BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enjaymo 50 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje milliliter infusionsvétska, 16sning innehéller 50 mg sutimlimab*.
En injektionsflaska innehaller 1 100 mg sutimlimab i 22 ml.

* Sutimlimab &r en immunglobulin G4 (IgG4) monoklonal antikropp (mAb) framstilld med
rekombinant DNA-teknik i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler).

Hjilpamne med kéind effekt

Varje milliliter infusionsvétska, 16sning innehéller 3,5 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning (infusion)

Opaliserande, farglos till svagt gulaktig 16sning, nést intill fri fran partiklar, med ett pH pa cirka 6,1
och osmolalitet p4 268-312 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Enjaymo &r avsett for behandling av hemolytisk anemi hos vuxna patienter med
koldagglutininsjukdom (CAD).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Enjaymo maste administreras av sjukvardspersonal och 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av
hantering av patienter med hematologiska sjukdomar.

Dosering

Patienterna ska vaccineras enligt de mest aktuella lokala rekommendationerna for patienter med
bestaende komplementbrist (se avsnitt 4.4).

Den rekommenderade dosen baseras pa kroppsvikt. For patienter som véger 39 kg till mindre &n

75 kg édr den rekommenderade dosen 6 500 mg och for patienter som viger 75 kg eller mer ar den
rekommenderade dosen 7 500 mg. Enjaymo administreras intravendst varje vecka under de forsta tva
veckorna och dérefter varannan vecka. Enjaymo ska administreras vid de rekommenderade
tidpunkterna enligt dosschemat eller inom tva dagar fore eller efter dessa tidpunkter (se avsnitt 4.4).



Enjaymo &r avsett for kontinuerlig anvandning som kronisk behandling, om inte utséttning av
Enjaymo é&r kliniskt indicerad.

Glémd dos
Om en dos missas, ska den missade dosen administreras s& snart som mojligt. Om det gér mer dn
17 dagar efter den sista dosen, ska behandlingen aterupptas med administrering varje vecka under de

forsta tva veckorna och dérefter varannan vecka.

Séarskilda populationer

Aldre
Inga dosjusteringar dr nddvéandiga for patienter i aldern 65 ar och édldre med koldagglutininsjukdom
(se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Inga dosjusteringar dr nodvéndiga for patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Inga dosjusteringar ar nodvéndiga for patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Enjaymo for barn under 18 ar vid behandling av
koldagglutininsjukdom.

Administreringssatt

Enjaymo &r endast avsett for intravends infusion. Administrera det inte som en intravends stot- eller
bolusdos. Anvisningar om beredning och administrering finns i avsnitt 6.6.

Efter beredning ska Enjaymo infusionslosning administreras intravendst med den infusionshastighet
som anges i tabell 1.

Tabell 1 - Referenstabell for infusioner

Dos Antal Volym Maximal
Kroppsviktsintervall injektionsflaskor y . . .
(mg) . (ml) infusionshastighet
som behovs
39 kg ell?r mer till mindre 6500 6 130 130 ml/h
an 75 kg
75 kg eller mer 7500 7 150 150 ml/h

Patienter med hjart-lungsjukdom kan fé infusionen under 120 minuter.

Om en biverkning intréffar under administreringen av Enjaymo, kan infusionen saktas ner eller
avbrytas enligt ldkarens bedomning. Om 6verkénslighetsreaktioner uppstér, ska Enjaymo séttas ut
och lamplig behandling p&bdrjas. Patienten ska dvervakas i minst tva timmar efter den forsta
infusionen for tecken eller symtom pa en infusionsrelaterad reaktion och/eller
overkénslighetsreaktion. Patienten ska dvervakas en timme efter de efterfoljande infusionerna for
tecken eller symtom pa en infusionsrelaterad reaktion.

Infusion i hemmet

Infusioner i hemmet ska utforas av sjukvardspersonal.

Beslutet att Gverviga infusion i hemmet ska baseras pa patientens individuella kliniska egenskaper
och individuella behov. Overgang av infusion fran en klinisk enhet till administration i hemmet
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innebaér att sikerstélla att [implig utrustning och sjukvardspersonal finns tillgdngliga enligt den

behandlande ldkarens anvisningar. Infusion av Enjaymo i hemmet kan 6vervigas for patienter som

har tolererat sina infusioner vél pa en klinisk enhet och inte har haft infusionsrelaterade reaktioner.

Patientens underliggande samtidiga sjukdomar och férméga att f61ja kraven for infusion i hemmet

ska beaktas vid bedomning av patientens ldmplighet for att & infusion i hemmet. Dessutom ska

foljande kriterier beaktas:

. Patienten fér inte ha nagot pdgaende samtidigt tillstind som enligt ldkaren kan utsétta patienten
for en hogre risk vid infusion i hemmet 4n vid infusion pé en klinik. En omfattande utvirdering
ska goras innan infusion i hemmet pabdrjas for att sékerstilla att patienten d4r medicinskt stabil.

o Patienten ska ha fatt infusion med Enjaymo utan problem pé en klinik (pa sjukhus eller inom
Oppenvard) atminstone i tre manader under 6verinseende av ldkare eller sjukvardspersonal med
erfarenhet av behandling av patienter med kdldagglutininsjukdom.

o Patienten ska vara villig och ha formagan att f6lja procedurerna for infusion i hemmet och den
behandlande ldkarens eller sjukvérdspersonalens rekommendationer.
o Sjukvardspersonalen som ger infusionen i hemmet ska vara tillgéinglig hela tiden under

infusionen 1 hemmet och minst 1 timme efter infusionen.

Om patienten far biverkningar under infusionen i hemmet, ska infusionen avbrytas omedelbart,
lamplig medicinsk behandling paborjas (se avsnitt 4.4) och den behandlande lédkaren informeras. |
sadana fall ska den behandlande ldkaren avgéra om efterfoljande infusioner ska ges och om
infusionerna ska ges pa ett sjukhus eller inom 6ppenvard under 6vervakning.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Enjaymo riktas mot den klassiska vigen av komplementsystemet, specifik bindning till
komplementproteinkomponent 1, s-subkomponenten (C1s) och forhindrar klyvningen av
komplementproteinet C4. Aven om lektinviigen och de alternativa viigarna forblir opaverkade kan
patienterna ha 6kad kinslighet for allvarliga infektioner, sirskilt infektioner orsakade av kapslade
bakterier, till exempel Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae och Haemophilus
influenzae. Patienter ska vaccineras mot kapslade bakterier innan behandling med Enjaymo paborjas,
se ”Vaccinationer” nedan.

I kliniska studier avseende koldagglutininsjukdom har allvarliga infektioner, inklusive sepsis,
rapporterats hos patienter som behandlats med Enjaymo (se avsnitt 4.8). Behandling med Enjaymo
ska inte paborjas hos patienter med aktiva, allvarliga infektioner. Patienter ska overvakas for tidiga
tecken och symtom pé infektioner och uppmanas att omedelbart uppsoka medicinsk vard om sadana
symtom uppkommer.

Patienter med virushepatit och hiv uteslots fran de kliniska studierna. Patienter maste informera
lakaren fore och under behandlingen om de har diagnostiserats med hepatit B-infektion, hepatit C-
infektion eller hivinfektion. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hepatit B-
infektion, hepatit C-infektion eller hivinfektion i anamnesen.



Vaccinationer

Patienterna ska vaccineras enligt aktuella lokala rekommendationer for patienter med bestdende
komplementbrist, inklusive meningokock- och streptokockvacciner. Patienterna ska atervaccineras i
enlighet med lokala rekommendationer.

Patienter utan tidigare vaccination mot kapslade bakterier ska immuniseras minst 2 veckor fore den
forsta dosen av Enjaymo. Om akut behandling med Enjaymo ar indicerad hos en ovaccinerad patient
ska vaccin(erna) administreras s& snart som mojligt. Fordelarna och riskerna med antibiotikaprofylax
for forebyggande av infektioner hos patienter som behandlas med Enjaymo har inte faststillts.

Overkinslighetsreaktioner

Liksom med andra proteinprodukter kan administrering av Enjaymo orsaka
overkénslighetsreaktioner, sdsom anafylaxi. I kliniska studier observerades inga allvarliga
overkanslighetsreaktioner med Enjaymo. Om 6verkénslighetsreaktioner uppstar, ska Enjaymo séttas
ut och lamplig behandling paborjas.

Infusionsrelaterade reaktioner

Administrering av Enjaymo kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner under infusion eller omedelbart
efter infusion (se avsnitt 4.8). Patienter ska 6vervakas med avseende pa infusionsrelaterade reaktioner
och infusionen ska avbrytas om en reaktion uppstér och lamplig behandling paborjas.

Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Individer med é&rftlig klassisk komplementbrist har en hogre risk for SLE. Patienter med SLE uteslots
fran kliniska studier med Enjaymo. Patienter som behandlas med Enjaymo ska 6vervakas for tecken
och symtom p& SLE och utvirderas pa lampligt sétt. Enjaymo ska anvéndas med forsiktighet hos
patienter med SLE eller tecken och symtom pé SLE.

Overvakning av manifestationer av koldagglutininsjukdom efter utséttning av Enjaymo

Effekterna pa hemolys minskar efter avslutad behandling. Patienterna ska darfor dvervakas med
avseende pa tecken och symtom pa hemolys vid utsédttande av behandling.

Natrium

Detta lidkemedel innehaller 3,5 mg per ml eller 77 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande
3,85 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium f6r vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Enjaymo orsakar sannolikt inte cytokrom P450-medierade
lakemedelsinteraktioner, eftersom det &r ett rekombinant humant protein. Interaktionen av
sutimlimab med CYP-substrat har inte studerats. Sutimlimab minskar dock nivderna av
proinflammatoriska cytokiner hos patienter, liksom IL-6 som 4r ként att minska uttrycket av specifika
CYP450-leverenzymer (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4). Darfor ska forsiktighet iakttas
nér behandling med sutimlimab pébdrjas eller avslutas hos patienter som ocksa far CYP450 3A4-,
1A2-, 2C9- eller C19-substrat, sdrskilt om de har ett smalt terapeutiskt index (sdsom warfarin,
karbamazepin, fenytoin och teofyllin), och doserna ska vid behov justeras.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga tillgdngliga data frdn anvéndning av sutimlimab hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder

inte pé direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Humana IgG-antikroppar passerar placentabarridren och dérfor kan sutimlimab dverforas fran
modern till det utvecklande fostret.

Som en forsiktighetsatgird boér man undvika anvindning av sutimlimab under graviditet. Sutimlimab
ska endast ges under graviditet om det ar klart indicerat.

Amning

Det ér ként att humana [gG-antikroppar utsondras i brostmjolk under de forsta dagarna efter fodseln,
men koncentrationen minskar till laga nivaer snart efter fodseln. En risk for det ammade barnet kan
darfor inte uteslutas under denna korta period. Det &r okdnt om sutimlimab/metaboliter utsondras i
brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling
med sutimlimab efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekter av sutimlimab pa manlig och kvinnlig fertilitet har inte studerats hos djur. I studier med
upprepade doser av sutimlimab med exponering vid upp till cirka 4 gdnger den rekommenderade
dosen till midnniska observerades inga effekter pa reproduktionsorganen hos cynomolgusapor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Enjaymo har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna med Enjaymo i de kliniska studierna CADENZA och
CARDINAL var huvudvirk, hypertoni, urinvdgsinfektion, ovre luftvigsinfektion, nasofaryngit,
illaméende, buksmarta, infusionsrelaterade reaktioner och cyanos (rapporterad som akrocyanos).

Lista med biverkningar i tabellformat

Sékerhetsutvirderingen av Enjaymo hos patienter med kdldagglutininsjukdom baserades frémst pa
data frén 66 patienter som deltog i den randomiserade placebokontrollerade fas 3-studien
(CADENZA) och en 6ppen enarmad studie (CARDINAL).

I tabell 2 listas biverkningar som observerats i studierna CADENZA och CARDINAL uppdelade efter
organsystem och frekvens enligt foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta
(< 1/10 000). Inom varje frekvensgrupp &r biverkningar presenterade i fallande ordning efter
allvarlighetsgrad.



Tabell 2 Lista med biverkningar i studierna CADENZA och CARDINAL

MedDRA-organsystem Mycket vanliga Vanliga
Infektioner och infestationer Urinvégsinfektion Nedre luftvagsinfektioner®
Cystit Urosepsis
Ovre luftvigsinfektioner® Urinvégsinfektion orsakad av
Nasofaryngit Escherichia coli
Gastroenterit Bakteriell urinvigsinfektion
Rinit Bakteriell cystit
Munherpes
Herpes simplex-viremi
Herpes zoster
Allménna sjukdomar och/eller Pyrexi'
symtom vid Koldkénsla®
administreringsstéllet Infusionsrelaterade reaktioner’
Centrala och perifera Huvudvirk Aura’
nervsystemet Yrsel”
Blodkaérl Hypertoni* Hypotoni®
Cyanos (rapporterad som Stresskardiomyopati®
akrocyanos)
Raynauds fenomen
Magtarmkanalen Buksmarta® Diarré’
[llamaende Dyspepsi®
Aftosa sar’
Andningsvégar, brostkorg och Obehag i brostet”
mediastinum
Hud och subkutan vdvnad Klada"™

30vre luftviigsinfektioner: dvre luftvigsinfektion, bronkit och virusinfektion i évre luftvigarna
PNasofaryngit: nasofaryngit, faryngit
‘Nedre luftvigsinfektion: Kiebsiella pneumoniae, covid-19-pneumoni, nedre luftvigsinfektion,
virusinfektion i luftvigarna, luftvigsinfektion, pneumoni
dHypertoni: hypertoni, forhojt blodtryck, essentiell hypertoni, hypertensiv kris, vitrockshypertoni
‘Buksmiirta: buksmaérta, smérta i nedre delen av buken, smaérta i 6vre delen av buken, dmhet 1 buken
Infusionsrelaterad reaktion: alla intriffade inom 24 timmar efter att infusionen med Enjaymo
paborjades. *Héndelser som tyder pa dverkénslighetsreaktioner &r inkluderade i tabellen.

Allvarliga infektioner

Av de 66 patienterna som deltog i studierna CADENZA och CARDINAL rapporterades allvarliga
infektioner hos 10 (15,2 %) patienter. Allvarliga infektioner som listas i biverkningstabellen
inkluderar luftvigsinfektion [Klebsiella pneumoniae (n = 1), luftviagsinfektion (n = 1), covid-19-
pneumoni (n = 1)], urinvégsinfektion [urosepsis (n = 1), urinvégsinfektion (n = 1), bakteriell
urinvégsinfektion (n = 1)], herpes zoster (n = 1). Sutimlimab avbrdts hos en patient pa grund av en
allvarlig infektion med Klebsiella pneumoniae med dodlig utgéng . Inga andra fall av infektioner
med dodlig utgéng rapporterades. Se avsnitt 4.4 for information om vaccinationsrekommendationer
for allvarliga infektioner och dvervakning av tidiga tecken och symtom pa infektioner.

Immunogenicitet

Immunogeniciteten av sutimlimab utvarderades hos patienter med koldagglutininsjukdom 1 studierna
CARDINAL och CADENZA vid baslinjen, under behandlingsperioden och i slutet av behandlingen
(vecka 26). Tvé av de 24 patienterna (8,3 %) som inkluderades i studien CARDINAL och som fick
minst en dos av sutimlimab utvecklade behandlingsutlosta anti-likemedelsantikroppar (ADA). I
studien CADENZA utvecklade 6 av 42 patienter som behandlades med sutimlimab (14,3 %)
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behandlingsutlosta ADA. Dessa ADA var overgdende med lag titer och forknippades inte med
fordndringar i den farmakokinetiska profilen, det kliniska svaret eller biverkningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.
4.9 Overdosering

I hdndelse av 6verdosering rekommenderas omedelbart avbrytande av infusionen och noggrann
overvakning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, komplementhdmmare, ATC-kod: L04AJ04

Verkningsmekanism

Sutimlimab &r en monoklonal antikropp av IgG, subtyp 4 (IgG4) som hdmmar den klassiska véigen
och specifikt binder till komplementproteinkomponenten 1, s-subkomponenten (C1s), ett serinproteas
som klyver C4. Aktiviteten av lektinvdgen och den alternativa vigen av komplementsystemet
himmas inte av sutimlimab. Himningen av den klassiska vdgen av komplementsystemet pa Cls-niva
forhindrar depositionen av komplementopsoniner pa ytan av roda blodkroppar, vilket leder till
hdamning av hemolys hos patienter med koldagglutininsjukdom, foérhindrar bildningen av de
proinflammatoriska anafylatoxinerna C3a och C5a och nedstroms det terminala
komplementkomplexet C5b-9.

Klinisk effekt och sidkerhet

Storre dn 90 % hidmning av den klassiska vdgen observerades efter den forsta infusionen av Enjaymo
och C4-nivéerna éterstélldes till normala nivaer (0,2 g/1) hos patienter med koéldagglutininsjukdom
inom en vecka efter den forsta dosen av Enjaymo.

Sakerheten och effekten av Enjaymo hos patienter med koldagglutininsjukdom utvirderades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (CADENZA) hos 42 patienter (n = 22
med Enjaymo och n = 20 med placebo) och i en dppen, enarmad fas 3-studie (CARDINAL) hos

24 patienter under 26 veckor. Efter att de sex manaders behandlingsperioderna (del A) avslutades,
fortsatte patienterna i bada studierna att f4& Enjaymo i en forlangningsfas (del B) som utvérderade den
langvariga sékerheten och varaktigheten av svaret i ytterligare 12 ménader (CADENZA) och

24 manader (CARDINAL) efter att den sista patienten gatt ur del A. Bada studierna inkluderade en
9-veckors uppfoljningsfas efter den sista dosen av Enjaymo. De viktigaste lamplighetskriterierna var
hemoglobin (Hb) vid baslinjen <10 g/dl och aktiv hemolys med en bilirubinnivé dver det normala
referensomrédet. Patienter med kdldagglutininsyndrom (CAS) exkluderades. Patienter i studien
CADENZA hade inte haft transfusion inom 6 ménader, eller mer dn en blodtransfusion under

12 manader fore inskrivningen i studien, medan patienter som inkluderades i studien CARDINAL
hade haft minst en dokumenterad blodtransfusion inom 6 méanader fore inskrivning i studien.
Patienterna som vigde 39-< 75 kg fick 6 500 mg och patienter som viagde > 75 kg fick 7 500 mg
Enjaymo intravendst under cirka 60 minuter dag 0, dag 7 och dédrefter var 14:e dag. De viktigaste
baslinjekarakteristika for studiepopulationen sammanfattas i tabell 3 nedan.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tabell 3 - Baslinjekarakteristika for patienter inkluderade i de kliniska studierna

Parameter Statistik CADENZA CARDINAL
Placebo Enjaymo Enjaymo
N=20 N=22 N=24
Alder Genomsnittlig 68,2 65,3 71,3
Min, max 51, 83 46, 88 55, 85
Kon
Man n (%) 4 (20,0) 5(22,7) 9(37,5)
Kvinna 16 (80,0) 17 (77,3) 15 (62,5)
Kroppsvikt Genomsnittlig, 64,9 66,8 67,8
ke 48,95 39, 100 40, 112
Min, max
Hemoglobin Genomsnittlig, 9,33 9,15 8,59
g/dl
Bilirubin (total)* umol/1 35,77 41,17 53,26
(1,7 X ULN) | (2 X ULN) | (2,6 x ULN"
Tidigare transfusion | Genomsnittligt
Inom de senaste anta} 0 0 3,2(1,19)
6 manaderna transfusioner
(intervall) 0 0,14 (0, 1) 48 (1,23)
Inom de senaste
12 manaderna
FACIT'- Genomsnittlig 32,99 31,67 32,5
trotthetsskala

*N =211 CARDINAL; placebo N = 18 och Enjaymo N =20 i CADENZA, for bilirubindata
exklusive patienter med antingen positivt eller otillgdngligt testresultat for Gilberts syndrom.
TULN: Ovre normalgrins, FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT-
trétthet méts pa en skala fran 0 (varst trotthet) till 52 (ingen trotthet)

Studien CADENZA

42 patienter randomiserades till att f& Enjaymo (n = 22) eller placebo (n = 20) fram till vecka 25.

Effekten baserades pa andelen patienter som uppfyllde de priméra effektmattskriterierna: en 6kning
frén baslinjen i Hb-nivan > 1,5 g/dl vid tidpunkten for utvirdering av behandlingen (medelvérde fran
vecka 23, 25 och 26), ingen blodtransfusion fran vecka 5 fram till vecka 26 och ingen behandling for
koldagglutininsjukdom utdver vad som var tillatet enligt protokoll fran vecka 5 till och med

vecka 26. Patienter fick en blodtransfusion om de uppnédde f6ljande grinsvérden for hemoglobin:
Hb <7 g/dl eller Hb <9 g/dl med symtom. Férbjudna behandlingar inkluderade rituximab ensamt
eller i kombination med cytotoxiska medel.

Effekten utviarderades ytterligare med foljande tva viktiga sekundira effektmatt: baserat pé effekten
av Enjaymo pa medelfordndringen frén baslinjen i Hb och FACIT-trétthetspoéng for bedomning av
fordndring i livskvaliteten. Ytterligare sekundéra effektmatt var: laboratorievarden for hemolys
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inklusive medelfordndring fran baslinjen i totalbilirubin. Understddjande effektdata som samlades in

inkluderade anvindning av transfusion efter fem veckors behandling.

Effektresultaten beskrivs 1 tabell 4 och 5 nedan.

Tabell 4 - Effektresultat hos patienter med koldagglutininsjukdom i studien CADENZA — del A

Placebo Enjaymo | Behandlingseffekt
Parameter Statistik
N=20 N=22
Patient som svarar pa % 3 (15,0) 16 (72,7)
behandling (95 % KI) (3.2,37,9) | (49,8, 89.3)
Oddskvot (95 % 15,94
KI) (2,88, 88,04)
p-virde < 0,001
Hemoglobin Medelforandring
frén baslinjen
(LS-medelvirde),
g/dl 0,09 2,66 2,56
95 % KI av LS- (-0,5,
medelvirde 0,68) (2,09, 3,22) (1,75, 3,38)
p-virde < 0,001
Genomsnittligt antal
transfusioner (vecka 5 till n
vecka 26) (standardavvikelse) | 0,5 (1,1) 0,05 (0,2) Ej berdknat
FACIT -trotthetsskala Genomsnittlig 33,66 43,15
Medelforandring
fran baslinjen
(LS"-medelvirde) 1,91 10,83 8,93
95 % KI av LS- (-1,65, (7,45,
medelvérde 5,46) 14,22) (4, 13,85)
p-vérde < 0,001
Totalbilirubin®
Genomsnittlig,
pmol/l 33,95 12,12
Medelforindring
fran baslinjen -1,83 -22,13 Ej berdknat
Antal patienter
med normaliserade
vérden (%) 4(222%) | 15(88,2)

*En patient som svarar pd behandling definierades som en patient med en 6kning fran baslinjen i
Hb-nivan > 1,5 g/dl vid tidpunkten for utvérdering av behandlingen (medelvirde fran vecka 23, 25
och 26), ingen blodtransfusion fran vecka 5 fram till vecka 26 och ingen behandling for
koldagglutininsjukdom utéver vad som var tillatet enligt protokoll fran vecka 5 fram till vecka 26.
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*N = 18 {or placebo och N =17 for Enjaymo, for bilirubindata exklusive patienter med antingen
positivt eller otillgdngligt testresultat for Gilberts syndrom
+LS: Minsta kvadrat, FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy, NC ej berdknat

Genomsnittlig férdandring fran baslinjen i hemoglobin (Hb) visas i figur 1 nedan.

Figur 1 studien CADENZA del A: Diagram 6ver medelforindring fran baslinjen i hemoglobin
(g/dl) (+/- standardfel) per besok

i Hacebo
—= Suimlimab

Medelférandring fran baslinjen i hemoglobin (g/dl)

) .ri”?‘i&”?f’&,/. H

T L]
01 3 5 7 9 1 13 15 17 13 21 23 25 26
Besok (vecka)

Placsbo 20 19 13 19 19 19 19 19 13 13 19 19 20 19 13
Sutimlimab 22 22 21 22 19 20 17 19 17 18 19 19 18 19 19

Genomsnittliga bilirubinnivéer per besok visas i figur 2 nedan.
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Figur 2 - studien CADENZA del A: Diagram éver genomsnittligt bilirubin (nmol/l) (+/-
standardfel) per besok (exklusive forsokspersoner med positivt eller oként testresultat avseende
Gilberts syndrom)

— = |® Flacebo
—= Susmlimab

Genomsnittligt bilirubin (pmol/1)

] L ] L ]
0 1 3 5 7 9 1 1215 17 19 21 23 25 2%
Besok (vecka)

Pacebo 18 18 17 15 17 17 17 17 17 16 16 17 18 17 18
Sutirlimab 20 20 20 20 17 17 18 17 18 17 15 17 17 17 18

Hilsorelaterad livskvalitet
For del A visas 6kningar 1 genomsnittliga FACIT-trotthetspoédng i figur 3 nedan.

Figur 3 — studien CADENZA del A: Diagram o6ver medelforindring i FACIT-trotthetspoing
(standardfel) per besok — observerad — fullstindigt analysset

— = |® Flacebo
—& Sutimlimab

13 1

Medelférandring fran baslinjen i FACIT-trotthetspodng

1 T
0 1 3 5 7 9 1 13215 17 19 21 23 252
Besok (vecka)

Pacsbo 20 13 13 18 18 13 19 18 13 13 19 19 20 19 13
Sutimlimab 22 22 22 22 19 19 19 18 17 19 19 18 19 19 19
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I del B forblev de genomsnittliga hemoglobinnivéerna hogre dn 11 g/dl och en bestaende
normalisering av de genomsnittliga bilirubinnivéerna observerades, vilket tyder pé en bestdende
minskning av hemolys. Okningar i FACIT-trtthetspoingen som observerades i del A bibehdlls.

Efter den sista dosen av Enjaymo i studien, observerades tecken och symtom pa aterkommande
hemolys. De genomsnittliga hemoglobinnivderna, nio veckor efter den sista dosen i del B, minskade
med 2,41 g/dl (standardavvikelse: 2,21) och de genomsnittliga bilirubinnivaerna 6kade med

21,80 umol/l (standardavvikelse: 18,14) fran de senaste virden som varit tillgdngliga under
behandlingen. De genomsnittliga FACIT-trotthetspodngen aterstélldes till ndstan baslinjeniva, vid
31,29, och medelfordandringen i standardavvikelse fran baslinjen var -1,40 (11,48).

Studien CARDINAL

24 patienter fick Enjaymo fram till vecka 25.

Effekten baserades pa andelen patienter som uppfyllde de priméra effektméttskriterierna: en 6kning
fran baslinjen i Hb-nivan > 2 g/dl eller > 12 g/dl vid tidpunkten for utvirdering av behandlingen
(medelvirde fran vecka 23, 25 och 26), ingen blodtransfusion fran vecka 5 fram till vecka 26 och
ingen behandling for koldagglutininsjukdom utéver vad som var tillatet enligt protokoll fran vecka 5
fram till vecka 26. Patienter fick en blodtransfusion om de uppnédde f6ljande gransvirden for
hemoglobin: Hb < 7 g/dl eller Hb < 9 g/dl med symtom. Férbjudna behandlingar inkluderade
rituximab ensamt eller i kombination med cytotoxiska medel.

Effekten utvirderades ytterligare med foljande sekundéra effektmaétt: baserat pa effekten av Enjaymo
pa Hb och laboratorievérden for hemolys inklusive medelfordndring fréan baslinjen i totalbilirubin.
Forandring i livskvalitet bedomdes enligt medelforédndring fran baslinjen i FACIT-trétthetspoéng
som sekundart effektmétt. Understodjande effektdata som samlades in inkluderade anvéndning av
transfusion efter fem veckors behandling.

Tabell 5 visar effektresultat hos patienter med kdldagglutininsjukdom i studien CARDINAL.

Tabell S - Effektresultat hos patienter med kéldagglutininsjukdom i studien CARDINAL — del

A
ENJAYMO
Parameter Statistik
N=24
Patient som svarar pa o
behandling® n (%) 1364
Hemoglobin Medelforindring fran baslinjen (LS'-
medelvarde), g/dl 2,60
95 % KI av LS-medelvérde (0,74, 4,46)
Genomsnittligt antal
transfusioner (vecka 5 till n 0,9
vecka 26)
Totalbilirubin” Genomsnittlig, umol/l
Medelforindring fran baslinjen (LS'- 15,48 (0}76 *
. ULN")
medelvérde)
. . -38,18
Antal patienter med normaliserade
varden (%) 13 (54,2)
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ENJAYMO
Parameter Statistik
N=24
FACIT -trotthetsskala Genomsnittlig
Medelforindring fran baslinjen (LS'- 44,26
medelvérde) 10,85
95 % KI av LS-medelvirde (8,0, 13,7)

* En patient som svarar pa behandling definierades som en patient med en 6kning fran baslinjen i Hb-
nivan > 2 g/dl eller > 12 g/dl vid tidpunkten for utvirdering av behandlingen (medelvérde fran

vecka 23, 25 och 26), ingen blodtransfusion frén vecka 5 fram till vecka 26 och ingen behandling for
koldagglutininsjukdom utdver vad som var tillatet enligt protokoll fran vecka 5 fram till vecka 26.
*N = 21 for bilirubindata, exklusive patienter med Gilberts syndrom

+LS: Minsta kvadrat, ULN: Ovre normalgrins, FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy

I del B bibeholls de genomsnittliga hemoglobinnivéerna hogre dn 11 g/dl och en bestaende
normalisering av de genomsnittliga bilirubinnivaerna observerades, vilket tyder pa en bestdende
minskning av hemolys.

Efter den sista dosen av Enjaymo i studien, observerades tecken och symtom pa aterkommande
hemolys. De genomsnittliga hemoglobinnivéerna, nio veckor efter den sista dosen i del B, minskade
med 2,28 g/dl (standardavvikelse: 1,80) och de genomsnittliga bilirubinnivaerna 6kade med

24,27 umol/I (standardavvikelse: 13,51) fran de senaste virden som varit tillgangliga under
behandlingen. De genomsnittliga FACIT-trotthetspodngen aterstilldes till nira baslinjenivan, och
medelfordandringen i standardavvikelse frén virden vid baslinjen fore behandlingen var 1,05 (8,15).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Enjaymo for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av primér
koldagglutininsjukdom (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Aldre

Majoriteten av patienterna (43/66, 65 %) som inkluderades i de kliniska studierna med Enjaymo for
koldagglutininsjukdom var 65 ar eller dldre. Enligt rapporterad klinisk erfarenhet har inga skillnader i
svaren mellan patienter over 65 &r och yngre patienter identifierats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken av sutimlimab utvérderades hos 24 patienter (CARDINAL) och 42 patienter
(CADENZA), som inkluderade 51 patienter som behandlades med 6 500 mg och 15 patienter som
behandlades med 7 500 mg enligt reckommenderad dosering. Den totala exponeringen vid steady state
for foreslaget dosschema visas i tabell 6.

Tabell 6 - Genomsnittliga (standardavvikelse) exponeringsparametrar vid steady state

CARDINAL och . * ) "
CADENZA Dos (mg) Cin (ng/ml) AUCss (ug-h/ml)

Genomsnittlig 6500 (n=51) 1397 (721) 697 449 (256 234)

(standardavvikelse) 7500 (n = 15) 1107 (661) 576 017 (253 776)
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*Forkortningar: AUCss = arean under kurvan mellan 2 pa varandra foljande doser efter att steady
state uppnatts; Cmin = dalkoncentration vid steady state definierad som 1 timme fore nésta dos

Steady state uppnaddes vid vecka 7 efter paborjad behandling med sutimlimab, med en
ackumuleringskvot pa mindre &n 2.

Distribution

Distributionsvolymen vid steady state i centrala och perifera kompartment var ungefér 5,8 1 hos
patienter med koldagglutininsjukdom.

Metabolism

Sutimlimab &r ett protein. Det dr allmént ként att antikroppar metaboliseras genom nedbrytning till
sma peptider och enskilda aminosyror.

Eliminering

Halveringstiden for sutimlimab &r beroende av plasmakoncentrationen. Den terminala
elimineringshalveringstiden for sutimlimab vid steady state baserad pa total clearance (linjir och
icke-linjér) ar 16 dagar.

Linjéritet/icke-linjéritet

Efter engangsdoser visade clearance av sutimlimab en kraftig initial minskning vid doser under
30 mg/kg (~ 2 g) och blev dosoberoende mellan 60 och 100 mg/kg sutimlimab.

Sarskilda populationer

Inga kliniskt signifikanta skillnader observerades i sutimlimabs farmakokinetik baserat pa kon, alder,
nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion. Exponeringsnivaerna (Cpmax, Cmin och AUC) vid
steady state berdknades baserat pa 6 500 mg (< 75 kg) och 7 500 mg (> = 75 kg) som gavs dag 0,
dag 7 och dédrefter var 14:e dag. Den farmakokinetiska populationsanalysen visade liknande
exponeringsparametrar mellan kénen med 101 manliga och 95 kvinnliga férsdkspersoner.

Den farmakokinetiska populationsanalysen visade liknande exponeringsparametrar avseende
forsokspersonens ras (94 vita, 10 svarta, 42 asiater).

Den farmakokinetiska populationsanalysen visade att kroppsvikt och etnicitet (japansk vs. icke-
japansk) paverkade farmakokinetiken for sutimlimab. Lagre exponering observerades hos patienter
med hogre kroppsvikt. Baserat pa en jamforelse mellan studier var AUC.16s for sutimlimab efter 30
till 100 mg/kg upp till 38 % hogre hos japanska forsdkspersoner én hos icke-japanska
forsokspersoner.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

Sutimlimabkoncentration éver 100 pg/ml resulterade i maximal himning av den klassiska vidgen. Det
foreslagna dosschemat resulterade i adekvat sutimlimabexponering vid steady state for att ge kliniskt
relevanta effekter pa nivderna av Hb, bilirubin och totalt C4.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

En utvidgad pre- och postnatal utvecklingsstudie (ePPND) pa cynomolgusapor visade ingen evidens
pa skadliga effekter pé utvecklingen vid intravends administrering av sutimlimab under
organogenesen fram till forlossningen, vid exponering 2—-3 ganger hogre an AUC hos ménniska vid
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den maximala rekommenderade dosen. I studier med upprepade doser av sutimlimab med exponering
vid upp till cirka 4 ganger den rekommenderade dosen till minniska observerades inga effekter pa
reproduktionsorganen hos cynomolgusapor.

Inga djurstudier har utforts for att utvérdera sutimlimabs karcinogena potential.

Icke-kliniska data visade inte négra sirskilda risker for ménniska baserat icke-kliniska studier pa
cynomolgusapor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumklorid

Dibasiskt natriumfosfat (E 339)

Monobasiskt natriumfosfat (E 339)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompabiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska:

4 ar

Forvaring av likemedel efter Oppnandet:

Kemisk och fysikalisk hallbarhet vid anviandning har visats for 16 timmar vid 18 °C-25 °C eller for
72 timmar vid 2 °C-8 °C. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, ska produkten anvéndas omedelbart.

Om den inte anvinds omedelbart, r lagringstiden och lagringsforhallanden fore anvandning
anvéndarens ansvar och dr normalt inte langre dn 24 timmar vid 2 °C—8 °C eller 8 timmar vid
rumstemperatur, om inte dppnande av injektionsflaskan och poolning i infusionspédsen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Siérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C).

Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

Fér ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta Oppnande av injektionsflaskan finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

22 ml 16sning i injektionsflaska (typ I glas) med en propp (butylgummi), forsegling (aluminium) och
ett sndpplock

En forpackning innehéller 1 eller 6 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Enjaymo tillhandahalls som en 16sning i en engangsinjektionsflaska och ska beredas av
sjukvardspersonal med aseptisk teknik.

Beredning

1. Ta ut Enjaymo ur kylskapet. For att minska skumbildning, skaka inte.

2. Inspektera injektionsflaskorna visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Losningen &r en opaliserande och farglos till svagt gul 16sning. Administrera
inte om l9sningen ar missféargad eller innehaller frimmande partiklar.

3. Draupp den berdknade volymen fran lampligt antal injektionsflaskor baserat pa den
rekommenderade dosen (se tabell 1) och tillsétt i en tom infusionspase. Kassera oanvind
16sning som finns kvar i injektionsflaskan.

4. Den beredda I6sningen ska administreras omedelbart. Férvaringsanvisningar for 1dkemedlet
finns i avsnitt 6.3.

Administrering

1. Lat infusionslésningen anta rumstemperatur (18 °C-25 °C) foére administrering. Se tabell 1 for
infusionshastighet (avsnitt 4.2). Infusionen ska administreras under 1-2 timmar beroende pa
patientens kroppsvikt. Infusionen ska administreras genom ett 0,22 mikrometers filter med
polyetersulfonmembran. Infusionsvérmare kan anvindas, 6verskrid inte en temperatur pa
40 °C.

2. Infusionskatetern och -slangen ska beredas med doseringslosningen omedelbart fore infusionen
och skoljas omedelbart efter avslutad infusion med tillrdcklig mingd (ungefar 20 ml) 9 mg/ml
(0,9 %) natriumklorid injektionsvitska, 16sning.

3. Inga inkompabiliteter har observerats mellan Enjaymo infusionsldsning och infusionspésar av
Di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) mjukgjord polyvinylklorid (PVC), etylvinylacetat (EVA) och
polyolefin (PO); administreringsset av DEHP-mjukgjord PVC, DEHP-fri polypropylen (PP)
och polyetylen (PE) och adaptrar for injektionsflaskor av polykarbonat (PC) och
akrylnitrilbutadienstyren (ABS).

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1687/001

EU/1/22/1687/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 15 november 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park, NC 27709
USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Tyskland

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten
for detta ldkemedel inom 6 manader efter godkidnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterf6ljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i 1dkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska sékerstilla att, i varje medlemsstat dar Enjaymo
marknadsfors, alla forskrivare som forvéntas forskriva Enjaymo forses med foljande
utbildningsmaterial:

e Guide for lakare

e Patientguide

Dessa verktyg kommer att innehélla viktig sdkerhetsinformation om den viktiga identifierade risken
for allvarliga infektioner och den viktiga eventuella risken for meningokockinfektioner.
Guide for lékare:

o Informera likare om att patienterna ska vaccineras (enligt de mest aktuella lokala riktlinjerna
for vaccinering av patienter med bestdende komplementbrist) innan behandling med
Enjaymo péborjas.

e Rekommendera 6vervakning under behandlingen for tidiga tecken och symtom pa infektion.

e Rekommendera individuell patientradgivning.

Patientguide:
e Oka medvetenheten om den dkade risken for infektion och behovet av vaccinering.
e Oka medvetenheten om tidiga tecken och symtom pa infektion och behovet av att omedelbart
uppsoka likare om sddana skulle intréffa.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enjaymo 50 mg/ml infusionsvétska, 16sning
sutimlimab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehéller 1 100 mg sutimlimab i 22 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: Polysorbat 80, natriumklorid, dibasiskt natriumfosfat, monobasiskt natriumfosfat,
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning
50 mg/ml

1 injektionsflaska

6 injektionsflaskor

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvidndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte

8. UTGANGSDATUM

EXP

24



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1687/001
EU/1/22/1687/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT \

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA INNERFORPACKNINGEN: INJEKTIONSFLASKA/GLAS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enjaymo 50 mg/ml infusion
sutimlimab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehéller 1 100 mg sutimlimab i 22 ml

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: Polysorbat 80 (E 433), natriumklorid, dibasiskt natriumfosfat (E 339), monobasiskt
natriumfosfat (E 339), vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16sning
50 mg/ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lv.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép. Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Recordati Rare Diseases

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING |

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ‘

Lot
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Enjaymo 50 mg/ml infusionsvitska, l6sning
sutimlimab

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta likemedel. Den innehéller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor véind dig till lakare eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Enjaymo dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du ges Enjaymo

Hur Enjaymo ges

Eventuella biverkningar

Hur Enjaymo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk L -

1. Vad Enjaymo ér och vad det anvinds for

Enjaymo innehéller den aktiva substansen sutimlimab och tillhor en grupp ldkemedel som kallas
monoklonala antikroppar.

Vid koldagglutininsjukdom (CAD), som &r en séllsynt blodsjukdom, binder vissa antikroppar i
immunsystemet till réda blodkroppar. Detta gor att de roda blodkropparna bryts ned (hemolytisk
anemi), nir den klassiska vigen av komplementsystemet (en del av immunsystemet) aktiveras.
Enjaymo blockerar aktiveringen av denna del av immunsystemet.

Enjaymo anvénds for att behandla hemolytisk anemi hos vuxna med kéldagglutininsjukdom (CAD).
Detta minskar blodbrist och trotthet.

2. Vad du behéver veta innan du ges Enjaymo

Du fir inte ges Enjaymo

- om du ér allergisk mot sutimlimab eller ndgot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du ges Enjaymo.

Infektioner

Tala om for din léikare om du har en infektion, sisom en pégéende infektion med hiv, hepatit B-
eller C-infektion eller om din forméga att bekdmpa infektioner &r nedsatt.
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Vaccinationer

Kontrollera med liikaren att du har fitt alla nodvindiga vacciner och att du har fatt
meningokock- och streptokockvacciner.

Det rekommenderas att du vaccineras minst 2 veckor innan behandling med Enjaymo péaborjas. Du
ska vara medveten om att vaccination kanske inte alltid férhindrar denna typ av infektion. Kontakta

omedelbart ldkare om tecken pa infektion uppstér, se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”.

Allergiska reaktioner

Uppso6k omedelbart sjukvard om du far tecken pé en allergisk reaktion under eller efter att du getts
detta ldkemedel. Se symtomen i avsnitt 4 “Eventuella biverkningar”.

Infusionsrelaterade reaktioner

Du kan fa infusionsrelaterade reaktioner under infusionen eller omedelbart efter infusionen. Tala
omedelbart om for sjukvéardspersonalen om du upplever symtom i samband med infusionen med
Enjaymo. Se symtomen i avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.

Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Tala om for din lakare om du har en autoimmun sjukdom sasom systemisk lupus erythematosus
(SLE), dven kallad lupus. Uppsok ldkare om du far symtom péa SLE, sdsom ledvérk eller -svullnad,
utslag pa kinder och nésa eller oforklarlig feber.

Barn och ungdomar

Enjaymo ska inte anvédndas hos barn och ungdomar under 18 ar, da kdldagglutininsjukdom vanligtvis
inte forekommer i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Enjaymo

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra ldkemedel.
Graviditet och amning

Graviditet

Om du dr gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du
ges detta lakemedel. Det &r inte kdnt om Enjaymo péverkar ditt ofédda barn.

Om du dr gravid ska du endast ges Enjaymo om din ldkare tydligt har rekommenderat dig det.
Amning

Det &r inte kdnt om Enjaymo passerar dver i brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma, tala
med din ldkare innan du anvénder detta lakemedel. Du och din likare maste besluta om du ska amma
eller ges Enjaymo.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Detta ldkemedel har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvédnda
maskiner.
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Enjaymo innehiller natrium

Detta lakemedel innehaller 3,5 mg per ml eller 77 mg natrium (huvudingrediensen i
koksalt/bordssalt) per injektionsflaska. Detta motsvarar 3,85 % av hogsta rekommenderat dagligt
intag av natrium for vuxna.

3. Hur du ges Enjaymo

Enjaymo ges till dig av sjukvardspersonal. Det ges som en infusion (dropp) i en ven (intravenost).
Dosen som du ges baseras pé din kroppsvikt.

Infusionen tar vanligtvis 1-2 timmar.
Efter varje infusion 6vervakas du med avseende pé allergiska reaktioner: efter den forsta infusionen

Overvakas du i minst 2 timmar. Efterfoljande infusioner 6vervakas du i minst 1 timme.
Du far vanligtvis:

. en startdos av Enjaymo
. en dos av Enjaymo en vecka senare
. dérefter fir du Enjaymo varannan vecka

Infusion 1 hemmet

o Du ges Enjaymo i minst tre ménader pa en hilsovardsenhet.
o Efter detta kan ldkaren 6verviga att du far Enjaymo infusion i hemmet.
. Infusion i hemmet utfors av sjukvardspersonal.

Om du har fatt for stor méingd av Enjaymo
Detta likemedel administreras av sjukvardspersonal. Om du tror att du av misstag fatt en for stor
méngd av Enjaymo, radgor med lakare.

Om du har glomt att anvinda Enjaymo
Om du missar ett besok for infusion med Enjaymo, kontakta omedelbart din ldkare for att boka om
tiden for infusion.

Om du slutar att anvinda Enjaymo

Effekterna av Enjaymo minskar nir behandlingen avslutas. Om du slutar att 4 Enjaymo ska din
lakare kontrollera om tecken och symtom pé kdldagglutininsjukdom aterkommer. Symtomen orsakas
av nedbrytning av dina rdda blodkroppar och kan inkludera trotthet, andndd, snabb puls eller mork
urin.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for sjukvirdspersonal som ger dig Enjaymo om du far tecken pa en
allergisk reaktion medan du fir detta liikemedel eller direkt efter. Sidana tecken kan vara:
o svarighet att andas eller svilja

svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller hals

svar klada i huden med réda eller upphojda utslag

yrselkénsla.
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Om nagot av dessa symtom uppstér under en infusion ska infusionen avbrytas omedelbart.

Tala omedelbart om for sjukvardspersonal som ger dig Enjaymo om du fir tecken pa
infusionsrelaterade reaktioner medan du fir detta liikemedel. Vanligt (kan forekomma hos upp
till 1 av 10 anvéndare). Sddana tecken kan vara:

° illamaende

. rodnadskénsla
. huvudvérk

. svart att andas
o snabb hjértrytm

Tala sa snart som mdéjligt om for likaren om du far tecken eller symtom pa en infektion sasom:

o feber med eller utan hudutslag, frossa, influensaliknande symtom, hosta/andningssvarigheter,
huvudvérk med illaméende, krakningar, stel nacke, stel rygg, forvirring, ljuskénsliga 6gon,
smaérta vid urinering eller titare urinering.

. infektioner: urinvagar, dvre luftvdgar, mage och tarm, forkylning, rinnande nésa &r mycket
vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
. infektioner: nedre luftvédgar, urinvigar, herpesinfektion ér vanliga (kan forekomma hos upp till

1 av 10 anvéndare)
Tala om for ldkaren eller sjukskdterskan om du far ndgon av foljande andra biverkningar:

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
e huvudvirk
e hogt blodtryck
o dalig cirkulation med missfargning av huden i hinder och fotter som reaktion pé kyla och
stress (Raynauds fenomen, akrocyanos)
e magsmarta
e illaméende.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
infusionsrelaterade reaktioner
feber

koldkénsla

yrsel

aura

lagt blodtryck

diarré

magbesvir

munsar (afte)

obehag i brostet

klada.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Enjaymo ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anviénds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP". Utgéngsdatumet ar

den sista dagen i angiven ménad.
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Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Fér ej frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Enjaymo ska inte kastas i avloppet eller bland hushéallsavfall. Sjukvardspersonalen ansvarar for
kassering av oanvint ldkemedel pa korrekt sétt. Denna étgérd ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
- Den aktiva substansen &dr sutimlimab. En injektionsflaska med 22 ml l6sning innehaller 1 100 mg
sutimlimab
- Ovriga innehallsimnen #r polysorbat 80 (E 433), natriumklorid, dibasiskt natriumfosfat (E 339),
monobasiskt natriumfosfat (E 339) och vatten for injektionsvétskor.

Detta lakemedel innehaller natrium (se avsnitt 2 ”Enjaymo innehéller natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Enjaymo ér en skimrande, farglos till svagt gul infusionsvitska, 16sning, nést intill fri fran partiklar.
En forpackning innehéller 1 eller 6 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

Frankrike

Tillverkare

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstr. 50

Frankfurt am Main, 65926
Tyskland

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Frankrike

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Beredning
Enjaymo tillhandahalls som en 16sning i en engangsinjektionsflaska och ska beredas av

sjukvardspersonal med aseptisk teknik.

1. Ta ut Enjaymo ur kylskapet. For att minska skumbildning, skaka inte.

2. Inspektera injektionsflaskorna visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fore
administrering. Losningen dr en skimrande och farglos till svagt gul 16sning. Administrera inte
om ldsningen dr missfargad eller innehaller frimmande partiklar.

3. Dra upp den berdknade volymen fran ldmpligt antal injektionsflaskor baserat pa den
rekommenderade dosen (se tabell 1) och tillsétt i en tom infusionspase. Kassera eventuell
oanvind andel som dr kvar i injektionsflaskan.

4. Den beredda 16sningen ska administreras omedelbart.

Administrering

1.  Lat infusionsldsningen anta rumstemperatur (18 °C-25 °C) fore administrering. Se tabell 1 for
infusionshastighet. Infusionen ska administreras under 1-2 timmar beroende pa patientens
kroppsvikt. Infusionen ska administreras genom ett 0,22 mikrometer filter med
polyetersulfonmembran. Infusionsvirmare kan anvidndas, 6verskrid inte en temperatur pa
40 °C.

2.  Infusionskatetern och -slangen ska beredas med doseringsldsningen omedelbart fore infusionen
och skoljas omedelbart efter avslutad infusion med tillrdcklig mingd (ungefar 20 ml) 9 mg/ml
(0,9 %) natriumklorid injektionsvitska, 16sning.

3.  Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Enjaymo infusionslosning och infusionspésar av
Di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) mjukgjord polyvinylklorid (PVC), etylvinylacetat (EVA) och
polyolefin (PO); administreringsset av DEHP-mjukgjord PVC, DEHP-fri polypropylen (PP)
och polyeten (PE) och adaptrar for injektionsflaskor av polykarbonat (PC) och
akrylnitrilbutadienstyren (ABS).

Tabell 1- Referenstabell for infusioner

Dos Antal Volym Maximal
Kroppsviktsintervall injektionsflaskor y . . .
(mg) . (ml) infusionshastighet
som behovs
39 kg ell?r mer till mindre 6 500 6 130 130 ml/h
an 75 kg
75 kg eller mer 7500 7 150 150 ml/h

Forvaring
Ooppnad injektionsflaska

e Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
e Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

Efter 6ppnande
e Kemisk och fysikalisk héllbarhet vid anvéndning har visats for 16 timmar vid 18 °C-25 °C eller
for 72 timmar vid 2 °C—8 °C. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvéndas
omedelbart.
e Om den inte anvinds omedelbart, &r lagringstiden och lagringsfoérhéllanden fore anvéndning
anvéndarens ansvar och ir normalt inte ldngre &n 24 timmar vid 2 °C-8 °C eller 8 timmar vid
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rumstemperatur, om inte dppnande av injektionsflaskan och poolning i infusionspésen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

Infusion i hemmet

Infusioner i hemmet ska utforas av sjukvardspersonal.

Beslutet att 6vervéga infusion i hemmet ska baseras pé patientens individuella kliniska egenskaper

och individuella behov. Overgang frin infusion pa en klinisk enhet till administration i hemmet

innebaér att sikerstélla att [implig utrustning och sjukvardspersonal finns tillgdngliga enligt den
behandlande ldkarens anvisningar. Infusion av Enjaymo i hemmet kan 6vervigas for patienter som
har tolererat sina infusioner vél i en klinisk enhet och inte har haft infusionsrelaterade reaktioner.

Patientens underliggande samtidiga sjukdomar och férmaga att f6lja kraven for infusion i hemmet

ska beaktas vid bedomning av patientens ldmplighet for att & infusion i hemmet. Dessutom ska

foljande kriterier beaktas:

. Patienten fér inte ha nagot pdgaende samtidigt tillstind som enligt ldkaren kan utsétta patienten
for en hogre risk vid infusion i hemmet 4n vid infusion pé en klinik. En omfattande utvirdering
ska goras innan infusion i hemmet paborjas for att sdkerstélla att patienten dr medicinskt stabil.

o Patienten ska ha fatt Enjaymo-infusioner utan problem pé en klinik (pé sjukhus eller inom
Oppenvérd) under minst tre manader under 6verinseende av ldkare eller sjukvardspersonal med
erfarenhet av behandling av patienter med kdldagglutininsjukdom.

o Patienten ska vara villig och ha formagan att f6lja procedurerna for infusion i hemmet och den
behandlande lékarens eller sjukvérdspersonalens rekommendationer.
o Sjukvardspersonalen som ger infusionen i hemmet ska vara tillgéinglig hela tiden under

infusionen 1 hemmet och minst 1 timme efter infusionen.

Om patienten far biverkningar under infusionen i hemmet, ska infusionen avbrytas omedelbart,
lamplig medicinsk behandling paborjas och den behandlande ldkaren informeras. I sddana fall ska
den behandlande ldkaren avgora om efterféljande infusioner ska ges och om infusionerna ska ges pé
ett sjukhus eller inom dppenvérd under dvervakning.
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