I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Synagis 50 mg por és olddszer oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg palivizumab* injekcios tivegenként, a javasolt modon torténd feloldast kovetden 100 mg/ml
palivizumab elkészitéschez.

* A palivizumab egér myeloma gazdasejtekben DNS technoldgiaval termelt humanizalt rekombinans
monoklonalis antitest

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz.

A por fehér, vagy tortfehér szaraz korong.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Synagis az RSV (respiratory syncytial virus) altal okozott, korhazi kezelést igényld stlyos alsd
léguti betegség megeldzésére javallott az RSV-betegség nagy kockazatanak kitett gyermekek
esetében:

o RSV jarvany kezdetén a 35. gestatios héten vagy korabban sziiletett csecsemdknek és akik
6 honapos kornal fiatalabbak.

o 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek, akik az utobbi hat honapon beliil bronchopulmonalis
dysplasia miatt kezelést igényeltek.

o 2 évesnél fiatalabb, haemodinamikailag jelentOs velesziiletett szivbetegségben szenvedd
gyermekeknek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A palivizumab ajanlott dozisa 15 mg/ttkg, amit havonta egy alkalommal, a kdzosséget veszélyeztetd

RSV jarvany varhato jelentkezésének idészakaban kell beadni.

A palivizumab (ml-ben kifejezett) havonta beadando adagja = [a beteg testtomege kg-ban
megadva] x 0,15.

Ha mdd van ra, az els6é dozist az RSV idény kezdete el6tt kell alkalmazni, a tovabbiakban pedig az
RSV-idény végéig havonta egy-egy adagot kell beadni. A palivizumab hatdsossagat sem a

15 mg/ttkg-tol eltérd adagolas, sem az RSV-idény alatti havi beadastol eltéré adagolas esetén nem
igazoltak.

A palivizumabbal szerzett tapasztalatok tobbsége, beleértve a II1. fazisu pivotalis klinikai vizsgalat
eredményeit is, idényenként Gt injekciora vonatkozik (lasd 5.1 pont). Korlatozottan ugyan, de
rendelkezésre allnak adatok az 6tnél nagyobb szamu dézisokrol (lasd 4.8 és 5.1 pont), igy egyeldre
nem tisztazott, hogy az 6tnél tobb injekcid nagyobb védettséget jelent-e.
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Az ismételt korhazi kezelés kockazatanak csokkentése érdekében javasolt, hogy az olyan
palivizumabot kapo gyermekek, akik RSV fert6zés miatt korhazba keriiltek, az RSV jarvany ideje alatt
havonta egy-egy alkalommal tovabbra is kapjanak palivizumabot.

Sziv-bypass miitéten atesett gyermekek esetében ajanlott 15 mg/ttkg palivizumab injekciot beadni,
amint a m{itét utan allapotuk stabilizalodik, annak érdekében, hogy biztositsuk a megfeleld
palivizumab szérumszintet.

A havonkénti palivizumab adagok adasat folytatni kell az RSV-idény hatralevo részében, azon
gyermekek esetében, akik az RSV-betegség nagy kockédzatanak tovabbra is fokozottan ki vannak téve
(lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A palivizumab intramuscularisan adando, lehetéleg a comb anterolateralis részébe. A farizmot nem
szabad rutinszertien hasznélni az injekci6 beadasi helyeként a nervus ischiadicus sériilésének veszélye
miatt. A szokasos aszeptikus technikaval kell beadni az injekciot.

Az 1 ml-t meghalad¢ térfogatt injekciot osztott adagokban kell beadni.
A pontos Synagis-térfogat elkészitését lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, illetve egyéb
humanizalt monoklonalis antitesttel szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A palivizumab beadasat kovetOen jelentettek allergias reakciokat, koztiik a nagyon ritkan eléforduld
anaphylaxiat €s anaphylaxias sokkot. Néhany esetben végzetes kimenetelrdl is beszamoltak
(lasd 4.8 pont).

A palivizumab beadésa idején azonnali hasznélatra rendelkezésre kell allniuk a sulyos tulérzékenységi
reakciok, koztiik az anaphylaxia €s anaphylaxias sokk kezelésére szolgald gydgyszereknek.

Kozepes vagy stlyos lefolyasu akut fertdzés vagy lazas betegség a palivizumab alkalmazasanak
elhalasztasat indokolhatja, kivéve, ha a kezel6orvos véleménye szerint a palivizumab nem beadésa
jelenti a nagyobb kockazatot. Az enyhe lazas betegség, mint amilyen az enyhe felsé 1éguti fert6zés,
rendszerint nem ok a palivizumab alkalmazasanak elhalasztasara.

A palivizumabot kelld koriiltekintéssel kell alkalmazni thrombocytopenids vagy barmely véralvadasi
zavarban szenvedo betegek esetében.

Azzal a célkitiizéssel nem végeztek vizsgalatot, hogy megallapitsak a palivizumab hatékonysagat egy
kés6bbi RSV jarvanyban alkalmazott ismételt kezelés soran. Az RSV-fert6zés lehetséges
megnovekedett kockazatat az arra az idényre rakdvetkezd idényben, amikor a palivizumab-kezelés
tortént, a célzottan e kérdés vizsgalatara végzett tanulmanyok teljességgel nem zartak ki.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Formalis gyogyszerkolesonhatés vizsgalatokat mas gyodgyszerkészitmeényekkel nem végeztek. A
korasziilott, bronchopulmonalis dysplasidban szenvedd gyermek-populacion elvégzett fazis 111,
IMpact-RSV vizsgalat soran a placebo-, illetve a palivizumab-csoportba sorolt betegek hasonlo
aranyban kaptak szokasos gyermekkori véddoltasokat, influenza vakcinat, horgdtagitokat és
kortikoszteroidokat, és az ilyen gydgyszereket is kapo betegek kdrében nem volt megfigyelheto a
mellékhatasok el6fordulasanak nagyobb gyakorisaga.
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Mivel a monoklonalis antitest az RSV-re specifikus, nem varhato, hogy a palivizumab befolyasolja a
védooltasok hatdsara kialakulé immunvalaszt.

A palivizumab befolyasolhatja az immun-alapi RSV diagnosztikai tesztek, igy pl. néhany
antigén-kimutatason alapuld teszt eredményét. Ezen kiviil a palivizumab gatolja a virusreplikaciot a
sejttenyészetben, igy a virustenyészet vizsgalatokat is befolyasolhatja. A palivizumab nem
befolyasolja a reverz transzkriptaz polimeraz-lancreakcion alapul6 vizsgalatokat. A vizsgalatokat
befolyasolo hatas dlnegativ RSV diagnosztikai teszteredményekhez vezethet. Ezért a terapias dontés
kialakitasakor a diagnosztikai tesztek rendelkezésre allo eredményeit a klinikai leletekkel egytitt kell
értékelni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Nem értelmezhetd. A Synagis nem javallott felndtteknél torténd alkalmazasra. Termékenységre,
terhességre €s szoptatasra vonatkozéan nem all rendelkezésre informacio.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezheto.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A palivizumab mellett jelentkezd legstulyosabb mellékhatasok az anaphylaxia és mas akut

tulérzékenységi reakciok. A palivizumab mellett jelentkez6 gyakori mellékhatasok a 14z, kitités és az
injekcid beadasa helyén fellépd reakcio.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Azon mellékhatasok (mind klinikai mind laboratériumi), amelyek legalabb esetlegesen ok-okozati
kapcsolatban allnak a palivizumabbal, szervrendszerek ¢és gyakorisagok szerint keriilnek bemutatésra
(nagyon gyakori > 1/10; gyakori> 1/100 - < 1/10; nem gyakori > 1/1000 - < 1/100;

ritka> 1/10 000 - < 1/1000) olyan vizsgélatokban, amelyeket korasziilott és bronchopulmonalis
dysplasias gyermekkoru betegek és velesziiletett szivbetegségben szenvedd paediatriai betegek
korében végeztek.

A forgalomba hozatalt kdvetéen azonositott mellékhatasokat 6nkéntesen jelentették egy bizonytalan
méretll populaciobol; nem mindig lehetséges megbizhatéan megbecsiilni a gyakorisagukat vagy oksagi
Osszefliggést megallapitani a palivizumab alkalmazasaval. Ezeknek az alabbi tdblazatban szerepeld
,»gyogyszer okozta mellékhatasoknak™ a gyakorisagat két torzskonyvezési klinikai vizsgalat
biztonsagossagi adatai alapjan becsiilték meg. A mellékhatasok gyakorisaga ezekben a vizsgalatokban
nem mutatott eltérést a palivizumab- és a placebo-csoportok kozott, és a mellékhatasok nem fiiggtek
Ossze a gyogyszer alkalmazasaval.



Klinikai vizsgalatok soran* és a forgalomba hozatalt kovetden észlelt nemkivanatos
hatdsok paediatriai betegeknél
MedDRA szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Vérképzoszervi és Nem gyakori Thrombocytopenia®
nyirokrendszeri betegségek
¢s tlinetek
Immunrendszeri betegségek | Nem ismert Anaphylaxia, anaphylaxids sokk (né¢hany
¢s tiinetek esetben végzetes kimenetelrdl is
beszamoltak) *
Idegrendszeri betegségek és | Nem gyakori Convulsio”
tiinetek
Légzorendszeri, mellkasi és | Gyakori Apnoe”
mediastinalis betegségek és
tiinetek
A bOr és a bor alatti szovet | Nagyon Borkitités
betegségei ¢s tiinetei gyakori
Nem gyakori Urticaria
Altalanos tiinetek, az Nagyon Laz
alkalmazas helyén fellépo gyakori
reakciok
Gyakori Reakcio az injekci6 beadésa helyén

* a teljes vizsgalat leirasat lasd az 5.1 pontban ,,Klinikai vizsgélatok™ alatt
*forgalomba hozatalt kdvetd surveillance alatt azonositott mellékhatasok

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Tapasztalatok a gyogyszer kereskedelmi forgalomba keriilését kovetden:

A gyodgyszer forgalomba kertilését kovetden értékelték a palivizumab kezelés soran 1998 és 2002
kozott, négy RSV idény alatt jelentett stlyos, spontan mellékhatasokat. Osszesen 1291 stilyos esetet
jelentettek, amikor a palivizumabot a javallatok szerint adtak és a kezelés id6tartalma nem volt tobb,
mint egy idény. A mellékhatasok csak 22 esetben jelentkeztek a hatodik vagy annal tobb dozist
kovetden (15 esetben a hatodik dozis utan, 6 esetben a hetedik dozist, mig 1 esetben a nyolcadik do6zist
kovetden). Ezek a mellékhatasok hasonloak azokhoz, amelyek az els6 6t dozis alatt jelentkeztek.

A palivizumab kezelés menetét és a mellékhatasokat megkozelitleg 20 000 csecsemd bevonasaval
vizsgaltak, a betegeket egy beteg compliance adatbazis segitségével monitoroztak 1998 ¢s 2000
kozott. Ebbol a csoportbol 1250 csecsemd kapott hat injekciot, 183 hét injekcidt mig 27-en nyolc vagy
kilenc kezelésben részesiiltek. A hat vagy tobb dozisban részesiil6 betegek korében megfigyelheto
mellékhatasok jellege és gyakorisaga hasonlo volt az elsd 6t kezelés alatt jelentkezd
mellékhatasokéhoz.

Egy megfigyeléses, forgalomba hozatalt koveto, adatbazis elemzésen alapuld vizsgéalatban az asthma
gyakorisaganak kismértékii emelkedését figyelték meg palivizumab-kezelésben részesiilé
korasziilotteknél, azonban az ok-okozati 6sszefiiggés bizonytalan.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran harom gyermek kapott az ajanlott 15 mg/ttkg-os mennyiségnél tobbet. E
dozisok nagysaga 20,25 mg/ttkg, 21,1 mg/kg, illetve 22,27 mg/ttkg volt. A tiladagolasnak ezekben az
esetekben nem volt orvosi kovetkezménye.

A gyogyszer kereskedelmi forgalomba keriilését kovetéen 85 mg/ttkg-os dozisig szamoltak be
tuladagolasokrol és néhany esetben,olyan mellékhatasokat jelentettek, amelyek nem kiilonboztek
azoktol, melyeket 15 mg/ttkg-os dozis esetén észleltek (1asd 4.8 pont). Ttladagolas esetén javasolt a
betegeknél barmilyen mellékhatasra vagy nemkivanatos hatdsra utald panasz vagy tiinet megfigyelése,
¢és a megfelelo tiineti kezelés azonnali elinditasa.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szérum immunglobulinok, specifikus immunoglobulinok;
ATC kod: JO6BB16

A palivizumab humanizalt IgG;x monoklonalis ellenanyag, ami az RSV (respiratory syncytial virus)
monoklonalis ellenanyag 95%-ban human, 5%-ban pedig murin antitest-szekvencidkat tartalmaz.
Mind az RSV A és B altipusu torzsekkel szemben hatasos semlegesité és fiizidgatlo hatasa van.

Gyapotpatkany modellben a palivizumab kb. 30 pg/ml-es szérumkoncentracioban a pulmonalis RSV
replikaciot 99%-os mértékben csokkentette.

Az antiviralis aktivitds in vitro vizsgélatai
A palivizumab antiviralis aktivitasat egy mikroneutralizacios vizsgalatban értékelték, amelyben

crcr

hozzajuk. 4-5 napos inkubaciot kovetéen az RSV-antigén mennyiséget egy enzimhez kapcsolt
immunszorbens vizsgalattal (ELISA) mérték meg. A semlegesitési titer (50%-os hatasos koncentracié
[ECso]) az az antitest koncentracio, ami az RSV-antigén detektalasat 50%-kal csokkenti a kezeletlen
virusfertézott sejtekhez képest. A palivizumab median ECsp-értéke 0,65 mikrogramm/ml volt

(atlag [szoras] = 0,75 [0,53] mikrogramm/ml; n = 69, sz¢€Is6 értékek 0,07—2,89 mikrogramm/ml) a
klinikai RSV A és 0,28 mikrogramm/ml volt (atlag [sz6ras] = 0,35 [0,23] mikrogramm/ml; n = 35,
sz¢€1s6 értékek 0,03—0,88 mikrogramm/ml) a klinikai RSV B izolatummal szemben. A vizsgalt klinikai
RSV-izolatumok tobbségét (n = 96) az Egyesiilt Allamokban gytijtotték.

Rezisztencia

kotodik, amelyet II. antigén helynek vagy A antigén helynek neveznek, és ami a 262-275.
aminosavakat tartalmazza. 123 gyermekt6l, akiknél az immunprofilaxis nem ért el hatast, 126 klinikai
izolatumot nyertek, majd ezek genotipusos elemzése soran az dsszes palivizumab-rezisztens
RSV-mutansnal (n = 8) kimutattak, hogy aminosav-valtozasokat tartalmaz az F-proteinnek ez a
régidja. Az A antigén helyen kiviil nem volt olyan polimorf vagy nem polimorf szekvencia-valtozas,
amely RSV-rezisztenciat okozott volna a palivizumab neutralizacié soran. Legalabb egy palivizumab
rezisztenciaval 6sszefliggd szubsztituciot (N262D, K272E/Q vagy S275F/L) azonositottak ebben a 8
klinikai RSV-izolatumban, igy a kombinalt rezisztenciaval 0sszefiiggd mutacios gyakorisag 6,3% volt
a betegek korében. A klinikai eredmények attekintése nem mutatott 9sszefiiggést az A antigén hely
szekvencia-valtozasai és az RSV altal okozott betegség stilyossaga kdzott azoknal a gyermekeknél,
akik kaptak palivizumab immunprofilaxist, és akiknél RSV okozta also 1éguti betegség alakult ki.
Immunprofilaxis-naiv egyénektdl gytijtott 254 klinikai RSV-izolatum elemzése soran 2 esetben
mutattak ki palivizumab rezisztenciaval 0sszefiiggd szubsztitliciot (1 esetben N262D és 1 esetben
S275F), amely 0,79% rezisztenciaval 6sszefliggd mutacios gyakorisagot eredményezett.



Immunogenitas
Az IMpact-RSV vizsgalat sordn palivizumab-ellenes antitesteket a betegek koriilbeliil 1%-anal

figyeltek meg a kezelés elsO sorozata alatt. Az antitestek csak atmenetileg és alacsony titerben jelentek
meg, a palivizumab tovabbi adasa ellenére eltlintek a keringésbol (az els6 és masodik idényben), és a
masodik idényben 56-bdl 55 csecsembben mar nem voltak kimutathatéak (koztiik 2 olyan
csecsemOben sem, akik szérumaban az els6 idény soran titer emelkedését észlelték). Az
immunogenitast a congenitalis szivbetegség vizsgalat soran kiillon nem vizsgaltak. A
palivizumab-ellenes antitesteket négy masik vizsgalatban tanulméanyozték 4337 beteg bevonasaval
(olyan gyermekeket vontak be ezekbe a vizsgalatokba, akik a 35. gestatids héten vagy korabban
sziilettek és 6 honaposak vagy annal fiatalabbak voltak, vagy 24 honaposak vagy anndl fiatalabbak
voltak és bronchopulmonalis dysplasiaban vagy haemodinamikailag jelentds velesziiletett
szivbetegségben szenvedtek), és a betegek 0%-1,5%-anal figyelték meg a vizsgalat kiillonb6z6
idépontjaiban. Nem talaltak 0sszefliggést az antitestek jelenléte és a mellékhatasok kialakuldsa kozott.
Ezek alapjan ugy tiinik a gydgyszerelleni antitest- (anti-drug antibody, ADA-) valasznak nincs klinikai
jelentdsége.

Vizsgalatok liofilizalt palivizumabbal

Az RSV-betegség megel6zését vizsgalo, 1502 nagy kockazatnak kitett gyermek (1002 Synagis,

500 placebo) esetében végzett placebo- kontrollos klinikai vizsgalat (IMpact-RSV vizsgalat) soran 5
hoénapon keresztiil havonta 15 mg/ttkg dozis 55%-kal (p = < 0,001) csokkentette az RSV okozta
hospitalizaciot. A placebo-csoportban a hospitalizacié 10,6% volt. Ennek alapjan az abszolut
kockazatcsokkenés 5,8%, ami azt jelenti, hogy 17 beteget sziikséges kezelni annak érdekében, hogy

1 beteg hospitalizacidjat megel6zziik. Az RSV-betegség sulyossaga a palivizumab-profilaxis ellenére
korhazba keriilé gyermekek esetében nem befolyasolta a 100 gyermekre szdmitott, intenziv osztalyon
toltott napok szamat, illetve a 100 gyermekre szamitott mesterséges 1élegeztetéssel kezelt napok
szamat.

Két kiilonallo vizsgalatba dsszesen 222 gyermeket vontak be, abbodl a célbol, hogy megallapitsak a
palivizumab alkalmazasanak biztonsagossagat a masodik RSV-idényben.

103 gyermek kapott els6 alkalommal havonta palivizumab injekciokat és 119 gyermek részesiilt
palivizumab-kezelésben két egymast kovetd szezonban. Immunogenitas tekintetében kiilonbséget nem
észleltek a két csoport kdzott. Azzal a céllal nem végeztek formalis vizsgalatot, hogy felmérjék a
palivizumab hatasossagat egy kés6bbi RSV szezonban alkalmazott méasodik kezelési sorozatban. Ezen
adatok fontossaga a hatasossaggal kapcsolatban nem ismert.

Egy nyilt elrendezésii, prospektiv klinikai vizsgalat soran, amely a palivizumab farmakokinetikéajat,
biztonsagossagat és immunogenitasat mérte fel egy RSV idény alatt adott 7 dozis esetében, a
farmakokinetikai adatok azt mutattak, hogy megfeleld atlag gyogyszerszint alakult ki a vizsgalatba
bevont 18 gyermek mindegyikében. A masodik dozist kdvetden egy gyermekben atmenetileg az
antipalivizumab antitest alacsony koncentracioit talaltdk, de az antitest nem volt kimutathat6 az 6todik
illetve hetedik dozis utan.

1287 hemodinamikailag jelentés mértékii velesziiletett szivbetegségben szenvedd < 24 honapos koru
betegen végzett placebo-kontrollos vizsgalat (639 Synagis, 648 placebo) soran 5 honapon keresztiil
havonta adott 15 mg/ttkg d6zisu Synagis 45%-kal (p = 0,003) csokkentette az RSV miatt
bekovetkezett hospitalizaciok incidenciajat (velesziiletett szivbetegségben szenvedok korében végzett
vizsgalat). A cyanotikus ¢€s a cyanosis nélkiili betegek egyforma aranyban voltak képviselve az egyes
csoportokban.. A placebo csoportban az RSV miatti hospitalizacié 9,7%, a Synagis csoportban pedig
5,3% volt. A masodlagos hatasossagi végpontok szignifikans csokkenést mutattak a Synagis
csoportban a placebo csoporthoz képest az RSV fertdzés miatt tortént dsszesitett korhazi kezelési
napok esetében (56%-o0s csokkenés, p = 0,003), tovabba a fokozott oxigénpotlassal kezelt

100 gyermekre szamitott 0sszesitett RSV napokat illetéen (73%-os csokkenés, p = 0,014).

Egy retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot végeztek hemodinamikailag jelentds congenitalis
szivbetegségben (hemodynamically significant congenital heart disease — HSCHD) szenvedd
kisgyermekeknél, mely soran &sszehasonlitottak az elsédleges stlyos nemkivanatos eseményeket
(PSAE: fert6zés, arrhythmia és halal) azok kozott a betegek kozott, akik Synagis profilaxist kaptak
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(1009) és akik ilyenben nem részesiiltek (1009), a csoportok az életkor, kardiologiai betegség €s
korabbi rekonstrukcios miitét alapjan hasonléak voltak. Az arrhythmia és a halal PSAE-k hasonloak
voltak a profilaxist kapo és nem kapo betegeknél. A fertézéses PSAE-k incidenciaja alacsonyabb volt
azoknal a gyerekeknél, akik profilaxisban részesiiltek, szemben a masik csoporttal. A vizsgalat
eredményei nem igazoljak sulyos fert6z¢s, stulyos arrhythmia vagy halél kialakulasanak fokozott
kockézatat HSCHD-ben szenvedd, Synagis profilaxisban részesiilé gyermekeknél, 6sszehasonlitva a
profilaxist nem kapo gyermekekkel.

Vizsgalatok folyékony palivizumabbal

Két klinikai vizsgalatot végeztek a folyadék és liofilizalt halmazallapotu palivizumab kozvetlen
Osszehasonlitasara. Az els6 vizsgalatban mind a 153 korasziilott gyermek eltérd sorrendben, de
mindkét formulaju palivizumabot kapott. A masodik vizsgalatban 211 és 202 kronikus
tiidobetegségben szenvedod korasziilott kapott folyadék, illetve liofilizalt palivizumabot. Két tovabbi
vizsgalatban a folyadék halmazallapota palivizumabot aktiv kontrollként alkalmaztak

(3918 gyermekkoru betegnél) annak érdekében, hogy értékeljenek egy kisérleti stadiumban 1évo,

a sulyos RSV betegség profilaxisara adott monoklonalis antitestet a korasziiltt csecsemdknél vagy
BPD vagy hemodinamikailag jelentés CHD betegségben szenvedd gyermekeknél (lasd alabb a két
vizsgalat részleteit). A nemkivanatos események Osszesitett aranya és mintazata, a vizsgalt gyogyszer
ezek miatt bekovetkezd elhagydsa és a haldlozasok szama ezekben a klinikai vizsgalatokban megfelelt
a liofilizalt gyogyszerforma esetén a klinikai fejlesztési programokban megfigyelt szamoknak.
Halalesetet nem hoztak 6sszefliggésbe a palivizumabbal, és (1j mellékhatast sem azonositottak ezekben
a vizsgalatokban.

Korasziilott csecsemok és a korasziilottséggel 6sszefiiggd kronikus tiidobetegségben (chronic lung
disease of prematurity, CLDP) szenvedd gyermekek: ebben a vizsgalatban, melyet 347 centrumban
folytattak Eszak-Amerikéban, az Eurépai Unioban és 10 masik orszagban, 24 honapos vagy annal
fiatalabb CLDP-s gyermekeket vizsgaltak, valamint olyan korasziilott betegeket (akik a 35. gestatios
hétre vagy azel6tt sziilettek), akik legfeljebb 6 honaposak voltak a vizsgalatba torténé bevonaskor. A
bevonasbol kizartak a hemodinamikailag jelentds kongenitalis szivbetegségben szenvedd betegeket, és
Oket egy masik vizsgalatban tanulmanyoztak. Ebben a vizsgalatban a betegeket tigy randomizaltak,
hogy havonta 15 mg/ttkg folyékony palivizumab injekciot kaptak 5 honapon at (N=3306) aktiv
kontrollként egy vizsgalati monoklonalis antitesttel szemben (N=3329). A betegeknél a
biztonsagossag ¢s a hatasossag kovetése 150 napig tartott. A palivizumab kezelésben részesiild
betegek 98%-a teljesitette a vizsgalatot, és 97% kapta meg mind az 5 injekciot. Az elsédleges végpont
az RSV miatti hospitalizacio incidencidja volt. RSV miatti hospitalizacié a palivizumab-csoportban
62 betegnél tortént a 3306 koziil (1,9%). A CLDP diagndzisaval bevont betegek kdrében az RSV
miatti hospitalizacié megfigyelt aranya 28/723 (3,9%), mig ugyanez a CLDP mentes bevont
korasziilottek esetén 34/2583 (1,3%) volt.

CHD 2. vizsgalat: ebben a vizsgalatban, melyet 162 centrumban folytattak Eszak-Amerikaban, az
Eurépai Unioban és 4 masik orszagban, 24 honapos vagy annal fiatalabb, hemodinamikailag jelentds
CHD beteg gyermeket vizsgaltak 2 RSV szezont feldleléen. Ebben a vizsgalatban a betegeket ugy
randomizaltak, hogy havonta kaptak 15 mg/ttkg folyékony palivizumab injekciot 5 honapon at
(N=612) aktiv kontrollként egy vizsgalati monoklonalis antitesttel szemben (N=624) A betegeket
kardialis 1€zi6 szerint sztratifikaltak (cianotikus vs. egyéb), és 150 napig kovették dket biztonsagossagi
¢és hatasossagi szempontbol. A palivizumab kezelésben részesiil6 betegek 97%-a teljesitette a
vizsgalatot, és 95% kapta meg mind az 5 injekciot. Az elsédleges végpont a nemkivanatos €s sulyos
nemkivanatos események Osszefoglaloja volt; a masodlagos végpont az RSV-hospitalizaciok
incidenciaja. Az RSV-hospitalizaci6 incidencidja 16/612 (2,6%) volt a palivizumab csoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A palivizumab liofilizalt gyogyszerformaja

Felnéttkort onkéntesek korében végzett vizsgalatokban a palivizumab farmakokinetikai profilja a
megoszlasi térfogat (atlag: 57 ml/ttkg) és a felezési id6 (atlag: 18 nap) vonatkozasaban a human IgG;
antitesthez hasonl6 volt. Profilaxis-vizsgéalatok szerint a korasziil6tt és bronchopulmonalis
dysplasidban szenvedd gyermekek esetén a palivizumab atlagos felezési ideje 20 nap volt, és a




havonta 15 mg/ttkg-os intramuscularis adagolds nyoméan az elsé beadast kovetd 30 napos iddszak
atlagaban kialakult hatéanyag-koncentracio a szérumban elérte a 40 pug/ml, a masodik beadast
kovetden a 60 ug/ml, a harmadik és a negyedik injekciot kovetden a 70 pug/ml értéket. Kongenitalis
szivbetegség vizsgalatban a havonta 15 mg/ttkg-os intramuscularis adagolas nyoman az elsé beadast
kovetd 30 napos idOszak atlagaban kialakult hatdanyag koncentracio a szérumban elérte a 55 pg/ml, a
negyedik injekcid beadasat kovetden a 90 pg/ml értéket.

Velesziiletett szivbetegségben szenvedo és cardiopulmonalis bypass-miitéten is atesett, palivizumab
kezelésben részesiilo 139 gyermeken végzett klinikai vizsgalat soran azon esetekben, amelyekben
szérum mintaparok alltak rendelkezésre, a palivizumab atlagos szérum-koncentracidja 100 pg/ml volt
a sziv bypass-miitét el6tti mintakban, amely a bypass-miitét utan 40 pg/ml koriili értékre csdkkent.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri adagot kdvetden toxikoldgiai vizsgalatokat végeztek cynomolgus majmokban (maximalis
doézis: 30 mg/ttkg), nyulakban (maximalis dozis: 50 mg/ttkg) és patkanyokban (maximalis dozis:
840 mg/ttkg). Jelentds eseményeket nem észleltek.

Ragcsalokon végzett vizsgalatok soran a palivizumab adagolasat kdvetden nem tapasztaltak az RSV
replikéaci6 fokozodasat, az RSV okozta patologias folyamatokat, illetve a hatdanyaggal szemben
ellenallast mutat6 virusmutansok kialakuldsat a valasztott kisérleti koriilmények kozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por:

hisztidin

glicin

mannit (E421)

Oldészer:
Injekciohoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel vagy az injekcidhoz valo viztdl eltérd oldoszerrel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.

A feloldast kovetden a készitményt rogton fel kell hasznalni. Mindamellett alkalmazasi stabilitasa

20 - 24°C-on 3 6rén at igazolt.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C kozott).

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az injekciods iiveget tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

50 mg por I-es tipust, 4 ml-es injekcids tivegben (butil gumidugdval) és lepattinthatd fémzarral
(aluminium).

1 ml injekcidhoz vald viz 1-es tipust injekcios livegben.



1 db-os csomagolas.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az 50 mg-os injekcios iiveg tultdltést tartalmaz, ami lehetévé teszi 50 mg kiszivasat, amennyiben az
alabbi leirast kovetjik.

A feloldashoz tavolitsa el az injekcids liveg kupakjanak lepattinthato részét, majd 70%-os etanollal
vagy azzal egyenértékii oldattal tisztitsa meg a gumidugot.

Lassan adagolja 0,6 ml injekciohoz vald vizet az injekcids tiveg belsé falara ugy, hogy a habképzodés
a lehetd legkisebb legyen. A viz hozzaadéasa utan az injekcios liveget enyhén megdontve finoman
forgassa 30 masodpercen at. Az injekcios iiveget felrazni nem szabad! Az elkészitett palivizumabot az
oldat letisztulasa céljabol hagyja allni szobahémérsékleten legalabb 20 percig. A palivizumab oldat
tartositoszert nem tartalmaz, ezért az elkészitésétdl szamitott harom oran beliil fel kell hasznalni.

Az oldat javasolt modon torténd feloldasa esetén a végso koncentracié 100 mg/ml.
Az elkészitett oldat tiszta vagy enyhén opaleszkalo.

Egyszer hasznalatos injekcids tiveg. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag

megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/99/117/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1999. augusztus 13.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. augusztus 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Synagis 100 mg por és oldészer oldatos injekcidohoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg palivizumab* injekcios iivegenként, a javasolt modon torténd feloldast kdvetéen 100 mg/ml
palivizumab elkészitéséhez.

* A palivizumab egér myeloma gazdasejtekben DNS technoldgiaval termelt humanizalt rekombinans
monoklonalis antitest

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

A por fehér vagy tortfehér, szaraz korong.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Synagis az RSV (respiratory syncytial virus) altal okozott, korhazi kezelést igényld stlyos alsé

léguti betegség megeldzésére javallott az RSV-betegség nagy kockazatanak kitett gyermekek
esetében:

o RSV jarvany kezdetén a 35. gestatios héten vagy korabban sziiletett csecsemdknek és akik
6 honapos kornal fiatalabbak.

o 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek, akik az utdbbi hat honapon beliil bronchopulmonalis
dysplasia miatt kezelést igényeltek.

o 2 évesnél fiatalabb, haemodinamikailag jelentds velesziiletett szivbetegségben szenvedd
gyermekeknek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A palivizumab ajanlott dozisa 15 mg/ttkg, amit havonta egy alkalommal, a kozosséget veszélyeztetd

RSV jarvany varhato jelentkezésének idészakaban kell beadni.

A palivizumab (ml-ben kifejezett) havonta beadando adagja = [a beteg testtomege (kg-ban
megadva)] x 0,15.

Ha mdd van ra, az els6 dozist az RSV idény kezdete el6tt kell alkalmazni, a tovabbiakban pedig az
RSV-idény végéig havonta egy-egy adagot kell beadni. A palivizumab hatasossagat sem a

15 mg/ttkg-tdl eltérd adagolas, sem az RSV-idény alatti havi beadastol eltér6é adagolas esetén nem
igazoltak.

A palivizumabbal szerzett tapasztalatok tobbsége, beleértve a I11. fazisu pivotalis klinikai vizsgalat
eredményeit is, idényenként Gt injekciora vonatkozik (lasd 5.1 pont). Korlatozottan ugyan, de
rendelkezésre allnak adatok az 6tnél nagyobb szamu dozisokrol (lasd 4.8 és 5.1 pont), igy egyeldre
nem tisztazott, hogy az 6tnél tobb injekcid nagyobb védettséget jelent-e.
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Az ismételt korhazi kezelés kockazatdnak csokkentése érdekében javasolt, hogy az olyan
palivizumabot kapd gyermekek, akik RSV fert6zés miatt korhazba keriiltek, az RSV jarvéany ideje alatt
havonta egy-egy alkalommal tovabbra is kapjanak palivizumabot.

Sziv-bypass miitéten atesett gyermekek esetében ajanlott 15 mg/ttkg palivizumab injekciot beadni,
amint a m{itét utan allapotuk stabilizalodik, annak érdekében, hogy biztositsuk a megfeleld
palivizumab szérumszintet.

A havonkénti palivizumab adagok adasat folytatni kell az RSV-idény hatralevo részében, azon
gyermekek esetében, akik az RSV-betegség nagy kockédzatanak tovabbra is fokozottan ki vannak téve
(lasd 5.2. pont).

Az alkalmazas modja

A palivizumab intramuscularisan adando, lehetéleg a comb anterolateralis részébe. A farizmot nem
szabad rutinszerlien hasznalni az injekcid beadasi helyeként a nervus ischiadicus sériilésének veszélye
miatt. A szokasos aszeptikus technikaval kell beadni az injekciot.

Az 1 ml-t meghalad¢ térfogatt injekciot osztott adagokban kell beadni.
A pontos Synagis-térfogat elkészitését lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, illetve egyéb
humanizalt monoklonalis antitesttel szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A palivizumab beadasat kovetden jelentettek allergias reakciokat, koztiik a nagyon ritkan el6fordulo
anaphylaxiat és anaphylaxias sokkot. Né¢hany esetben végzetes kimenetelrdl is beszdmoltak (1dsd
4.8 pont).

A palivizumab beadésa idején azonnali hasznalatra rendelkezésre kell allniuk a sulyos tulérzékenységi
reakciok, koztiik az anaphylaxia és anaphylaxias sokk kezelésére szolgald gydgyszereknek.

Kozepes vagy sulyos lefolyast akut fert6zés vagy lazas betegség a palivizumab alkalmazasanak
elhalasztasat indokolhatja, kivéve, ha a kezel6orvos véleménye szerint a palivizumab nem beadasa
jelenti a nagyobb kockézatot. Az enyhe lazas betegség, mint amilyen az enyhe fels6 1éguti fert6zés,
rendszerint nem oka a palivizumab alkalmazasanak elhalasztasara.

A palivizumabot kelld koriiltekintéssel kell alkalmazni thrombocytopenids vagy barmely véralvadasi
zavarban szenvedo betegek esetében.

Azzal a célkitiizéssel nem végeztek vizsgalatot, hogy megallapitsak a palivizumab hatadsossagat egy
késébbi RSV jarvanyban alkalmazott ismételt kezelés soran. Az RSV-fertdzés lehetséges
megndvekedett kockazatat az arra az idényre rakdvetkez6 idényben, amikor a palivizumab-kezelés
tortént, a célzottan e kérdés tanulmanyozasara végzett vizsgalatok teljességgel nem zartak ki.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Formalis gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatokat mas gyogyszerkészitményekkel nem végeztek. A
korasziilott, bronchopulmonalis dysplasiaban szenved6 gyermek-populacion elvégzett fazis III,
IMpact-RSV vizsgalat soran a placebo-, illetve a palivizumab-csoportba sorolt betegek hasonlo
aranyban kaptak szokéasos gyermekkori véddoltasokat, influenza vakcinat, horgdtagitokat és
kortikoszteroidokat, és az ilyen gyogyszereket is kapo betegek korében nem volt megfigyelhet6 a
mellékhatasok el6fordulasanak nagyobb gyakorisaga.
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Mivel a monoklonalis antitest az RSV-re specifikus, nem varhato, hogy a palivizumab befolyasolja a
védooltasok hatdsara kialakulé immunvalaszt.

A palivizumab befolyasolhatja az immun-alapi RSV diagnosztikai tesztek, igy pl. néhany
antigén-kimutatason alapuld teszt eredményét. Ezen kiviil a palivizumab gatolja a virusreplikaciot a
sejttenyészet, igy a virustenyészet vizsgalatokat is befolyasolhatja. A palivizumab nem befolyasolja a
reverz transzkriptaz polimeraz-lancreakcion alapulo vizsgélatokat. A vizsgalatokat befolyasol6 hatas
alnegativ RSV diagnosztikai teszteredményekhez vezethet. Ezért a terapias dontés kialakitasakor a
diagnosztikai tesztek rendelkezésre allo eredményeit a klinikai leletekkel egyiitt kell értékelni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Nem értelmezhetd. A Synagis nem javallott felndtteknél torténd alkalmazésra. Termékenységre,
terhességre és szoptatasra vonatkozéan nem all rendelkezésre informacio.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A palivizumab mellett jelentkez6 legsulyosabb mellékhatisok az anaphylaxia és mas akut

tulérzékenységi reakciok. A palivizumab mellett jelentkez6 gyakori mellékhatasok a laz, kiiités és az
injekcio beadasa helyén fellépo reakcio.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Azon mellékhatasok (mind klinikai mind laboratériumi), amelyek legalabb esetlegesen ok-okozati
kapcsolatban allnak a palivizumabbal, szervrendszerek és gyakorisagok szerint keriilnek bemutatasra
(nagyon gyakori > 1/10; gyakori > 1/100 - < 1/10; nem gyakori > 1/1000 - < 1/100; ritka

> 1/10 000 - < 1/1000) olyan vizsgalatokban, amelyeket korasziilott és bronchopulmonalis dysplasias
gyermekkoru betegek ¢és velesziiletett szivbetegségben szenvedd paediatriai betegek kdrében végeztek.

A forgalomba hozatalt kdvetéen azonositott mellékhatasokat 6nkéntesen jelentették egy bizonytalan
méretli populaciobol; nem mindig lehetséges megbizhatéan megbecsiilni a gyakorisagukat vagy oksagi
Osszefiiggést megallapitani a palivizumab alkalmazasaval. Ezeknek az alabbi tablazatban szerepld
,»gyogyszer okozta mellékhatasoknak™ a gyakorisagat,két torzskonyvezési klinikai vizsgalat
biztonsagossagi adatai alapjan becsiilték meg. A mellékhatasok gyakorisaga ezekben a vizsgéalatokban
nem mutatott eltérést a palivizumab- €s a placebo-csoportok kozott, €s a mellékhatasok nem fliggtek
Ossze a gyogyszer alkalmazasaval.
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Klinikai vizsgalatok soran* és a forgalomba hozatalt kovetden észlelt nemkivanatos hatiasok
paediatriai betegeknél
MedDRA szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Vérképzoszervi és Nem gyakori Thrombocytopenia®
nyirokrendszeri betegségek
¢s tlinetek
Immunrendszeri betegségek | Nem ismert Anaphylaxia, anaphylaxids sokk (né¢hany
¢s tlinetek esetben végzetes kimenetelrdl is beszamoltak)*
Idegrendszeri betegségek és | Nem gyakori Convulsio”
tiinetek
Légzorendszeri, mellkasi és Gyakori Apnoe”
mediastinalis betegségek és
tiinetek
A bor és a bor alatti szovet Nagyon gyakori | Borkiiités
betegségei €s tiinetei
Nem gyakori Urticaria
Altalanos tiinetek, az Nagyon Laz
alkalmazas helyén fellépd gyakori
reakciok
Gyakori Reakcio az injekcid beadésa helyén

* a teljes vizsgalat leirasat lasd az 5.1 pontban ,,Klinikai vizsgalatok™ alatt
*forgalomba hozatalt kovetd surveillance alatt azonositott mellékhatasok

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Tapasztalatok a gyogyszer kereskedelmi forgalomba keriilését kovetden:

A gyogyszer forgalomba keriilését kovetden értékelték a palivizumab kezelés soran 1998 és 2002
kozott, négy RSV idény alatt jelentett stlyos, spontan mellékhatasokat. Osszesen 1291 stilyos esetet
jelentettek, amikor a palivizumabot a javallatok szerint adtak €s a kezelés id6tartalma nem volt t6bb,
mint egy idény. A mellékhatasok csak 22 esetben jelentkeztek a hatodik vagy annal tobb dozist
kovetden (15 esetben a hatodik dozis utan, 6 esetben a hetedik dozist, mig 1 esetben a nyolcadik do6zist
kovetden). Ezek a mellékhatasok hasonloak azokhoz, amelyek az els6 6t dozis alatt jelentkeztek.

A palivizumab kezelés menetét és a mellékhatasokat megkozelitleg 20 000 csecsemd bevonasaval
vizsgaltak, a betegeket egy beteg compliance adatbazis segitségével monitoroztak 1998 ¢s 2000
kozott. Ebbol a csoportbol 1250 csecsemd kapott hat injekeiot, 183 hét injekcidt mig 27-en nyolc vagy
kilenc kezelésben részesiiltek. A hat vagy tobb dozisban részesiilé betegek korében megfigyelheto
mellékhatasok jellege és gyakorisaga hasonld volt az elsd 6t kezelés alatt jelentkezd
mellékhatasokéhoz.

Egy megfigyeléses, forgalomba hozatalt kovetd, adatbazis elemzésen alapuld vizsgéalatban az asthma
gyakorisaganak kismértékii emelkedését figyelték meg palivizumab-kezelésben részesiilé
korasziilotteknél, azonban az ok-okozati 0sszefliggés bizonytalan.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran harom gyermek kapott az ajanlott 15 mg/ttkg-os mennyiségnél tobbet. E
dozisok nagysaga 20,25 mg/ttkg, 21,1 mg/kg, illetve 22,27 mg/ttkg volt. A tiladagolasnak ezekben az
esetekben nem volt orvosi kovetkezménye.

A gyogyszer kereskedelmi forgalomba kertilését kdvetden 85 mg/ttkg-os dozisig szamoltak be
tuladagolasokrol, és néhany esetben olyan mellékhatasokat jelentettek, amelyek nem kiilonboztek
azoktol, melyeket 15 mg/ttkg-os dozis esetén észleltek (1asd 4.8 pont). Ttladagolas esetén javasolt a
betegeknél barmilyen mellékhatasra vagy nemkivanatos hatasra utald panasz vagy tiinet megfigyelése,
¢és a megfelelo tiineti kezelés azonnali elinditasa.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szérum immunglobulinok, specifikus immunoglobulinok ;
ATC kod: J06BB16

A palivizumab humanizalt IgG,x monoklonalis ellenanyag, ami az RSV (respiratory syncytial virus)
monoklonalis ellenanyag 95%-ban human, 5%-ban pedig murin antitest-szekvencidkat tartalmaz.
Mind az RSV A ¢és B altipusu torzsekkel szemben hatasos semlegesitd és fliziogatld hatasa van.

Gyapotpatkany modellben a palivizumab kb. 30 pg/ml-es szérumkoncentracioban a pulmonalis RSV
replikaciot 99%-os mértékben csokkentette.

Az antiviralis aktivitas in vitro vizsgalatai
A palivizumab antiviralis aktivitasat egy mikroneutralizacios vizsgalatban értékelték, amelyben

crer

hozzajuk. 4-5 napos inkubaciot kovetéen az RSV-antigén mennyiséget egy enzimhez kapcsolt
immunszorbens vizsgalattal (ELISA) mérték meg. A semlegesitési titer (50%-os hatasos koncentracid
[ECs0]) az az antitest koncentracid, ami az RSV-antigén detektalasat 50%-kal csokkenti a kezeletlen
virusfertézott sejtekhez képest. A palivizumab median ECsp-értéke 0,65 mikrogramm/ml volt

(atlag [szoras] = 0,75 [0,53] mikrogramm/ml; n = 69, sz¢€1s6 értekek 0,07-2,89 mikrogramm/ml) a
klinikai RSV A és 0,28 mikrogramm/ml volt (atlag [szoras] = 0,35 [0,23] mikrogramm/ml; n = 35,
sz¢€1s6 értékek 0,03—0,88 mikrogramm/ml) a klinikai RSV B izolatummal szemben. A vizsgalt klinikai
RSV-izolatumok tobbségét (n = 96) az Egyesiilt Allamokban gyiijtotték.

Rezisztencia

kotodik, amelyet II. antigén helynek vagy A antigén helynek neveznek, és ami a 262-275.
aminosavakat tartalmazza. 123 gyermektol, akiknél az immunprofilaxis nem ért el hatast, 126 klinikai
izolatumot nyertek, majd ezek genotipusos elemzése soran az 6sszes palivizumab-rezisztens
RSV-mutansnal (n = 8) kimutattak, hogy aminosav-valtozasokat tartalmaz az F-proteinnek ez a
régidja. Az A antigén helyen kiviil nem volt olyan polimorf vagy nem polimorf szekvencia-valtozas,
amely RSV-rezisztenciat okozott volna a palivizumab neutralizacié soran. Legalabb egy palivizumab
rezisztenciaval 6sszefliiggd szubsztituciot (N262D, K272E/Q vagy S275F/L) azonositottak ebben a 8
klinikai RSV-izolatumban, igy a kombinalt rezisztenciaval 0sszefiiggd mutacios gyakorisag 6,3% volt
a betegek korében. A klinikai eredmények attekintése nem mutatott 0sszefliggést az A antigén hely
szekvencia-valtozasai és az RSV altal okozott betegség stilyossaga kdzott azoknal a gyermekeknél,
akik kaptak palivizumab immunprofilaxist, és akiknél RSV okozta also 1éguti betegség alakult ki.
Immunprofilaxis-naiv egyénektdl gylijtott 254 klinikai RSV-izolatum elemzése soran 2 esetben
mutattak ki palivizumab rezisztenciaval 0sszefiiggd szubsztitliciot (1 esetben N262D és 1 esetben
S275F), amely 0,79% rezisztenciaval dsszefiiggd mutacios gyakorisagot eredményezett.

15



Immunogenitas
Az IMpact-RSV vizsgalat soran palivizumab-ellenes antitesteket a betegek koriilbeliil 1%-anal

figyeltek meg a kezelés elsO sorozata alatt. Az antitestek csak atmenetileg és alacsony titerben jelentek
meg, a palivizumab tovabbi adasa ellenére eltlintek a keringésbol (az elsé és masodik idényben) és a
masodik idényben 56-bdl 55 csecsembben mar nem voltak kimutathatéak (koztiik 2 olyan
csecsemdbben sem, akik szérumaban az els6 idény soran titer emelkedését észlelték). Az
immunogenitast a congenitalis szivbetegség vizsgalat soran kiilon nem vizsgaltak. A
palivizumab-ellenes antitesteket négy masik vizsgalatban tanulmanyoztak 4337 beteg bevonasaval
(olyan gyermekeket vontak be ezekbe a vizsgalatokba, akik a 35. gestatios héten vagy korabban
sziilettek és 6 honaposak vagy annal fiatalabbak voltak, vagy 24 honaposak vagy anndl fiatalabbak
voltak és bronchopulmonalis dysplasidban vagy haemodinamikailag jelentds velesziiletett
szivbetegségben szenvedtek), és a betegek 0%-1,5%-anal figyelték meg a vizsgalat kiillonb6z6
idépontjaiban. Nem taldltak Osszefliggést az antitestek jelenléte €s a mellékhatasok kialakulasa kozott.
Ezek alapjan ugy tiinik a gydgyszerelleni antitest- (anti-drug antibody, ADA-) valasznak nincs klinikai
jelentésége.

Vizsgalatok liofilizalt palivizumabbal

Az RSV-betegség megel6zését vizsgald, 1502 nagy kockazatnak kitett gyermek (1002 Synagis,

500 placebo) esetében végzett placebo- kontrollos klinikai vizsgalat (IMpact-RSV vizsgalat) soran

5 hénapon keresztil havonta 15 mg/ttkg dozis 55%-kal (p = < 0,001) csdkkentette az RSV okozta
hospitalizaciot. A placebo-csoportban a hospitalizacio 10,6% volt. Ennek alapjan az abszolut
kockézatcsokkenés 5,8%, ami azt jelenti, hogy 17 beteget sziikséges kezelni annak érdekében, hogy

1 beteg hospitalizaciojat megelzziik. Az RSV-betegség sulyossaga a palivizumab-profilaxis ellenére
kérhazba keriilé gyermekek esetében nem befolyasolta a 100 gyermekre szamitott, intenziv osztalyon
toltott napok szamat, illetve a 100 gyermekre szamitott mesterséges 1élegeztetéssel kezelt napok
szamat.

Két kiilonallo vizsgalatba dsszesen 222 gyermeket vontak be, abbol a célbol, hogy megallapitsak a
palivizumab alkalmazasanak biztonsagossagat a masodik RSV-idényben. 103 gyermek kapott elsd
alkalommal havonta palivizumab injekciokat és 119 gyermek részesiilt palivizumab-kezelésben két
egymast kovetd szezonban. Immunogenitas tekintetében kiillonbséget nem észleltek a két csoport
kozott. Azzal a céllal nem végeztek formalis vizsgalatot, hogy felmérjék a palivizumab hatasossagat
egy késobbi RSV szezonban alkalmazott masodik kezelési sorozatban. Ezen adatok fontossaga a
hatasossaggal kapcsolatban nem ismert.

Egy nyilt elrendezésii, prospektiv klinikai vizsgalat soran, amely a palivizumab farmakokinetikajat,
biztonsagossagat és immunogenitasat mérte fel egy RSV idény alatt adott 7 dozis esetében, a
farmakokinetikai adatok azt mutattak, hogy megfeleld atlag gyogyszerszint alakult ki a vizsgalatba
bevont 18 gyermek mindegyikében. A masodik dozist kdvetden egy gyermekben atmenetileg az
antipalivizumab antitest alacsony koncentracioit talaltak, de az antitest nem volt kimutathato az 6todik
illetve hetedik dozis utan.

1287 hemodinamikailag jelentés mértékl velesziiletett szivbetegségben szenvedd < 24 honapos korti
betegen végzett placebo-kontrollos vizsgalat (639 Synagis, 648 placebo) soran 5 honapon keresztiil
havonta adott 15 mg/ttkg dozisti Synagis 45%-kal (p = 0,003) csokkentette az RSV miatt
bekovetkezett hospitalizaciok incidenciajat (velesziiletett szivbetegségben szenvedok korében végzett
vizsgalat). A cyanotikus és a cyanosis nélkiili betegek egyforma aranyban voltak képviselve az egyes
csoportokban. A placebo csoportban az RSV miatti hospitalizacio 9,7%, a Synagis csoportban pedig
5,3% volt. A masodlagos hatasossagi végpontok szignifikans csokkenést mutattak a Synagis
csoportban a placebo csoporthoz képest az RSV fertdzés miatt tortént Gsszesitett korhazi kezelési
napok esetében (56%-o0s csokkenés, p = 0,003), tovabba a fokozott oxigénpdtlassal kezelt

100 gyermekre szamitott Osszesitett RSV napokat illetéen (73%-o0s csokkenés, p = 0,014).

Egy retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot végeztek hemodinamikailag jelentds congenitalis
szivbetegségben (hemodynamically significant congenital heart disease — HSCHD) szenvedd
kisgyermekeknél, mely soran dsszehasonlitottak az elsddleges stlyos nemkivanatos eseményeket
(PSAE: fert6zés, arrhythmia és halal) azon betegek kozott, akik részesiiltek (1009) és akik nem
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részesiiltek (1009) Synagis profilaxisban, egyeztetve ¢életkor, kardiologiai betegség és korabbi
szivmitét alapjan. Az arrhythmia és a halal PSAE-k hasonloak voltak a profilaxist kapo6 és nem kapd
betegeknél. A fertézéses PSAE-k incidenciaja alacsonyabb volt azoknal a gyerekeknél, akik
részesiiltek a profilaxisban szemben a masik csoporttal. A vizsgalat eredményei nem igazoljak sulyos
fert6z¢s, sulyos arrhythmia vagy halal kialakulasanak fokozott kock4dzatat HSCHD-ben szenvedod,
Synagis profilaxisban részesiilé gyermekeknél sszehasonlitva profilaxist nem kapo gyermekekkel.

Vizsgalatok folyékony palivizumabbal

Két klinikai vizsgalatot végeztek a folyadék és liofilizalt halmazallapot palivizumab kdzvetlen
Osszehasonlitasara. Az els6 vizsgalatban mind a 153 korasziilott gyermek eltérd sorrendben, de
mindkét formulaju palivizumabot kapott. A masodik vizsgalatban 211 és 202 kronikus
tiidobetegségben szenvedod korasziilott kapott folyadék, illetve liofilizalt palivizumabot. Két tovabbi
vizsgalatban a folyadék halmazallapota palivizumabot aktiv kontrollként alkalmaztak

(3918 gyermekkort betegnél) annak érdekében, hogy értékeljenek egy kisérleti stadiumban 1€v6, a
sulyos RSV betegség profilaxisara adott monoklonalis antitestet a korasziilott csecsemoknél vagy BPD
vagy hemodinamikailag jelentés CHD betegségben szenvedd gyermekeknél (lasd alabb a két vizsgalat
részleteit). A nemkivanatos események 0sszesitett aranya és mintazata, a vizsgalt gyogyszer ezek miatt
bekovetkezd elhagyésa és a halalozasok szama ezekben a klinikai vizsgélatokban megfelelt a liofilizalt
gyogyszerforma esetén a klinikai fejlesztési programokban megfigyelt szamoknak. Halalesetet nem
hoztak &sszefiiggésbe a palivizumabbal, és j mellékhatast sem azonositottak ezekben a
vizsgalatokban.

Korasziilott csecsemok és a korasziilottséggel 6sszefiiggd kronikus tiidobetegségben (chronic lung
disease of prematurity, CLDP) szenved6 gyermekek: ebben a vizsgalatban, melyet 347 centrumban
folytattak Eszak-Amerikéban, az Eurépai Unioban és 10 masik orszagban, 24 honapos vagy annal
fiatalabb CLDP-s gyermekeket vizsgaltak, valamint olyan korasziilott betegeket (akik a 35. gestatios
hétre vagy azel6tt sziilettek), akik legfeljebb 6 honaposak voltak a vizsgalatba torténé bevonaskor. A
bevonasbol kizartak a hemodinamikailag jelentds kongenitalis szivbetegségben szenvedd betegeket, és
Oket egy masik vizsgalatban tanulmanyoztak. Ebben a vizsgalatban a betegeket gy randomizaltak,
hogy havonta 15 mg/ttkg folyékony palivizumab injekciot kaptak 5 honapon at (N=3306) aktiv
kontrollként egy vizsgalati monoklonalis antitesttel szemben (N=3329). A betegeknél a
biztonsagossag ¢s a hatasossag kdvetése 150 napig tartott. A palivizumab kezelésben részesiild
betegek 98%-a teljesitette a vizsgalatot, és 97% kapta meg mind az 5 injekciot. Az elsédleges végpont
az RSV miatti hospitalizacié incidencidja volt. RSV miatti hospitalizacié a palivizumab-csoportban
62 betegnél tortént a 3306 koziil (1,9%). A CLDP diagnézisaval bevont betegek kdrében az RSV
miatti hospitalizacié megfigyelt aranya 28/723 (3,9%), mig ugyanez a CLDP mentes bevont
korasziilottek esetén 34/2583 (1,3%) volt.

CHD 2. vizsgélat: ebben a vizsgalatban, melyet 162 centrumban folytattak Eszak-Amerikaban, az
Eurépai Unioban és 4 masik orszagban, 24 honapos vagy annal fiatalabb hemodinamikailag jelent6s
CHD beteg gyermeket vizsgaltak 2 RSV szezont feldlelden. Ebben a vizsgalatban a betegeket ugy
randomizaltak, hogy havonta kaptak 15 mg/ttkg folyékony palivizumab injekciot 5 honapon at
(N=612) aktiv kontrollként egy vizsgalati monoklonalis antitesttel szemben (N=624) A betegeket
kardialis 1€zi6 szerint sztratifikaltak (cianotikus vs. egyéb), és 150 napig kdvették dket biztonsagossagi
¢és hatasossagi szempontbol. A palivizumab kezelésben részesiil6 betegek 97%-a teljesitette a
vizsgalatot, ¢s 95% kapta meg mind az 5 injekciot. Az elsddleges végpont a nemkivanatos €s stlyos
nemkivanatos események Osszefoglaloja volt; a masodlagos végpont az RSV-hospitalizaciok
incidenciaja. Az RSV-hospitalizaci6 incidenciaja 16/612 (2,6%) volt a palivizumab csoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A palivizumab liofilizalt gyogyszerformaja

Felnottkoru onkéntesek korében végzett vizsgalatokban a palivizumab farmakokinetikai profilja a
megoszlasi térfogat (atlag: 57 ml/ttkg) és a felezési id6 (atlag: 18 nap) vonatkozasaban a human IgG;,
antitesthez hasonl6 volt. Profilaxis-vizsgéalatok szerint a korasziil6tt és bronchopulmonalis
dysplasiaban szenvedd gyermekek esetén a palivizumab atlagos felezési ideje 20 nap volt, és a
havonta 15 mg/ttkg-os intramuscularis adagolas nyoman az els6 beadast kovetd 30 napos idszak
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atlagaban kialakult hatéanyag-koncentracio a szérumban elérte a 40 pug/ml, a masodik beadast
kovetden a 60 pg/ml, a harmadik és a negyedik injekciot kovetden a 70 png/ml értéket. Kongenitalis
szivbetegség vizsgalatban a havonta 15 mg/ttkg-os intramuscularis adagolas nyoman az elsé beadast
kovetd 30 napos idészak atlagaban kialakult hatdanyag koncentracio a szérumban elérte a 55 ug/ml, a
negyedik injekcid beadasat kovetden a 90 pg/ml értéket.

Velesziiletett szivbetegségben szenvedo és cardiopulmonalis bypass miitéten is atesett, palivizumab
kezelésben részesiilo 139 gyermeken végzett klinikai vizsgalat soran azon esetekben, amelyekben

szérum mintaparok alltak rendelkezésre, a palivizumab atlagos szérum-koncentracidja 100 pg/ml volt
a sziv bypass miitét elétti mintakban, amely a bypass mitét utan 40 pg/ml koriili értékre csokkent.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri adagot kdvetden toxikologiai vizsgalatokat végeztek cynomolgus majmokban (maximalis
dozis: 30 mg/ttkg), nyulakban (maximalis dozis: 50 mg/ttkg) és patkanyokban (maximalis dozis:
840 mg/ttkg). Jelentds eseményeket nem észleltek.

Régcsalokon végzett vizsgalatok soran a palivizumab adagolasat kovetden nem tapasztaltdk az RSV
replikacioé fokozodasat, az RSV okozta patologias folyamatokat, illetve a hatdéanyaggal szemben
ellenallast mutatd virusmutansok kialakulasat a valasztott kisérleti kortilmények kozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por:

hisztidin

glicin

mannit (E421)

Oldoszer:
Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel vagy az injekcidhoz valo viztol eltérd oldoszerrel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 év.

A feloldast kovetden a készitményt rogton fel kell hasznalni. Mindamellett alkalmazasi stabilitasa

20 - 24°C-on 3 6rén at igazolt.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben tarolando (2°C — 8°C kozott).

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az injekciods iiveget tartsa a dobozaban.

6.5 Csomagolas tipusa és tartalma

100 mg por I-es tipusu, 4 ml-es injekcios iivegben (butil gumidugoval) és lepattinthatd fémzarral
(aluminium)

1 ml injekcidhoz valo viz 1-es tipust injekcids tivegben.
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1 db-os csomagolas.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A 100 mg-os injekcios tliveg tultdltést tartalmaz, ami lehetdvé teszi 100 mg kivalasztasat, amennyiben
az alabbi leirast kovetjiik.

A feloldashoz tavolitsa el az injekcids tiveg kupakjanak lepattinthato részét, majd 70%-os etanollal
vagy azzal egyenértékil oldattal tisztitsa meg a gumidugot.

Lassan adagoljon 1,0 ml injekcidhoz valo vizet az injekcids tiveg belso falara ugy, hogy a
habképzddés a lehetd legkisebb legyen. A viz hozzdadasa utan az injekcids tiveget enyhén megdontve
finoman forgassa 30 mésodpercen at. Az injekcios iiveget felrazni nem szabad! Az elkészitett
palivizumabot az oldat letisztuldsa céljabol hagyja allni szobahdmérsékleten legalabb 20 percig. A
palivizumab oldat tartositoszert nem tartalmaz, ezért az elkészitésétol szamitott harom oéran beliil fel
kell hasznalni.

Az oldat javasolt modon torténd feloldasa esetén a végso koncentracié 100 mg/ml.
Az elkészitett oldat tiszta vagy enyhén opaleszkalo.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/99/117/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1999. augusztus 13.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2009. augusztus 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Synagis 100 mg/ml oldatos injekcid

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 ml Synagis oldat 100 mg palivizumabot™* tartalmaz.

Minden 0,5 ml-es injekcids iiveg 50 mg palivizumabot tartalmaz.
Minden 1 ml-es injekcids tiveg 100 mg palivizumabot tartalmaz.

*A palivizumab egér myeloma gazdasejtekben DNS technoldgiaval termelt humanizalt rekombinans
monoklonalis antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Az elkészitett oldat tiszta vagy enyhén opaleszkalo.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Synagis az RSV (respiratory syncytial virus) altal okozott, korhazi kezelést igényl6 stilyos also
1éguti betegség megeldzésére javallott az RSV-betegség nagy kockazatanak kitett gyermekek
esetében:

o RSV-jarvany kezdetén a 35. gestatios héten vagy korabban sziiletett csecsemoknek, illetve a
6 honaposnal fiatalabbaknak.

o 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek, akik az utobbi 6 honapon beliil bronchopulmonalis dysplasia
miatt kezelést igényeltek.

o 2 évesnél fiatalabb, haemodinamikailag szignifikans velesziiletett szivbetegségben szenvedd
gyermekeknek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A palivizumab ajanlott dozisa 15 mg/ttkg, amit havonta egy alkalommal, a kozosséget veszélyeztetd

RSV-jarvany varhato jelentkezésének id6szakaban kell beadni.

A palivizumab (ml-ben kifejezett) havonta beadando adagja = [a beteg testtomege kg-ban
megadva] x 0,15.

Ha moéd van ra, az els6é dozist az RSV-idény kezdete el6tt kell alkalmazni, a tovabbiakban pedig az
RSV-idény végéig havonta egy-egy adagot kell beadni. A palivizumab hatasossagat sem a 15 mg/ttkg
tol eltérd adagolas, sem az RSV-idény alatti havi beadastol eltérd adagolas esetén nem igazoltak.

A palivizumabbal szerzett tapasztalatok tobbsége, beleértve a III. fazisa pivotalis klinikai vizsgalatok
eredményeit is, idényenként 5 injekciora vonatkozik (1asd 5.1 pont). Korlatozottan ugyan, de
rendelkezésre allnak adatok az 6tnél nagyobb szamu doézisokrol (1asd 4.8 és 5.1 pont), igy egyeldre
nem tisztazott, hogy az 6tnél tobb injekcid nagyobb védettséget jelent-e.
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Az ismételt korhazi kezelés kockazatanak csokkentése érdekében javasolt, hogy az olyan
palivizumabot kapo gyermekek, akik RSV-fert6zés miatt korhdzba keriiltek, az RSV-jarvany ideje
alatt havonta egy-egy alkalommal tovabbra is kapjanak palivizumabot.

Sziv-bypass miitéten atesett gyermekek esetében ajanlott 15 mg/ttkg palivizumab injekciot beadni,
amint a miitét utan allapotuk stabilizalodik, annak érdekében, hogy biztositsuk a megfeleld
palivizumab szérumszintet. A havonkénti adagok adasat folytatni kell az RSV-idény hatralevo
részében, azon gyermekek esetében, akiknél tovabbra is nagy a kockazata az RSV-betegségnek (lasd
5.2 pont).

Az alkalmazas médja

A palivizumab intramuscularisan adando, lehet6leg a comb anterolateralis részébe A farizmot nem
szabad rutinszerlien hasznalni az injekcid beadasi helyeként a nervus ischiadicus sériilésének veszélye
miatt. Az injekciot a szokasos aszeptikus technikaval kell beadni.

Az 1 ml-t meghalad¢ térfogatt injekciot osztott adagokban kell beadni.

A Synagis oldatos injekci6 felhasznalasra kész formula. A specialis kezelési kovetelményekre
vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, illetve egyéb
humanizalt monoklonalis antitesttel szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A palivizumab beadasat kovetOen jelentettek allergias reakciokat, koztiik a nagyon ritkan eléforduld
anaphylaxiat és anaphylaxias sokkot. Néhany esetben végzetes kimenetelrdl is beszamoltak
(lasd 4.8 pont).

A palivizumab beadésa idején azonnali hasznélatra rendelkezésre kell allniuk a sulyos tulérzékenységi
reakciok, koztiik az anaphylaxia és anaphylaxias sokk kezelésére szolgald gydgyszereknek.

Kozepes vagy stlyos lefolyésu akut fertdzés vagy lazas betegség a palivizumab alkalmazasanak
elhalasztasat indokolhatja, kivéve, ha a kezel6orvos véleménye szerint a palivizumab nem beadésa
jelenti a nagyobb kockazatot. Az enyhe lazas betegség, mint amilyen az enyhe felsé 1éguti fert6zés,
rendszerint nem ok a palivizumab alkalmazasanak elhalasztasara.

A palivizumabot kell6 kortltekintéssel kell alkalmazni thrombocytopenias vagy barmely véralvadasi
zavarban szenved0 betegek esetében

Azzal a célkitlizéssel nem végeztek formalis vizsgalatot, hogy megallapitsék a palivizumab
hatasossagat egy késobbi RSV-jarvanyban alkalmazott ismételt kezelés soran. Az RSV-fertdzés
lehetséges megnovekedett kockazatat az arra az idényre rakdvetkez6 idényben, amikor a palivizumab-
kezelés tortént, a célzottan e kérdés tanulmanyozasara végzett vizsgalatok teljességgel nem zartak ki.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Formalis gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatokat mas gyogyszerkészitményekkel nem végeztek,
ugyanakkor eddig semmiféle kolcsonhatast sem irtak le. A korasziilott, bronchopulmonalis
dysplasiaban szenved6 gyermekek korében végzett fazis 11, IMpact-RSV vizsgalat soran a placebo-,
illetve a palivizumab-csoportba sorolt betegek hasonl6 aranyban kaptak szokasos gyermekkori
védooltasokat, influenza vakcinat, horgotagitokat és kortikoszteroidokat, és az ilyen gyogyszereket is
kapo betegek korében nem volt megfigyelheté a mellékhatasok eldfordulasanak nagyobb gyakorisaga.
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Mivel a monoklonalis antitest az RSV-re specifikus, nem varhato, hogy a palivizumab befolyasolja a
védooltasok hatdsara kialakulé immunvalaszt.

A palivizumab befolyasolhatja az immun-alapii RSV diagnosztikai tesztek, igy pl. néhany antigén
kimutatason alapul6 teszt eredményét. Ezen kiviil a palivizumab sejttenyészetben gatolja a
virusreplikaciot, igy a virustenyészeteken végzett méréseket is befolyasolhatja. A palivizumab nem
befolyasolja a reverz transzkriptaz polimeraz lancreakcion alapuld vizsgalatokat. A vizsgalatokat
befolyasolo hatasok miatt dlnegativ RSV diagnosztikai teszteredményeket kaphatunk. Ezért a terapias
dontés kialakitasakor a diagnosztikai tesztek rendelkezésre 4llo eredményeit a klinikai leletekkel
egylitt kell értékelni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Nem értelmezhetd. A Synagis nem javallott felnétteknél torténd alkalmazasra. Termékenységre,
terhességre €s szoptatasra vonatkozéan nem all rendelkezésre informacio.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezheto.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A palivizumab mellett jelentkez6 legsulyosabb mellékhatasok az anaphylaxia és mas akut

tulérzékenységi reakciok. A palivizumab mellett jelentkezd gyakori mellékhatasok a 14z, kitités és az
injekcid beadasa helyén fellépd reakcio.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Azon mellékhatasok (mind klinikai mind laboratériumi), amelyek legalabb esetlegesen ok-okozati
Osszefiiggésben allnak a palivizumabbal, szervrendszerek és gyakorisagok szerint keriilnek
bemutatasra (nagyon gyakori > 1/10; gyakori > 1/100 — < 1/10; nem gyakori > 1/1000 — < 1/100; ritka
> 1/10 000 — < 1/1000) olyan vizsgalatokban, amelyeket korasziilott és bronchopulmonalis dysplasias
gyermekkoru betegek ¢és velesziiletett szivbetegségben szenvedd gyermekkort betegek korében
végeztek.

A forgalomba hozatalt kdvetéen azonositott mellékhatasokat 6nkéntesen jelentették egy bizonytalan
méretli populaciobol; nem mindig lehetséges megbizhatéan megbecsiilni a gyakorisagukat vagy oksagi
Osszefiiggést megallapitani a palivizumab alkalmazasaval. Ezeknek az alabbi tablazatban szerepld
gyogyszer okozta mellékhatasoknak™ a gyakorisagat két torzskdnyvezési klinikai vizsgalat
biztonsagossagi adatai alapjan becsiilték meg. A mellékhatasok gyakorisaga ezekben a vizsgalatokban
nem mutatott eltérést a palivizumab-és a placebo-csoportok kdzott, és az mellékhatasok nem fliggtek
Ossze a gyogyszer alkalmazasaval.
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Klinikai vizsgalatok soran* és a forgalomba hozatalt kovetéen észlelt nemkivanatos
hatasok pediatriai betegeknél

MedDRA szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

szerinti kategoria

Vérképzoszervi és Nem gyakori Thrombocytopenia”
nyirokrendszeri betegségek

és tiinetek

Immunrendszeri betegségek | Nem ismert Anaphylaxia, anaphylaxias
¢s tlinetek sokk (néhéany esetben

végzetes kimenetelrdl is
beszamoltak.)*

Idegrendszeri betegségek és | Nem gyakori Convulsio”
tiinetek
Légzérendszeri, mellkasi és | Gyakori Apnoe”
mediastinalis betegségek és
tiinetek
A bOr és a bor alatti szovet | Nagyon gyakori Borkitités
betegségei és tiinetei

Nem gyakori Urticaria®
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Laz
alkalmazas helyén fellépo
reakciok Gyakori Reakcio az injekcid beadasa

helyén

*a teljes vizsgalat leirasat 1asd az 5.1 pontban a ,,Klinikai vizsgalatok™ alatt
# forgalomba hozatalt kovetd surveillance alatt azonositott mellékhatasok

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Tapasztalatok a gyogyszer kereskedelmi forgalomba keriilését kovetden:

A gyogyszer forgalomba keriilését kovetoen értékelték a palivizumab kezelés soran 1998 és 2002
kozott, négy RSV-idény alatt jelentett sulyos, spontan mellékhatasokat. Osszesen 1291 stilyos esetet
jelentettek, amikor a palivizumabot a javallatok szerint adtak és a kezelés id6tartalma nem volt tobb,
mint egy idény. A mellékhatasok csak 22 esetben jelentkeztek a hatodik vagy annal tobb dozist
kovetden (15 esetben a hatodik dozis utan, 6 esetben a hetedik dozist, mig 1 esetben a nyolcadik dozist
kovetden). Ezek a mellékhatasok hasonloak azokhoz, amelyek az els6 6t dozis alatt jelentkeztek.

A palivizumab kezelés menetét és a mellékhatasokat megkozelitdleg 20 000 csecsemd bevonasaval
vizsgaltak, a betegeket egy beteg compliance adatbazis segitségével monitoroztak 1998 ¢s 2000
kozott. Ebbol a csoportbol 1250 bevont csecsemo kapott hat injekciot, 183 csecsemd hét injekciot, mig
27-en nyolc vagy kilenc kezelésben részesiiltek. A hat vagy tobb dozisban részesiilé betegek kdrében
megfigyelhetd mellékhatasok jellege és gyakorisaga hasonld volt az els6 5 kezelés alatt jelentkezd
mellékhatasokhoz.

Egy megfigyeléses, forgalomba hozatalt kovetd, adatbazis elemzésen alapuld vizsgalatban az asthma
gyakorisdganak kismértékii emelkedését figyelték meg palivizumab-kezelésben részesiilo
korasziilotteknél, azonban az ok-okozati Osszefliggés bizonytalan.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran harom gyermek kapott az ajanlott 15 mg/ttkg-os mennyiségnél tobbet. A
dozisok nagysaga 20,25 mg/ttkg, 21,1 mg/kg, illetve 22,27 mg/ttkg volt. A tiladagolasnak ezekben az
esetekben nem volt orvosi kovetkezménye.

A gyogyszer kereskedelmi forgalomba keriilését kdvetéen 85 mg/ttkg-os dozisig szamoltak be
tuladagolasokrol és néhany esetben,olyan mellékhatasokat jelentettek, amelyek nem kiilonboztek
azoktol, melyeket 15 mg/ttkg-os dozis esetén észleltek (1asd 4.8 pont). Ttuladagolas esetén javasolt a
betegeknél barmilyen mellékhatasra vagy nemkivanatos hatdsra utald panasz vagy tiinet megfigyelése,
és a megfeleld tiineti kezelés azonnali elinditasa.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: szérum immunoglobulinok, specifikus immunoglobulinok;
ATC-kod: JO6BB16.

A palivizumab humanizalt IgG;, monoklonalis ellenanyag, ami az RSV (respiratory syncytial virus)
monoklonalis ellenanyag 95%-ban human, 5%-ban pedig murin antitest szekvencidkat tartalmaz. Mind
az RSV A és B altipusu torzsekkel szemben hatasos semlegesito és fiziogatlo hatasa van.

Gyapotpatkany modellben a palivizumab kb. 30 pg/ml-es szérumkoncentracioban a pulmonalis RSV-
replikaciot 99%-os mértékben csdkkentette.

Az antiviralis aktivitds in vitro vizsgalatai.
A palivizumab antiviralis aktivitasat egy mikroneutralizacios vizsgalatban értékelték, amelyben

“ gy

hozzajuk. 4-5 napos inkubaciot kovetden az RSV antigén mennyiséget egy enzimhez kapcsolt
immunszorbens vizsgalattal (ELISA) mérték meg. A semlegesitési titer (50%-os hatasos koncentracié
[ECs0]) az az antitest koncentracid, ami az RSV antigén detektalasat 50%-kal csokkenti a kezeletlen
virusfertézott sejtekhez képest. A palivizumab median ECs, értéke 0,65 pg/ml volt (atlag

[szoras] = 0,75 [0,53] pg/ml; n = 69, sz¢€lso értekek 0,07-2,89 p g/ml) a klinikai RSV A és 0,28 pg/ml
volt (atlag [szoéras] = 0,35 [0,23] ug/ml; n = 35, sz&lséértékek 0,03—0,88 ug/ml) a klinikai RSV B
izolatummal szemben. A vizsgalt klinikai RSV izolatumok t5bbségét (n = 96) az Egyesiilt Allamokban
gylijtotték.

Rezisztencia

kotodik, amelyet II. antigén helynek vagy A antigén helynek neveznek, és ami a

262-275. aminosavakat tartalmazza. 123 gyermektdl, akiknél az immunprofilaxis nem ért el hatast,
126 klinikai izolatumot nyertek, majd ezek genotipusos elemzése soran az 6sszes palivizumab
rezisztens RSV mutansnal (n=8) kimutattak, hogy aminosav valtozasokat tartalmaz az F proteinnek ez
arégiodja. Az A antigén helyen kiviil nem volt olyan polimorf vagy nem polimorf szekvencia valtozas,
amely RSV rezisztenciat okozott volna a palivizumab neutralizacié soran. Legalabb egy palivizumab
rezisztenciaval 6sszefliggd szubsztituciot (N262D, K272E/Q vagy S275F/L) azonositottak ebben a 8
klinikai RSV izolatumban, igy a kombinalt rezisztenciaval dsszefiiggd mutacios gyakorisag 6,3% volt
a betegek korében. A klinikai eredmények attekintése nem mutatott Osszefiiggést az A antigén hely
szekvencia valtozasai és az RSV altal okozott betegség stlyossaga kozott azoknal a gyermekeknél,
akik kaptak palivizumab immunprofilaxist, és akiknél RSV okozta also 1éguti betegség alakult ki.
Immunprofilaxis naiv egyénektdl gyiijtott 254 klinikai RSV izolatum elemzése soran 2 esetben
mutattak ki palivizumab rezisztenciaval 0sszefliggd szubsztiticiot (1 esetben N262D és 1 esetben
S275F), amely 0,79% rezisztenciaval dsszefiiggd mutacios gyakorisagot eredményezett.
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Immunogenités
Az IMpact-RSV vizsgalat soran palivizumab-ellenes antitesteket a betegek koriilbeliil 1%-anal

figyeltek meg a kezelés elsO sorozata alatt. Az antitestek csak atmenetileg és alacsony titerben jelentek
meg, a palivizumab tovabbi adasa ellenére eltlintek a keringésbdl (az elsé és masodik idényben) és a
masodik idényben 55-bdl 56 csecsemOben mar nem voltak kimutathatoak (koztiik 2 olyan
csecsemdbben sem, akik szérumaban az els6 idény soran titer emelkedését észlelték) Az
immunogenitast a congenitalis szivbetegség vizsgalat soran kiillon nem vizsgaltak. A palivizumab-
ellenes antitesteket négy masik vizsgalatban tanulmanyoztak 4337 beteg bevonasaval (olyan
gyermekeket vontak be ezekbe a vizsgélatokba, akik a 35. gestatios héten vagy korabban sziilettek,
illetve akik 6 honaposak vagy anndl fiatalabbak voltak, illetve azokat, akik 24 honaposak vagy annal
fiatalabbak voltak és-bronchopulmonalis dysplasiaban vagy haemodinamikailag jelentOs velesziiletett
szivbetegségben szenvedtek), és a betegek 0%—1,5%-anal figyelték meg a vizsgalat kiilonb6zo
idépontjaiban. Nem talaltak 0sszefliggést az antitestek jelenléte és a mellékhatasok kialakulasa kozott.
Ezek alapjan ugy tlinik, hogy a gyogyszer elleni antitest (anti-drug antibody, ADA) valasznak nincs
klinikai jelent6sége.

Vizsgalatok liofilizalt palivizumabbal

Az RSV-betegség megel6zését vizsgalo, 1502 nagy kockazatnak kitett gyermek (1002 Synagis,

500 placebo) esetében végzett placebo-kontrollos klinikai vizsgalat (IMpact-RSV vizsgélat) soran

5 hénapon keresztiil havonta alkalmazott 15 mg/ttkg dozis 55%-kal (p = < 0,001) csokkentette az RSV
okozta hospitalizaciot. A placebo-csoportban az RSV-hospitalizacié aranya 10,6% volt. Ennek alapjan
az abszolut kockazatcsokkenés 5,8%, ami azt jelenti, hogy 17 beteget sziikséges kezelni annak
érdekében, hogy 1 beteg hospitalizaciojat megeldzziik. Az RSV-betegség stilyossaga a palivizumab-
profilaxis ellenére korhazba keriilé gyermekek esetében nem befolyasolta a 100 gyermekre szamitott,
intenziv osztalyon t31tott napok szamat, illetve a 100 gyermekre szamitott mesterséges 1¢élegeztetéssel
kezelt napok szamat.

Két kiilonallo vizsgalatba dsszesen 222 gyermeket vontak be, abbodl a célbol, hogy megallapitsak a
palivizumab alkalmazéasanak biztonsagossagat a masodik RSV-idényben. 103 gyermek kapott elsé
alkalommal havonta palivizumab injekciokat és 119 gyermek részesiilt palivizumab-kezelésben két
egymast kovetd szezonban. Immunogenitas tekintetében nem észleltek kiillonbséget a két vizsgalat
kozott. Azzal a céllal azonban nem végeztek formalis vizsgalatot, hogy felmérjék a palivizumab
hatasossagat egy késobbi RSV-szezonban alkalmazott masodik kezelési sorozatban, ezért ezen adatok
relevanciaja a hatasossaggal kapcsolatban nem ismert.

Egy nyilt elrendezésti, prospektiv klinikai vizsgalat soran, amely a palivizumab farmakokinetikajat,
biztonsagossagat és immunogenitasat mérte fel egy RSV-idény alatt adott 7 dozis esetében, a
farmakokinetikai adatok azt mutattak, hogy megfeleld atlag gyogyszerszint alakult ki a vizsgalatba
bevont 18 gyermek mindegyikében. A masodik dozist kovetden egy gyermekben atmenetileg az
antipalivizumab antitest alacsony koncentracioit talaltak, de az antitest nem volt kimutathaté az 6todik
illetve hetedik dozis palivizumab utan.

1287 hemodinamikailag jelentés mértékii velesziiletett szivbetegségben szenvedo < 24 honapos koru
betegen végzett placebo-kontrollos vizsgalat (639 Synagis; 648 placebo) soran 5 honapon keresztiil
havonta adott 15 mg/ttkg dozisti Synagis 45%-kal (p = 0,003) csokkentette az RSV miatt
bekovetkezett hospitalizaciok incidencidjat (velesziiletett szivbetegségben szenvedok korében végzett
vizsgalat). A cyanotikus €s a cyanosis nélkiili betegek egyforma aranyban voltak képviselve az egyes
csoportokban. A placebo-csoportban az RSV miatti hospitalizacié 9,7%, a Synagis-csoportban pedig
5,3% volt. A masodlagos hatasossagi végpontok szignifikans csokkenést mutattak a Synagis-
csoportban a placebo-csoporthoz képest az RSV-fert6zés miatt tortént osszesitett korhazi kezelési
napok esetében (56%-o0s csokkenés, p = 0,003), tovabba a fokozott oxigénpdtlassal kezelt

100 gyermekre szamitott Osszesitett RSV napokat illetden (73%-os csokkenés, p = 0,014).

Egy retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot végeztek hemodinamikailag jelentGs congenitalis
szivbetegségben (hemodynamically significant congenital heart disease, HSCHD) szenved6
kisgyermekeknél, mely soran dsszehasonlitottdk az elsddleges sulyos nemkivanatos eseményeket
(primary serious adverse event, PSAE: fertdzés, arrhythmia és halal) azok kozott a betegek kdzott,
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akik Synagis profilaxist kaptak (1009) és akik ilyenben nem részesiiltek (1009); a csoportok az
¢letkor, kardiologiai betegség és korabbi rekonstrukcids miitét alapjan hasonloak voltak. Az
arrhythmia és a halal kategoriaba tartoz6 PSAE-k incidencidja hasonld volt a profilaxist kapo és nem
kapo betegeknél. A fertézéses PSAE-k incidenciaja alacsonyabb volt azoknal a gyerekeknél, akik
profilaxisban részesiiltek, szemben a masik csoporttal. A vizsgalat eredményei nem igazoljak sulyos
fert6z¢s, sulyos arrhythmia vagy halal kialakulasanak fokozott kock4dzatat HSCHD-ben szenvedod,
Synagis profilaxisban részesiilé gyermekeknél dsszehasonlitva a profilaxist nem kapd gyermekekkel.

Vizsgalatok folyékony palivizumabbal

Két klinikai vizsgalatot végeztek a folyadék és liofilizalt halmazallapotu palivizumab kdzvetlen
Osszehasonlitasara. Az els6 vizsgalatban mind a 153 korasziilott gyermek eltérd sorrendben, de
mindkét formulaju palivizumabot kapott. A mésodik vizsgalatban 211 és 202 kronikus
tiidobetegségben szenvedod korasziilott kapott folyadék, illetve liofilizalt palivizumabot. Két tovabbi
vizsgalatban a folyadék halmazallapota palivizumabot aktiv kontrollként alkalmaztak

(3918 gyermekkort betegnél) annak érdekében, hogy értékeljenek egy kisérleti stadiumban 1évo, a
sulyos RSV betegség profilaxisara adott monoklonalis antitestet a korasziilott csecsemoknél vagy BPD
vagy hemodinamikailag jelentés CHD betegségben szenved6 gyermekeknél (1asd alabb a két vizsgalat
részleteit). A nemkivanatos események Osszesitett aranya és mintdzata, a vizsgalt gyogyszer ezek miatt
bekovetkezd elhagyésa és a halalozasok szama ezekben a klinikai vizsgélatokban megfelelt a liofilizalt
gyogyszerforma esetén a klinikai fejlesztési programokban megfigyelt szamoknak. Halalesetet nem
hoztak 6sszefliggésbe a palivizumabbal, és j mellékhatast sem azonositottak ezekben a
vizsgalatokban.

Korasziilott csecsemok és a korasziilottséggel 6sszefliggd kronikus tiidobetegségben (chronic lung
disease of prematurity, CLDP) szenved6 gyermekek: ebben a vizsgalatban, melyet 347 centrumban
folytattak Eszak-Amerikéban, az Eurépai Unioban és 10 masik orszagban, 24 honapos vagy annal
fiatalabb CLDP-s gyermekeket vizsgaltak, valamint olyan korasziilott betegeket (akik a 35. gestatios
hétre vagy azel6tt sziilettek), akik legfeljebb 6 honaposak voltak a vizsgalatba torténé bevonaskor. A
bevonasbol kizartak a hemodinamikailag jelentds kongenitalis szivbetegségben szenvedd betegeket, és
Oket egy masik vizsgalatban tanulmanyoztak. Ebben a vizsgalatban a betegeket tigy randomizaltak,
hogy havonta 15 mg/ttkg folyékony palivizumab injekciot kaptak 5 honapon at (N=3306) aktiv
kontrollként egy vizsgalati monoklonalis antitesttel szemben (N=3329). A betegeknél a
biztonsagossag ¢s a hatasossag kdvetése 150 napig tartott. A palivizumab kezelésben részesiild
betegek 98%-a teljesitette a vizsgalatot, és 97% kapta meg mind az 5 injekciot. Az elsédleges végpont
az RSV-hospitalizacio incidenciaja volt. RSV miatti hospitalizacio a palivizumab-csoportban

62 betegnél tortént a 3306 koziil (1,9%). A CLDP diagndzisaval bevont betegek kdrében az RSV
miatti hospitalizacié megfigyelt aranya 28/723 (3,9%), mig ugyanez a CLDP mentes bevont
korasziilottek esetén 34/2583 (1,3%) volt.

CHD 2. vizsgalat: ebben a vizsgalatban, melyet 162 centrumban folytattak Eszak-Amerikaban, az
Eurépai Unioban és 4 masik orszagban, 24 honapos vagy annal fiatalabb, hemodinamikailag jelentds
CHD beteg gyermeket vizsgaltak 2 RSV szezont feldleléen. Ebben a vizsgalatban a betegeket ugy
randomizaltak, hogy havonta kaptak 15 mg/ttkg folyékony palivizumab injekciot 5 honapon at
(N=612) aktiv kontrollként egy vizsgalati monoklonalis antitesttel szemben (N=624) A betegeket
kardialis 1€zi6 szerint sztratifikaltak (cianotikus vs. egyéb), és 150 napig kovették dket biztonsagossagi
¢és hatasossagi szempontbol. A palivizumab kezelésben részesiil6 betegek 97%-a teljesitette a
vizsgalatot, és 95% kapta meg mind az 5 injekciot. Az elsédleges végpont a nemkivanatos és stlyos
nemkivanatos események Osszefoglaloja volt; a masodlagos végpont az RSV-hospitalizaciok
incidenciaja. Az RSV-hospitalizaci6 incidencidja 16/612 (2,6%) volt a palivizumab csoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A palivizumab liofilizalt gyogyszerformaja

Felnéttkort onkéntesek korében végzett vizsgalatokban a palivizumab farmakokinetikai profilja a
megoszlasi térfogat (atlag: 57 ml/ttkg) és a felezési id6 (atlag: 18 nap) vonatkozasaban a human IgG;
antitesthez hasonl6 volt. Profilaxis-vizsgalatok szerint a korasziil6tt és bronchopulmonalis
dysplasidban szenvedd gyermekek esetén a palivizumab atlagos felezési ideje 20 nap volt, és a
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havonta 15 mg/ttkg-os intramuscularis adagolds nyoméan az els6 beadast kovetd 30 napos iddszak
atlagaban kialakult hatéanyag koncentracié a szérumban elérte a 40 pg/ml, a masodik beadast
kovetden a 60 ug/ml, a harmadik és a negyedik injekciot kovetéen a 70 pg/ml értéket. Kongenitalis
szivbetegség vizsgalatban a havonta 15 mg/ttkg-os intramuscularis adagolas nyoman az elsé beadast
kovetd 30 napos idOszak atlagaban kialakult hatdanyag koncentracio a szérumban elérte a 55 pg/ml, a
negyedik injekci6 beadasat kovetden a 90 pg/ml értéket.

Velesziiletett szivbetegségben szenvedd és cardiopulmonalis bypass-miitéten is atesett, palivizumab
kezelésben részesiild 139 gyermeken végzett klinikai vizsgalat sordn azon esetekben, amelyekben
szérum mintaparok alltak rendelkezésre, a palivizumab atlagos szérum-koncentracidja 100 pg/ml volt
a sziv bypass-miitét el6tti mintakban, amely a bypass-miitét utan kortilbeliil 40 pg/ml korili értékre
csokkent.

A palivizumab folyékony gyogyszerformaja

A palivizumab folyadék és liofilizalt gyogyszerformdjanak farmakokinetikajat és biztonsagossagat

15 mg/kg intramusculararis alkalmazast kdvetoen keresztezett vizsgalatban hasonlitottak 6ssze, melyet
153 olyan csecsemonél végeztek, akik legfeljebb 6 honaposak voltak és korasziilottek (sziiletés
legkésdbb a 35. gesztacios héten). Ennek a vizsgalatnak az eredményei arra utaltak, hogy a
palivizumab minimalis szérumkoncentracioi hasonloak voltak a folyadék és a liofilizalt
gyogyszerforma esetén, és igy demonstraltak a folyadék és a liofilizalt gyogyszerfomrak
bioekvivalenciajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri adagot kdvetden toxikologiai vizsgalatokat végeztek cynomolgus majmokban (maximalis
dozis: 30 mg/ttkg), nyulakban (maximalis dozis: 50 mg/ttkg) és patkanyokban (maximalis dozis:
840 mg/ttkg). Jelentds eseményeket nem észleltek.

Régcsalokon végzett vizsgalatok soran a palivizumab adagolasat kovetden nem tapasztaltdk az RSV
replikacié fokozodasat, az RSV okozta patologias folyamatokat, illetve a hatdoanyaggal szemben
ellenallast mutatd virusmutansok kialakulasat a valasztott kisérleti kortilmények kozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hisztidin

Glicin

Injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ezt a gyogyszert nem szabad mas gyogyszerekkel keverni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Huitészekrényben taroland6 (2°C—-8°C kozott).

Nem fagyaszthato.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egyszer hasznalatos injekcios iivegek: 3 ml Grtartalmu, atlatszo, szintelen I-es tipust injekcios
iivegben klorobutil gumidugdval és lepattinthatd fémzarral 0,5 ml vagy 1 ml oldatos injekcio.

1 db-os csomagolas.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ne keverje a folyékony palivizumabot a liofilizalt gyogyszerformaval.
Ne higitsa a készitményt!
Az injekcios liveget nem szabad felrazni.

A 0,5 ml-es és az 1 ml-es injekcids liveg is tultoltést tartalmaz, mely lehetdvé teszi az 50 mg, illetve
100 mg felszivasat.

Az alkalmazashoz tavolitsa el az injekcids tiveg kupakjanak lepattinthato részét, majd 70%-os
etanollal vagy azzal egyenértékii oldattal tisztitsa meg a gumidugot. Szurja a tiit az injekcios tivegbe,
majd szivjon fel megfeleld mennyiségii oldatot a fecskenddbe.

A palivizumab oldatos injekcid tartdsitoszert nem tartalmaz, egyszer hasznalatos, ezért az adag
fecskenddbe szivasa utan azonnal fel kell hasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozd eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/99/117/003

EU/1/99/117/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1999. augusztus 13.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsdnak datuma: 2009. augusztus 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.cu. talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
G){ARTOJA/GYABTQI ,E,s A GYART{,&SI TE:[ELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

29



A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetil hatdanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
D-88397 Biberach an der Riss
Németorszag

AstraZeneca Pharmaceuticals Limited Partnership (AZPLP)
660 MedImmune Court / 633 Research Court, Frederick, Maryland,
USA

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

AbbVie Sr.l.
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Synagis 50 mg kiilso faltkarton

1. A GYOGYSZER NEVE

Synagis 50 mg por és olddszer oldatos injekcidhoz
palivizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg palivizumab injekcids livegenként, a javasolt modon torténd feloldast kovetéen 100 mg/ml
palivizumab elkészitéséhez.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidint, glicint és mannitot is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz
Tartalma:

1 injekcios liveg Synagis 50 mg.

1 ampulla injekcidhoz valé viz (1 ml)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Lassan adjon a porhoz 0,6 ml injekcidhoz valo vizet.

Finoman forgassa. Ne razza fel az iiveget! Hagyja allni 20 percig.
Elkészitéstdl szamitott harom oran beliil hasznalja fel.

Intramuscularis alkalmazasra.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6észekrényben tarolandd.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/117/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Synagis 50 mg injekcios tiveg cimke

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Synagis 50 mg por oldatos injekcidhoz
palivizumab
M

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Synagis 100 mg kiils6 faltkarton

1. A GYOGYSZER NEVE

Synagis 100 mg por és olddszer oldatos injekciohoz
palivizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg palivizumab injekcios tivegenként, a javasolt mdodon torténd feloldast kovetden 100 mg/ml
palivizumab elkészitéséhez.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidint, glicint és mannitot is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz
Tartalma:

1 injekcids liveg Synagis 100 mg.

1 ampulla injekciodhoz vald viz (1 ml)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Lassan adjon a porhoz 1,0 ml injekcidhoz vald vizet.

Finoman forgassa. Ne razza fel az iiveget! Hagyja allni 20 percig.
Elkészitéstol szdmitott harom oran beliil hasznalja fel.

Intramuscularis alkalmazasra.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/117/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Synagis 100 mg injekcids {iveg cimke

1.  GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Synagis 100 mg por oldatos injekcidhoz
palivizumab
M

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie (logo)

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Synagis injekciohoz valé viz ampulla cimkeszdveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer Synagis-hoz

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie (logo)

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml injekcidhoz valo viz

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

0,5 ml-es injekcios iiveg kiilsé csomagolas
1,0 ml-es injekcios iiveg kiilsé csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Synagis 100 mg/ml oldatos injekciod
palivizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 0,5 ml-es injekcios iiveg 50 mg palivizumabot tartalmaz.
Minden 1 ml-es injekcids tiveg 100 mg palivizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidint, glicint és injekcidhoz valo vizet is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
50 mg/0,5 ml
100 mg/1 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Ne razza fel!

Intramuscularis alkalmazasra.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben (2°C—8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato.
A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/99/117/003
EU/1/99/117/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

43



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

Synagis 100 mg/ml oldatos injekcié 0,5 ml-es injekcios iiveg
Synagis 100 mg/ml oldatos injekcié 1,0 ml-es injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Synagis 100 mg/ml oldatos injekciod
palivizumab
IM

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

AbbVie (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg/0,5 ml
100 mg/1 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznal6 szamara

Synagis 50 mg por és oldészer oldatos injekciohoz
Hatoanyag: palivizumab

Olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot mieldtt ezt a gyogyszert gyermekénél
alkalmazzik, mert fontos informaciokat tartalmaz On és gyermeke szamara.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil gyermekén egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy
gyogyszerészét, Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Synagis ¢s milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok miel6tt gyermeke Synagist kap

Hogyan kapja meg gyermekem a Synagis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Synagis-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gydgyszer a Synagis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Synagis egy palivizumabnak nevezett hatdanyagot tartalmaz, amely egy ellenanyag (antitest), ami
kifejezetten az ugynevezett RSV (respiratorikus szincicialis virus) ellen hat.

Az On gyermeke nagy kockazatnak van kitéve arra, hogy elkapjon egy respiratorikus szincicidlis
virusnak (RSV-nek) nevezett virus altal okozott betegséget.

Az RSV-betegség nagyobb valosziniiséggel veszélyezteti azokat a gyermekeket (nagy kockéazata
gyermekek), akik korasziilottek (35. gesztacids héten vagy korabban sziilettek) vagy bizonyos sziv-
vagy tiidobetegséggel sziilettek.

A Synagis olyan gyogyszer, amely segit megvédeni gyermekét az RSV okozta sulyos
megbetegedéstol.

2. Tudnivalék miel6tt gyermeke Synagist kap
Nem szabad Synagis-t adni gyermekének:

Ha allergias a palivizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.
A sulyos allergias reakcio6 jelei €s tiinetei kozé tartozhatnak az alabbiak:

- sulyos kiiités, csalankiiités vagy borviszketés
- ajak-, nyelv- vagy arcduzzanat

- torok bedagadasa, nyelési nehézség

- nehéz, gyors vagy szabalytalan 1égzés

- kékes bér, ajak vagy korom alatti teriilet

- izomgyengeség vagy ernyedtség

- vérnyomasesés

- valaszreakcio hianya
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Synagis fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato:

- ha gyermeke nincs jol. Kérjiik, értesitse kezel6orvosat, ha a gyermek nem érzi jol magat, mivel
a Synagis adasat esetleg el kell halasztani.

- ha gyermekének barmilyen véralvadasi zavara van, mivel az injekci6 altalaban a combba
adando.

Egyéb gydgyszerek és a Synagis

A Synagis-rol nem ismert, hogy mas gyogyszerekkel kdlcsonhatasba 1épne. Ettol fiiggetleniil
feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat gyermeke jelenleg szedett egyéb gyogyszereirdl a
Synagis alkalmazasa eldtt.

3. Hogyan kapja meg gyermekem a Synagis-t?

Milyen gyakran kap a gyermekem Synagis-t?

A Synagis-t 15 mg/testtomeg-kilogramm mennyiségben, havonta egyszer kell alkalmazni mindaddig,
amig az RSV-fert6zés kockazata fennall. Gyermeke szamara a legjobb védelmet az jelenti, ha kdveti
orvosa utasitasat arra vonatkozoan, hogy mikor térjen vissza a kovetkezd adagért.

Ha gyermeke a szivmiitéten (sziv-bypass miitéten) esik at, a mitétet kovetden egy soron kiviili
Synagis injekciot kaphat. Ezutan visszatérhet az eredeti oltasi tervhez.

Hogyan kapja meg gyermekem a Synagis t?
A Synagis-t gyermeke injekcié formajaban izomba, altalaban a comb kiils6 oldalaba kapja.

Mit kell tenni, ha gyermeke a kévetkezd Synagis injekciot nem kapta meg?

Ha gyermeke nem kapta meg a kovetkezd injekciot, minél hamarabb hivja fel az orvost! A Synagis
injekcié minden egyes adagja csak egy honapig segithet megvédeni gyermekét és ekkor egy kovetkezo
injekcid beadasa sziikséges.

Ezt a gyogyszert mindig pontosan a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak
megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban,
kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Synagis sulyos mellékhatdsokat okozhat, beleértve:

- sulyos allergias reakcidok amelyek életveszélyesek vagy halalosak is lehetnek (a panaszok €s
tiinetek teljes felsorolasat 1asd a ,,Nem szabad Synagis-t adni gyermekének” pontban).

- szokatlan véralafutas vagy apro piros pontok csoportja a boron.

Azonnal hivja kezeldorvosat vagy kérjen orvosi segitséget, amennyiben gyermekénél a fent felsorolt
sulyos mellékhatasok barmelyike kialakul a Synagis barmelyik adagjanak beadésat kovetden.

Tovabbi mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl legalabb 1-et érint):
- kilités
- laz
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Gyakori (100-bdl 1-10 beteget érint):
- fajdalom, pirossag vagy duzzanat az injekci6 beadasanak helyén
- légzéskimaradas vagy egyéb 1égzési zavar

Nem gyakori (100-bol kevesebb, mint 1 beteget érint):
- gorcsok
- csalankiiités

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Synagis-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati ido6 a feltlintetett
hénap utolsoé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

A feloldast koveten 3 oran beliil fel kell hasznalni!

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Synagis?
- A készitmény hatéanyaga a palivizumab.
50 mg palivizumab injekcids livegenként, a javasolt modon torténd feloldast kovetéen 100 mg/ml
palivizumab elkészitéschez.
- Egyéb 6sszetevok:  Por: hisztidin, glicin és mannitol.
Oldoszer: injekcidhoz valo viz.

Milyen a Synagis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Synagis port és oldatos injekcidohoz valo oldoszert tartalmaz (50 mg por ampullaban) és 1 ml
oldoszert ampullaban. 1 db-os kiszerelés.

A Synagis fehér vagy tortfehér szaraz korong.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

Gyarto:

AbbVie S.r.L.

04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Olaszorszag
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
Bbarapus

A6Bu EOO/]

Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika

AbbVie s.r.0.

Tel: +420 233 098 111
Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28
Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel:00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

EM\ado

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00
Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900

island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000

Italia

AbbVie S.r.L

Tel: +39 06 928921
Kvzpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA.: +357 22 34 74 40
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Lietuva

AbbVie UAB

Tel: +370 5 205 3023
Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel.:+36 1 455 8600
Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201
Nederland

AbbVie B.V.

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel: +43 1 20589-0
Polska

AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00
Portugal

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romaénia

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060
Slovenska republika
AbbVie s.r.0.

Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland

AbbVie Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Sverige

AbbVie AB

Tel: +46 (0)8 684 44 600
United Kingdom

AbbVie Ltd

Tel: +44 (0)1628 561090

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.



A betegtdjékoztatd meghallgatdsdnak, <Braille irdssal>, <nagymeéretii betiikkel> késziilt vagy <audio>
valtozatanak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi
képviseldjéhez.
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Az alabbi informacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szolnak:
Utmutaté a felhasznalo szamara

Az 50 mg-os injekcios tiveg tultdltést tartalmaz, ami lehet6vé teszi 50 mg kiszivasat, amennyiben az
alabbi leirast kovetjlik.

Az elkészités soran tavolitsa el az injekcios liveg kupakjanak lepattinthato részét, majd 70%-os
etanollal vagy ennek megfelel6 oldattal tisztitsa meg a gumidugot.

Lassan adagoljon 0,6 ml injekcidohoz valo vizet az injekcids tiveg belso falara ugy, hogy a
habképzddés a lehetd legkisebb legyen. A viz hozzdadasa utan az injekcids tiveget enyhén megdontve
finoman forgassa 30 masodpercen at.

Az injekcios iiveget nem szabad felrazni.

Az elkészitett palivizumabot az oldat letisztulasa céljabol hagyja allni szobahdmérsékleten legalabb
20 percig. A palivizumab oldat tartositoszert nem tartalmaz, ezért az elkészitésétdl szamitott harom
oran belill fel kell hasznalni. Egyszer hasznalatos injekcids liveg. Az esetleges maradékot a
felhasznalast kdvetden ki kell dnteni.

Az oldat javasolt modon torténd feloldasa esetén a végso koncentracié 100 mg/ml.

A palivizumab nem keverhet6 semmilyen gyogyszerkészitménnyel vagy az injekcidhoz vald viztol
eltérd oldoszerrel.

A palivizumab havonta egy alkalommal intramuscularisan adando, lehetdleg a comb anterolateralis
részébe. A farizmot nem szabad rutinszerlien hasznalni az injekcio beadasi helyeként a nervus
ischiadicus sériilésének veszélye miatt. A szokésos aszeptikus technikaval kell beadni az injekciot. Az
1 ml-t meghaladé térfogatu injekcidt megosztva tobb részadagban kell beadni.

Ha 100 mg/ml palivizumab-t hasznalunk, a havonta adand6 palivizumab mennyisége milliliterben
kifejezve = [beteg testtomege kg-ban] szorozva 0,15-tel.

Példaul egy 3 kg testsulytomegii csecsemonek a kalkulacio (3x0,15) ml = 0,45 ml palivizumab-ot ad
havonta.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Synagis 100 mg por és oldészer oldatos injekciohoz
Hatoanyag: palivizumab

Olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot mielott ezt a gyégyszert gyermekénél
alkalmazzak, mert fontos informaciékat tartalmaz On és gyermeke szamara.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha barmely mellékhatés stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil gyermekén egyéb tiinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy
gyogyszerészét, Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a Synagis és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok miel6tt gyermeke Synagis-t kap

Hogyan kapja meg gyermekem a Synagis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Synagis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

UL

1. Milyen tipusu gydgyszer a Synagis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Synagis egy palivizumabnak nevezett hatdanyagot tartalmaz, amely egy ellenanyag (antitest), ami
kifejezetten az ugynevezett RSV (respiratorikus szincicilis virus) ellen hat.

Az On gyermeke nagy kockazatnak van kitéve arra, hogy elkapjon egy respiratorikus szincicidlis
virusnak (RSV-nek) nevezett virus altal okozott betegséget.

Az RSV-betegség nagyobb valosziniiséggel veszélyezteti azokat a gyermekeket (nagy kockazata
gyermekek), akik korasziilottek (35. gesztacids héten vagy korabban sziilettek) vagy bizonyos sziv-
vagy tiidébetegséggel sziilettek.

A Synagis olyan készitmény, amely segit megvédeni gyermekét az RSV okozta stlyos
megbetegedéstol.

2. Tudnivalék miel6tt gyermeke Synagis-t kap
Nem szabad Synagis-t adni gyermekének:

Ha allergias a palivizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevjére.
A stlyos allergias reakci6 jelei és tlinetei k6z¢ tartozhatnak az alabbiak:

- sulyos kiiités, csalankiiités vagy borviszketés
- ajak-, nyelv-, vagy arcduzzanat

- torok bedagadasa, nyelési nehézség

- nehéz, gyors vagy szabalytalan 1égzés

- kékes bér, ajak vagy korom alatti teriilet

- izomgyengeség vagy ernyedtség

- vérnyomaseseés

- valaszreakcio hianya
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Synagis fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato:

- ha gyermeke nincs jol. Kérjiik, értesitse kezel6orvosat ha a gyermek nem érzi jol magat, mivel a
Synagis adasat esetleg el kell halasztani.

- ha gyermekének barmilyen véralvadasi zavara van, mivel az injekci6 altalaban a combba
adando.

Egyéb gydgyszerek és a Synagis

A Synagis-rol nem ismert, hogy mas gyogyszerekkel kdlcsonhatasba 1épne. Ettol fiiggetleniil
feltétleniil tdjékoztassa gyermeke kezelGorvosat gyermeke jelenleg szedett egyéb gyogyszereirdl a
Synagis alkalmazasa eldtt.

3. Hogyan kapja meg gyermekem a Synagis-t?

Milyen gyakran kap a gyermekem Synagis-t?

A Synagis-t 15 mg/testtomeg-kilogrammon mennyiségben, havonta egyszer kell alkalmazni
mindaddig, amig az RSV-fert6zés kockazata fennall. Gyermeke szamara a legmegfelelobb védelmet az
jelenti, ha koveti orvosa utasitasat arra vonatkozéan, hogy mikor térjen vissza a kovetkezd adagért.

Ha gyermeke sziv-bypass miitéten esik at, a miitétet kovetden egy soron kiviili Synagis injekciot
kaphat. Ezutén visszatérhet az eredeti oltési tervhez.

Hogyan kapja meg gyermekem a Synagis t?
A Synagis-t gyermeke injekcié formajaban izomba, altaldban a comb kiilsé oldalaba kapja.

Mit kell tenni, ha gyermeke a kdvetkezé Synagis injekciot nem kapta meg?

Ha gyermeke nem kapta meg a kovetkez6 injekciot, minél hamarabb hivja fel az orvost! A Synagis
injekcid minden egyes adagja csak egy honapig segithet megvédeni gyermekét és ekkor egy kovetkezo
injekcid beadasa sziikséges.

Ezt a gyogyszert mindig pontosan a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak
megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban,
kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Synagis sulyos mellékhatdsokat okozhat, beleértve:

- sulyos allergias reakciok, amelyek életveszélyesek vagy halalosak is lehetnek (a panaszok és
tiinetek teljes felsoroldsat lasd a ,,Nem szabad Synagis-t adni gyermekének” pontban).

- szokatlan véralafutas vagy apro piros pontok csoportja a boron.

Azonnal hivja kezel6orvosat vagy kérjen orvosi segitséget, amennyiben gyermekénél a fent felsorolt
sulyos mellékhatasok barmelyike kialakul a Synagis barmelyik adagjanak beadasat kdvetden.

Tovabbi mellékhatdsok

Nagyon gyakori (10 betegbdl legalabb 1-et érint):
- kitités
- laz
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Gyakori (100-bol 1-10 beteget érint):
- fajdalom, pirossag vagy duzzanat az injekcié beadasanak helyén
- légzéskimaradas vagy egyéb 1€gzési zavar

Nem gyakori (100-bol kevesebb, mint 1 beteget érint):
- goresok
- csalankiiités

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatédsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Synagis-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati (,,EXP”) id0 utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejérati id6 a
feltiintetett honap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

A feloldast kovetden 3 oran beliil fel kell hasznalni!

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Synagis?

- A készitmény hatéanyaga a palivizumab.
100 mg palivizumab injekcids livegenként, a javasolt modon torténd feloldast kovetden 100 mg/ml
palivizumab elkészitéséhez.

- Egyéb 6sszetevok: Por: hisztidin, glicin és mannitol.
Oldészer: injekcidhoz valo viz.

Milyen a Synagis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Synagis port €s oldatos injekcidhoz valo olddszert tartalmaz (100 mg por ampullaban) és 1 ml
oldoszert ampullaban. 1 db-os kiszerelés.

A Synagis fehér vagy tortfehér szaraz korong.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag
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Gyarté:

AbbVie S.r.L.

04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
Boarapus

A6Bu EOO/]

Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika

AbbVie s.r.0.

Tel: +420 233 098 111

Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

EA\rada

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia

AbbVie Spain, S.L.U

Tel: +349 1384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0) 14560 13 00
Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900
Island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000
Ttalia

AbbVie S.r.l.

Tel: +39 06 928921
Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA.: +357 22 34 74 40
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Lietuva

AbbVie UAB

Tel: +370 5 205 3023
Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel.:+36 1 455 8600
Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201
Nederland

AbbVie B.V.

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel: +43 1 20589-0
Polska

AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00
Portugal

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romaénia

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060
Slovenska republika

AbbVie s.r.0.

Tel: +421 2 5050 0777
Suomi/Finland

AbbVie Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Sverige

AbbVie AB

Tel: +46 (0)8 684 44 600
United Kingdom

AbbVie Ltd

Tel: +44 (0)1628 561090



A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.

A betegtdjékoztatd meghallgatdsdnak, <Braille irdssal>, <nagymeéretii betlikkel> késziilt vagy <audio>

valtozatanak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi
képviseldjehez.
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Az alabbi informacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szolnak:
Utmutaté a felhasznalé szamara

A 100 mg-os injekcids liveg tultoltést tartalmaz, ami lehetévé teszi 100 mg kiszivasat, amennyiben az
alabbi leirast kovetjlik.

Az elkészités soran tavolitsa el az injekcios liveg kupakjanak lepattinthato részét, majd 70%-os
etanollal vagy ennek megfeleld oldattal tisztitsa meg a gumidugot.

Lassan adagoljon 1,0 ml injekcidhoz vald vizet az injekcios tiveg belso falara ugy, hogy a
habképz6dés a lehetd legkisebb legyen. A viz hozzaadasa utan az injekcids liveget enyhén megdontve
finoman forgassa 30 masodpercen at.

Az injekcios iiveget nem szabad felrazni.

Az elkészitett palivizumabot az oldat letisztulasa céljabol hagyja allni szobahdmérsékleten legalabb
20 percig. A palivizumab oldat tartositoszert nem tartalmaz, ezért az elkészitésétdl szamitott harom
oran beliil fel kell hasznalni. Egyszer hasznalatos injekcios liveg. Az esetleges maradékot a
felhasznalast kovetden ki kell onteni.

Az oldat javasolt modon torténd feloldasa esetén a végso koncentracié 100 mg/ml.

A palivizumab nem keverheté semmilyen gyogyszerkészitménnyel vagy az injekcidhoz vald viztol
eltérd oldoszerrel.

A palivizumab havonta egy alkalommal intramuscularisan adando, lehetdleg a comb anterolateralis
részébe. A farizmot nem szabad rutinszeriien hasznalni az injekcié beadasi helyeként a nervus
ischiadicus sériilésének veszélye miatt. A szokasos aszeptikus technikaval kell beadni az injekciot. Az
1 ml-t meghalad¢ térfogatu injekciot megosztva tobb részadagban kell beadni.

Ha 100 mg/ml palivizumab-t hasznalunk, a havonta adand6 palivizumab mennyisége milliliterben
kifejezve = [beteg testtomege kg-ban] szorozva 0,15-tel.

Példaul egy 3 kg testsulytomegli csecsemonek a kalkulacioé (3x0,15) ml = 0,45 ml palivizumab-ot ad
havonta.
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Betegtajékoztaté: Informacio a felhasznal6 szamara

Synagis 100 mg/ml oldatos injekciohoz
Hatoanyag: palivizumab

Olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot mieldtt ezt a gyogyszert gyermekénél
alkalmazzik, mert az On és gyermeke szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha barmely mellékhatés stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviill gyermekén egy¢éb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy
gyogyszerészét, Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Synagis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok miel6tt gyermeke Synagist kap

Hogyan kapja meg gyermekem a Synagis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Synagis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Synagis és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Synagis egy palivizumabnak nevezett hatdanyagot tartalmaz. Ez egy ellenanyag (antitest), amely
kifejezetten az ugynevezett RSV (respiratorikus szincicialis virus) ellen hat.

Az On gyermeke nagy kockazatnak van kitéve arra, hogy elkapjon egy respiratorikus szinciciélis
virusnak (RSV-nek) nevezett virus altal okozott betegséget.

Az RSV-betegség nagyobb valosziniiséggel veszélyezteti azokat a gyermekeket (nagy kockazat
gyermekek), akik korasziilottek (35. gesztacids héten vagy korabban sziilettek) vagy bizonyos sziv-
vagy tiidobetegséggel sziilettek.

A Synagis olyan gyogyszer, amely segit megvédeni gyermekét az RSV okozta sulyos
megbetegedéstol.

2. Tudnivalék miel6tt gyermeke Synagist kap
Nem szabad Synagis-t adni gyermekének:

Ha allergids a palivizumabra vagy a gyogyszer barmely mas, a 6. pontban felsorolt 6sszetevojére. A
sulyos allergias reakcio jelei és tiinetei kdz¢ tartoznak az alabbiak:

- sulyos kiiités, csalankiiités vagy borviszketés
- ajak-, nyelv- vagy arcduzzanat

- torok bedagadasa, nyelési nehézség

- nehéz, szapora vagy szabalytalan 1égzés

- kékes bor, ajak vagy korom alatti tertilet

- izomgyengeség vagy ernyedtség

- vérnyomasesés

- valaszreakcio hidnya
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Synagis fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato:

- ha gyermeke nincs jol. Kérjiik, értesitse kezel6orvosat, ha a gyermeke nem érzi jol magat, mivel
a Synagis alkalmazasat esetleg el kell halasztani.

- ha gyermekének barmilyen véralvadasi zavara van, mivel az injekci6 altalaban a combba
adando.

Egyéb gydgyszerek és a Synagis

A Synagis-rol nem ismert, hogy mas gyogyszerekkel kdlcsonhatasba 1épne. Ettol fiiggetleniil
feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat gyermeke jelenleg szedett egyéb gyogyszereirdl a
Synagis alkalmazasa el6tt.

3. Hogyan kapja meg gyermekem a Synagis-t?

Milyen gyakran kap a gyermekem Synagis-t?

A Synagis-t 15 mg /ttkg mennyiségben, havonta egyszer kell alkalmazni mindaddig, amig az RSV-
fert6zés kockazata fennall. Gyermeke szamara a legmegfelelobb védelmet az jelenti, ha koveti orvosa
utasitasat arra vonatkozoan, hogy mikor térjen vissza a kovetkez6 adagért.

Ha gyermeke sziv-bypass miitéten esik at, a miitétet kovetéen egy soron kiviili Synagis injekciot
kaphat. Ezutan visszatérhet az eredeti oltasi tervhez.

Hogyan kapja meg gyermekem a Synagis t?
A Synagis-t gyermeke injekcié formajaban izomba, altalaban a comb kiilsé oldalaba kapja.

Mit kell tennie, ha gyermekénél kimarad egy soron kivetkezé Synagis injekcio?

Ha gyermeke nem kapta meg a kovetkezd injekciot, minél hamarabb hivja fel az orvost! A Synagis
injekcié minden egyes adagja csak koriilbeliil egy honapig segithet megvédeni gyermekét, amikor is
egy kovetkezo injekcid beadasa sziikséges.

Ezt a gyogyszert mindig pontosan a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak
megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban,
kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Synagis sulyos mellékhatdsokat okozhat, beleértve:

o sulyos allergias reakciok, amelyek életveszélyesek vagy halalosak is lehetnek (a panaszok és
tiinetek teljes felsoroldsat lasd a ,,Nem szabad Synagis-t adni gyermekének” pontban.)
o szokatlan véralafutas vagy apro piros pontok csoportja a boron.

Azonnal hivja kezelGorvosat vagy kérjen orvosi segitséget, amennyiben gyermekénél a fent felsorolt
sulyos mellékhatasok barmelyike kialakul a Synagis barmelyik adagjanak beadasat kdvetden.

Tovabbi mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl legalabb 1-et érint):
o kitités

. laz

59



Gyakori (100-bdl 1-10 beteget érint):
o fajdalom, pirossag vagy duzzanat az injekcid beadasanak helyén
o 1égzéskimaradas vagy egyéb 1égzési zavar

Nem gyakori (100-bdl kevesebb, mint 1 beteget érint):
. gorcsok
. csalankiiités

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéaci6 alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazéaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Synagis-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

A cimkén feltlintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 a feltlintetett
hénap utolso napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2°C—8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato.
A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Synagis?

- A készitmény hatéanyaga a palivizumab. 1 ml Synagis oldatos injekcio 100 mg palivizumabot
tartalmaz.

- Minden egyes 0,5 ml-es injekcios iiveg 50 mg palivizumabot tartalmaz.

- Minden egyes 1 ml-es injekcios tiveg 100 mg palivizumabot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok a hisztidin, glicin és injekcid készitéséhez viz.

Milyen a Synagis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Synagis oldatos injekcio atlatszo vagy enyhén opaleszkald oldat, mely 0,5 ml-es vagy 1 ml-es
injekcids tivegekben all rendelkezésre.

1 db-os csomagolas.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag
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Gyarté

AbbVie S.r.l.
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
Bbarapus

A6Bu EOO/1

Ten.:+359 2 90 30 430

Ceska republika

AbbVie s.r.0.

Tel: +420 233 098 111
Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28
Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611 / 1720-0

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

E)M\ddo

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia

AbbVie Spain, S.L.U

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00
Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel + 385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900

Island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000

Italia

AbbVie S.r.l.

Tel: +39 06 928921

Kvzpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Lietuva

AbbVie UAB

Tel: +370 5 205 3023
Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel.: +36 1 455 8600
Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201
Nederland

AbbVie B.V.

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel: +43 1 20589-0
Polska

AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00
Portugal

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Roménia

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060
Slovenska republika
AbbVie s.r.0.

Tel: +421 2 5050 0777
Suomi/Finland

AbbVie Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Sverige

AbbVie AB

Tel: +46 (0)8 684 44 600
United Kingdom
AbbVie Ltd

Tel: +44 (0)1628 561090



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtdjékoztatd meghallgatdsdnak, <Braille irdssal>, <nagymeéretii bettikkel> késziilt vagy <audio>
valtozatanak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi
képviseldjehez.
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Az alabbi informaciok kizardlag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Utmutaté a felhasznalo szamara

A palivizumab nem keverhet semmilyen gyogyszerrel vagy oldoszerrel.

A 0,5 ml-es és az 1 ml-es injekcids liveg is tultoltést tartalmaz, mely lehetévé teszi az 50 mg, illetve
100 mg felszivasat.

Ne higitsa a készitményt!

Az injekcios liveget nem szabad felrazni.

Az elkészités soran tavolitsa el az injekcios liveg kupakjanak lepattinthato részét, majd 70%-os
etanollal vagy ennek megfeleld oldattal tisztitsa meg a gumidugot. Szurja a tlit az injekcids livegbe,
majd szivjon fel megfeleld mennyiségli oldatot a fecskenddbe. A palivizumab oldatos injekcio
tartositoszert nem tartalmaz, egyszeri hasznalatra késziilt, ezért az adag fecskenddbe szivésa utan

azonnal fel kell hasznalni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

A palivizumab havonta egy alkalommal intramuscularisan adando, lehetdleg a comb anterolateralis
részébe. A farizmot nem szabad rutinszeriien hasznalni az injekcié beadasi helyeként a nervus
ischiadicus sériilésének veszélye miatt. Az injekciot a szokasos aszeptikus technikaval kell beadni. Az
1 ml-t meghalad¢ térfogatu injekcidt megosztva, tobb részadagban kell beadni.

100 mg/ml palivizumab alkalmazasa esetén a havonta adand6 palivizumab mennyisége (milliliterben
kifejezve) = [beteg testtdmege kg-ban] szorozva 0,15-tel.

Példaul egy 3 kg testtomegii csecsemonél a kalkulacio:

(3x0,15) ml = 0,45 ml palivizumab havonta.
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