si B ale VSR cu valori ale CI50 + DS de 6,0 + 4,3 ng/ml si, respectiv, 3,0 £ 2,0 ng/ml.
Clesrovimab a fost evaluat pentru capacitatea sa de a neutraliza 47 izolate clinice de VSR utilizdnd un
test similar in vitro, cu valori ale CI50 variind de la 0,18 ng/ml pana la 11,11 ng/ml pentru VSR A si
de 1a 0,58 ng/ml pana la 29,65 ng/ml pentru VSR B. Panelul de izolate clinice a constat intr-o gama
larga de izolate clinice de VSR recoltate intre anii 1987 si 2016. Izolatele clinice recente (VSR A si
VSR B) recoltate din 2016 pana in 2021 au fost neutralizate echipotent de citre clesrovimab
comparativ cu tulpinile VSR de referinta. Clesrovimab neutralizeaza virusul fara a fi necesara functia
efectoare mediaté de Fc.

Rezistenta antivirala

In cultura celulard

Mutanti virali rezistenti la anticorpi monoclonali (MRAM) au fost identificati dupa infectii repetate in
cultura celulara a VSR A sau VSR B. Patru MRAM de tulpind VSR A pentru clesrovimab au fost
generati dupa 6 runde de infectii repetate. Cele 4 virusuri MRAM au fost supuse la inca 3 runde de
infectii repetate inainte de a fi procesate pentru caracterizare. Cei 4 MRAM VSR A au fost secventiati
si s-a constatat prezenta substitutiilor localizate in regiunea epitopului de legare raportata pentru
clesrovimab, G446E, S443P si K445N, S443P si G446E, sau S443P. Un test in vitro a confirmat faptul
ca clesrovimab nu a fost capabil sa neutralizeze cei 4 MRAM. Un MRAM VSR B a fost identificat
dupa 9 runde de infectii repetate. La MRAM VSR B s-a constatat prezenta unei substitutii localizata in
regiunea epitopului de legare raportata pentru clesrovimab, S443P.

In studiile de supraveghere

In secventele raportate in baza de date GenBank, epitopul de legare al VSR pentru clesrovimab a fost
inalt conservat (99,8%). Au fost identificate treisprezece variante de epitop pentru clesrovimab,
inclusiv 1 varianta, 1432T, identificatd in 5 probe de VSR A si 1 probad de VSR B (0,04%). S-a
demonstrat ca aceasta varianta reduce activitatile de neutralizare ale clesrovimab de 4 ori (VSR A) si
de 1,6 ori (VSR B). Varianta 1432T a demonstrat o capacitate replicativa redusa comparativ cu virusul
de tip salbatic. Doi MRAM ai VSR A au fost identificati cu o substitutie la pozitia 446 (G446E).
Aceasta substitutie a fost gasita in 3 secvente variante ale proteinei F a VSR A (0,02%) din baza de
date GenBank. Datele in vitro pentru MRAM ai VSR A cu substitutia G446E sugereaza o capacitate
replicativa virald redusd comparativ cu tulpina A a VSR de tip salbatic si este mai putin probabil sa
domine in circulatie in sezoanele urmétoare, comparativ cu tipul salbatic.

Intr-un studiu global de supraveghere realizat intre 2019 si 2023 in 8 tiri, care a inclus atit emisfera
nordica, cat si cea sudicd, situsul de legare a clesrovimab a fost inalt conservat (100%). Au fost
colectate 652 probe clinice pozitive pentru VSR de la persoane de varste diferite. Dintre acestea, cele
555 probe clinice secventiate, pozitive pentru VSR, au constat din 300 pentru VSR A (54%) si



255 pentru VSR B (46%). Nu au fost identificate variante de secventa la nivelul situsului de legare a
clesrovimab.

In studiile clinice

In cadrul Studiului 004 si Studiului 007, substitutiile care confera rezistenta nu au fost asociate cu
dezvoltarea bolii determinatd de VSR. Genotiparea virald a VSR testat pozitiv cu tampoane nazale a
demonstrat ca majoritatea substitutiilor la nivelul situsului de legare a clesrovimab (IV) au afectat
reziduul G446, avand ca rezultat urmatoarele substitutii: G446E, G446R sau G446W (VSR A) si
G446E sau G446R (VSR B). Substitutia G446E a fost identificata anterior in baza de date GenBank si
in studiul MRAM ai VSR. In Studiul 004, a existat 1 caz de spitalizare determinati de VSR (VSR A),
care a prezentat substitutia G446W. Nu au existat cazuri de infectie a tractului respirator inferior
determinatd de VSR care si necesite asistentd medicala (ITRIAM), asociate cu vreo substitutie G446.
In Studiul 007, la participantii carora li s-a administrat clesrovimab, 1 caz de ITRIAM determinati de
VSR (VSR A) si 1 caz de ITRIAM severa determinata de VSR (VSR B) aparute in decurs de 2
sdptdmani de la administrarea dozei au prezentat substitutia G446R. Nu s-au identificat

substitutii G446 in bratul cu placebo sau cel de tratament cu palivizumab.

Rezistenta incrucisata

Clesrovimab a neutralizat atat izolatele rezistente la palivizumab, cat si cele rezistente la nirsevimab.
Clesrovimab a fost de 5,2 ori si de 1,7 ori mai potent pe tulpinile izolate clinic rezistente la
palivizumab N262Y ale VSR A si VSR B, comparativ cu tulpinile de referinta ale VSR A si, respectiv,
VSR B. Tulpinile de VSR B cu mutatii care confera rezistenta la nirsevimab (N208S, 164T+K68E,
164T+K68E+I1206M+Q209R), observate in clinica, au fost neutralizate echipotent de catre
clesrovimab comparativ cu VSR B de tip sélbatic de control. Potenta impotriva VSR B cu mutatia
L204S+1206M+Q209R+S211N nu a putut fi determinatd din cauza cresterii insuficiente a virusului.

Imunogenitate

in Studiul 004 si Studiul 007, 12,0% (124/1033) si, respectiv, 13,0% (34/261) dintre participantii
carora li s-a administrat clesrovimab au avut titru pozitiv pentru anticorpi anti-medicament (AAM)
pand in Ziua 240.

Nu s-a identificat niciun impact al AAM asupra farmacocineticii, activitatii serice de neutralizare a
VSR sau sigurantei clesrovimab in timpul sezonului 1 de infectie cu VSR. Impactul AAM asupra

eficacitatii nu a putut fi stabilit.

Eficacitate clinica

Eficacitatea si siguranta clesrovimab au fost evaluate la sugari nascuti prematur si la termen, in cadrul
studiilor clinice 004 si 007.

Eficacitatea impotriva ITRIAM, a spitalizarii si a ITRIAM severad, determinate de VSR la nou-ndscuti
si sugari intrdnd in primul lor sezon de infectie cu VSR (Studiul 004)

Studiul 004 a fost un studiu de faza 2b/3, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric,
efectuat n 22 tari din emisferele nordica si sudica pentru a evalua eficacitatea clesrovimab la sugarii
sdnatosi nascuti prematur precoce sau cu prematuritate moderatd (VG > 29 pana la < 35 saptdmani) si
la sugarii ndscuti prematur tarziu si nascuti la termen (VG > 35 saptdmani). Participantii au fost
randomizati in raport 2:1 pentru a li se administra o doza de 105 mg de clesrovimab (n=2 412, inclusiv
422 sugari nascuti prematur precoce si cu prematuritate moderatd) sau solutie salina placebo (n=1 202,
inclusiv 209 sugari ndscuti prematur precoce si cu prematuritate moderata) prin injectie
intramusculara.

In randul participantilor cirora li s-a administrat clesrovimab sau solutie salina placebo, varsta
mediana a sugarilor a fost de 3,1 luni (interval: O pana la 12 luni); 14,9% au avut varsta < 1 luna;
34,5% au avut > 1 pana la < 3 luni; 30,6% au avut > 3 pana la < 6 luni; 20,1% au avut > 6 luni; si
51,1% au fost de sex masculin. Dintre acesti participanti, 17,5% au avut VG > 29 pana la

< 35 saptamani si 82,5% au avut VG > 35 saptamani. Greutatea corporald mediana a fost de 5,8 kg
(interval: 1,6 pana la 11,9 kg). Distributia rasiala a fost urmatoarea: 45,2% au fost de rasa caucaziana;



26,6% au fost asiatici; 13,8% au fost de rasd neagra sau afro-americana; 12,2% au fost multirasiali si
1,9% au fost indieni americani sau nativi din Alaska; 28,1% au fost de etnie hispanica sau latino.

Criteriul final principal de evaluare a fost incidenta ITRIAM determinatd de VSR, caracterizata prin
tuse sau dificultati de respiratie si necesitdnd prezenta > 1 indicator de ITRI (wheezing, raluri/raluri
crepitante) sau severitate clinica (tiraj intercostal, hipoxemie, tahipnee, deshidratare din cauza
simptomelor respiratorii) pe parcursul a 150 zile dupa administrarea dozei. Asigurarea asistentei
medicale (AM) include toate vizitele profesionistilor din domeniul sanatatii in locatii precum clinica
ambulatorie, locul studiului clinic, departamentul de urgenta, centrul de ingrijire de urgenta si/sau
spitalul. Criteriul statistic pentru succes a necesitat ca limita inferioara a If 95% pentru eficacitate sa
fie mai mare de 25%.

Spitalizarea determinatd de VSR pe parcursul a 150 zile dupa administrarea dozei si ITRIAM
determinatd de VSR pe parcursul a 180 zile dupa administrarea dozei au fost evaluate, de asemenea, ca
si criterii finale secundare de evaluare. Spitalizarea determinatd de VSR a fost definita ca spitalizare
pentru simptome respiratorii cu un test pozitiv pentru VSR. Pentru spitalizarea determinata de VSR pe
parcursul a 150 zile, criteriul statistic pentru succes a necesitat ca limita inferioara a Ii 95% pentru
eficacitate sa fie mai mare de 0%.

ITRIAM severa determinata de VSR, un criteriu final de evaluare exploratoriu pre-specificat,
caracterizata prin 1) tuse sau dificultati de respiratie si 2) hipoxemie severa sau necesitatea
administrarii suplimentare de oxigen sau a suportului ventilatiei mecanice, a fost evaluata pe parcursul
a 150 zile dupa administrarea dozei.

Toate criteriile finale de evaluare a eficacitatii au necesitat un test RT-PCR pozitiv pentru VSR
dintr-un esantion rinofaringian (RF).

Tabelul 2 prezinta rezultatele de eficacitate pentru criteriile finale de evaluare a bolii determinaté de
VSR, in ordinea crescatoare a severitdtii, la sugarii nascuti prematur si la termen, din Ziua 1 pana la
Ziua 150 dupa administrarea dozei.

Tabelul 2: Incidenta bolii determinata de VSR la sugari nascuti prematur si la termen din
Ziua 1 pana la Ziua 150 dupa administrarea dozei (Studiul 004)

Criteriu final de Clesrovimab Placebo
i:fla\l]usafll'e asociat (n=2 398) (n=1201) Eficacitate
0/ %
Rata de Rata de (I195%)
Numar incidenta Numar incidenta
de cazuri | pe parcursul | decazuri | pe parcursul

a 5 luni a 5 luni
ITRIAM
(necesitand

0 - T

prezenta 60 0,026 74 0,065 60,4% (44,1 -171,9)

> 1 indicator de
ITRI sau severitate

clinicd)

Spitalizare? - : T
P 9 0,004 28 0,024 84,2% (66,6 - 92,6)

ITRIAM severa® 2 0,001 12 0,01 91,7% (62,9 _ 98,1)

n=Numarul de participanti eligibili pentru includerea in setul complet de analiza populationala.

* Pe baza reducerii riscului relativ comparativ cu placebo. Valoarea estimativa si If 95% pentru eficacitate au fost estimate
din analiza de regresie Poisson modificata utilizind metoda variantei robuste.

fMultiplicitate pre-specificatd controlatd; valoarea p < 0,001

O analiza exploratorie a evaluat spitalizarea ITRI determinati de VSR caracterizata prin tuse sau dificultiti de respiratie si
necesitand prezenta > 1 indicator de ITRI sau severitate clinica la sugarii spitalizati, cu un esantion RF RT-PCR pozitiv



pentru VSR (5 cazuri/2 398 in bratul cu administrare de clesrovimab si 27 cazuri/1 201 in bratul cu administrare de placebo;
criteriu final de evaluare necontrolat pentru multiplicitate). Eficacitatea estimata a fost de 90,9% (II 95%: 76,2 - 96,5).
SCriteriu final exploratoriu de evaluare a eficacitatii, necontrolat pentru multiplicitate.

Analizele de subgrup privind criteriul final principal de evaluare a eficacitatii al ITRIAM determinata
de VSR in functie de varstd gestationald, varsta cronologica, greutate corporala, sex, rasa si regiune au
aratat ca rezultatele au fost in concordanta cu cele din populatia generala.

La analiza pe parcursul a 180 zile dupa administrarea dozei, valoarea estimativa a eficacitatii pentru
ITRIAM determinatd de VSR (necesitdnd prezenta > 1 indicator de ITRI sau severitate clinica) a fost
de 59,5% (11 95%: 43,3 - 71,1).

Ratele de incidenta ale ITRIAM determinata de VSR (necesitdnd prezenta > 1 indicator de ITRI sau
severitate clinica) in cel de-al doilea sezon, in absenta unei profilaxii suplimentare (Ziua 365 pana la
Ziua 515 dupa administrarea dozei), au fost similare intre cei carora li s-a administrat clesrovimab
(53 evenimente/1 008 participanti, incidenta = 0,055 pe parcursul a 5 luni) si cei carora li s-a
administrat placebo (26 evenimente/501 participanti, incidenta = 0,054 pe parcursul a 5 luni).

Eficacitatea impotriva ITRIAM si a spitalizarii, determinate de VSR la sugari cu risc crescut de boala
severa cauzata de VSR, intrand in primul lor sezon de infectie cu VSR (Studiul 007)

Studiul 007 este un studiu de faza 3, randomizat, partial-orb, controlat cu palivizumab, multicentric,
realizat in 27 tari din emisferele nordica si sudica pentru a evalua siguranta, eficacitatea si
farmacocinetica clesrovimab la sugari nascuti prematur precoce (VG < 29 saptaméani) sau cu
prematuritate moderatd (VG > 29 pana la < 35 saptdmani) si la sugari cu boald pulmonara cronica de
prematuritate sau boald cardiaca congenitala de orice VG, care prezinta risc crescut de boala severa
cauzata de VSR, intrdnd 1n primul lor sezon de circulatie a VSR. Participantii au fost randomizati
pentru a li se administra clesrovimab (n=446, inclusiv 176 sugari cu boald pulmonara cronica (BPC)
de prematuritate sau boala cardiaca congenitala (BCC) semnificativa din punct de vedere
hemodinamic si 270 sugari ndscuti prematur precoce sau cu prematuritate moderata

(VG < 35 saptamani) fara BPC de prematuritate sau BCC), sau palivizumab (n=450, inclusiv

175 sugari cu BPC de prematuritate sau BCC si 275 sugari nascuti prematur precoce sau cu
prematuritate moderata (VG < 35 saptamani) farda BPC de prematuritate sau BCC) prin injectie
intramusculara. Participantilor randomizati la clesrovimab li s-a administrat o doza unica de 105 mg in
Ziuva 1, urmata de o doza de placebo o luna mai tarziu; palivizumab a fost administrat in Ziva 1 si
ulterior in fiecare lund, pentru un total de 3 pana la 5 doze de 15 mg/kg.

In randul participantilor cirora li s-a administrat clesrovimab sau palivizumab, varsta mediani a
sugarilor a fost de 2,5 luni (interval: 0 pana la 12 luni); 14,3% au avut varsta < 1 luna; 44,3% au

avut > 1 pana la < 3 luni; 30,6% au avut > 3 pana la < 6 luni; 10,8% au avut > 6 luni; si 49,8% au fost
de sex masculin. Dintre acesti participanti, 27,9% au avut BPC, 11,3% au avut BCC, 5,6% au avut VG
mai mica de 29 saptamani farda BPC sau BCC si 55,2% au avut VG mai mare sau egala cu

29 saptamani fara BPC sau BCC. Greutatea corporala mediana a fost de 3,3 kg (interval: 1,1 pana la
9,6 kg). Distributia rasiald a fost urmatoarea: 52,2% au fost de rasa caucaziand; 18,1% au fost asiatici;
15,4% au fost de rasa neagra sau afro-americand; 12,2% au fost multirasiali si 1,3% au fost indieni
americani sau nativi din Alaska; 31,7% au fost de etnie hispanica sau latino.

Eficacitatea clesrovimab la sugarii cu risc crescut de boald severa cauzata de VSR a fost stabilita prin
extrapolarea eficacitatii clesrovimab din Studiul 004 la Studiul 007, pe baza expunerii farmacocinetice
(vezi pet. 5.2). In Studiul 007, rata de incidentd a ITRIAM determinati de VSR (necesitdnd prezenta
> 1 indicator de ITRI sau severitate clinica) pe parcursul a 150 zile dupd administrarea dozei a fost
3,6% (11 95%: 2,0 - 6,0; 14 cazuri/443 in setul de analiza) in bratul cu administrare de clesrovimab si
3,0% (11 95%: 1,6 - 5,3; 12 cazuri/437 in setul de analiza) in bratul cu administrare de palivizumab.
Rata de incidenta a spitalizarii determinatd de VSR pe parcursul a 150 zile dupa administrarea dozei a
fost 1,3% (Ii 95%: 0,4 - 3,0; 5 cazuri/443 in setul de analizd) in bratul cu administrare de clesrovimab
si 1,5% (I1 95%: 0,6 - 3,3; 6 cazuri/437 in setul de analizd) in bratul cu administrare de palivizumab.



Durata protectiei

Pe baza datelor clinice de eficacitate din Studiul 004, durata protectiei oferite de o singura doza de
clesrovimab ar putea sa se extinda pe o perioada de 6 luni, insa observatia este limitata de o incidenta
scazuta a evenimentelor care au avut loc la peste 5 luni de la administrarea dozei.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) clesrovimab la sugari este aproximativ proportionald cu doza, dupa o singura
administrare intramusculara a dozelor cuprinse intr-un interval de la 20 mg la 210 mg.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta estimata a clesrovimab este de 77,8% si valoarea mediana a timpului
(intervalul) pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime este de 6,5 (4,7 - 11,0) zile.

Distributie

Volumul aparent de distributie estimat pentru clesrovimab este de 830 ml, pentru un sugar tipic cu
greutatea corporala de 5 kg.

Metabolizare

Clesrovimab este degradat in peptide mici prin intermediul cailor catabolice.

Eliminare

Timpul de Injumatatire terminal al clesrovimab este de aproximativ 44,0 zile si clearance-ul aparent
estimat este de 19,7 ml/zi, pentru un sugar tipic cu greutatea corporald de 5 kg. Ca si in cazul altor
anticorpi monoclonali, clearance-ul clesrovimab este mai mic la sugari cu varsta mai mica si/sau la

sugari cu greutate corporala mai mica.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica clesrovimab in
functie de rasa sau vulnerabilitate la boala severa cauzata de VSR (de exemplu, BPC, BCC sau

VG < 29 saptamani). Nu s-au efectuat studii clinice care sa investigheze efectul insuficientei renale
sau hepatice. Nu este de asteptat un efect al insuficientei renale sau hepatice asupra farmacocineticii
clesrovimab.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

Titrul de anticorpi serici neutralizanti (ASN) impotriva VSR se coreleaza cu concentratia serica de
clesrovimab. Dupa administrarea intramusculara a clesrovimab la sugari, titrurile de anticorpi
neutralizanti Impotriva VSR 1in ser au fost estimate a fi de aproximativ 7 ori mai mari decat valoarea
initiala, la 4 ore dupa injectia cu clesrovimab, iar titrurile maxime au fost atinse pana in Ziua 7, pentru
un sugar tipic avand o greutate corporala de 5 kg. La zilele 150 si 180 dupd administrarea clesrovimab,
titrurile de anticorpi neutralizanti impotriva VSR in ser au fost estimate a fi de aproximativ 11 ori si

7 ori mai mari decat valoarea initiala.

Datorita relatiei plate dintre expunere si eficacitate in intervalul de expuneri studiat in Studiul 004, nu
a putut fi identificat niciun prag de expunere sau titru de ASN care sd confere protectie impotriva bolii
determinata de VSR.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind
tolerabilitatea dozei unice, toxicitatea dupa doze repetate si reactivitatea tisulard Incrucisata.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat
Clorhidrat de arginina

Sucroza

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

30 luni
Enflonsia poate fi pastrat la temperatura camerei (20 °C - 25 °C) pentru o perioada de maximum
48 ore. Dupa scoaterea din frigider, acesta trebuie utilizat in decurs de 48 ore sau trebuie eliminat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in cutia exterioard pentru a fi protejata de lumina.
A nu se agita.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,7 ml solutie in seringd preumpluta (sticla tip I) prevazuta cu un opritor pentru piston si un capac
protector al varfului, cu sau fara ace.

Enflonsia este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaj:

1 seringéd preumpluta

1 seringé preumplutd + 1 ac

1 seringad preumpluta + 2 ace

10 seringi preumplute

10 seringi preumplute + 10 ace

10 seringi preumplute + 20 ace

ambalaj multiplu continand 50 (5 cutii a cate 10) seringi preumplute

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de injectare, se scoate cutia din frigider si se lasa seringa preumpluti s ajunga la temperatura
camerei timp de aproximativ 15 minute. Inainte de administrare, medicamentele parenterale trebuie
inspectate vizual pentru a detecta eventuale particule si modificari de culoare. Acesta nu trebuie
utilizat daca prezinta particule sau modificari de culoare. A nu se utiliza Enflonsia daca seringa
preumpluta a fost scapatd pe jos sau deteriorata, sigiliul de securitate de pe cutie a fost rupt sau data de
expirare a fost depasita.

A se consulta Figura 1 pentru componentele seringii preumplute.
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Figura 1: Componentele seringii preumplute

Extensie
suport pentru degete Adaptor
Luer lock Capac protector al
l varfului din plastic rigid

Se apasd cu

b
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Tija piston

Opritor pentru piston

Pasul 1: Se tine corpul seringii intr-o mana si se desurubeaza capacul protector al varfului, rasucindu-I
cu cealaltd mana in sens invers acelor de ceasornic. Nu se Indeparteaza adaptorul Luer lock si extensia
suport pentru degete.

Pasul 2: Se ataseaza un ac steril Luer lock prin rasucire in sensul acelor de ceasornic pana cand acul
se fixeaza ferm pe seringa. Daca nu este furnizat, din cauza vascozititii medicamentului, se utilizeaza
un ac de calibru 25 sau mai mare.

Pasul 3: Se injecteaza intregul continut al seringii preumplute intramuscular, in partea antero-laterala
a coapsei. Medicamentul nu trebuie injectat in zona gluteala sau in zonele unde pot exista un trunchi
nervos major si/sau un vas de sdnge mare.

Enflonsia este doar pentru o singura utilizare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801
Statele Unite

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BNHaarlem

Tarile de Jos

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemul de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enflonsia 105 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
clesrovimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine clesrovimab 105 mg in 0,7 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

histidina

clorhidrat de histidina monohidrat
clorhidrat de arginina

sucroza

polisorbat 80

apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta

1 seringa preumpluta + 1 ac

1 seringa preumpluta + 2 ace
10 seringi preumplute

10 seringi preumplute + 10 ace
10 seringi preumplute + 20 ace

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa 1n cutia exterioara pentru a fi protejata de lumina.
A nu se agita.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1984/001 - 1 seringa preumpluta
EU/1/25/1984/002 - 1 seringa preumpluta + 1 ac
EU/1/25/1984/003 - 1 seringa preumpluta + 2 ace
EU/1/25/1984/004 - 10 seringi preumplute
EU/1/25/1984/005 - 10 seringi preumplute + 10 ace
EU/1/25/1984/006 - 10 seringi preumplute + 20 ace

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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PC

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enflonsia 105 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
clesrovimab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine clesrovimab 105 mg in 0,7 ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

histidina

clorhidrat de histidina monohidrat
clorhidrat de arginina

sucroza

polisorbat 80

apa pentru preparate injectabile

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu:
50 (5 cutii a céte 10) seringi preumplute

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in cutia exterioard pentru a fi protejata de lumina.
A nu se agita.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1984/007 - ambalaj multiplu continand 50 (5 cutii a cate 10) seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Enflonsia 105 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
clesrovimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine clesrovimab 105 mg in 0,7 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

histidina

clorhidrat de histidina monohidrat
clorhidrat de arginina

sucroza

polisorbat 80

apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
10 seringi preumplute
Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in cutia exterioard pentru a fi protejata de lumina.
A nu se agita.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1984/007 - 10 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Enflonsia 105 mg injectie
clesrovimab
im.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,7 ml

6. ALTE INFORMATII

MSD
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Enflonsia 105 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
clesrovimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care copilul dumneavoastra le poate avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru
modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a i se administra acest medicament

copilului dumneavoastra, deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra si

copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

- Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-vd medicului copilului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasisi in acest prospect

Ce este Enflonsia si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa i se administreze Enflonsia copilului dumneavoastra
Cum si cand se administreaza Enflonsia

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Enflonsia

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk =

1.  Ce este Enflonsia si pentru ce se utilizeaza

Enflonsia contine substanta activa clesrovimab. Acesta este un anticorp (o proteind pe care corpul o
foloseste pentru a lupta impotriva germenilor daunatori) care ajuta la prevenirea bolilor pulmonare
determinate de virusul sincitial respirator (VSR).

Se administreaza nou-ndscutilor si bebelusilor cu varsta de pana la 12 luni, care sunt nascuti in timpul
primului lor sezon de infectie cu VSR sau la intrarea in acesta.

Sezonul de infectie cu VSR este perioada din an in care infectiile cu VSR sunt cele mai frecvente, de
obicei avand loc din toamna pana in primavara anului urmator.

VSR este un virus respirator obisnuit care provoaca, de obicei, simptome similare cu cele ale unei
raceli obisnuite, dar poate afecta si plamanii. Semnele infectiei cu VSR pot include nas care curge,
tulburdri de alimentare, dificultati de respiratie, tuse, stranut, wheezing (sunet suierator in timpul
respiratiei) sau febra.

Oricine se poate infecta cu VSR. Aproape toti copiii contacteaza o infectie cu VSR pana la varsta de
2 ani. Cu toate ca majoritatea se recupereaza rapid, VSR poate cauza boli grave, inclusiv inflamatia
cailor respiratorii mici din plaméni (bronsiolitd) si infectia plamanilor (pneumonie), care pot duce la
spitalizare si chiar la deces. Copiii cu cel mai mare risc includ nou-nascutii si bebelusii cu varsta de
pana la 12 luni, 1n special cei cu varsta de 6 luni si mai mici, sau cu vulnerabilitati medicale, de
exemplu, fiind ndscuti prea devreme sau cu probleme ale inimii sau ale plamanilor.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa i se administreze Enflonsia copilului dumneavoastra
Nu administrati Enflonsia

Copilului dumneavoastra nu trebuie sa i se administreze Enflonsia daca este alergic la clesrovimab sau
la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Spuneti medicului copilului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale despre orice
afectiuni medicale sau alergii pe care copilul dumneavoastra le are sau le-a avut.

Atentionari si precautii

Reactii alergice grave pot aparea la administrarea Enflonsia. Informati medicul copilului
dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicald dacad copilul dumneavoastra prezinta oricare
dintre urmatoarele semne si simptome ale unei reactii alergice grave, care pot include:

e umflare a fetei, gurii sau limbii e nuanta albastra a culorii pielii, buzelor sau
o dificultiti la inghitire sau de respiratie sub unghii
e lipsa de reactie e slabiciune musculara

e eruptie trecitoare pe piele severa, urticarie
sau mancarime

Discutati cu profesionistul din domeniul sanatatii al copilului dumneavoastra fnainte sa i se
administreze Enflonsia copilului dumneavoastra, daca acesta are orice probleme de sangerare, 1i apar
vanatai cu usurinta sau ia medicamente pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta cuprinsa intre 1 si 18 ani. Acest lucru este
consecinta faptului ca nu a fost inca studiat la aceastd grupa de varsta.

Enflonsia impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastra ia, a luat
recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente.

Enflonsia poate fi administrat in acelasi timp cu vaccinurile care fac parte din programul national de
imunizare.

Enflonsia contine polisorbat 80

Acest medicament contine 0,14 mg de polisorbat 80 per fiecare doza. Polisorbatii pot determina reactii
alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are orice fel de alergii
cunoscute.

3. Cum si cind se administreaza Enflonsia

Enflonsia este administrat de cétre un profesionist din domeniul sanatatii sub forma unei injectii in
muschi. De obicei, se administreaza in coapsa.

Doza recomandata este de 105 mg administrata sub forma unei singure injectii. Aceasta se
administreaza inainte de Inceperea sau in timpul sezonului de infectie cu VSR.

Profesionistul din domeniul sanatatii al copilului dumneavoastra va poate spune cand incepe sezonul
de infectie cu VSR 1n zona dumneavoastra.

Daca copilul dumneavoastra este programat sa i se efectueaza o interventie chirurgicala pentru
anumite tipuri de boli de inima, este posibil sa fie necesar ca profesionistul din domeniul sanatétii al
copilului dumneavoastra sa-i administreze copilului dumneavoastra o injectie suplimentara de
Enflonsia dupa interventie.
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Dupa ce i-a fost administrat acest medicament, copilul dumneavoastra poate prezenta in continuare
boala cauzata de VSR. Discutati cu profesionistul din domeniul sanatatii al copilului dumneavoastra
despre ce semne sa urmariti.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului copilului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului copilului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca copilul
dumneavoastra prezinta oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 copii)

o durere, roseata (eritem) sau umflaturi la nivelul locului unde copilului dumneavoastra i s-a
efectuat injectia
o eruptie trecatoare pe piele

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 copii)
o umflaturi rosii pe piele, nsotite de mancarime; cunoscute si sub denumirea de urticarie

Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemul national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti
contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Enflonsia

Medicul copilului dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala sunt responsabili pentru pastrarea
acestui medicament si eliminarea corectd a oricarui medicament neutilizat. Urmatoarele informatii
sunt destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela. Dupa scoaterea din frigider, medicamentul
trebuie utilizat in decurs de 48 ore sau trebuie eliminat.

A se pastra seringa preumpluta in cutia exterioard pentru a fi protejata de lumina.
A nu se agita.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Enflonsia

- Substanta activa este clesrovimab. O seringd preumpluta de 0,7 ml contine clesrovimab 105 mg.

- Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidina monohidrat, clorhidrat de arginina,
sucroza, polisorbat 80 (E433) (vezi pct. 2 ,,Enflonsia contine polisorbat 80”) si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Enflonsia si continutul ambalajului
Enflonsia este o solutie injectabild limpede pana la usor opalescenta, incolord pana la usor galbena.

Enflonsia este disponibil in urmatoarele marimi de ambalaj:

1 seringd preumpluta

1 seringd preumplutd + 1 ac

1 seringa preumpluta + 2 ace
10 seringi preumplute

10 seringi preumplute + 10 ace
10 seringi preumplute + 20 ace

ambalaj multiplu alcétuit din 5 cutii, fiecare contindnd 10 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepk 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

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

(+3123 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com



Eesti

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

EALGOa

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
TéEl: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.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

Acest prospect a fost revizuit in
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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

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. r. 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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

e Inainte de injectare, scoateti cutia din frigider si lasati seringa preumpluti si ajung la
temperatura camerei timp de aproximativ 15 minute.

e Inspectati vizual medicamentul pentru a detecta eventuale particule si modificari de culoare.
Medicamentul este o solutie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la usor galbena.
Acesta nu trebuie utilizat daca prezinta particule sau modificari de culoare.

e Nu utilizati Enflonsia daca seringa preumpluta a fost scapata pe jos sau deteriorata, sigiliul de
securitate de pe cutie a fost rupt sau data de expirare a fost depasita.

e Tineti corpul seringii intr-o méand pentru a desuruba capacul protector al varfului, rasucindu-1 cu
cealaltd mana in sens invers acelor de ceasornic. Nu Indepartati adaptorul Luer lock sau extensia
suport pentru degete.

e Atasati un ac steril Luer lock prin rasucire in sensul acelor de ceasornic pana cand acul se fixeaza
ferm pe seringa preumpluta. Daca nu este furnizat, din cauza vascozitatii medicamentului,
utilizati un ac de calibru 25 sau mai mare.

e Injectati intregul continut al seringii preumplute intramuscular, in partea antero-laterald a coapsei.
Medicamentul nu trebuie injectat in zona gluteald sau in zonele unde pot exista un trunchi nervos
major si/sau un vas de singe mare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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