LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epéillyista la&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KAVIGALE 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 300 mg sipavibartia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

Sipavibarti on ihmisen immunoglobuliini G1:een (IgG1) perustuva rekombinantti vasta-aine, joka on
tuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelIm&-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltdd 0,8 mg polysorbaatti 80:t4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos (injektioneste/infuusioneste)

Kirkas tai opaalinhohtoinen, variton tai kellertava liuos, jonka pH on 6,0.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

KAVIGALE on tarkoitettu altistumista edeltavdaan COVID-19-taudin ennaltaehkéisyyn aikuisille ja
vahintddn 12-vuotiaille nuorille, jotka painavat vahintaan 40 kg ja joilla on sairaudesta tai
immunosuppressiivisesta hoidosta johtuva immuunipuutos.

KAVIGALE-valmisteen kdytdssa on noudatettava virallisia suosituksia, jos sellaisia on saatavilla, ja
valmisteen kéyton on perustuttava tietoihin sipavibartin vaikutuksista parhaillaan kiertavia
virusvariantteja vastaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

KAVIGALE-valmisteen antaa aina terveydenhuollon ammattilainen.

Ladke on annettava olosuhteissa, joissa vaikeiden yliherkkyysreaktioiden, kuten anafylaksian, hoito on
mahdollista. Valmistetta saanutta henkil64 on tarkkailtava ladkkeenannon jélkeen paikallisen
hoitokdytannén mukaisesti.

Annostus

Suositeltu annos aikuisille ja véhintddn 12-vuotiaille nuorille, jotka painavat véhintdan 40 kg, on
300 mg sipavibartia, joka annetaan injektiona lihakseen tai infuusiona laskimoon.
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Erityisryhmét

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa vahintdan 12-vuotiailla nuorilla, jotka painavat vahintaan 40 kg (ks.
kohta 5.2).

Sipavibartin turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten ja vahintaan 12-vuotiaiden mutta alle
40 kg painavien lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Injektiona lihakseen tai infuusiona laskimoon.

Injektio lihakseen
Tama ladkevalmiste annetaan kertainjektiona reiden ulkosyrjén etuosan lihakseen.

Laskimoinfuusio
Saman infuusiolinjan kautta ei saa antaa muita ladkevalmisteita.

Infuusion jalkeen infuusiovalineet on huuhdeltava riittavalla maaralla natriumkloridi-injektioliuosta
(9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %), jotta varmistetaan tarvittavan annoksen
saaminen.

Infuusion antaminen infuusiopussia kayttamalla

Valmiste on laimennettava natriumkloridi-injektioliuoksella (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-
injektioliuoksella (50 mg/ml, 5 %), minka jalkeen se annetaan infuusiona joko painovoiman avulla tai
infuusiopumpulla noin 20 minuutin aikana kdyttaen infuusiovélineitd, joissa on steriili, niukasti
proteiineja sitova 0,2 tai 0,22 mikronin kiintea (in-line) suodatin.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

Laimentamattoman la&kevalmisteen infuusio ruiskupumpulla
2 ml (300 mg) laimentamatonta l&akevalmistetta annetaan ruiskupumpulla infuusiona laskimoon
vahintd&n 6 minuutin aikana.

Jos infuusioon liittyvén reaktion merkkeja ja oireita ilmenee, infuusio on keskeytettava, sitd on
hidastettava tai se on lopetettava ja asianmukaisia ladkevalmisteita ja/tai tukihoitoa on annettava (ks.
kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.

Virusldikeresistenssi

Sipavibarti on suunniteltu tehoamaan varhaisia omikronkantoja vastaan, ja pseudoviruksen
neutralointia koskevat ICso-arvot vaihtelevat pitoisuudesta 3,6 ng/ml (XBB.1-varianttia vastaan)
pitoisuuteen 25,0 ng/ml (BA.2.75-varianttia vastaan). Suojatehon kattavuus ja kesto sellaisia viruksia
vastaan, joiden kohdalla ICso on kohtalaisesti suurentunut (esim. JN.1, ICso 83,1 ng/ml), on
heikentynyt. Mahdollisen ennaltachkdisevén tehon kliininen merkitys on epaselva.

In vitro -neutralointivaikutuksen puuttumisen vuoksi sipavibartin ei odoteta antavan suojaa sellaista
oireista COVID-19-tautia vastaan, jonka aiheuttavan virusvariantin piikkiproteiinissa on F456L-
mutaatioita (ks. kohta 5.1).

Padtettaessa sipavibartin kaytostd COVID-19-taudin ennaltaehkaisyyn on otettava huomioon, mita
tiedetd&dn SARS-CoV-2-viruksen kiertavien varianttien ominaisuuksista, kuten maantieteellisesté
vallitsevuudesta. Sipavibartin in vitro -neutralointivaikutus SARS-CoV-2-viruksen variantteja vastaan
on esitetty taulukossa 2 (ks. kohta 5.1).

Paotilaille, joille annetaan sipavibartia, on kerrottava lapilydnti-infektioiden mahdollisuudesta. Potilaita
on kehotettava hakeutumaan viipymatta laakarin hoitoon, jos heilld ilmenee COVID-19-taudin
merkkejé tai oireita (yleisimpiin oireisiin kuuluvat kuume, vilunvéristykset, kurkkukipu, yska,
vasymys ja uutena oireena ilmeneva maku- tai hajuaistin menetys; vakavimpiin oireisiin kuuluvat
hengitysvaikeudet tai hengenahdistus, puhe- tai liikuntakyvyn menetys tai sekavuus ja rintakipu).

Yliherkkyys (myos anafylaksia)

Humaanien monoklonaalisten immunoglobuliini G1 -vasta-aineiden (IgG1-vasta-aineiden) kaytén
yhteydessa on havaittu vakavia yliherkkyysreaktioita, myods anafylaksiaa. Jos kliinisesti merkittavén
yliherkkyysreaktion tai anafylaksian merkkej4 ja oireita ilmenee, on valittdmasti keskeytettéva
ladkkeen anto ja aloitettava asianmukaiset ladkehoidot ja/tai tukihoidot.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa sipavibartia annettiin laskimoon, havaittiin infuusioon liittyvia
reaktioita, jotka olivat vaikeusasteeltaan lievid (ks. kohta 4.8). Jos infuusioon liittyvan reaktion
merkkejé ja oireita ilmenee, infuusio on keskeytettévé, sitd on hidastettava tai se on lopetettava ja
asianmukaisia ladkevalmisteita ja/tai tukihoitoa on annettava.

Kliinisesti merkittdvat verenvuotohdiriot

Kuten muitakin lihakseen annettavia injektioita annettaessa, sipavibartin antamisessa on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on trombosytopenia tai jokin hyytymishairio.

COVID-19-rokotteet

Altistumista edeltava ennaltaehkaisy sipavibartilla ei korvaa rokotusta henkil6illa, joille COVID-19-
rokotusta suositellaan.



Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisaltda 0,8 mg polysorbaatti 80:td per injektiopullo. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Sipavibartin ei odoteta erittyvan munuaisten kautta tai metaboloituvan sytokromi P450

(CYP) -entsyymien vélityksella (ks. kohta 5.2). Siksi yhteisvaikutukset sellaisten samanaikaisesti
kaytettavien ladkevalmisteiden kanssa, jotka erittyvat munuaisten kautta tai ovat CYP-entsyymien
substraatteja, indusoreja tai estéjié, ovat epatodenndkaisia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Sipavibartin kaytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.

Sipavibartilla ei ole tehty ei-kliinisia lisd&ntymistoksisuustutkimuksia. Sipavibartilla tehdyssa
kudosten ristireaktiivisuutta selvittdneessa tutkimuksessa ei todettu sitoutumista ihmisen
sikiokudokseen tai lisdédntymiskudoksiin.

Ihmisen IgG1-vasta-aineiden tiedetdén lapaisevan istukan, joten sipavibarti saattaa siirtya aidista
kehittyvaan sikiéon. Ei tiedetd, koituuko sipavibartin mahdollisesta siirtymisestd istukan lapi mitaan

hoidollista hy6tya tai riskia kehittyvalle sikitlle.

Sipavibartia saa kayttaa raskauden aikana vain, jos hoidosta aidille mahdollisesti koituvat hyddyt ovat
suuremmat kuin mahdolliset sikidlle aiheutuvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko sipavibarti ihmisilla didinmaitoon. 1gG-vasta-aineita erittyy ihmisilla
aidinmaitoon muutamien péivien ajan synnytyksen jalkeen, minké jalkeen niiden pitoisuus pienenee
nopeasti. Imetettdvaan vauvaan téalla lyhyella ajanjaksolla kohdistuvia riskeja ei siis voida sulkea pois.
Taman ajanjakson jalkeen sipavibartia voidaan kayttaa imetyksen aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelméllisyys

Sipavibartin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

KAVIGALE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, jotka saavat sipavibartia injektiona lihakseen, yleisimmaét haittavaikutukset ovat
pistoskohdan reaktiot (5,6 %:lla tutkittavista) ja yliherkkyys (1,9 %:lla tutkittavista). Potilailla, jotka
saavat sipavibartia infuusiona laskimoon, yleisimmaét haittavaikutukset ovat infuusiokohdan reaktiot
(1,9 %:lla tutkittavista) ja infuusioon liittyvat reaktiot (1,9 %:lla tutkittavista).



Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on esitetty Kkliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset.

Taulukossa 1 mainitut haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaan.
Suositellut termit on esitetty kussakin elinjarjestelméssa ensin esiintymistineyden mukaan alenevassa
jarjestyksessd ja sitten vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé. Haittavaikutusten
esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen
(<1/10000); jatuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 Haittavaikutustaulukko

MedDRA:Nn

elinjarjestelmaluokka MedDRA:n suositeltu termi Esiintymistiheys

Anto lihakseen

Immuunijarjestelma Yliherkkyys? Yleinen
Yleisoireet Ja antopaikassa Injektiokohdan reaktio® Yleinen
todettavat haitat

Anto laskimoon
Yleisoireet ja antopaikassa Infuusiokohdan reaktio® Yleinen
todettavat haitat
Vammat, myrkytykset ja Infuusioon liittyva reaktio? Yleinen

hoitokomplikaatiot

@ Sisaltdd seuraavat suositellut termit: kutina, punoitus, yliherkkyys, nokkosihottuma, allerginen ihottuma,
laékeaineihottuma, ihottuma ja hypotensio.

b Sisiltad seuraavat suositellut termit: injektiokohdan kipu, injektiokohdan mustelma, injektiokohdan punoitus,
injektiokohdan verenvuoto, injektiokohdan turvotus, injektiokohdan hematooma, injektiokohdan kutina,
injektiokohdan parestesia, injektiokohdan reaktio, injektiokohdan ihottuma, injektiokohdan varimuutos,
injektiokohdan kuumotus, epdmukava tunne injektiokohdassa ja injektiokohdan inflammaatio.

¢ Sisélta seuraavat suositellut termit: infuusiokohdan mustelma, infuusiokohdan kipu, infuusiokohdan kutina,
infuusiokohdan punoitus, infuusiokohdan ekstravasaatio ja infuusiokohdan turvotus.

4 Sisaltad seuraavat oireet: pahoinvointi, nivelkipu, paansarky, kuume, vilunvaristykset, dyspepsia, kipu,
hypotensio, kasvojen punoitus, yské, epdmukava tunne rinnassa, huimaus ja hengenahdistus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys
Yliherkkyysreaktiot ilmenivét 14 pédivan kuluessa annoksen saamisesta, ne olivat vaikeusasteeltaan
lievia tai keskivaikeita, ja suurin osa niista havisi muutamassa paivassa.

Injektiokohdan reaktiot
Injektiokohdan reaktiot ilmenivat 7 pdivan kuluessa annoksen saamisesta, ne olivat vaikeusasteeltaan
lievid, ja suurin osa niista hdvisi muutamassa paivassa.

Infuusiokohdan reaktiot
Infuusiokohdan reaktiot ilmenivét 7 paivan kuluessa annoksen saamisesta, olivat vaikeusasteeltaan
lievid tai keskivaikeita ja havisivat muutamassa paivassa.

Infuusioon liittyvét reaktiot
Infuusioon liittyvét reaktiot ilmenivét infuusion aikana tai infuusiopéivand, olivat vaikeusasteeltaan
lievia tai keskivaikeita ja hévisivat muutamassa paivassa.



Pediatriset potilaat

Saatavilla on vain vahan turvallisuustietoja > 12 — < 18-vuotiaista pediatrisista potilaista (n = 8).
Tietoja ei ole saatavilla alle 12-vuotiaista pediatrisista potilaista. Vahintd&n 12-vuotiailla pediatrisilla
potilailla havaittu turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla havaittu.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Sipavibartin yliannostukseen ei ole spesifista hoitoa.

Kliinisissa tutkimuksissa on annettu enintadn 1 200 mg:n sipavibartiannoksia laskimoon, eivatka ne
ole aiheuttaneet annosta rajoittavaa toksisuutta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit, antiviraaliset monoklonaaliset
vasta-aineet, ATC-koodi: JO6BD09

Vaikutusmekanismi

Sipavibarti on rekombinantti humaani monoklonaalinen 1gG1-vasta-aine, joka saa aikaan passiivisen
immunisaation sitoutumalla SARS-CoV-2-viruksen piikKiproteiinin reseptoria sitovaan domeeniin
(RBD). Sipavibarti on pitkavaikutteinen. Siind on aminohapposubstituutioita, jotka pidentavat vasta-
aineen puoliintumisaikaa (Y TE-substituutiot) sekd vahentévét vasta-aineen efektoritoimintaa ja
pienentdvat vasta-aineesta riippuvaisen taudin vaikeutumisen mahdollista riskia (TM-substituutiot).
Sipavibarti sitoutuu SARS-CoV-2-viruksen (BA.2-variantin) piikkiproteiinin reseptoria sitovaan
domeeniin siten, ettd sitoutumisen Kp (tasapainodissosiaatiovakio) on 20,95 pM. Tdma estaa
reseptoria sitovaa domeenia sitoutumasta ihmisen ACE2-reseptoriin, jolloin viruksen paésy soluun

estyy.

Antiviraalinen vaikutus

SARS-CoV-2-pseudoviruksen neutralointitestissa todettiin suoran neutraloinnin perusteella, etta
sipavibartilla oli antiviraalinen vaikutus.

Viruslagkeresistenssi

Maailmanlaajuisen seurannan kautta tunnistettujen seka sipavibartia saaneilta tutkittavilta
tunnistettujen varianttien neutraloitumisherkkyyden arviointi on kesken.

Neutralointivaikutus SARS-CoV-2-varianttien pseudoviruksia vastaan on esitetty taulukossa 2.


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

Taulukko 2 Tiedot sipavibartin kyvysta neutraloida SARS-CoV-2-varianttien pseudoviruksia

Kehityslinja ja Herkkyyden 1Cso
piikkiproteiinin . heikentymisen na/ml
substituutiot Testatut tyypilliset kerrannaismuutos? (ng/mi)

reseptoria sitovan
Pango- WHO:n

O domeenin substituutiot )
kehityslinja | antama Pseudovirus®

(alkuperd) nimi

T191:del24-26:A27S:G142D:
V213G:G339D:S371F:
S373P:S375F: T376A:
BA.2 D405N:R408S:K417N:

. Omikron | N440K:S477N:T478K:
(useita BA.2 | E484A:Q493R:Q498R:
maita) N501Y:Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K

T191:del24-26:A27S:del69-
70:G142D:V213G:G339D:
S371F:S373P:S375F:T376A:
BAA/5 _ D405N:R408S:K417N:

. Omikron | N440K:L452R:S477N:
(useita BA.4/5 | TAT8K:E484A:F486V:
maita) Q498R:N501Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:
P681H:N764K:D796Y:
Q954H:N969K

T191:del24-26:A27S:del69-
70:G142D:V213G:G339D:
S371F:S373P:S375F:T376A:
D405N:R408S:K417N:

. N440K:KA444T:L452R:

BQ1 Omikron | \1460K:S477N-T478K: 0,9 11,6
(Nigeria) BQ.L | E4g4A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K

T191:del24-26:A27S:del69-
70:G142D:V213G:G339D:
R346T:S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
BQ.1.1 . K417N:N440K:K444T:

. Omikron ) ) )
(useita BO.L1 L452R:N460K:S477N: 0,7 9,2
maita) T478K:E484A:FA86V:
Q498R:N501Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:
P681H:N764K:D796Y:

Q954H:N969K

0,8 10,7

0,4 4,7




Kehityslinja ja
piikkiproteiinin
substituutiot

Pango- WHO:n
kehityslinja | antama
(alkupera) nimi

Testatut tyypilliset
reseptoria sitovan
domeenin substituutiot

Herkkyyden
heikentymisen
kerrannaismuutos?

1Cso
(ng/ml)

Pseudovirus®?

XBB

(useita
maita)

Omikron
XBB

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D: Y144-:H146Q:
Q183E:V213E:G339H:
R346T:L3681:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
V445P:G446S:N460K:
S47T7TN:T478K:E484A:
F486S:F490S:Q498R:
N501Y:Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K

0,3

3,8

XBB.1

(useita
maita)

Omikron
XBB.1

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D: Y144-:H146Q:
Q183E:V213E:G252V:

G339H:R346T:L3681:S371F:

S373P:S375F: T376A:
D405N:R408S:K417N:
N440K:V445P:G446S:
N460K:S477N:T478K:
E484A:F486S:F490S:
Q498R:N501Y:YS505H:
D614G:H655Y:N679K:
P681H:N764K:D796Y:
Q954H:N969K

0,3

3,6

XBB.1.5/XB
B.1.9
(useita
maita)

Omikron
XBB.1.5/
XBB.1.9

T191:L.24S:del25-27:V83A:
G142D:del144:H146Q:
Q183E:V213E:G252V:

G339H:R346T:L3681:S371F:

S373P:S375F:T376A:
D405N:R408S:K417N:
N440K:V445P:G446S:
N460K:S477N:T478K:
E484A:S486P:F490S:
Q498R:N501Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:
P681H:N764K:D796Y:
Q954H:N969K

0,4

5,8




Kehityslinja ja Herkkyyden ICso
piikkiproteiinin . heikentymisen
substituutiot Testatut tyypilliset kerrannaismuutos? (ng/mi)
reseptoria sitovan
Pango- WHO:n domeenin substituutiot _
kehityslinja | antama Pseudovirus®
(alkuperd) nimi
T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D: Y144-:H146Q:
E180V:Q183E:V213E:G252
V:G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:T376A:
. D405N:R408S:K417N:
x'a'r?t'ila)m gg‘éklrol% N440K:\V445P:G446S: 01 1,3
- N460K:S477N:
TA478R,E484A:FA86P:
F490S:Q498R:N501Y:
Y505H:D614G:H655Y:
N679K:P681H:N764K:
D796Y:Q954H:N969
T191:L24-:P25-:P26-:A27S:
V83A:G142D:Y144-:
H146Q:Q183E:V213E:
D253G:G339H:R346T:
L3681:S371F:S373P:S375F:
XBB.2.3 _ T376A..D405N..R4088..
(useita Omikron | K417N:N440K:V445P: 0.3 34
maita) XBB.2.3 | G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486P:
F490S:Q498R:N501Y:
Y505H:P521S:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K
XBié.giO/ Omikron |
R XBB.1.5. | XBB.1.5 + F456L > 50-kertainen > 1 000°
(useita 10/EG.5
maita) '
EG.5.1 Omikron
(useita EG5.1 XBB.1.5 + Q52H + F456L > 50-kertainen >1000°¢
maita) o
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Kehityslinja ja
piikkiproteiinin
substituutiot

Pango-
kehityslinja
(alkuperd)

WHO:n
antama
nimi

Testatut tyypilliset
reseptoria sitovan
domeenin substituutiot

Herkkyyden
heikentymisen
kerrannaismuutos?

1Cso
(ng/ml)

Pseudovirus®?

BA.2.86¢
(useita
maita)

Omikron
BA.2.86

T191:R21T:L24-:P25-:P26-:

A27S:S50L:H69-:VV70-:
V127F:G142D:Y 144-:
F157S: R158G:N211-:
L2121:V213G:L216F:
H245N:A264D:1332V:
G339H:K356T:S371F:
S373P:S375F: T376A:
R403K:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445H:
G446S:N450D:L452W:
N460K:S477N:T478K:
N481K:V483-:E484K:
FA486P:Q498R:N501Y':
Y505H:E554K:A570V:
D614G:P621S:H655Y:
1670V:N679K:P681R:
N764K:D796Y:S939F:
Q954H:N969K:P1143L

0,3

3,8

JN.1
(useita
maita)

Omikron
JN.1

T191:R21T:L24-:P25-:P26-:

A27S:S50L:H69-:V70-:
V127F:G142D:Y 144-:
F157S:R158G: N211-:
L2121:V213G: L216F:
H245N:A264D:1332V:
G339H:K356T:S371F:
S373P:S375F: T376A:
R403K:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445H:
G446S:N450D:L452W:
L455S:N460K:S477N:
T478K:N481K:V483-:
E484K:F486P:Q498R:
N501Y:Y505H:E554K:
A570V:D614G:P621S:
H655Y:1670V:N679K:
P681R:N764K:D796Y:
S939F:Q954H:N96IK:
P1143L

6,2

83,1

KP.2, KP.3,
LB.1,
KP.3.1.1
(useita
maita)

Useita

Maarittdva mutaatio: F456L

> 50-kertainen®

>1000%°
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@ Heikentyneen in vitro -voimakkuuden vaihteluvali useissa samanaikaisten substituutioiden sarjoissa ja/tai
tutkimuslaboratorioissa, joissa kdytetdan tutkimusk&yttdon soveltuvan tasoisia méarityksid; monoklonaalisen
vasta-aineen IC50-arvon (pitoisuus, joka vaaditaan infektioiden véhentdmiseen 50 %:1la) keskiméaarainen
kerrannaismuutos alkuperdiseen vertailukantaan (Wuhan D614G) néhden.

®  Pseudovirukset ilmensivit SARS-CoV-2-viruksen koko muuntunutta piikkiproteiinia ja yksittaisia tyypillisia
piikkiproteiinin substituutioita.

¢ Sipavibartin ei katsota olevan tehokas téta varianttia vastaan.

4 BA.2.86 sisaltad variantit BA.2.86, BA.2.86.1, JN.2 ja JN.3, joilla on sama SARS-CoV-2-viruksen
piikkiproteiinia koodaava sekvenssi.

¢ Oletettu IC50 perustuu siihen, etta variantissa on FA56L-mutaatio.

Immunogeenisuus

Hoidon aikana ilmenevié vasta-aineita havaittiin harvoin (0,8 %:lla tutkittavista [5/611]) niilla
tutkittavilla, joista oli saatavilla ladkevasta-aineita koskevaa arvioitavissa olevaa tietoa. Ladkevasta-
aineiden vaikutuksista farmakokinetiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen ei havaittu ndyttoa. Tietoja on
kuitenkin vasta vahan.

Kliininen teho
SUPERNOVA-paatutkimus, paakohortti

SUPERNOVA-paatutkimuksen paakohortti on vaiheen 1l satunnaistettu (1:1), kaksoissokkoutettu
Kliininen tutkimus, jossa kéytetddn vertailuvalmistetta. Tutkimuksessa arvioidaan sipavibartin ké&yttoa
altistumista edeltdvddan COVID-19-taudin ennaltachkdisyyn aikuisilla ja vdhintdén 12-vuotiailla
nuorilla, joilla on immuunipuutos. Tutkimus alkoi maaliskuussa 2023, ja ensisijainen analyysi on
paivatty huhtikuulle 2024. T4lloin oli liikkeelld erilaisia variantteja, joista osa oli herkkid valmisteelle
ja osa ei. Lopullinen analyysi on paivatty kesdkuulle 2025, jolloin kaikkien tutkittavien kaikki
tutkimuskéynnit oli suoritettu.

Yhteensd 1 669 aikuista ja vahintd4n 12-vuotiasta, vahintadn 40 kg painavaa nuorta satunnaistettiin
saamaan 300 mg:n kerta-annos sipavibartia injektiona lihakseen, ja 1 666 satunnaistettiin saamaan
vertailuvalmistetta (300 mg tiksagevimabia + 300 mg silgavimabia tai lumelaakettd). Tutkittavat saivat
toisen 300 mg:n annoksen sipavibartia tai lumel&ékettd 6 kuukauden kuluttua ensimmaisen annoksen
saamisesta. Tutkimuksesta suljettiin pois henkilot, jotka olivat saaneet COVID-19-rokotteen tai joilla
oli ollut laboratoriokokeella tai pikatestilla vahvistettu SARS-CoV-2-infektio ensimmaista kayntia
edeltdneiden 3 kuukauden aikana. Valianalyysin kohdalla toisen annoksen antamisen jalkeisen
seuranta-ajan mediaani oli 61 péivaa (vaihteluvali 1-180 paivaa).

Lahtotilanteen demografiset tiedot olivat samankaltaiset sipavibartia saaneiden ryhmassa ja
vertailuvalmistetta saaneiden ryhméssé. Tutkittavien mediaani-ik& oli 60 vuotta (36,3 % tutkittavista
oli v&hint&an 65-vuotiaita ja 15 tutkittavaa [joista 8 sai sipavibartia] oli 12 — < 18-vuotiaita); 56,8 %
tutkittavista oli naisia; ja 74,1 % tutkittavista oli valkoihoisia, 6,5 % aasialaisia, 12,1 %
mustaihoisia/afrikkalaisamerikkalaisia ja 21,5 % taustaltaan espanjankielisistd maista tai
latinalaisamerikkalaisia. Kaikilla tutkittavilla oli v&hintdan yksi immuunivastetta heikentava tila.
Tallaisia tiloja olivat muun muassa:

o immunosuppressiivinen laékitys (74,3 %)

hematologinen syopé (15,3 %)

keskivaikea tai vaikea sekundaarinen immuunipuutos (padasiassa hemodialyysi) (15,1 %)
kiinte&n elimen siirto (14,2 %)

vuoden sisélld annettu B-soluja vahentavé hoito (13,3 %)

kiinted syopékasvain, jonka hoito on meneilldan (3,4 %)

hematopoieettisten kantasolujen siirto (2,0 %)

keskivaikea tai vaikea primaarinen immuunipuutos (1,6 %)

pitkéalle edennyt tai hoitamaton HIV-infektio (1,1 %)

aiemmin annettu CAR-T-soluhoito (0,3 %).
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Tutkimuksessa oli kaksi tehoa koskevaa ensisijaista paatetapahtumaa: sipavibartin tehoa
vertailuvalmisteeseen verrattuna arvioitiin (1) minka tahansa SARS-CoV-2-variantin aiheuttaman
RT-PCR-testilla vahvistetun oireisen COVID-19-taudin ennaltaehkéisyssa enintddn 181 paivén aikana
viimeisen annoksen saamisesta ja (2) valikoitujen varianttien (sellaisten varianttien, joissa ei
virussekvensointitietojen perusteella ole F456L-mutaatiota ja joiden odotetaan olevan alttiita
sipavibartille) aiheuttaman RT-PCR-testilla vahvistetun oireisen COVID-19-taudin ennaltaehkaisyssa
enintddn 181 pdivan aikana viimeisen annoksen saamisesta. Kummankin ensisijaisen paatetapahtuman
osalta tehtiin paremmuustesti, jossa verrattiin oireisen COVID-19-taudin saamisen suhteellista riskia
hoitoryhmien valilla.

Suhteellinen riskin vihenemd, kun tapahtumat laskettiin riippumatta siitd, olivatko tutkittavat saaneet
COVID-19-rokotteen tai -ladketta ja oliko sokkoutus purettu, on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3  Qireisen COVID-19-taudin suhteellisen riskin vidhenema ensisijaisen analyysin
perusteella

N Tapahtumien Suhteellisen riskin véhenema, %
maara, n (%) (luottamusvali)®

Ensisijainen tehoa koskeva paatetapahtuma

annoksen saamisen jélkeisten 6 kuukauden aikana .
Sipavibarti 1649 151 (9,2 %) 29,9 % (95 %:n luottamusvali 13,4; 43,3)

Vertailuvalmiste* | 1 631 207 (12,7 %)

Valikoitujen varianttien vastaista tehoa koskeva
ensisijainen paatetapahtuma annoksen saamisen

jalkeisten 6 kuukauden aikana 35,3 % (95 %:n luottamusvali 12,7; 52,0)
Sipavibarti 1649 72 (4,4 %)
Vertailuvalmiste* | 1631 108 (6,6 %)

N = analyysiin otettujen tutkittavien maara.
& Vertailuvalmisteena oli joko tiksagevimabin ja silgavimabin yhdistelma tai lumelaéke.
b Ei monivertailukorjausta.

Kun tarkasteltiin kaikkia variantteja, lopullisessa analyysissa osoitettiin, ettd 300 mg:n annoksella
lihakseen annettu sipavibarti oli pienentényt kokonaisriskia 22,1 % (95 %:n luottamusvéli 7,1; 34,7)
kuuden kuukauden ajanjaksolla (229 / 1 649 [13,9 %] tapahtumaa sipavibartia saaneiden ryhméssa vs.
281 /1631 [17,2 %] tapahtumaa vertailuvalmistetta saaneiden ryhmassa). Valikoitujen, muiden kuin
F456L-mutaation siséltavien varianttien analyysissa osoitettiin, ettd 300 mg:n annoksella lihakseen
annettu sipavibarti oli pienentanyt kokonaisriskia 32,4 % (95 %:n luottamusvéli 9,4; 49,5) kuuden
kuukauden ajanjaksolla (78 / 1 649 [4,7 %] tapahtumaa sipavibartia saaneiden ryhméssé vs. 112 /

1 631 [6,9 %] tapahtumaa vertailuvalmistetta saaneiden ryhmassa). Toisen annoksen antamisen
jalkeisen seuranta-ajan mediaani oli 267 péivaa (vaihteluvali 5-358 paivas).

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset sipavibartin
kaytosta altistumista edeltavaan COVID-19-taudin ennaltaehkéisyyn yhdessé tai useammassa
pediatrisessa potilasryhméssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Sipavibartialtistuksen seerumissa osoitettiin suurenevan kerta-annoksen antamisen jalkeen suunnilleen

suhteessa annokseen, kun tutkittaville annettiin 300-600 mg:n annoksia injektiona lihakseen tai
300 — 1 200 mg:n annoksia infuusiona laskimoon.
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Imeytyminen

Kun sipavibartia annettiin 300 mg:n kerta-annoksena reiden ulkosyrjan etuosan lihakseen,
geometrinen keskiarvo (geometrinen variaatiokerroin [CVV%]) sipavibartin huippupitoisuudelle
seerumissa (Cmax) 0li 49,7 mikrog/ml (26,8 %). Cmax-arvon saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani oli
7,1 vuorokautta (vaihteluvali 3,0-53 vuorokautta).

Sipavibartin absoluuttinen hydtyosuus oli 61,6 %, kun 300 mg:n annos annettiin reiden ulkosyrjén
etuosan lihakseen.

Kun sipavibartia annettiin 300 mg:n annos reiden ulkosyrjan etuosan lihakseen, seerumin
sipavibartipitoisuuden geometrinen keskiarvo (CV%) oli 30,1 mikrog/ml (35,9 %) kuukauden kuluttua
ensimmaisen annoksen antamisesta ja 33,0 mikrog/ml (50,8 %) kuukauden kuluttua toisen annoksen
antamisesta. Annokset annettiin 6 kuukauden valein.

Kun sipavibartia annettiin kertainfuusiona (infuusionopeus 50 mg/min), seerumin
sipavibartipitoisuuden geometrinen keskiarvo (CV%) 20 minuuttia infuusion jalkeen oli 300 mg:n
annoksen saaneilla 101,6 mikrog/ml (11,5 %) ja 1 200 mg:n annoksen saaneilla 452,1 mikrog/ml
(40,0 %).

Jakautuminen

Kun sipavibartia annettiin 300 mg:n kerta-annos reiden ulkosyrjan etuosan lihakseen, sipavibartin
néenndisen jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo (CV%) oli 5,8 | (16,8 %).

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella laskimoon annetun sipavibartin arvioitu
sentraalinen jakautumistilavuus (suhteellinen keskivirhe, %) oli 4,6 | (1,3 %) ja perifeerinen
jakautumistilavuus 0,4 | (19,6 %).

Biotransformaatio

Sipavibartin odotetaan hajoavan endogeenisten IgG-vasta-aineiden tavoin pieniksi peptideiksi ja
niiden aminohappokomponenteiksi katabolisten reittien kautta.

Eliminaatio
Kun sipavibartia annettiin 300 mg:n kerta-annos reiden ulkosyrjan etuosan lihakseen, sipavibartin
puhdistuman geometrinen keskiarvo (CV%) oli 0,052 I/vrk (43,3 %) ja arvioitu terminaalisen

eliminaation puoliintumisajan keskiarvo (keskihajonta) oli 81,5 (23,6) vuorokautta.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella laskimoon annetun sipavibartin arvioitu
puhdistuma (suhteellinen keskivirhe, %) oli 0,044 I/vrk (0,9 %).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Ei ole tehty erityisid tutkimuksia, joilla olisi arvioitu munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia
sipavibartin farmakokinetiikkaan.

Sipavibartin molekyylipaino on noin 148 kDa. Sipavibartin ei odoteta erittyvan muuttumattomana

virtsaan. Munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan merkittavéasti sipavibartialtistukseen.
Myoskaén dialyysin ei odoteta vaikuttavan farmakokinetiikkaan.
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Maksan vajaatoiminta
Ei ole tehty erityisia tutkimuksia, joilla olisi arvioitu maksan vajaatoiminnan vaikutuksia sipavibartin
farmakokinetiikkaan.

Sipavibartin odotetaan kataboloituvan monissa kudoksissa hajoamalla proteolyyttisesti aminohapoiksi
ja muuntumalla kierratysmekanismilla muiksi proteiineiksi. Maksan vajaatoiminnan ei siis odoteta
vaikuttavan sipavibartin farmakokinetiikkaan.

lakkaat
Iakkdilla (> 65-vuotiailla) aikuisilla (n = 225) sipavibartialtistus oli samankaltainen kuin nuoremmilla
(18 — < 65-vuotiailla) aikuisilla (n = 333).

Pediatriset potilaat

Suositellun annostusohjelman odotetaan aikaansaavan vahintdan 12-vuotiailla ja vahintéan 40 kg
painavilla nuorilla vastaavanlaisia sipavibartialtistuksia seerumissa kuin on havaittu aikuisilla, koska
sipavibartia koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut samanpainoisia aikuisia.

Muut erityisryhmat
Sukupuoleen, ikéan (12—-85 vuotta), rotuun tai etnisyyteen ei liittynyt Kliinisesti merkittavia eroja
seerumin sipavibartialtistuksissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sipavibartilla ei ole tehty karsinogeenisuutta, mutageenisuutta ja lisddntymistoksisuutta koskevia
tutkimuksia.

Ei-kliiniset tulokset, jotka perustuvat kudokseen sitoutumista koskeviin tutkimuksiin ja
jaavanmakakeilla toteutettuun toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevaan tutkimukseen,
jossa arvioitiin myds farmakologista turvallisuutta ja paikallista siedettavyytta, eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini

Histidiinimonohydrokloridi
Arginiinihydrokloridi

Polysorbaatti 80 (E433)
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tat4 ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitg, jotka mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta

Valmisteltujen ruiskujen ja valmisteltujen infuusiopussien kaytonaikainen sailyvyys

Kemiallisen ja fysikaalisen kéytonaikaisen séilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2-8 °C:ssa ja
4 tuntia enintadn 25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syista valmiste on kéytettava vélittdmasti, ellei valmistelutapa esta
mikrobikontaminaation riskia.

Jos valmistetta ei kayteta valittomasti, kdytonaikaiset séilytysajat ja olosuhteet ovat kdyttajan
vastuulla, eivatka ne yleensa saa ylittda 24:44 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa tai 4:44 tuntia enintdan
25 °C:n lampdtilassa, ellei laimennusta ole tehty valvotuissa, validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (28 °C).

Ei saa jadtyd. Al ravista.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmisteltujen ruiskujen ja valmisteltujen infuusiopussien séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2 ml injektio-/infuusionestettd, liuosta, kirkkaassa lasisessa injektiopullossa, jossa on
klooributyylielastomeeritulppa ja joka on suljettu vaaleanvihrealla alumiinisella repéisykorkilla.

Pakkaus sisaltada 1 injektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

KAVIGALE toimitetaan kerta-annosinjektiopullossa. KAVIGALE voidaan antaa injektiona lihakseen
tai infuusiona laskimoon kayttamalla infuusiopussia, jossa on natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml,
0,9 %) tai glukoosi-injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %), tai kdyttamalla ruiskupumppua.
Terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava ja annettava injektio-/infuusioneste, liuos, kayttaen
aseptista tekniikkaa seuraavasti:

Liuoksen valmistelu ennen antoa

1. Ota injektiopullo jadkaapista.

2. Tarkasta silmamaaraisesti, ettei injektiopullossa ndy hiukkasia eika varimuutoksia. Liuos on
kirkasta tai opaalinhohtoista ja varitonta tai kellertavad. Havita injektiopullo, jos liuos on
sameaa tai siind nakyy véarimuutoksia tai hiukkasia. Al ravista injektiopulloa.

Valmistellun ruiskun tai valmistellun infuusiopussin séilytys, ks. kohta 6.3.

Injektio lihakseen

1. Vedd injektiopullosta 2 ml ruiskuun.
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2. Anna injektio reiden ulkosyrjan etuosan lihakseen.

Laskimoinfuusio — infuusiopussi tai ruiskupumppu

Liuoksen valmistelu

1. Veda injektiopullosta 2 ml valmistetta ja valmistele infuusioseos siirtamall& valmiste 50 ml:n tai
100 ml:n infuusiopussiin, jossa on natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-
injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %), tai anna valmiste ruiskupumpulla (ks. jaljempana).

2. Alaanna liuoksen jatya alaka ravista liuosta.

Laakkeenanto — infuusiopussi
1. Al& anna muita ladkevalmisteita saman infuusiolinjan kautta.

2. Anna infuusioliuos laskimoon 20 minuutin aikana infuusiopumpulla tai painovoiman avulla
kayttden laskimolinjaa, jossa on steriili, niukasti proteiineja sitova 0,2 tai 0,22 mikronin kiinted
(in-line) suodatin.

3. Kun infuusio on paéattynyt, huuhtele infuusiovélineet riittavalla méaralla natriumkloridi-
injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %), jotta varmistetaan
tarvittavan annoksen saaminen.

Laékkeenanto — ruiskupumppu

1. Anna 2 ml (300 mg) laimentamatonta valmistetta infuusiona laskimoon ruiskupumpulla
vahintdén 6 minuutin aikana.

2. Kun ruiskun koko siséltd on annettu, huuhtele infuusiovélineet riittavalla maaralla
natriumkloridi-injektionestetta (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-injektionestettd (50 mg/ml, 5 %),
jotta voidaan varmistaa, ettd koko annos on annettu.

Héavittdminen

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/24/1900/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 20. tammikuuta 2025
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Wuxi Biologics Co. Ltd.

108 Meiliang Road,

Binhu, Wuxi, Jiangsu 214092,
Kiina

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KAVIGALE 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos
sipavibarti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 300 mg sipavibartia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridi, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80 (E433),
injektionesteisiin kaytettava vesi.
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos
1 injektiopullo
300mg/2ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen tai laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Yhta kéyttokertaa varten

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jaatya.

Al4 ravista.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/24/1900/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6dllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITIT

KAVIGALE 300 mg injektio-/infuusioneste
sipavibarti

i.m./i.v.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

300mg/2ml

6. MUUTA

AstraZeneca
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

KAVIGALE 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos
sipavibarti

vTahén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.
o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd KAVIGALE on ja mihin sita kdytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan KAVIGALE-valmistetta
Miten KAVIGALE annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

KAVIGALE-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ook wnE

1. Mitd KAVIGALE on ja mihin sitd kaytetdan

KAVIGALE kuuluu monoklonaalisten vasta-aineiden ladkeryhmaén. Sen vaikuttava aine on
sipavibarti.

KAVIGALE on tarkoitettu COVID-19-taudin (altistumista edeltdvéan) ennaltaehkéisyyn. Sita
kaytetdan aikuisille ja vahintadn 12-vuotiaille nuorille, jotka painavat vahintain 40 kg ja joilla on
suurentunut tartuntariski, koska heidan immuunijarjestelmansa on heikentynyt sairauden tai hoidon
takia.

KAVIGALE-valmisteen vaikuttava aine (sipavibarti) on suunniteltu tunnistamaan tietty SARS-CoV-2-
viruksen proteiini ja kiinnittyméén sithen. SARS-CoV-2 on koronavirustaudin (COVID-19-taudin)
aiheuttaja. Kiinnittymailla tdhédn proteiiniin KAVIGALE estii virusta paddsemaésté sisédédn soluun ja
levidmasta solusta toiseen. Tama saattaa auttaa elimistod puolustautumaan infektiota vastaan.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan KAVIGALE-valmistetta

Sinulle ei saa antaa tata lagketta
o jos olet allerginen sipavibartille tai tdméan ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 148karin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan KAVIGALE-valmistetta

o jos sinulla on liian vahan verihiutaleita (soluja, jotka edistavat veren hyytymistd) tai jos sinulla
on mit& tahansa veren hyytymisongelmia tai jos kéaytat jotakin veritulppien muodostumista
estavai ladketta (verenohennuslaékettd).
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Tama laéke saattaa aiheuttaa allergisen reaktion, joka voi olla vaikea tai henkea uhkaava. Jos
havaitset allergisen reaktion merkkejé tai oireita, hakeudu valittomasti laakéarin hoitoon.
Allergisen reaktion merkkeja ja oireita voivat olla

o hengitys- tai nielemisvaikeudet

. kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus

o ihon voimakas kutina, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

KAVIGALE saattaa aiheuttaa infuusioon (tiputukseen) liittyvéan reaktion. Tdmé& voi tapahtua
valittdmasti tai muutaman tunnin kuluessa infuusion saamisesta. Oireita voivat olla muun muassa
pahoinvointi

nivelkipu

paénsarky

kuume ja vilunvéristykset

vatsavaivat

Kipu

heikotus tai pyorrytys

kasvojen punoitus ja kuumotus

yskiminen

epdmukava tunne rinnassa

huimaus

hengenahdistus.

Ota heti yhteys ladkariin tai sairaanhoitajaan, jos havaitset jonkin naista oireista.

Saatat saada COVID-19-taudin, vaikka olet saanut KAVIGALE-hoitoa. COVID-19-taudin aiheuttaja,
SARS-CoV-2-virus, muuttuu ajan mittaan. KAVIGALE ei vélttamattad anna suojaa kaikkia viruksen
Kiertdvia variantteja vastaan. COVID-19-tauti vaikuttaa eri ihmisiin eri tavoin, mutta yleisimpiin
oireisiin kuuluvat

kuume

vilunvaristykset

kurkkukipu

yské

vasymys

uutena oireena ilmeneva maku- tai hajuaistin menetys.

COVID-19-taudin vakavimpiin oireisiin kuuluvat
o hengitysvaikeudet tai hengenahdistus

o puhe- tai liilkuntakyvyn menetys

o sekavuus

o rintakipu.

Ota heti yhteys laakariin, jos sinulle ilmaantuu COVID-19-taudin oireita.

Lapset ja nuoret
KAVIGALE-valmistetta ei saa antaa alle 12-vuotiaille lapsille eiké vahintdan 12-vuotiaille, alle 40 kg
painaville lapsille. Siti ei ole tutkittu ndissd potilasryhmissa.

Muut ladkevalmisteet ja KAVIGALE

Ei tiedetd, vaikuttaako tdma lddke muihin ladkkeisiin tai vaikuttavatko muut ladkkeet tahan
ladkkeeseen. Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet
&skettain ottanut tai saatat ottaa muita Id&kkeita.
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Raskaus ja imetys
Kerro laékaérille tai sairaanhoitajalle, jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista.

Taman ladkkeen kéyttoa raskaana oleville naisille ei ole tutkittu. Ei tiedetd, voiko se vaikuttaa
syntymattémaan lapseen. Laékari antaa tata laéketta vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt aidille ovat
suuremmat kuin syntyméttomalle lapselle koituvat mahdolliset riskit.

Kerro laékaérille tai sairaanhoitajalle, jos imetat. Ei viela tiedetd, erittyykd tamé ladke didinmaitoon tai
miten se mahdollisesti vaikuttaa vauvaan. L&&kéri auttaa sinua paattdmaan, voitko imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epétodennakoistd, ettd KAVIGALE vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

KAVIGALE sisdltaa polysorbaatti 80:ta
Tama ladkevalmiste sisaltad 0,8 mg polysorbaatti 80:t4 per injektiopullo. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta laakarille.

3. Miten KAVIGALE annetaan
Suositeltu annos on 300 milligrammaa (mg).

La4kari tai sairaanhoitaja antaa KAVIGALE-valmisteen pistoksena reisilihakseen tai infuusiona
(tiputuksena) laskimoon. Riippuen siitd, miten infuusio annetaan, toimenpide kestdd 6 minuutista noin
20 minuuttiin.

Laakari tai sairaanhoitaja paattad, kuinka pitkadn sinua seurataan haittavaikutusten varalta ldakkeen
antamisen jalkeen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Potilailla, jotka ovat saaneet KAVIGALE-valmisteen kaltaisia ladkkeitd, on ilmennyt vakavia
allergisia reaktioita. Jos sinulla ilmenee vakavan allergisen reaktion oireita, ota valittomaésti yhteytta
1a&kariin tai hakeudu paivystykseen. Allergisen reaktion merkkejd ja oireita ovat muun muassa

o hengitys- tai nielemisvaikeudet

. kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus

o ihon voimakas kutina, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

Muut haittavaikutukset:

Yleiset (saattavat ilmeté enintddn 1 henkil6lld kymmenestd)

o Pistoskohdan reaktiot (reaktiot lahelld kohtaa, jossa ladke pistettiin lihakseen, kuten Kipu,
mustelma, punoitus, verenvuoto, turvotus, ihonalainen verenvuoto, kutina, tunnottomuus ja
pistely, ihottuma, varimuutos, ihon kuumotus, epdmukava tunne tai tulehdusreaktio).

o Allergiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot), kuten kutina, punoitus, nokkosihottuma, ihottuma,
hutera olo tai heikotus.

o Infuusiokohdan reaktiot (reaktiot lahell& kohtaa, jossa laéke annettiin infuusiona laskimoon,
kuten mustelma, kipu, kutina, punoitus tai turvotus).
o Infuusioon liittyvét reaktiot (koko elimist6dn vaikuttavat reaktiot, kuten pahoinvointi, nivelkipu,

paansarky tai kuume).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemmén tietoa tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. KAVIGALE-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa tdméan laakkeen sailyttamisesté ja
mahdollisesti kdyttamatta jadaneen valmisteen asianmukaisesta havittdmisesta. Seuraavat tiedot on
tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopdivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Avaamattomat injektiopullot:

o Sdilyté jadkaapissa (28 °C).

o Ei saa jaatya.

. Al4 ravista.

o Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmistellut ruiskut tai valmistellut infuusiopussit on kaytettava vélittémasti. Valmisteltuja ruiskuja
tai valmisteltuja infuusiopusseja voi tarvittaessa sdilyttaa enintaan

o 24 tuntia 2-8 °C:ssa

o 4 tuntia huoneenldammdssé, enintdan 25 °C:ssa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitda KAVIGALE sisaltaa
o Vaikuttava aine on sipavibarti. Yksi injektiopullo sisaltdd 300 mg sipavibartia 2 ml:ssa liuosta.

Muut aineet ovat histidiini, histidiinimonohydrokloridi, arginiinihydrokloridi, polysorbaatti 80 (E433)
ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

KAVIGALE on kirkas tai opaalinhohtoinen, vériton tai kellertava injektio-/infuusioneste, liuos
(injektioneste/infuusioneste), joka toimitetaan kirkkaassa lasisessa injektiopullossa, jossa on
vaaleanvihred korkki.

Yksi kotelo siséltad yhden injektiopullon.
Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Ruotsi
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Valmistaja
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Ruotsi

Lisatietoja tasté laadkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\dda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600



Island Slovenské republika

Vistor AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbztpog Sverige

Aléktop Oappokevtikn ATd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

KAVIGALE toimitetaan kerta-annosinjektiopullossa. KAVIGALE voidaan antaa injektiona lihakseen
tai infuusiona laskimoon kayttdmalla infuusiopussia, jossa on natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml,
0,9 %) tai glukoosi-injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %), tai kdyttamalla ruiskupumppua.
Terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava ja annettava injektio-/infuusioneste, liuos, kayttaen
aseptista tekniikkaa seuraavasti:

Liuoksen valmistelu ennen antoa

1. Ota injektiopullo jadkaapista.

2. Tarkasta silmamaaraisesti, ettei injektiopullossa ndy hiukkasia eiké varimuutoksia. Liuos on
kirkasta tai opaalinhohtoista ja varitonta tai kellertdvaad. Havita injektiopullo, jos liuos on
sameaa tai siind nakyy varimuutoksia tai hiukkasia. Al4 ravista injektiopulloa.

Valmistellun ruiskun tai valmistellun infuusiopussin séilytys, ks. valmisteyhteenvedon kohta 6.3.

Injektio lihakseen

1. Ved4 injektiopullosta 2 ml ruiskuun.
2. Anna injektio reiden ulkosyrjén etuosan lihakseen.
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Laskimoinfuusio — infuusiopussi tai ruiskupumppu

Liuoksen valmistelu

1.

2.

Ved4 injektiopullosta 2 ml valmistetta ja valmistele infuusioseos siirtdmalla valmiste 50 ml:n tai
100 ml:n infuusiopussiin, jossa on natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-
injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %), tai anna valmiste ruiskupumpulla (ks. jaljempana).

Ald anna liuoksen jaitya alaka ravista liuosta.

Laakkeenanto — infuusiopussi

1.
2.

Ala anna muita ladkevalmisteita saman infuusiolinjan kautta.

Anna infuusioliuos laskimoon 20 minuutin aikana infuusiopumpulla tai painovoiman avulla
kayttéen laskimolinjaa, jossa on steriili, niukasti proteiineja sitova 0,2 tai 0,22 mikronin Kiinted
(in-line) suodatin.

Kun infuusio on paéattynyt, huuhtele infuusiovélineet riittdvalld maaralla natriumkloridi-
injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %), jotta varmistetaan
tarvittavan annoksen saaminen.

Laakkeenanto — ruiskupumppu

1.

2.

Anna 2 ml (300 mg) laimentamatonta valmistetta infuusiona laskimoon ruiskupumpulla
vahintd&n 6 minuutin aikana.

Kun ruiskun koko siséltd on annettu, huuhtele infuusiovélineet riittavallad maaralla
natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-injektionestettd (50 mg/ml, 5 %),
jotta voidaan varmistaa, ettd koko annos on annettu.

Havittdminen

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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