PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Enflonsia 105 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 105 mg klesrovimabu v 0,7 ml.

Klesrovimab je plne humanna monoklonalna protilatka imunoglobulin G1 kappa (IgG1x),
produkovana v bunkach vajecnikov ¢inskeho skrecka (Chinese hamster ovary, CHO) pomocou

technoldgie rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Tento liek obsahuje 0,14 mg polysorbatu 80 v kazdej 105 mg (0,7 ml) davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Ciry az mierne opalescenény, bezfarebny az mierne Ity roztok s pH 5,5 — 6,5 a osmolalitou
320 — 420 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Enflonsia je indikovana na prevenciu ochorenia dolnych dychacich ciest vyvolaného respiracnym
syncycialnym virusom (RSV) novorodencom a doj¢atam pocas ich prvej sezony RSV,

Enflonsia sa ma pouzivat v stlade s oficialnymi odporacaniami.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Novorodenci a dojcata: prva sezona RSV
Odporucana davka je 105 mg podana ako jedna 0,7 ml intramuskularna (i.m.) injekcia.

U novorodencov a doj¢iat narodenych pocas sezony RSV sa ma Enflonsia podat’ po narodeni.
Dojc¢atam narodenym mimo sezoény RSV sa ma podat’ raz pred zaciatkom ich prvej sezony RSV (pozri
Cast’ 5.1).

Davkovanie u dojciat s telesnou hmotnostou medzi 0,5 kg a 1,1 kg je zalozené na extrapolacii;

k dispozicii nie st Ziadne klinické udaje. U dojciat s telesnou hmotnost'ou < 1,1 kg sa oCakava vyssia
expozicia oproti doj¢atam s vysSou telesnou hmotnostou. Prinosy a rizika klesrovimabu u dojciat

s telesnou hmotnostou < 1,1 kg sa maju dokladne zvazit.
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Klinické tdaje u extrémne predcasne narodenych dojéiat (gestacny vek (gestational age, GA) < 29
tyzdnov) s chronologickym vekom menej ako 8 tyzdiiov st obmedzené. Klinické tidaje u dojciat

v postmenstruacnom veku (GA plus chronologicky vek) menej ako 32 tyzdiiov nie st dostupné (pozri
Cast’ 5.1).

Dojcata podstupujuce kardiochirurgicky zakrok s pouzitim mimotelového obehu

U dojciat podstupujticich kardiochirurgicky zakrok s pouzitim mimotelového obehu pocas sezony
RSV sa, akonahle je stav doj¢at’a po zakroku stabilizovany, odporic¢a dodato¢na davka 105 mg, aby sa
zabezpecili dostato¢né hladiny klesrovimabu v sére.

Deti vo veku od I do 18 rokov
Bezpecnost’ a i€innost’ klesrovimabu u deti vo veku od 1 do 18 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Enflonsia je ur€end len na intramuskularne pouzitie.

Liek ma podat’ zdravotnicky pracovnik intramuskularne, do anterolateralnej oblasti stehna. Nesmie sa
podat’ do glutealnej oblasti alebo do oblasti, kde sa mézu nachadzat’ hlavné nervové kmene a/alebo
krvné cievy.

Pokyny na zaobchadzanie s lickom pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’ vratane anafylaxie

Ak sa objavia prejavy a priznaky klinicky vyznamnej reakcie z precitlivenosti alebo anafylaxie, je
potrebné zacat’ vhodnu lie¢bu a/alebo podpornu liecbu.

Osoby s trombocytopéniou a poruchami zrazanlivosti

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach, klesrovimab sa ma podavat’ s opatrnostou dojéatam
s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou zrazanlivosti, pretoze u tychto oséb sa po
intramuskularnom podani méze objavit’ krvacanie alebo tvorba modrin.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 0,14 mg polysorbatu 80 v jednej davke. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické
reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Monoklonalne protilatky zvycajne nemaju vyznamny
interakény potencidl, pretoZe priamo neovplyviiuju enzymy cytochrému P450 a nie su substratmi



hepatalnych alebo renalnych transportérov. Nepriame G¢inky na enzymy cytochromu P450 su
nepravdepodobné, pretoze klesrovimab je zacieleny na exogénny virus.

Klesrovimab neovplyviiuje diagnostické testy urcené na detekciu RSV zalozené na polymerazove;j
ret’azovej reakcii s reverznou transkripciou (reverse transcriptase polymerase chain reaction, RT-
PCR) ani rychle antigénové testy, ktoré vyuzivaju komerc¢ne dostupné protilatky zacielené na
antigénne miesta 0, I, I, III alebo V na fuznom (F) proteine RSV. V pripade, ak klinické pozorovania
napriek negativnemu vysledku rychleho antigénového testu ur¢eného na detekciu RSV naznacuji
infekciu RSV, sa odporaca potvrdenie pomocou testu zalozeného na RT-PCR.

Subezné podavanie s detskymi o¢kovacimi latkami

KedZe klesrovimab je monoklonalna protilatka, pasivna imunizacia Specificka pre RSV, neocakava sa,
ze by ovplyviioval aktivnu imunitntt odpoved’ na subezne podavané oCkovacie latky.

Skusenosti so subeznym podavanim s o¢kovacimi latkami su obmedzené. Ked’ sa klesrovimab

v klinickych studidch podaval stibezne s beznymi detskymi o¢kovacimi latkami, bezpecnostny profil
rezimu subezného podavania bol podobny bezpecnostnému profilu, ked’ boli klesrovimab a detské
ockovacie latky podavané samostatne. Klesrovimab sa méze podat’ stibezne s detskymi o¢kovacimi
latkami.

Ked’ sa klesrovimab poda subezne s injekéne podavanymi ockovacimi latkami, ma sa podat’ pomocou
samostatnej injek¢nej striekacky a do iného miesta podania. Nesmie sa miesat’ s akymikol'vek
ockovacimi latkami ani liekmi v tej istej injek¢nej striekacke alebo injekcnej liekovke (pozri Cast’ 6.2).

Nie su k dispozicii tidaje o nahradeni palivizumabu klesrovimabom po zacati profylaktickej liecby
palivizumabom pocas sezéony RSV.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Netyka sa.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli bolest’ v mieste podania injekcie (6,5 %), erytém v mieste
podania injekcie (4,4 %), opuch v mieste podania injekcie (3,2 %) a vyrazka (2,3 %). VacSina
(> 96 %) neziaducich reakcii bola mierna alebo stredne zavazna.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ bola hodnotena u 2 854 dojciat, ktore dostali klesrovimab v klinickych Stadiach fazy 2b/3
(Stadia 004) a fazy 3 (Stadia 007) (pozri ¢ast’ 5.1).

Tabul’ka 1 uvadza neziaduce reakcie hlasené u 2 409 nedonosenych a donosenych dojciat (GA > 29
tyzdiov), ktoré dostali klesrovimab.

Neziaduce reakcie hlasené pri klesrovimabe su uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA
a v klesajucom poradi podl'a frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi Casté (> 1/10), Casté

(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).



TabulPka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
Poruchy koze a podkozného tkaniva | vyrazka* Casté
zihl'avka menej ¢asté
Celkové poruchy a reakcie v mieste | bolest’ v mieste podania injekcie’ Casté
podania erytém v mieste podania injekcie’ Casté
opuch v mieste podania injekcie’ Casté

*Vyrazka bola definovana nasledovnymi zoskupenymi preferovanymi vyrazmi, ktoré sa objavili do 14 dni po podani davky:
vyrazka, erytematozna vyrazka, papuldzna vyrazka, makulopapuldzna vyrazka, vezikularna vyrazka, alergicka dermatitida
a liekova erupcia

tZaznamenané od 1. do 5. dfia po podani davky

Bezpecnostny profil klesrovimabu u 445 dojciat so zvySenym rizikom zavazného ochorenia RSV,
ktoré vstipili do svojej prvej sezony (Stadia 007, pozri ast’ 5.1) bol podobny bezpeénostnému profilu
palivizumabu (450 dojciat) a je konzistentny s bezpecnostnym profilom klesrovimabu u dojciat

v Stadii 004.

Zavazné neziaduce udalosti hlasené u vel'mi predCasne narodenych dojciat (GA < 29 tyzdiov) boli
podobné v pocte a charaktere medzi osobami, ktoré dostali klesrovimab (21/97 ucastnikov)
a palivizumab (31/108 ucastnikov).

Analyzy podskupin podl'a vekovych skupin pri randomizacii (< 3 mesiace; > 3 aZ < 6 mesiacov a > 6
mesiacov) v Stadii 004 a Studii 007 preukazali podobné vysledky pre bezpecnost’ v skupine

s klesrovimabom a kontrolnej skupine (pozri ¢ast’ 5.1) naprie¢ vekovymi skupinami v kazdej stadii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie je Ziadna Specificka liecba predavkovania klesrovimabom. V pripade predavkovania
sa ma osoba sledovat’ pre vyskyt neziaducich reakcii a v pripade potreby sa jej ma poskytnut’
symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunoséra a imunoglobuliny, antivirusové monoklonalne protilatky,
ATC kod: J06BD10

Mechanizmus uéinku

Klesrovimab je plne humanna neutralizacna monoklonalna protilatka imunoglobulin G1 kappa
(IgG1x) s trojitou substituciou aminokyselin (YTE) v oblasti Fe, ktora zvySuje vdzbu na neonatalny Fc
receptor, ¢o vedie k prediZeniu biologického pol¢asu v sére. Klesrovimab poskytuje pasivnu imunitu
tym, Ze je zacieleny na fuzny (F) protein vonkaj$ej membrany RSV, ¢im zabraiiuje vstupu virusu do
buniek.

Klesrovimab sa viaze na konzervovany epitop na antigénovom mieste [V fizneho proteinu F.
Klesrovimab sa viaze na prefizny glykoprotein F a postfuzny glykoprotein F RSV s hodnotami
disocia¢nej konstanty (Kp) v rovnovaznom stave 71 pmol/l a 480 pmol/l, v uvedenom poradi.


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

Izolaty RSV A a B boli neutralizované klesrovimabom in vitro s rovnakou u¢innostou.

Farmakodynamické ucinky

Protivirusova aktivita

Na stanovenie ucinnosti klesrovimabu proti kmetiom RSV A a B sa pouZil in vitro test neutralizacie
infekcie s pouzitim buniek HEp-2. V laboratoriu klesrovimab neutralizoval kmene RSV A a B

s hodnotami IC50 = SD 6,0 + 4,3 ng/ml a 3,0 + 2,0 ng/ml, v uvedenom poradi. Klesrovimab bol
hodnoteny z hl'adiska schopnosti neutralizovat’ 47 klinickych izolatov RSV pomocou podobného in
vitro testu, pricom hodnoty IC50 sa pohybovali v rozmedzi od 0,18 ng/ml do 11,11 ng/ml pre RSV A
a od 0,58 ng/ml do 29,65 ng/ml pre RSV B. Panel klinickych izolatov zahfnal Siroké spektrum
klinickych RSV izolovanych v rokoch 1987 az 2016. Nedavne klinické izolaty (RSV A a RSV B)

z rokov 2016 az 2021 boli neutralizované klesrovimabom s rovnakou ucinnost'ou ako referen¢né
kmene RSV. Klesrovimab neutralizuje virus bez potreby efektorovej funkcie Fc.

Protivirusova rezistencia

V bunkovej kultiire

Po sériovej infekcii RSV A alebo RSV B boli v bunkovej kultare identifikované virusové mutanty
rezistentné voci monoklonalnym protilatkam (monoclonal antibody-resistant viral mutants, MARMs).
Po 6 kolach sériovej infekcie sa vytvorili Styri kmene MARM RSV A voci klesrovimabu. Tieto 4
MARM virusy podstupili pred spracovanim na charakterizaciu d’alSie 3 kola sériovej infekcie. Tieto
4 MARM RSV A boli sekvenované a zistilo sa, ze maju substiticie G446E, S443P a K445N, S443P
a G446E alebo S443P lokalizované v oblasti epitopu vdzby hlasenej pre klesrovimab. Test in vitro
potvrdil, Ze klesrovimab nebol schopny neutralizovat tieto 4 MARM. Jeden MARM RSV B bol
identifikovany po 9 kolach sériovej infekcie. Tento MARM RSV B mal substittciu lokalizovanu

v oblasti epitopu vidzby hlasenej pre klesrovimab, S443P.

V surveillance studidch

V sekvenciach hlasenych v databaze GenBank bol epitop vizby RSV pre klesrovimab vysoko
konzervovany (99,8 %). Identifikovalo sa trinast’ variantov epitopu pre klesrovimab, vratane jedného
variantu, [432T, zisteného v 5 vzorkach RSV A a 1 vzorke RSV B (0,04 %). Preukazalo sa, Ze tento
variant znizil neutraliza¢nt aktivitu klesrovimabu 4-nasobne (RSV A) a 1,6-nasobne (RSV B). Variant
1432T vykazoval oproti divokému typu virusu znizent zdatnost’ (fitness). Dva MARM RSV A boli
identifikované so substitiiciou na pozicii 446 (G446E). Tato substiticia bola v databaze najdena

v 3 GenBankovych sekvenciach F variantu RSV A (0,02 %). Udaje in vitro pre MARM RSV A so
substitaciou G446E naznacuju znizenu zdatnost’ virusu v porovnani s kmenom A divokého typu virusu
RSV a je menej pravdepodobné, Ze by dominovali v cirkulacii v nasledujucich sezénach v porovnani

s divokym typom.

V globalnej surveillance $tadii uskuto¢nenej v rokoch 2019 az 2023 v 8 krajinach, ktoré zahrnali
severnu aj juznu pologul’u, bolo védzbové miesto klesrovimabu vysoko konzervované (100 %). Bolo
zozbieranych 652 klinickych vzoriek pozitivnych na RSV od 0s6b rézneho veku. Z nich 555
sekvenovanych klinickych vzoriek pozitivnych na RSV zahtialo 300 RSV A (54 %) a 255 RSV B
(46 %). Neboli identifikované Ziadne sekvencné varianty vo vizbovom mieste klesrovimabu.

V klinickych Studidach

V Stadii 004 a Stadii 007 neboli substiticie suvisiace s rezistenciou spojené s rozvojom ochorenia
suvisiaceho s RSV. Genotypové testovanie virusu v nosovych vyteroch pozitivnych na RSV
preukazalo, ze vacSina substitlicii vo vizbovom mieste klesrovimabu (IV) ovplyvnila zvySok G446, o
viedlo k nasledovnym substiticiam: G446E, G446R alebo G446W (RSV A) a G446E alebo G446R
(RSV B). Substiticia G446E bola predtym zistena v databaze GenBank a stadii MARM RSV.

V Stadii 004 bol zaznamenany 1 pripad hospitalizacie suvisiacej s RSV (RSV A) so substiticiou
G446W. Neboli zaznamenan¢ Ziadne pripady medicinsky oSetrovanej infekcie dolnych dychacich
ciest (medically attended lower respiratory infection, MALRI) stvisiacej s RSV s akoukol'vek
substitiiciou G446. U uéastnikov lie¢enych klesrovimabom v Stadii 007 do 2 tyzdiov po podani davky
mal 1 pripad MALRI stvisiacej s RSV (RSV A) a 1 pripad zavaznej MALRI suvisiacej s RSV (RSV




B) substitiiciu G446R.V skupine s placebom alebo liecbou palivizumabom neboli zistené Ziadne
substitucie G446.

Skrizena rezistencia

Klesrovimab neutralizoval izolaty rezistentné voci palivizumabu aj nirsevimabu. Klesrovimab bol 5,2-
krat ucinnejsi proti klinickym izoldtom kmenov RSV A s mutaciou N262Y rezistentnym voci
palivizumabu a 1,7-krat G¢innejsi proti klinickym izolatom kmeniov RSV B s mutaciou N262Y
rezistentnym voc¢i palivizumabu v porovnani s referencnymi kmenmi RSV A a B. Mutanty kmenov
RSV B rezistentné voci nirsevimabu (N208S, 164T+K68E, 164T+K68E+1206M+Q209R) pozorované
v klinickom prostredi boli neutralizované klesrovimabom rovnako ucinne ako kontrolny divoky typ
virusu RSV B. Uginnost’ proti mutantovi L204S+1206M+Q209R+S211N RSV B nebola stanovitel'na
z doévodu nedostatocnej replikacie virusu.

Imunogenita
Z ucastnikov, ktori dostali klesrovimab, bolo do 240. dha po podani pozitivnych na protilatky proti
lieku (anti-drug antibodies, ADA) 12,0 % (124/1 033) v Studii 004 a 13,0 % (34/261) v Stadii 007.

Nebol zisteny ziadny vplyv ADA na farmakokinetiku, neutraliza¢nu aktivitu séra proti RSV ani na
bezpecnost’ klesrovimabu pocas prvej sezony RSV. Vplyv ADA na G¢innost’ nebolo mozné stanovit’.

Klinicka u¢innost’

Ucinnost’ a bezpec¢nost’ klesrovimabu boli hodnotené v klinickych tadiach 004 a 007 u nedonosenych
a donosenych dojciat.

Ucinnost proti MALRI, hospitalizdcii a zavaznej MALRI suvisiacim s RSV u novorodencov a dojciat
vstupujiicich do svojej prvej sezény RSV (Stidia 004)

Stadia 004 bol randomizovanou, dvojito zaslepenou, placebom kontrolovanou, multicentrickou
Stadiou fazy 2b/3 uskuto¢nenou v 22 krajinach severnej a juznej pologule na hodnotenie ucinnosti
klesrovimabu u zdravych vel'mi a stredne predCasne narodenych doj¢iat (GA > 29 az < 35 tyzdnov)

a l'ahko pred¢asne narodenych a donosenych dojéiat (GA > 35 tyzdiiov). Ugastnici boli randomizovani
v pomere 2:1 na podanie klesrovimabu v davke 105 mg (n =2 412, vratane 422 vel'mi a stredne
pred¢asne narodenych dojciat) alebo fyziologického roztoku ako placeba (n =1 202, vratane 209
vel'mi a stredne predCasne narodenych doj¢iat) intramuskularnou injekciou.

Medzi ucastnikmi, ktori dostali klesrovimab alebo fyziologicky roztok ako placebo bol median veku
dojciat 3,1 mesiacov (rozsah: 0 az 12 mesiacov); 14,9 % bolo vo veku < 1 mesiac; 34,5 % bolo vo
veku > 1 az < 3 mesiace; 30,6 % bolo vo veku > 3 az < 6 mesiacov; 20,1 % bolo vo veku > 6
mesiacov; a 51,1 % bolo muzského pohlavia. Z tychto ucastnikov 17,5 % malo GA > 29 az < 35
tyzdnov a 82,5 % malo GA > 35 tyzdiov. Median telesnej hmotnosti bol 5,8 kg (rozsah: 1,6 az

11,9 kg). Rasové rozdelenie bolo nasledovné: 45,2 % bolo belochov; 26,6 % bolo Azijcov; 13,8 %
bolo ¢ernochov alebo Afroameri¢anov; 12,2 % bolo multirasovych tcastnikov a 1,9 % bolo
americkych Indianov alebo domorodych obyvatel'ov Aljasky; 28,1 % bolo hispanskeho alebo
latinskoamerického pévodu.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol vyskyt MALRI stvisiacej s RSV charakterizovanej kasl'om
alebo stazenym dychanim a vyzadujucej > 1 indikator LRI (sipot, chré¢anie/praskanie) alebo
zavaznosti (vtahovanie hrudnej steny/retrakcia, hypoxémia, tachypnoe, dehydratacia sposobena
respiraénymi priznakmi) v priebehu 150 dni po podani davky. Medicinsky oSetrované (medically
attended, MA) zahtna vsetky navstevy zdravotnickych pracovnikov v zariadeniach, ako st
ambulancia, pracovisko klinickej §tidie, pohotovostné oddelenie, urgentny prijem a/alebo nemocnica.
Statistické kritérium tspechu vyzadovalo, aby dolna hranica 95 % IS t&innosti bola vyssia ako 25 %.

Hospitalizéacia suvisiaca s RSV v priebehu 150 dni po podani ddvky a MALRI suvisiaca s RSV
v priebehu 180 dni po podani davky boli tiez hodnotené ako sekundarne cielové ukazovatele.
Hospitalizacia stivisiaca s RSV bola definovana ako hospitalizacia z dovodu respiracnych priznakov



s pozitivnym testom na RSV. Pre hospitalizaciu suvisiacu s RSV v priebehu 150 dni Statistické
kritérium uspechu vyzadovalo, aby dolna hranica 95 % IS ucinnosti bola vyssia ako 0 %.

Zavazna MALRI suvisiaca s RSV, vopred Specifikovany explorativny cielovy ukazovatel,
charakterizovana 1) kasl'om alebo st'azenym dychanim a 2) zavaznou hypoxémiou alebo potrebou
doplnkového kyslika alebo mechanickej ventilacie, bola hodnotenda v priebehu 150 dni po podani

davky.

Vsetky hodnotené ciel'ové ukazovatele Gi¢innosti vyzadovali vzorku vyteru z nosohltana
(nasopharyngeal, NP) pozitivnu na RSV testovanu RT-PCR.

Tabul’ka 2 uvadza vysledky ciel'ovych ukazovatel'ov G¢innosti pre ochorenie suvisiace s RSV,
zoraden¢ podl’a rastlicej zavaznosti, u nedonosenych a donosenych dojciat od 1. diia do 150. dina po

podani davky.

TabuPka 2: Vyskyt ochorenia stvisiaceho s RSV u nedonosenych a donosenych dojciat od 1. diia
do 150. diia po podani davky (Stadia 004)

Cielovy Klesrovimab Placebo
9 = = ’.
u!(a.zt')va'tel (n=2 398) (n=1201) Utinnost’ (95 %
suvisiaci s RSV 1S)*
Miera Miera
Pocet vyskytu Pocet vyskytu
pripadov v priebehu pripadov | v priebehu
5 mesiacov 5 mesiacov
MALRI
(vyzadujuca > 1 60,4 % (44,1; 71,9)
indikator LRI alebo 60 0,026 74 0,065
zavaznosti)
Hospitalizacia* 0 . ¥
P 9 0,004 28 0,024 84,2 % (66,6; 92.6)
Zéavaznd MALRD® 2 0,001 12 0,01 91,7 % (62,9; 98,1)

n = Pocet Gc¢astnikov vhodnych na zaradenie do populdcie na Gplnt analyzu.
* Na zéklade relativneho zniZenia rizika v porovnani s placebom. Odhad a 95 % IS ucinnosti boli odhadnuté z modifikovanej
Poissonovej regresie s robustnou variacnou metddou.
"Kontrolované s ohl'adom na vopred $pecifikovani multiplicitu; p-hodnota < 0,001
fExplorativna analyza hodnotila hospitalizaciu z dévodu LRI stivisiacu s RSV charakterizovana kaslom alebo stazenym
dychanim a vyzadujucu > 1 indikator LRI alebo zavaznosti u hospitalizovanych dojciat s NP vzorkou pozitivnou na RSV
testovanou RT PCR (5 pripadov/2 398 v skupine s klesrovimabom a 27 pripadov/1 201 v skupine s placebom; cielovy
ukazovatel’ nebol kontrolovany s oh'adom na multiplicitu). Odhadovana G¢innost’ bola 90,9 % (95 % IS: 76,2; 96,5).
SExplorativny cielovy ukazovatel (i¢innosti, nekontrolovany s ohladom na multiplicitu.

Analyzy podskupin primarneho cielového ukazovatela i€¢innosti MALRI suvisiacej s RSV podl'a
gestacného veku, chronologického veku, telesnej hmotnosti, pohlavia, rasy a regionu preukazali
vysledky konzistentné s celkovou populaciou.

Pri analyze do 180 dni po podani davky bol odhad uc¢innosti pre MALRI stvisiacu s RSV (vyzadujicu
> 1 indikator LRI alebo zavaznosti) 59,5 % (95 % IS: 43,3; 71,1).

Miery vyskytu MALRI suvisiacej s RSV (vyzadujacej > 1 indikator LRI alebo zavaznosti) v druhej
sezone bez podania d’al$ej profylaxie (medzi 365. diilom a 515. ditom po podani davky) boli podobné
medzi prijemcami klesrovimabu (53 udalosti/1 008 ucastnikov, vyskyt = 0,055 v priebehu 5 mesiacov)
a placeba (26 udalosti/501 ucastnikov, vyskyt = 0,054 v priebehu 5 mesiacov).




Ucinnost proti MALRI a hospitalizdcii sivisiacim s RSV u dojciat so zvysenym rizikom zdvazného
ochorenia RSV vstupujiicich do svojej prvej sezony RSV (Stidia 007)

Stadia 007 je randomizovana, iastoéne zaslepena, palivizumabom kontrolovana, multicentrické $tudia
fazy 3, uskutocnena v 27 krajinach na severnej a juznej pologuli na hodnotenie bezpecnosti, G¢innosti
a farmakokinetiky klesrovimabu u vel'mi (GA < 29 tyzdilov) alebo stredne pred¢asne narodenych (GA
> 29 az < 35 tyzdnov) dojciat, ako aj u dojciat s chronickym ochorenim plic z dovodu nezrelosti alebo
s vrodenym ochorenim srdca akéhokol'vek GA, ktoré maju zvysené riziko zavazného ochorenia RSV
a vstupuju do svojej prvej sezony RSV. Ugastnici boli randomizovani na podanie klesrovimabu

(n = 446, vratane 176 dojciat s chronickym ochorenim pl'ic (chronic lung disease, CLD) z dovodu
nezrelosti alebo s hemodynamicky vyznamnym vrodenym ochorenim srdca (congenital heart disease,
CHD) a 270 vel'mi alebo stredne pred¢asne narodenych dojciat (GA < 35 tyzdiiov) bez CLD z dévodu
nezrelosti alebo CHD), alebo palivizumabu (n = 450, vratane 175 dojciat s CLD z dévodu nezrelosti
alebo CHD a 275 vel'mi alebo stredne pred¢asne narodenych dojciat (GA < 35 tyzdinov) bez CLD

z dovodu nezrelosti alebo CHD) intramuskularnou injekciou. Uastnici randomizovani na podanie
klesrovimabu dostali jednorazovu davku 105 mg v 1. defi, po ktorej o mesiac neskdr nasledovala
davka placeba; palivizumab bol podavany v 1. defi a potom kazdy mesiac, celkovo 3 az 5 davok po

15 mg/kg.

Medzi G¢astnikmi, ktori dostali klesrovimab alebo palivizumab, bol median veku doj¢iat 2,5 mesiaca
(rozsah: 0 az 12 mesiacov); 14,3 % bolo vo veku < 1 mesiac; 44,3 % bolo vo veku > 1 az < 3 mesiace;
30,6 % bolo vo veku > 3 az < 6 mesiacov; 10,8 % bolo vo veku > 6 mesiacov; a 49,8 % bolo
muzského pohlavia. Z tychto ucastnikov 27,9 % malo CLD, 11,3 % malo CHD, 5,6 % malo GA menej
ako 29 tyzdiiov a bolo bez CLD aj CHD a 55,2 % malo GA 29 tyzdnov alebo viac a bolo bez CLD aj
CHD. Median telesnej hmotnosti bol 3,3 kg (rozsah: 1,1 az 9,6 kg). Rasové rozdelenie bolo
nasledovné: 52,2 % bolo belochov; 18,1 % bolo Azijcov; 15,4 % bolo ¢ernochov alebo
Afroameric¢anov; 12,2 % bolo multirasovych a 1,3 % bolo americkych Indidnov alebo domorodych
obyvatel'ov Aljasky; 31,7 % bolo hispanskeho alebo latinskoamerického pévodu.

Utinnost klesrovimabu u dojéiat so zvy$enym rizikom zdvazného ochorenia RSV bola stanovena
extrapolaciou G¢innosti klesrovimabu zo Stadie 004 na Stidiu 007 na zaklade farmakokinetickej
expozicie (pozri Gast’ 5.2). V Stadii 007 bola miera vyskytu MALRI suvisiacej s RSV (vyZzadujucej
> 1 indikator LRI alebo zavaznosti) do 150 dni po podani davky 3,6 % (95 % IS: 2,0; 6,0; 14
pripadov/443 v analyzovanej skupine) v skupine s klesrovimabom a 3,0 % (95 % IS: 1,6; 5,3; 12
pripadov/437 v analyzovanej skupine) v skupine s palivizumabom. Miera vyskytu hospitalizacie
suvisiacej s RSV do 150 dni po podani davky bola 1,3 % (95 % IS: 0,4; 3.0; 5 pripadov/443

v analyzovanej skupine) v skupine s klesrovimabom a 1,5 % (95 % IS: 0,6; 3,3; 6 pripadov/437

v analyzovanej skupine) v skupine s palivizumabom.

Trvanie ochrany

Na zéklade klinickych udajov u¢innosti zo Stidie 004 moze ochrana poskytovana jednou davkou
klesrovimabu pretrvavat’ az 6 mesiacov, avSak toto pozorovanie je obmedzené nizkym vyskytom
udalosti, ktoré sa objavili po 5 mesiacoch od podania davky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (pharmacokinetic, PK) klesrovimabu po jednorazovom intramuskularnom podani
davok v rozmedzi od 20 mg do 210 mg dojcatam je priblizne imerna davke.

Absorpcia

Odhadovana absolttna biodostupnost’ klesrovimabu je 77,8 % a median (rozsah) ¢asu do dosiahnutia
maximalnej koncentracie je 6,5 (4,7 az 11,0) dni.

Distribucia

Odhadovany zdanlivy distribu¢ny objem klesrovimabu pri beznom dojcati s telesnou hmotnostou 5 kg
je 830 ml.



Biotransformacia

Klesrovimab sa katabolickymi drahami odburava na malé peptidy.

Elimindcia

Pri beznom dojcati s telesnou hmotnostou 5 kg je terminalny polcas klesrovimabu priblizne 44,0 dni
a odhadovany zdanlivy klirens je 19,7 ml/deni. V stlade s inymi monoklonalnymi protilatkami je

klirens klesrovimabu niz$i u mladsich dojciat a/alebo dojciat s nizSou telesnou hmotnostou.

Osobitné skupiny

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike klesrovimabu na zaklade
rasy alebo nachylnosti na zavazné ochorenie RSV (t. j. CLD, CHD alebo GA < 29 tyzdiov). Neboli
vykonané Ziadne klinické Studie na zistenie vplyvu poruchy funkcie obliciek alebo pecene. NeocCakava
sa, ze by porucha funkcie obli¢iek alebo pecene ovplyvnila farmakokinetiku klesrovimabu.

Farmakokinetické/farmakodynamické vzt'ahy

Titer neutralizaénych protilatok proti RSV v sére (serum neutralising antibody, SNA) koreluje

s koncentraciou klesrovimabu v sére. Po intramuskuldrnom podani klesrovimabu doj¢atam sa
odhadovalo, ze pri beznom dojcati s telesnou hmotnost'ou 5 kg su titre neutraliza¢nych protilatok proti
RSV v sére 4 hodiny po injekénom podani klesrovimabu priblizne 7-n4sobne vysSie ako na zaciatku

a maximalne titre st dosiahnuté do 7. dna. Odhadlo sa, ze na 150. a 180. den po podani klesrovimabu
su titre neutralizanych protilatok proti RSV v sére priblizne 11-nasobne a 7-nasobne vyssie ako na
zaciatku.

Vzhl'adom na plochu krivku vzt'ahu expozicie a Gi¢innosti v rozsahu expozicii skimanych v Stadii 004
nebolo mozné urit’ Ziadny prah expozicie alebo hladiny titra SNA, ktory by poskytoval ochranu proti
ochoreniu vyvolanému virusom RSV.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade $tadii tolerancie jednorazovej davky, toxicity po opakovanom
podavani a tkanivovej skrizenej reaktivity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

monohydrat histidinium-chloridu

argininium-chlorid

sachar6za

polysorbat 80 (E433)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouzitelnosti

30 mesiacov

10



Enflonsia sa mdze uchovavat’ pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C) maximalne 48 hodin. Po vybrati
z chladni¢ky sa musi pouzit’ do 48 hodin alebo zlikvidovat'.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Naplnenu injekent striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Netraste.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,7 ml roztoku v naplnenej injekénej striekacke (sklo typu I) s piestovou zatkou a uzaverom hrotu
s ihlami alebo bez nich.

Enflonsia je dostupna v nasledujtcich velkostiach balenia:

1 naplnena injek¢na striekacka

1 naplnena injek¢na striekacka + 1 ihla

1 naplnena injek¢na striekacka + 2 ihly

10 naplnenych injekénych striekaciek

10 naplnenych injekénych striekaciek + 10 ihiel

10 naplnenych injekénych striekaciek + 20 ihiel

Multibalenia obsahujuce 50 (5 baleni po 10) naplnenych injek¢nych striekaciek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred podanim injekcie vyberte Skatul'ku z chladnicky a priblizne 15 minut nechajte naplnenu injekénu
striekacku dosiahnut’ izbovu teplotu. Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizuélne skontrolovat’
na pritomnost’ cudzich ¢astic a zmenu farby. Nesmie sa pouzivat’, ak obsahuje cudzie Castice alebo ma
zmenenu farbu. Enflonsiu nepouzivajte, ak naplnena injek¢éna striekacka spadla alebo je posSkodena, ak
je bezpecnostna plomba na Skatulke poruSend alebo uplynul datum exspiracie.

Casti naplnenej injekénej striekacky, pozri obrazok 1.

Obrazok 1: Casti naplnenej injekénej striekacky

Rozsirenie prstovej

. Luer lock
priruby

adaptér ) :
Pevny plastovy
uzaver hrotu

Hlavica

piestu Telo injekenej
striekacky

Zatka piestu

Piest

1. krok: Uchopte telo injekcnej striekacky jednou rukou a druhou rukou odskrutkujte uzaver hrotu
otacanim proti smeru hodinovych ruciciek. Neodstrafiujte Luer lock adaptér ani rozSirenie prstovej
priruby.

2. krok: Nasad'te sterilnu injek¢nt ihlu Luer lock otacanim v smere hodinovych ruciciek, az kym sa

injek¢na ihla pevne nepripoji k injekcnej striekacke. Ak injekéna ihla nie je sucastou balenia,
vzhl'adom na viskozitu lieku pouzite injek¢nu ihlu kalibru 25 alebo vacsiu.
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3. krok: Injekéne podajte cely obsah naplnenej injekénej striekacky intramuskularne do
anterolateralnej oblasti stehna. Liek sa nema podavat’ do glutealnej oblasti alebo do oblasti, kde sa
mozu nachadzat’ hlavné nervové kmene a/alebo krvné cievy.

Enflonsia je urCena len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku
sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

N4ézov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801
Spojené Staty americké

N4azov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods.7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky;
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Enflonsia 105 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
klesrovimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 105 mg klesrovimabu v 0,7 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

histidin

monohydrat histidinium-chloridu
argininium-chlorid

sacharoza

polysorbat 80

voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok

1 naplnena injekcna striekacka

1 naplnend injekEna striekacka + 1 ihla

1 naplnenad injekEna striekacka + 2 ihly

10 naplnenych injekénych striekaciek

10 naplnenych injekénych striekaciek + 10 ihiel
10 naplnenych injekénych striekaciek + 20 ihiel

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intramuskularne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Netraste.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/1984/001 - 1 naplnena injekcna striekacka
EU/1/25/1984/002 - 1 naplnend injek¢na striekacka + 1 ihla
EU/1/25/1984/003 - 1 naplnend injekcna striekacka + 2 ihly
EU/1/25/1984/004 - 10 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/25/1984/005 - 10 naplnenych injekénych striekaciek + 10 ihiel
EU/1/25/1984/006 - 10 naplnenych injekénych striekaciek + 20 ihiel

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.
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18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCKA PRE MULTIBALENIE (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Enflonsia 105 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
klesrovimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 105 mg klesrovimabu v 0,7 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

histidin

monohydrat histidinium-chloridu
argininium-chlorid

sacharoza

polysorbat 80

voda na injekcie

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
Multibalenie:
50 (5 baleni po 10) naplnenych injekénych striekaciek

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intramuskularne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovévajte v mraznicke.

Naplnenu injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Netraste.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1984/007 — multibalenie obsahujuce 50 (5 baleni po 10) naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA PRE MULTIBALENIE (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Enflonsia 105 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke
klesrovimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injekcna striekacka obsahuje 105 mg klesrovimabu v 0,7 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

histidin

monohydrat histidinium-chloridu
argininium-chlorid

sacharoza

polysorbat 80

voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
10 naplnenych injekénych striekaciek
Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intramuskularne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovéavajte v mraznicke.

Naplnenu injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Netraste.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1984/007 - 10 naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Enflonsia 105 mg injekcia
klesrovimab
im.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,7 ml

6. INE

MSD
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Enflonsia 105 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
klesrovimab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vasho dietat’a
vyskytnu. Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vaSmu diet’at’u podaju tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas a vase diet’a délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara vasho diet’at’a, lekarnika alebo zdravotnua
sestru.

- Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi GiCinok, obrat'te sa na lekara vasho diet’at’a,
lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich t¢inkov, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozrite Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Enflonsia a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vasmu dietatu podajii Enflonsiu
Ako a kedy sa Enflonsia podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Enflonsiu

Obsah balenia a d’alie informéacie

A

1. Co je Enflonsia a na ¢o sa pouziva

Enflonsia obsahuje liecivo klesrovimab. Ide o protilatku (bielkovinu, ktora telo vyuziva na boj proti
Skodlivym mikroorganizmom), ktora pomaha predchadzat’ ochoreniu plic vyvolanému respiracnym
syncycidalnym virusom (RSV).

Podava sa novorodencom a babédtkam do veku 12 mesiacov, ktoré sa narodili pocas sezény RSV alebo
vstupuju do svojej prvej sezény RSV.

Sezdéna RSV je obdobie roka, kedy st infekcie RSV najcastejsie. Zvycajne trva od jesene do jari
nasledujuceho roka.

RSV je bezny respiracny virus, ktory zvycajne vyvolava priznaky podobné beznému prechladnutiu,
ale moze tiez ovplyvnit’ pluca. Prejavy infekcie RSV mo6zu zahinat nadchu, problémy pri kimeni,
stazené dychanie, kasel, kychanie, sipot (piskavy zvuk poc€as dychania) alebo horacku.

RSV sa moze nakazit’ ktokol'vek. Takmer vSetky deti sa do veku 2 rokov nakazia RSV. Hoci sa
vécsina z nich rychlo zotavi, RSV moze sposobit’ zavazné ochorenie vratane zapalu malych dychacich
ciest v pl'ucach (zapal priedusniciek, bronchiolitida) a infekcie plic (pneumodnia), ktoré mézu viest’

k hospitalizacii a dokonca k imrtiu. Deti s najva¢sim rizikom zahtaji novorodencov a dojcata do
veku 12 mesiacov, najmi tie vo veku 6 mesiacov a mladsie, alebo deti so zdravotnymi problémami,
napriklad predCasne narodené deti alebo deti s problémami so srdcom ¢i pI'icami.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako va§mu dietat'n podaju Enflonsiu
Nepodavajte Enflonsiu
Vasmu dietat'u sa nesmie Enflonsia podat, ak je alergické na klesrovimab alebo na ktorakol'vek

z d’al8ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
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Povedzte lekarovi vasho diet'at’a, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre o akychkol'vek zdravotnych
problémoch alebo alergidch, ktoré vase dieta ma alebo malo.

Upozornenia a opatrenia

Pri Enflonsii sa mézu vyskytnut’ zavazné alergické reakcie. Povedzte lekarovi vasho dietat’a alebo
okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak ma vase dieta niektory z nasledujucich prejavov a priznakov
zévaznej alergickej reakcie, ktoré mézu zahmat’:

e opuch tvare, ust alebo jazyka e modrasty nadych koze, pier alebo pod
e stazené prehltanie alebo dychanie nechtami
e nereagovanie e svalovu slabost’

e zavaznu vyrazku, zihlavku alebo svrbenie
Ak ma vase diet'a problémy s krvacanim, 'ahko sa mu tvoria modriny alebo uziva lieky na
predchadzanie tvorby krvnych zrazenin, porad’te sa s lekdrom vasho dietat’a predtym, ako bude vasmu
dietat'u podana Enflonsia.
Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom vo veku od 1 do 18 rokov. Je to preto, lebo tento liek sa v tejto vekovej
skupine zatial’ nesktimal.
Iné lieky a Enflonsia
Ak vaSe diet’a teraz uziva alebo v poslednom ¢ase uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky, povedzte

to lekarovi vasho diet’at’a alebo lekarnikovi.

Enflonsia sa moze podat’ v rovnakom Case s oCkovacimi latkami, ktoré st stiCastou narodného
imuniza¢ného programu.

Enflonsia obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 0,14 mg polysorbatu 80 v kazdej davke. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické
reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak vaSe diet'a ma nejaké zname alergie.

3. Ako a kedy sa Enflonsia podava

Enflonsiu podava zdravotnicky pracovnik ako injekciu do svalu. Zvycajne sa podava do stehna.

Odportcand davka je 105 mg podana ako jedna injekcia. Tato injekcia sa podava pred zaciatkom alebo
pocas sezony RSV.

Lekar vasho dietata vam moze povedat, kedy sezona RSV zacina vo vasej oblasti.

Ak ma vase dieta naplanovanu operaciu z dévodu urcitych typov ochoreni srdca, mozno bude
potrebné, aby lekar vasho dietat’a po operacii podal vdSmu dietat'u d’alsiu injekciu Enflonsie.

Vase dieta moze aj po podani tohto liecku ochoriet’ na RSV. Porad’te sa s lekarom vasho dietata o tom,
aké prejavy je potrebné sledovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara vasho dietat’a,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moZze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

27



Povedzte lekarovi vasho dietat’a, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak ma vase diet’a niektory
z nasledujucich vedrlajsich ucinkov:

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 deti)

o bolest’, zacervenanie (erytém) alebo opuch v mieste, kde bola va§mu dietat'u podana injekcia
o vyrazka

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 deti)

. Cervené, svrbiace opuchnuté hrcky na kozi, nazyvané tiez zihl'avka

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na lekara vasho dietat’a,
lekéarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie uCinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Enflonsiu

Za uchovavanie tohto lieku a spravnu likvidaciu vSetkého nepouzitého lieku je zodpovedny lekar
vasho diet’at’a, lekarnik alebo zdravotna sestra. Nasledujica informécia je uréena pre zdravotnickych
pracovnikov.

Tento liek uchovavajte mimo dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Po vybrati z chladnic¢ky sa liek
musi pouzit’ do 48 hodin, inak sa musi zlikvidovat'.

Naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Netraste.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Enflonsia obsahuje

- Liecivo je klesrovimab. Jedna naplnena injek¢na strickacka s objemom 0,7 ml obsahuje 105 mg
klesrovimabu.

- Dalsie zlozky st histidin, monohydrat histidinium-chloridu, argininium-chlorid, sacharo6za,
polysorbat 80 (E433) (pozri Cast’ 2 ,,Enflonsia obsahuje polysorbat 80) a voda na injekcie.

Ako vyzera Enflonsia a obsah balenia
Enflonsia je ¢iry az mierne opalescencny, bezfarebny az mierne zlty injekény roztok.

Enflonsia je dostupna v nasledujucich velkostiach balenia:
o 1 naplnena injekéna striekacka

1 naplnenad injek¢na striekacka + 1 ihla

1 naplnena injek¢na striekacka + 2 ihly

10 naplnenych injekénych striekaciek

10 naplnenych injekénych striekaciek + 10 ihiel
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o 10 naplnenych injekénych striekaciek + 20 ihiel
. Multibalenia obsahujuce 5 skatuliek, pricom kazda obsahuje 10 naplnenych injekénych

striekadiek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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



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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

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

Portugal

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

Romainia

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pred podanim injekcie vyberte Skatul’ku z chladni¢ky a priblizne 15 minat nechajte naplnena

injek¢nu striekacku dosiahnut’ izbova teplotu.

Vizualne skontrolujte liek na pritomnost’ cudzich Castic a zmenu farby. Liek je ¢iry az mierne
opalescen¢ny, bezfarebny az mierne zIty roztok. Nesmie sa pouzivat, ak obsahuje cudzie Castice

alebo ma zmenenu farbu.

Enflonsiu nepouzivajte, ak naplnena injek¢na strickacka spadla alebo je poskodena, ak je
bezpecnostna plomba na Skatul’ke porusena alebo uplynul datum exspiracie.
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e Uchopte telo injekénej striekacky jednou rukou a druhou rukou odskrutkujte uzaver hrotu
otac¢anim proti smeru hodinovych ruci¢iek. Neodstranujte Luer lock adaptér ani rozSirenie
prstovej priruby.

e Nasad’te sterilnu injekénu ihlu Luer lock otd¢anim v smere hodinovych ruciciek, az kym sa
injek¢na ihla pevne nepripoji k injekcnej striekacke. Ak injekéna ihla nie je sucastou balenia,
vzhl'adom na viskozitu lieku pouzite injek¢nu ihlu kalibru 25 alebo vacsiu.

e Injekéne podajte cely obsah naplnenej injekénej striekacky intramuskularne do anterolateralnej
oblasti stehna. Liek sa nema podavat’ do glutealnej oblasti alebo do oblasti, kde sa mézu
nachadzat’ hlavné nervové kmene a/alebo krvné cievy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cCislo
Sarze podaného lieku.
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