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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

Enjaymo 50 mg/ml Infusionsidsung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Infusionslésung enthélt 50 mg
Sutimlimab*.

Eine Durchstechflasche enthalt 1100 mg
Sutimlimab in 22 ml.

*Sutimlimab ist ein monoklonaler Antikdrper
(mAk) vom Typ Immunglobulin G4 (IgG4),
der durch rekombinante DNA-Technologie
in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(CHO-Zellen) hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml der Infusionsldsung enthalt 3,5 mg
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung (Infusion)

Opaleszente, farblose bis leicht gelbliche
Losung, die praktisch frei von sichtbaren Par-
tikeln ist, einen pH-Wert von ungeféhr 6,1
und eine Osmolalitat von 268-312 mOsm/
kg aufweist.

Enjaymo ist indiziert zur Behandlung der
hamolytischen Anamie bei erwachsenen
Patienten mit Kalteagglutinin-Krankheit (Cold
Agglutinin Disease, CAD).

Enjaymo muss von medizinischem Fachper-
sonal und unter Aufsicht eines Arztes mit
Erfahrung bei der Behandlung von Patienten
mit hdmatologischen Erkrankungen verab-
reicht werden.

Dosierung

Die Patienten sollten geméaB den aktuellen
lokalen Empfehlungen fir Patienten mit per-
sistierenden Komplement-Erkrankungen
geimpft sein (siehe Abschnitt 4.4).

Die empfohlene Dosis ist abhéangig vom
Koérpergewicht. Fur Patienten mit einem
Gewicht von 39 kg bis weniger als 75 kg
betragt die empfohlene Dosis 6500 mg und
flr Patienten mit einem Gewicht von 75 kg

Tabelle 1 - Referenztabelle fiir Infusionen

oder mehr betragt die empfohlene Dosis
7500 mg. Enjaymo ist in den ersten zwei
Wochen wdéchentlich intravends zu verabrei-
chen; danach erfolgt die Verabreichung alle
zwei Wochen. Enjaymo sollte zu den emp-
fohlenen Zeitpunkten des Dosierungssche-
mas oder innerhalb von zwei Tagen um
diese Zeitpunkte herum verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.4). Enjaymo ist ausschlief3-
lich fur die kontinuierliche Anwendung als
chronische Therapie vorgesehen, sofern das
Absetzen von Enjaymo nicht klinisch indiziert
ist.

Versdumte Dosis

Wird eine Dosis ausgelassen, sollte die ver-
sdumte Dosis so bald wie mdglich verab-
reicht werden. Wenn seit der letzten Dosis-
gabe mehr als 17 Tage vergangen sind,
sollte die Therapie mit wdchentlicher Ver-
abreichung in den ersten zwei Wochen, ge-
folgt von zweiwdchentlicher Gabe wieder
aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten mit CAD, die 65 Jahre und
alter sind, ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt bei der Behandlung von CAD keinen
relevanten Nutzen von Enjaymo bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren.

Art der Anwendung

Enjaymo ist nur zur intravendsen Infusion
vorgesehen. Nicht als intravendse Druckinfu-
sion oder Bolus verabreichen. Hinweise zur
Zubereitung und Verabreichung des Arznei-
mittels, siehe Abschnitt 6.6.

Nach der Zubereitung ist die Enjaymo-In-
fusionsldsung intravends geman der in Ta-
belle 1 aufgeflihrten Infusionsgeschwindig-
keit zu verabreichen.

Siehe Tabelle 1.

Patienten mit kardiopulmonaler Erkrankung
kénnen die Infusion Uber 120 Minuten er-
halten.

Bei Auftreten einer Nebenwirkung wahrend
der Verabreichung von Enjaymo kann die
Infusion nach arztlichem Ermessen verlang-
samt oder abgebrochen werden. Bei Auf-
treten von Uberempfindlichkeitsreaktionen
ist Enjaymo abzusetzen und eine geeignete
Behandlung einzuleiten. Die Patienten sind
nach Abschluss der ersten Infusion mindes-
tens zwei Stunden lang auf Anzeichen oder

Symptome einer infusionsbedingten und/
oder Uberempfindlichkeitsreaktion zu tiber-
wachen. Die Patienten sind bei nachfolgen-
den Infusionen nach Abschluss der Infusion
eine Stunde lang auf Anzeichen oder Symp-
tome einer infusionsbedingten Reaktion zu
Uberwachen.

Heiminfusion
Heiminfusionen sind von einer medizinischen
Fachkraft durchzufthren.
Die Entscheidung, eine Heiminfusion in Er-
wagung zu ziehen, sollte sich nach den in-
dividuellen klinischen Merkmalen des Patien-
ten richten und die Bedurfnisse des Patien-
ten berticksichtigen. Bei der Umstellung von
einer Infusion im klinischen Umfeld auf eine
Verabreichung zu Hause ist sicherzustellen,
dass eine geeignete Infrastruktur und aus-
reichende Ressourcen geméal3 Anweisung
des behandelnden Arztes gegeben sind. Die
Infusion von Enjaymo zu Hause kann fur
Patienten in Betracht gezogen werden, die
ihre Infusion im klinischen Umfeld gut ver-
tragen haben und keine infusionsbedingten
Reaktionen zeigten. Bei der Beurteilung der
Eignung eines Patienten flr die Infusion zu
Hause sind die zugrunde liegenden Begleit-
erkrankungen des Patienten und die Fahig-
keit, die Anforderungen flr die Heiminfusion
einzuhalten, zu berlcksichtigen. Dartber
hinaus sollten die folgenden Kriterien be-
achtet werden:

e Der Patient darf keine bestehende Begleit-
erkrankung haben, die nach Einschatzung
des Arztes bei der Heiminfusion ein gro-
Beres Risiko fur den Patienten darstellt als
im klinischen Umfeld. Vor Aufnahme der
Heiminfusion ist eine umfassende Unter-
suchung erforderlich, um sicherzustellen,
dass der Patient medizinisch stabil ist.

e Der Patient muss zuvor im klinischen Um-
feld (stationar oder ambulant) erfolgreich
flr mindestens drei Monate Infusionen von
Enjaymo erhalten haben, die unter Auf-
sicht eines Arztes oder von medizinischem
Fachpersonal mit Erfahrung bei der Be-
handlung von Patienten mit Kalteaggluti-
nin-Krankheit durchgefuhrt wurden.

e Der Patient muss bereit und in der Lage
sein, die MaBnahmen und Empfehlungen
des behandelnden Arztes bzw. der me-
dizinischen Fachkraft hinsichtlich der
Heiminfusion zu befolgen.

e Die medizinische Fachkraft, die die Heim-
infusion verabreicht, muss wahrend der
Heiminfusion und mindestens 1 Stunde
nach der Infusion jederzeit verfigbar sein.

Treten bei dem Patienten wahrend der Heim-
infusion Nebenwirkungen auf, ist die Infusion
unverzlglich abzubrechen, eine geeignete
medizinische Behandlung einzuleiten (siehe
Abschnitt 4.4) und der behandelnde Arzt zu
verstandigen. In solchen Fallen muss der
behandelnde Arzt entscheiden, ob nach-
folgende Infusionen verabreicht und ggf. in
einem klinischen Umfeld oder unter Uber-

Kérpergewicht (Bereich) Dosis Anzahl an benétigten Volumen Maximale
perg (mg) Durchstechflaschen (ml) Infusionsgeschwindigkeit
39 kg oder mehr bis weniger als 75 kg 6500 6 130 130 ml/Stunde
75 kg oder mehr 7500 7 150 150 ml/Stunde
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wachung in einer ambulanten Versorgungs-
einrichtung gegeben werden sollten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Enjaymo zielt auf den klassischen Komple-
mentweg ab, indem es spezifisch an die
Subkomponente s (C1s) des Komplement-
faktors 1 bindet und so die Spaltung des
Komplementfaktors C4 verhindert. Obwohl
der Lektin- und der alternative Aktivierungs-
weg unbeeinflusst bleiben, kénnen die Pa-
tienten eine erhdhte Anfalligkeit fur schwer-
wiegende Infektionen haben, insbesondere
Infektionen, die von bekapselten Bakterien
wie z. B. Neisseria meningitidis, Streptococ-
cus pneumoniae und Haemophilus influenzae
verursacht werden. Patienten sollten vor
Beginn der Behandlung mit Enjaymo gegen
bekapselte Bakterien geimpft werden (siehe
LJmpfungen® weiter unten).

In klinischen Studien zur Kalteagglutinin-
Krankheit wurden schwerwiegende Infektio-
nen einschlieBlich Sepsis bei Patienten be-
richtet, die mit Enjaymo behandelt wurden
(siehe Abschnitt 4.8). Eine Behandlung mit
Enjaymo sollte bei Patienten mit aktiven,
schwerwiegenden Infektionen nicht eingelei-
tet werden. Die Patienten sollten auf frihe
Anzeichen und Symptome von Infektionen
Uberwacht und darUber informiert werden,
sich beim Auftreten derartiger Symptome
unverzuglich in medizinische Behandlung zu
begeben.

Patienten mit viraler Hepatitis und HIV waren
aus den klinischen Studien ausgeschlossen.
Patienten missen vor und wéhrend der Be-
handlung ihren Arzt informieren, wenn bei
ihnen eine Hepatitis-B-, Hepatitis-C- oder
HIV-Infektion diagnostiziert wird. Vorsicht ist
geboten bei der Behandlung von Patienten
mit einer Hepatitis-B-, Hepatitis-C- oder HIV-
Infektion in der Krankengeschichte.

Impfungen

Die Patienten sind gemaB den aktuellen lo-
kalen Empfehlungen fur Patienten mit per-
sistierenden Komplement-Erkrankungen zu
impfen, einschlieBlich Impfstoffen gegen
Meningokokken und Streptokokken. Die
Patienten sollten Auffrischungsimpfungen
geman den lokalen Empfehlungen erhalten.

Patienten ohne vorherige Impfung gegen
bekapselte Bakterien sind mindestens zwei
Wochen vor der ersten Gabe von Enjaymo
zu impfen. Ist bei einem ungeimpften Patien-
ten eine Therapie mit Enjaymo dringend
angezeigt, sind die Impfstoffe so bald wie
moglich zu geben. Nutzen und Risiken der
Antibiotikaprophylaxe zur Vorbeugung von

Infektionen bei Patienten unter Enjaymo sind
nicht bekannt.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wie bei anderen Proteinarzneimitteln auch
kann die Verabreichung von Enjaymo zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
lich Anaphylaxie fihren. In klinischen Studien
wurden unter Enjaymo keine schwerwie-
genden Uberempfindlichkeitsreaktionen
beobachtet. Bei Auftreten von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen ist Enjaymo abzuset-
zen und eine geeignete Behandlung einzulei-
ten.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

Die Verabreichung von Enjaymo kann wah-
rend oder unmittelbar nach der Infusion zu
infusionsbedingten Reaktionen flihren (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf in-
fusionsbedingte Reaktionen Uberwacht
werden; bei Auftreten einer Reaktion ist die
Infusion abzubrechen und eine geeignete
Behandlung einzuleiten.

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Personen mit angeborener Stdérung des
klassischen Komplementwegs haben ein
hoheres Risiko, an SLE zu erkranken. Pa-
tienten mit SLE waren von den Klinischen
Studien mit Enjaymo ausgeschlossen. Pa-
tienten, die Enjaymo erhalten, sollten auf
Anzeichen und Symptome von SLE Uber-
wacht und entsprechend untersucht werden.
Bei der Anwendung von Enjaymo bei Patien-
ten mit SLE oder Patienten, die Anzeichen
und Symptome von SLE entwickeln, ist Vor-
sicht geboten.

Uberwachung auf Manifestationen der Kél-
teagglutinin-Krankheit nach Absetzen von
Enjaymo

Nach Beendigung der Behandlung nehmen
die Wirkungen auf die Hdmolyse ab. Daher
sind Patienten im Falle eines Behandlungs-
abbruchs auf Anzeichen und Symptome von
Hamolyse zu Uberwachen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 3,5 mg Natrium
pro mlbzw. 77 mg Natrium pro Durchstech-
flasche, entsprechend 3,85 % der von der
WHO flUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Enjaymo
ist wahrscheinlich nicht an Cytochrom-P450-
vermittelten Arzneimittelwechselwirkungen
beteiligt, da es ein rekombinantes humanes
Protein ist. Die Wechselwirkung von Sutim-
limab mit CYP-Substraten wurde nicht unter-
sucht. Sutimlimab verringert jedoch die
Spiegel von proinflammatorischen Zytokinen
in Patienten, wie z. B. IL-6, das dafur bekannt
ist, die Expression bestimmter hepatischer
CYP450-Enzyme zu unterdriicken (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4). Daher
sollte bei Patienten, die mit Substraten von
CYP450 3A4, 1A2, 2C9 oder 2C19 be-
handelt werden, insbesondere solche, die
eine enge therapeutische Breite aufweisen

(z. B. Warfarin/Phenprocoumon, Carbam-
azepin, Phenytoin und Theophyllin) mit Vor-
sicht vorgegangen werden wenn die Be-
handlung mit Sutimlimab gestartet oder
beendet wird und die Dosis der CYP-Sub-
strate, falls erforderlich, angepasst werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Sutimlimab bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es ist bekannt, dass humane IgG-Antikdrper
die Plazentaschranke passieren kénnen;
demnach kann Sutimlimab von der Mutter
auf den sich entwickelnden Fetus Ubertragen
werden.

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Sutimlimab wé&hrend der Schwanger-
schaft vermieden werden. Sutimlimab darf
nur bei eindeutiger Indikation wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden.

Stillzeit

Es ist bekannt, dass IgG-Antikdrper beim
Menschen in den ersten Tagen nach der
Geburt in die Muttermilch Ubergehen und
kurz danach auf geringe Konzentrationen
absinken. In dieser kurzen Zeitspanne kann
ein Risiko fur den Saugling daher nicht aus-
geschlossen werden. Es ist nicht bekannt,
ob Sutimlimab/Metaboliten in die Muttermilch
Ubergehen. Es muss eine Entscheidung
darUber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit
Sutimlimab zu unterbrechen ist. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau
berlcksichtigt werden.

Fertilitat

Die Wirkungen von Sutimlimab auf die mann-
liche und weibliche Fertilitdt wurden nicht in
tierexperimentellen Studien untersucht. In
Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
von Sutimlimab mit Expositionen bis zum
circa 4-Fachen der empfohlenen Dosis beim
Menschen wurden keine Auswirkungen auf
die Fortpflanzungsorgane von Cynomolgus-
Affen beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Enjaymo hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen von Enjaymo in den Klinischen Studien
CADENZA und CARDINAL waren Kopf-
schmerzen, Hypertonie, Harnwegsinfektion,
Infektion der oberen Atemwege, Nasopha-
ryngitis, Ubelkeit, Abdominalschmerz, Reak-
tionen im Zusammenhang mit einer Infusion
und Zyanose (berichtet als Akrozyanose).

023949-74201-101
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Bewertung der Sicherheit von Enjaymo
bei Patienten mit Kalteagglutinin-Krankheit
stltzte sich hauptsachlich auf Daten von
66 Patienten, die an der randomisierten,
placebokontrollierten Phase IlI-Studie
(CADENZA) und einer unverblindeten, ein-
armigen Studie (CARDINAL) teilnahmen.

Die in Tabelle 2 aufgefUhrten Nebenwirkun-
gen, die in den Studien CADENZA bzw.
CARDINAL beobachtet wurden, sind nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
flhrt, wobei folgende Kategorien verwendet
werden: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
kategorie sind die Nebenwirkungen nach
absteigendem Schweregrad aufgefihrt.

Siehe Tabelle 2.

Schwerwiegende Infektionen

Bei den 66 Patienten, die an den Studien
CADENZA und CARDINAL teilnahmen,
traten bei 10 (15,2 %) Patienten schwerwie-
gende Infektionen auf. In der Nebenwir-
kungstabelle sind folgende schwerwiegende
Infektionen aufgefiihrt: Atemwegsinfektion
[Pneumonie durch Klebsiella (n = 1), Atem-
wegsinfektion (n = 1), Pneumonie durch
COVID-19 (n = 1)], Harnwegsinfektion [Uro-
sepsis (n = 1), Harnwegsinfektion (n = 1),
bakterielle Harnwegsinfektion (n = 1)], Her-
pes zoster (n = 1). Bei einem Patienten
wurde Sutimlimab aufgrund einer schwer-
wiegenden Klebsiella-Pneumonie mit todli-
chem Ausgang beendet. Es wurden keine
weiteren Infektionsereignisse mit tddlichem
Ausgang berichtet. Informationen zu Impf-
empfehlungen gegen schwerwiegende In-
fektionen und zur Uberwachung auf friihe
Anzeichen und Symptome von Infektionen
sind in Abschnitt 4.4 zu finden.

Immunogenitét

Die Immunogenitat von Sutimlimab wurde
bei Patienten mit Kéalteagglutinin-Krankheit
in den Studien CARDINAL und CADENZA
zu Studienbeginn, wahrend der Behand-
lungsphase und am Ende der Behandlung
(Woche 26) beurteilt. Zwei (8,3 %) der 24 Pa-
tienten, die in die Studie CARDINAL einge-
schlossen wurden und mindestens eine
Dosis Sutimlimab erhalten hatten, bildeten
behandlungsbedingte Antikdrper gegen das
Arzneimittel (Anti Drug Antibodies, ADA). In
der Studie CADENZA bildeten 6 (14,3 %) der
42 mit Sutimlimab behandelten Patienten
behandlungsbedingte ADA. Diese ADA
traten vorUbergehend und mit niedrigem
Titer auf und waren nicht mit Veranderungen
des pharmakokinetischen Profils, klinischen
Ansprechens oder unerwinschten Ereignis-
sen verbunden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

023949-74201-101

Tabelle 2 - Auflistung der Nebenwirkungen in den Studien CADENZA und CARDINAL

MedDRA Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig
Infektionen und parasitéare Harnwegsinfektion Infektionen der unteren
Erkrankungen Zystitis Atemwege®
Infektionen der oberen Urosepsis
Atemwege? Harnwegsinfektion durch
Nasopharyngitis? Escherichia
Gastroenteritis bakterielle Harnwegsinfektion
Rhinitis bakterielle Zystitis

oraler Herpes
Herpes-simplex-Virdmie
Herpes zoster

Herpes simplex

Allgemeine Erkrankungen Fieber
und Beschwerden am Kéltegefuhlf
Verabreichungsort Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion’
Erkrankungen des Kopfschmerzen Auraf
Nervensystems Schwindelgeftihl®
GefaBerkrankungen Hypertonied Hypotonie™
Zyanose (berichtet als Stress-Kardiomyopathief
Akrozyanose)
Raynaud Syndrom
Erkrankungen des Abdominalschmerz® Diarrhof
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Dyspepsie'
Aphthoses Ulkusf
Erkrankungen der Brustkorbbeschwerden’

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen der Haut und Pruritus”
des Unterhautgewebes

aInfektionen der oberen Atemwege: Infektion der oberen Atemwege, Bronchitis, virale Infektion der
oberen Atemwege

b Nasopharyngitis: Nasopharyngitis, Pharyngitis

¢ Infektionen der unteren Atemwege: Pneumonie durch Klebsiella, Pneumonie durch COVID-19, In-
fektion der unteren Atemwege, Virusinfektion der Atemwege, Atemwegsinfektion, Pneumonie

dHypertonie: Hypertonie, Blutdruck erhoht, essenzielle Hypertonie, hypertensive Krise, WeiBkittel-
hypertonie

e Abdominalschmerz: Abdominalschmerz, Schmerzen Unterbauch, Schmerzen Oberbauch, abdomi-
naler Druckschmerz

fReaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion: Alle Nebenwirkungen traten innerhalb von
24 Stunden nach Beginn der Enjaymo-Infusion auf. *Ereignisse, die auf eine Uberempfindlichkeits-
reaktion hinweisen, sind in der Tabelle enthalten.

Deutschland 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Bundesinstitut fur Impfstoffe und SCHAFTEN
biomedizinische Arzneimittel

Paul-Enhrlich-Institut 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Paul-Ehrlich-Str. 51-59 Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
63225 Langen suppressiva, Komplementinhibitoren, ATC-
Tel: +49 6103 77 0 Code: LO4AJOA4.

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de Wirkmechanismus

Sutimlimab ist ein monoklonaler Antikérper

Osterreich (mAK) der Immunglobulinklasse G (IgG),
Bundesamt fir Sicherheit im Unterklasse 4 (IgG4), der den klassischen
Gqsundheitswesen Komplementweg hemmt und spezifisch an
Traisengasse 5 die Subkomponente s (C1s) des Komple-
1_,200 WIEN mentfaktors 1 bindet. C1s ist eine Serin-
OSTERREICH protease und spaltet C4. Die Aktivitaten des
Fax: +43 (0) 50 555 36207 Lektin- und des alternativen Aktivierungs-
Website: http://www.basg.gv.at wegs werden von Sutimlimab nicht ge-
anzuzeigen. hemmt. Die Hemmung des klassischen
Komplementwegs auf Héhe von C1s ver-

4.9 Uberdosierung hindert die Ablagerung der Komplementop-
. sonine auf der Erythrozytenoberflache, was

Bei Patienten mit Uberdosierung werden ein zur Hemmung der Hamolyse bei Patienten
sofortiges Abbrechen der Infusion und eine mit Kalteagglutinin-Krankheit fiihrt, die Bil-
engmaschige Uberwachung empfohlen. dung der proinflammatorischen Anaphyla-

toxine C3a und Cha und des nachgeschal-
teten Membranangriffskomplexes aus
C5b-C9 verhindert.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nach der ersten Infusion von Enjaymo wur-
de eine Hemmung des klassischen Kom-
plementwegs um mehr als 90 % beobachtet,
und die C4-Spiegel bei Patienten mit Kal-
teagglutinin-Krankheit erreichten innerhalb
von einer Woche nach der ersten Gabe von
Enjaymo wieder Normalwerte (0,2 g/l).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enjaymo
bei Patienten mit Kéalteagglutinin-Krankheit
wurden in einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase Ill-Stu-
die (CADENZA) bei 42 Patienten (n = 22
unter Enjaymo und n = 20 unter Placebo)
und in einer unverblindeten, einarmigen
Phase llI-Studie (CARDINAL) bei 24 Patien-
ten fur eine Dauer von 26 Wochen beurteilt.
Nach Abschluss der sechsmonatigen Be-
handlungsphasen (Teil A) erhielten Patienten
in beiden Studien weiterhin Enjaymo in einer
Erweiterungsphase (Teil B) zur Langzeitsi-
cherheit und Ansprechdauer fur weitere
12 Monate (CADENZA) bzw. 24 Monate
(CARDINAL), nachdem der letzte Patient
Teil A beendet hatte. Beide Studien beinhal-
teten eine 9-wodchige Nachbeobachtungszeit
nach der letzten Dosis von Enjaymo. Wich-
tige Eignungskriterien waren ein Hdmoglo-
bin-Ausgangswert < 10 g/dl und eine aktive
Hamolyse mit Bilirubinwerten Uber dem
Normwertbereich. Patienten mit Kalteag-
glutinin-Syndrom (Cold Agglutinin Syndrom,
CAS) waren ausgeschlossen. Die Patienten
in der CADENZA-Studie hatten keine Vor-
geschichte einer Transfusion innerhalb von
6 Monaten oder mehr als einer Bluttrans-
fusion in den letzten 12 Monaten vor Studi-
eneintritt, wahrend die in die CARDINAL-
Studie aufgenommenen Patienten eine Vor-
geschichte mit mindestens einer dokumen-
tierten Bluttransfusion innerhalb von 6 Mo-
naten vor Studieneintritt aufwiesen. Die
Patienten erhielten 6500 mg bei 39 bis
< 75 kg oder 7500 mg Enjaymo bei = 75 kg
intravends Uber circa 60 Minuten an Tag O,
Tag 7 und danach alle 14 Tage. Die wich-
tigsten Ausgangsmerkmale der Studienpo-
pulation sind in der nachstehenden Tabelle 3
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3.

CADENZA-Studie

Zweiundvierzig Patienten wurden randomi-
siert einer Behandlung mit Enjaymo (n = 22)
oder Placebo (n = 20) bis Woche 25 zuge-
wiesen.

Die Wirksamkeit wurde anhand des Anteils
an Patienten ausgewertet, die die Kriterien
des priméren Endpunkts erflllten: Anstieg
des Hamoglobinspiegels gegentber dem
Ausgangswert um = 1,5 g/dl zum Zeitpunkt
der Behandlungsbeurteilung (Mittelwert der
Wochen 23, 25 und 26), keine Bluttransfusi-
on zwischen Woche 5 und Woche 26 und
keine Behandlung der Kalteagglutinin-Krank-
heit Uber die gemaB Prifplan zugelassenen
MaBnahmen hinaus zwischen Woche 5 und
Woche 26. Patienten erhielten eine Bluttrans-
fusion, wenn die folgenden Hamoglobin-
schwellenwerte zutrafen: Hamoglobinspiegel
< 7 g/dl oder Hamoglobinspiegel < 9 g/dl
mit Symptomen. Nicht erlaubte Behand-
lungen beinhalteten Rituximab allein oder in
Kombination mit Zytostatika.

Tabelle 3 - Ausgangsmerkmale der Patienten in den klinischen Studien

Parameter KenngroBe CADENZA CARDINAL
Placebo Enjaymo Enjaymo
N =20 N =22 N=24
Alter Mittelwert 68,2 65,3 71,8
Min., Max. 51,83 46, 88 55, 85
Geschlecht
Mannlich n (%) 4 (20,0) 5(22,7) 9 (37,5)
Weiblich 16 (80,0) 17 (77,3) 15 (62,5)
Kdrpergewicht Mittelwert, kg 64,9 66,8 67,8
Min., Max. 48, 95 39, 100 40, 112
Hamoglobin Mittelwert, g/dI 9,33 9,15 8,59
Bilirubin (Gesamt)’ umol/I 35,77 41,17 53,26
(1,75 x ULN) [ (2 x ULN) | (2,6 x ULNT)
Transfusions-Anamnese Mittlere Anzahl
in den letzten 6 Monaten an Transfusionen 0 0 3,2 (1;19)
in den letzten 12 Monaten (Spanne) 0 0,14 (0; 1) 4,8 (1; 23)
FACIT!-Fatigue-Skala Mittelwert 32,99 31,67 32,5

*N =21 in CARDINAL; Placebo N = 18 und Enjaymo N = 20 in CADENZA, fur Bilirubin Daten ohne
Patienten mit entweder positivem oder nicht verflgbarem Testergebnis auf Gilbert-Syndrom.

T ULN: Obere Normgrenze (Upper limit of normal), FACIT: Funktionelle Beurteilung der Therapie einer
chronischen Erkrankung (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy; FACIT-Fatigue wird auf
einer Skala von O [schlimmste Fatigue] bis 52 [keine Fatigue] erfasst)

Die Wirksamkeit wurde auBerdem anhand
der folgenden beiden wichtigen sekundaren
Endpunkte beurteilt: Wirkung von Enjaymo
auf die mittlere Veranderung des Hamo-
globinspiegels gegenlber dem Ausgangs-
wert sowie den FACIT-Fatigue-Score zur
Beurteilung der Veréanderung der Lebens-
qualitat. Weitere sekundare Endpunkte
waren: Laborwerte der Hdmolyse einschlie-
lich der mittleren Veranderung des Gesamt-
bilirubins gegentiber dem Ausgangswert.
Unterstltzende Daten zur Wirksamkeit um-
fassten die Anwendung von Transfusionen
nach flnfwdchiger Behandlung.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in den
nachstehenden Tabellen 4 und 5 beschrie-
ben.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5.

Die mittlere Veranderung der Hamoglobin-
spiegel gegenuber dem Ausgangswert wird
in der nachfolgenden Abbildung 1 dargestellt.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 5.

Die mittleren Bilirubinspiegel nach Visite
werden in der nachfolgenden Abbildung 2
dargestellt.

Siehe Abbildung 2 auf Seite 6.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Anstiege der mittleren FACIT-Fatigue-Scores
in der CADENZA-Studie Teil A werden in der
nachfolgenden Abbildung 3 dargestellt.

Siehe Abbildung 3 auf Seite 6

In Teil B der CADENZA-Studie wurden die
mittleren H&moglobinspiegel bei > 11 g/dl
aufrechterhalten und eine anhaltende Nor-
malisierung der mittleren Bilirubinwerte
wurde beobachtet, was auf eine anhaltende
Verringerung der Hamolyse hinweist. Die
Verbesserungen auf der FACIT-Fatigue-
Skala, die in Teil A beobachtet wurden,
wurden aufrechterhalten.

Nach der letzten Dosis von Enjaymo in der
Studie wurden Anzeichen und Symptome

einer wiederkehrenden Hamolyse beobach-
tet. Ausgehend von den letzten verflgbaren
Daten wahrend der Behandlung sank neun
Wochen nach der letzten Dosis in Teil B der
mittlere Himoglobinwert um 2,41 g/dl (Stan-
dardabweichung (SD): 2,21) und der mitt-
lere Bilirubinwert stieg um 21,80 pmol/I (SD:
18,14). Der mittlere FACIT-Fatigue-Score
kehrte mit 31,29 in etwa zum Ausgangswert
zuriick mit einer mittleren Anderung (SD) von
-1,40 (11,48) gegeniiber dem Ausgangs-
wert.

CARDINAL-Studie

Vierundzwanzig Patienten erhielten Enjaymo
bis Woche 25.

Die Wirksamkeit wurde anhand des Anteils
an Patienten ausgewertet, die die Kriterien
des priméren Endpunkts erflllten: Anstieg
des Hamoglobinspiegels gegenlber dem
Ausgangswert um = 2 g/dl oder ein H&mo-
globinspiegel von = 12 g/dl zum Zeitpunkt
der Behandlungsbeurteilung (Mittelwert der
Wochen 23, 25 und 26), keine Bluttransfusi-
on zwischen Woche 5 und Woche 26 und
keine Behandlung der Kalteagglutinin-Krank-
heit Uber die gemaB Prifplan zugelassenen
MaBnahmen hinaus zwischen Woche 5 und
Woche 26. Patienten erhielten eine Bluttrans-
fusion, wenn die folgenden Hamoglobin-
schwellenwerte zutrafen: Hamoglobinspiegel
< 7 g/dl oder Hamoglobinspiegel < 9 g/dl
mit Symptomen. Nicht erlaubte Behand-
lungen beinhalteten Rituximab allein oder in
Kombination mit Zytostatika.

Die Wirksamkeit wurde auBerdem anhand
der folgenden sekundaren Endpunkte beur-
teilt: Wirkung von Enjaymo auf die Hamo-
globinspiegel und Laborwerte der Hdmolyse
einschlieBlich der mittleren Verdnderung des
Gesamtbilirubins gegentber dem Ausgangs-
wert. Eine Veranderung der Lebensqualitat
wurde als sekundérer Endpunkt anhand der
mittleren Veranderung des FACIT-Fatigue-
Scores gegenliber dem Ausgangswert beur-
teilt. Unterstltzende Daten zur Wirksamkeit

023949-74201-101
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Tabelle 4 - Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit Kélteagglutinin-Krankheit in der Studie CADENZA Teil A

" Placebo Enjaymo
Parameter KenngroBe N = 20 N =22 Behandlungseffekt
Responder2 n (%) 3(15,0) 16 (72,7)
(95-%-KI) (3,2, 37,9) (49,8, 89,3)
Odds Ratio 15,94
(95-%-KI) (2,88; 88,04)
p-Wert < 0,001
Hamoglobin Mittlere Veranderung gegenlber dem
Ausgangswert (LST-Mittelwert), g/dl 0,09 2,66 2,56
95-%-KI des LS-Mittelwerts (-0,5; 0,68) (2,09; 3,22) (1,75; 3,38)
p-Wert < 0,001
Mittlere Anzahl an
Transfusionen (Woche 5
bis Woche 26) n (SD) 0,5(1,1) 0,05 (0,2) n.b.
FACITt-Fatigue-Skala Mittelwert 33,66 43,15
Mittlere Veranderung gegenlber dem
Ausgangswert (LST-Mittelwert) 1,91 10,83 8,93
95-%-KI des LS-Mittelwerts (-1,65; 5,46) (7,45; 14,22) (4; 13,85)
p-Wert < 0,001
Gesamtbilirubin® Mittelwert, umol/I 33,95 12,12
Mittlere Veranderung gegenUber dem
Ausgangswert -1,83 -22,13 n.b.
Anzahl an normalisierten Patienten (%) 4(22,2) 15 (88,2)

a Responder war definiert als Patient mit Anstieg des Hamoglobinspiegels gegentiber dem Ausgangswert um = 1,5 g/dl zum Zeitpunkt der Behandlungs-
beurteilung (Mittelwert der Wochen 23, 25 und 26), keine Bluttransfusion zwischen Woche 5 und Woche 26 und keine Behandlung der Kalteagglutinin-
Krankheit Uber die gemaB Prifplan zugelassenen MaBnahmen hinaus zwischen Woche 5 und Woche 26.

*N = 18 flr Placebo und N = 17 fur Enjaymo, fur Bilirubin Daten ohne Patienten mit entweder positivem oder nicht verfigbarem Testergebnis auf Gilbert-
Syndrom

T LS: Methode der kleinsten Quadrate (Least Square), FACIT: Funktionelle Beurteilung der Therapie einer chronischen Erkrankung (Functional Assessment
of Chronic lliness Therapy), n.b.: nicht berechnet

Nach der letzten Dosis von Enjaymo in der
Studie wurden Anzeichen und Symptome
einer wiederkehrenden Hamolyse beobach-
tet. Ausgehend von den letzten verflgbaren
Daten wahrend der Behandlung, sank der
mittlere Hamoglobinwert um 2,28 g/dl (SD:
1,80) und stieg der mittlere Bilirubinwert um
T 24,27 umol/I (SD: 13,51) innerhalb von neun
Wochen nach der letzten Dosis in Teil B. Der
mittlere FACIT-Fatigue-Score kehrte in etwa
zum Ausgangswert zurlick mit einer mittleren
Anderung (SD) von 1,05 (8,15) gegentiber
dem Ausgangswert vor Behandlungsbeginn.

Abbildung 1 - CADENZA-Studie Teil A: Darstellung der mittleren Veranderung der Himo-
globinspiegel gegeniiber dem Ausgangswert (g/dl; +SE) nach Visite

- = Placebo
Sutimlimab

Kinder und Jugendliche

14 Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Enjaymo eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
~ in allen padiatrischen Altersklassen zur Be-
handlung der primaren Kalteagglutinin-
Krankheit gewahrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

Mittlere Veranderung des Hamoglobinspiegels gegeniiber
dem Ausgangswert (g/dl)

T
0 1 3 5 7 9 1 13 15 17 19 21 23

2% 26 Attere Personen
Visite (Woche) Die meisten (43/66, 65 %) der in klinischen
Placebo 20 19 19 18 19 19 18 19 19 19 19 19 20 19 19 Studien mit Enjaymo zur Kélteagglutinin-
Sutimlimab 22 22 21 22 19 20 17 19 17 18 19 19 18 19 19 Krankheit eingeschlossenen Patienten waren

65 Jahre alt oder &lter. Aus den berichteten
klinischen Erfahrungen sind keine Unter-
schiede in Bezug auf das Ansprechen zwi-

Marz 2025 346379

umfassten die Anwendung von Transfusio-
nen nach funfwdchiger Behandlung.

In Tabelle 5 sind die Wirksamkeitsergebnis-
se bei Patienten mit Kalteagglutinin-Krank-
heit in der Studie CARDINAL dargestellt.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7.

023949-74201-101

In Teil B der CARDINAL-Studie wurden die
mittleren Hamoglobinspiegel bei > 11 g/dl
aufrechterhalten und eine anhaltende Nor-
malisierung der mittleren Bilirubinwerte
wurde beobachtet, was auf eine anhaltende
Verringerung der Hamolyse hinweist.

schen Patienten tber 65 Jahre und jingeren
Patienten ersichtlich.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Sutimlimab
wurde bei 24 Patienten (CARDINAL) und
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Abbildung 2 - CADENZA-Studie Teil A: Darstellung der mittleren Bilirubinspiegel
(umol/l; £SE) nach Visite (ohne Patienten mit entweder positivem oder
nicht verfiigbarem Testergebnis auf Gilbert-Syndrom)

Placebo
Sutimlimab
50 -

Mittlerer Bilirubinspiegel (umol/l)

Visite (Woche)
Placebo 18 18 17 15 17 17 17 17 17 16 16 17 18 17 18
Sutimlimab 20 20 20 20 17 17 16 17 16 17 15 17 17 17 16

Abbildung 3 - CADENZA-Studie Teil A: Darstellung der mittleren Verédnderung der FACIT-
Fatigue-Scores (+SE) nach Visite - Beobachtet - Gesamtpopulation (Full
Analysis Set)

— — tePlacebo
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T
01 3 5 7 9 1 13 15 17 19 21 2 25 26

Visite (Woche)
Placebo 2019 19 18 18 19 19 18 19 19 19 19 20 19 19
Sutimlimab 25 25 22 22 19 19 19 18 17 19 19 18 19 19 19

15

Mittlere Veranderung des FACIT-Fatigue-Scores gegentber
dem Ausgangswert

42 Patienten (CADENZA) untersucht, darun-
ter 51 Patienten, die 6500 mg, und 15 Pa-
tienten, die 7500 mg entsprechend der emp-
fohlenen Dosierung erhielten. Die Gesamt-
expositionen im Steady State bei den emp-
fohlenen Dosierungsschemata sind in Ta-
belle 6 aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 7.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen im Steady State in
zentralen und peripheren Kompartimenten
betrug bei Patienten mit Kalteagglutinin-
Krankheit etwa 5,8 I.

Biotransformation

Sutimlimab ist ein Protein. Es ist allgemein
bekannt, dass Antikdrper durch Spaltung in

Der Steady State wurde in Woche 7 nach
Beginn der Behandlung mit Sutimlimab mit
einem Akkumulationsverhéltnis von weniger
als 2 erreicht.

kleine Peptide und einzelne Aminosauren
abgebaut werden.

Elimination

Die Halbwertszeit von Sutimlimab ist ab-
hangig von der Plasmakonzentration. Basie-

rend auf der Gesamtclearance (lineare und
nichtlineare Clearance) betrégt die terminale
Eliminationshalbwertszeit von Sutimlimab
16 Tage.

Linearitat/Nichtlinearitat

Nach Gabe von Einzeldosen zeigte die Clea-
rance von Sutimlimab bei Dosen von weniger
als 30 mg/kg (ca. 2 g) zun&chst eine steile
Abnahme; die Clearance wird bei 60 bis
100 mg Sutimlimab pro kg dosisunabhangig.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede hinsichtlich der Pharmakoki-
netik von Sutimlimab auf der Basis von Ge-
schlecht, Alter, Leberfunktionsstérung oder
Nierenfunktionsstérung beobachtet. Exposi-
tionsspiegel (C,ays Cpin Und AUC) im Steady
State wurden auf Basis der Gabe von
6500 mg (< 75 kg) und 7500 mg (= 75 k)
an den Tagen O, 7 und danach alle 14 Tage
geschatzt. Die populationspharmakokineti-
sche Analyse zeigte bei 101 ménnlichen und
95 weiblichen Teilnehmern vergleichbare
Expositionsparameter zwischen den Ge-
schlechtern.

Die populationspharmakokinetische Analyse
zeigte vergleichbare Expositionsparameter
bezlglich der ethnischen Herkunft der Teil-
nehmer (94 WeiBe, 10 Schwarze, 42 Asia-
ten).

Eine populationspharmakokinetische Analyse
ergab, dass Koérpergewicht und ethnische
Herkunft (japanisch und nicht-japanisch) die
Pharmakokinetik von Sutimlimab beein-
flussten. Bei Teiinehmern mit hdherem Kor-
pergewicht wurde eine geringere Exposition
beobachtet. Basierend auf dem Vergleich
Uber mehrere Studien hinweg war die
AUGC,_ g von Sutimlimab nach Gabe von 30
bis 100 mg/kg bei japanischen Teilnehmern
um bis zu 38 % hoher als bei nicht-japani-
schen Teilnehmern.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

Sutimlimab-Konzentrationen Uber 100 pg/
ml fuhrten zu maximaler Hemmung des
klassischen Komplementwegs. Das emp-
fohlene Dosierungsschema fuhrte zu einer
ausreichenden Exposition gegentber Sutim-
limab im Steady State, um die klinisch re-
levanten Wirkungen auf Hamoglobin-, Bili-
rubin- und Gesamt-C4-Spiegel zu erreichen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Eine Studie zur erweiterten pra- und post-
natalen Entwicklung (ePPND) in Cynomol-
gus-Affen ergab keine Hinweise auf uner-
wulnschte Wirkungen auf die Entwicklung
bei intravendser Verabreichung von Sutimli-
mab zwischen Organogenese und Geburt
mit Expositionen, die etwa dem 2-3-Fachen
der AUC beim Menschen bei der empfohle-
nen Hochstdosis entsprechen. In Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe von Su-
timlimab mit Expositionen bis zum circa
4-Fachen der Exposition bei der empfohle-
nen Dosis beim Menschen wurden keine
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsorgane
von Cynomolgus-Affen beobachtet.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Untersuchung des kanzerogenen Po-
tenzials von Sutimlimab durchgefuhrt.

023949-74201-101
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Tabelle 5 - Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit Kalteagglutinin-Krankheit in der
CARDINAL-Studie Teil A

Enjaymo® 50 mg/ml Infusionslésung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Marz 2025 346379

Ausgangswert (LST-Mittelwert), g/dl 2,60
95-%-KI des LS-Mittelwerts

(0,74; 4,46)

Mittlere Anzahl an
Transfusionen (Woche 5
bis Woche 26)

n 0,9

Gesamtbilirubin®

Mittelwert, wmol/l
Mittlere Veranderung gegenuber dem

15,48 (0,76 x ULNT)

Ausgangswert (LST-Mittelwert) -38,18
Anzahl an normalisierten Patienten (%) 13 (54,2)
FACIT*-Fatigue-Skala Mittelwert 44,26
Mittlere Verdnderung gegenUber dem
Ausgangswert (LST-Mittelwert) 10,85
95-%-KI des LS-Mittelwerts (8,0; 13,7)

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

a Responder war definiert als Patient mit Anstieg des Hdmoglobinspiegels gegentiber dem Ausgangs-
wert um = 2 g/dl oder Hamoglobinspiegel > 12 g/dl zum Zeitpunkt der Behandlungsbeurteilung
(Mittelwert der Wochen 23, 25 und 26), keine Bluttransfusion zwischen Woche 5 und Woche 26 und
keine Behandlung der Kalteagglutinin-Krankheit Uber die geméaB Prifplan zugelassenen MaBnah-

men hinaus zwischen Woche 5 und Woche 26.

*N = 21, fur Bilirubin Daten ohne Patienten mit Gilbert-Syndrom
T LS: Methode der kleinsten Quadrate (Least Square), ULN: Obere Normgrenze (Upper limit of nor-
mal), FACIT: Funktionelle Beurteilung der Therapie einer chronischen Erkrankung (Functional As-

sessment of Chronic lliness Therapy)

Tabelle 6 - Mittlere (SD) Werte der Expositionsparameter im Steady State

CARDINAL und . . .
CADENZA Dosis (mg) C..in (ng/ml) AUC¢ (ng-h/ml)

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

Mittelwert (SD) 7500 (n = 15) 1107 (661) 576 017 (253 776)

* Abklrzungen: AUC = Flache unter der Kurve zwischen 2 aufeinanderfolgenden Dosen nach Errei-
chen des Steady States; C,,, = Talkonzentration im Steady State, definiert als 1 Stunde vor der

nachsten Dosisgabe

Basierend auf praklinischen Studien an
Cynomolgus-Affen lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen.

Polysorbat 80 (E 433)
Natriumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat (E 339)
Natriumdihydrogenphosphat (E 339)
Wasser flr Injektionszwecke

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Ungedffnete Durchstechflasche:
3 Jahre

Aufbewahrung des Arzneimittels nach An-
bruch:

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitét wurde flir 16 Stunden bei 18 °C bis
25 °C oder 72 Stunden bei 2 °C bis 8 °C
gezeigt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Arzneimittel sofort verwendet werden.

023949-74201-101

Falls das Arzneimittel nicht sofort verwendet
wird, liegen Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung nach Anbruch und vor der
Anwendung in der Verantwortung des An-
wenders, die normalerweise 24 Stunden bei
2 °C bis 8 °C oder 8 Stunden bei Raumtem-
peratur nicht Uberschreiten sollten, auBer
das Offnen der Durchstechflaschen und die
Zubereitung im Infusionsbeutel hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Im Originalumkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
der Arzneimitteldurchstechflasche, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

22 ml Lésung in einer Durchstechflasche
(Typ-1-Glas) mit Stopfen (Butylkautschuk),
Versiegelung (Aluminium) und Flip-Off-
Schnappdeckel.

Jede Packung enthalt 1 oder 6 Durchstech-
flasche(n).

P t K 58 Enjaymo 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
arameter enngrobe N =24 fir die Beseitigung und sonstige

Responder2 n (%) 13 (54) Hinweise zur Handhabung

Hamoglobin Mittlere Veréanderung gegeniiber dem Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Enjaymo wird als Lésung in einer Einzeldosis-
Durchstechflasche bereitgestellt und ist von
medizinischem Fachpersonal aseptisch zu-
zubereiten.

Zubereitung

1. Enjaymo aus dem Kuhlschrank entneh-
men. Zur Vermeidung von Schaumbildung
nicht schtteln.

2. Durchstechflaschen vor der Verabreichung
einer Sichtprifung auf Partikel und Ver-
farbungen unterziehen. Die Lésung ist eine
opaleszente, farblose bis leicht gelbliche
Flussigkeit. Nicht verabreichen, wenn die
Lésung verfarbt ist oder Fremdstoffe
enthalt.

3. Berechnetes Volumen aus der entspre-
chenden Anzahl an Durchstechflaschen
gemaB der empfohlenen Dosierung ent-
nehmen (siehe Tabelle 1) und in einen
leeren Infusionsbeutel geben. In der
Durchstechflasche verbleibende Reste
verwerfen.

4. Die zubereitete Losung sollte unverziiglich
verabreicht werden. Aufbewahrungsbe-
dingungen, siehe Abschnitt 6.3.

Verabreichung

1. Vor der Verabreichung die Infusionslésung
Raumtemperatur (18 °C-25 °C) anneh-
men lassen. Zur Infusionsgeschwindigkeit
siehe Tabelle 1 in Abschnitt 4.2. Die Infu-
sion sollte je nach Kdrpergewicht des
Patienten Uber einen Zeitraum von
1-2 Stunden verabreicht werden. Die In-
fusion darf nur durch einen 0,22-um-Filter
mit Membran aus Polyethersulfon (PES)
erfolgen. Es kénnen Infusionswarmer ver-
wendet werden, wobei eine Temperatur
von 40 °C nicht Uberschritten werden darf.

2. Infusionskatheter und -schlauch sollten
unmittelbar vor der Infusion mit der Do-
sierungsldésung vorgeflllt und nach Ende
der Infusion sofort mit einer ausreichenden
Menge (ca. 20 ml) 9 mg/ml (0,9%iger)
Natriumchlorid-Injektionslésung gespult
werden.

3. Es wurden keine Inkompatibilitdten zwi-
schen Enjaymo Infusionslésung und In-
fusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC)
mit Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) als
Weichmacher, Ethylvinylacetat (EVA) und
Polyolefin (PO); Verabreichungssets aus
PVC mit DEHP als Weichmacher, DEHP-
freiem Polypropylen (PP) und Polyethylen
(PE); sowie Durchstechflaschenadaptern
aus Polycarbonat (PC) und Acrylnitril-
Butadien-Styrol (ABS) beobachtet.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Frankreich
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10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. November 2022

STAND DER INFORMATION
Marz 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND:

Verschreibungspflichtig.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT /

APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-

holte Abgabe verboten.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023949-74201-101
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