LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synagis 50 mg/0,5 ml injektioneste, liuos

Synagis 100 mg/1 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml Synagis injektioneste, liuosta siséltdd 100 mg palivitsumabia*.

Yksi 0,5 ml injektiopullo sisdltdd 50 mg palivitsumabia.
Yksi 1 ml injektiopullo siséiltédd 100 mg palivitsumabia.

*Palivitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka on valmistettu rekombinantti-DNA-
teknologialla hiiren myeloomasoluissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Liuos on kirkas tai hieman samea.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiiyttoaiheet

Synagis on tarkoitettu estimiin vakavia RS-viruksen (RSV) aiheuttamia sairaalahoitoa vaativia
alahengitystieinfektioita RSV-infektioriskiryhméén kuuluvilla lapsilla.

. Lapset, jotka ovat syntyneet korkeintaan 35-viikkoisina ja ovat RSV-kauden alkaessa alle
6 kuukauden ikéisia.

. Alle 2-vuotiaat lapset, joita on hoidettu bronkopulmonaalisen dysplasian vuoksi viimeisten
6 kuukauden aikana.

. Alle 2-vuotiaat lapset, joilla on hemodynaamisesti merkitsevéd synnynnéinen sydénvika.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Palivitsumabin suositusannostus on 15 mg painokiloa kohti kerran kuukaudessa niin kauan kun RSV-
infektion riski on olemassa.

Kuukauden vilein annosteltavan palivitsumabiannoksen tilavuus (ml) = [potilaan paino (kg)] x 0,15.
Mikéli mahdollista, ensimmadinen annos tulee antaa ennen RSV-kauden alkua. Seuraavat annokset
tulee antaa kuukausittain 1&pi RSV-kauden. Palivitsumabin tehoa muilla annoksilla kuin 15 mg
painokiloa kohti tai annosteltuna muulla tavoin kuin kuukausittain ldpi RSV-kauden, ei ole
varmistettu.

Pédosa kokemuksesta, mukaanlukien vaiheen III kliiniset tutkimukset palivitsumabilla, on keréatty

5 annoksella yhden kauden aikana (ks. kohta 5.1). Tietoa, joskin rajallista, on olemassa myoskin yli
5 annoksella (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2).

Jotta uudelta sairaalahoidolta véltyttdisiin, on suositeltavaa, etté lapset, jotka saavat palivitsumabia ja
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joutuvat sairaalaan RSV-infektion vuoksi, jatkavat palivitsumabiannoksen ottamista kuukausittain lépi
RSV-kauden.

Lapsille, joille tehdéén sydamen ohitusleikkaus, suositellaan annettavaksi palivitsumabi-injektio
annoksella 15 mg painokiloa kohti heti, kun stabiili tilanne leikkauksen jélkeen on saavutettu, jotta
riittdva palivitsumabipitoisuus seerumissa varmistettaisiin. Seuraavat annokset tulee antaa
kuukausittain jéljelld olevan RSV-kauden aikana niille lapsille, joilla on suuri vaara sairastua RSV-
tautiin (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Palivitsumabi annostellaan lihakseen, mieluiten reiden etusivuosaan. Pistosta ei tule antaa jatkuvasti

pakaralihakseen, silld timaé saattaa vahingoittaa iskiashermoa. Injektion antamisessa tulee noudattaa
normaalia aseptista tekniikkaa.

Yli yhden millilitran injektiot tulee antaa jaettuina annoksina.
Synagis injektioneste, liuos on kéyttovalmis ldékevalmiste. Ks. kohdasta 6.6 erityiset késittelyohjeet.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai jollekin muulle
humanisoidulle monoklonaaliselle vasta-aineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Allergisia reaktioita, kuten hyvin harvinaista anafylaksiaa ja anafylaktisia shokkeja, on ilmoitettu
palivitsumabin antamisen jélkeen. Joissain tapauksissa kuolemia on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Vaikeiden yliherkkyysreaktioiden, mukaan lukien anafylaksian ja anafylaktisen sokin, hoitoon
tarvittavien lddkevalmisteiden on oltava vilittomaésti saatavillapalivitsumabin antamisen jélkeen.

Keskivaikea tai vaikea akuutti infektio tai kuumesairaus saattaa siirtdd palivitsumabin kéyton
aloittamista, ellei palivitsumabin kayttdmaétta jattdminen ole hoitavan 14dkérin mielestd suurempi riski.
Lievd kuumesairaus, kuten lievé yldhengitystietulehdus, ei tavallisesti edellytéd palivitsumabin kadyton
lykkaamisté.

Palivitsumabin antamisessa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on trombosytopenia tai jokin
hyytymishéirio.

Palivitsumabin tehoa annettaessa sité toisena hoitojaksona seuraavan RSV-kauden aikana ei ole
varsinaisesti tutkittu tétd tarkoitusta varten tehdyssé tutkimuksessa. Tavanomaista vakavamman RSV-
infektion mahdollisuutta kaudella, joka seuraa kautta, jolloin potilas sai palivitsumabihoitoa, ei ole
kuitenkaan téysin suljettu pois titi asiaa selvittdneissé tutkimuksissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia interaktiotutkimuksia muiden ldakevalmisteiden kanssa ei ole tehty. Keskosia ja
bronkopulmonaalista dysplasiaa sairastavia lapsia koskevassa vaiheen III IMpact-RSV-tutkimuksessa
tavalliset lasten rokotukset, influenssarokotteen, bronkolyyttejé tai kortikoidia saaneita potilaita oli
plaseboryhmaéssé ja palivitsumabiryhméssd saman verran, eikd haittavaikutusten lisdéintymisti néité
ladkkeita saavilla potilailla havaittu.

Koska monoklonaalinen vasta-aine on RSV-spesifinen, palivitsumabin ei odoteta vaikuttavan



rokotteilla saavutettavaan immuunivasteeseen.

Palivitsumabi voi vaikuttaa RSV:n diagnostiikassa kéytettdviin immunologisiin testeihin, esim.
tiettyihin antigeeninosoitukseen perustuviin testeihin. Palivitsumabi estdd my0s virusten replikaatiota
soluviljelmissi ja voi siten vaikuttaa virusviljelytuloksiin. Palivitsumabi ei vaikuta RT-PCR-pohjaisiin
testeihin. Valmisteen vaikutus testeihin voi aiheuttaa véarid negatiivisia tuloksia diagnostisissa RSV-
testeissé. Diagnostisten testien tulokset on siis yhdistettdvé kliinisiin 16ydoksiin hoitopé&toksid
tehtdessd.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ei merkityksellinen. Synagis ei ole tarkoitettu kdytettédviaksi aikuisilla. Tietoa vaikutuksista
hedelmillisyyteen ja raskauden ja imetyksen aikaisesta kdytosté ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Palivitsumabihoidon aikana ilmenneité vakavimpia haittavaikutuksia ovat anafylaksia ja muut akuutit

yliherkkyysreaktiot. Palivitsumabihoidon aikana yleisesti ilmenevié haittavaikutuksia ovat kuume,
ihottuma ja pistokohdan reaktiot.

Haittavaikutustaulukko

Keskosilla ja bronkopulmonaalista dysplasiaa tai synnynnéistd sydénvikaa sairastavilla pediatrisilla
potilailla tehdyissd tutkimuksissa ilmenneet kliiniset ja laboratoriokokeissa nakyvit haittavaikutukset
esitetdédn elinryhmittdin ja esiintymistiheyden mukaan jaoteltuina (hyvin yleinen > 1/10; yleinen
>1/100, < 1/10; melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100; harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000).

Markkinoille tulon jalkeisesséd seurannassa havaitut haittavaikutukset perustuvat vapaaehtoisiin
ilmoituksiin, eikd populaatiokokoa tiedetd varmasti. Nédiden haittavaikutusten esiintymistiheytti ei siis
voida vélttdméttd arvioida luotettavasti, eikd mahdollista syy-yhteyttd palivitsumabialtistuksen kanssa
voida vahvistaa. Seuraavassa taulukossa esitettidvit ndiden “haittavaikutusten” esiintymistiheydet
arvioitiin kahden kliinisen myyntilupatutkimuksen turvallisuustietojen perusteella. Tutkimuksissa
ndiden haittavaikutusten ilmaantuvuudessa ei ollut eroa palivitsumabi- ja lumeryhmien vélilld, eivétka
haittavaikutukset liittyneet lddkkeeseen.

Kliinisiss# tutkimuksissa* ja markkinoille tulon jilkeisissd ilmoituksissa mainitut
pediatristen potilaiden haittatapahtumat

MedDRA -elinjirjestelmii- Esiintymistiheys Haittavaikutus

luokka

Veri ja imukudos Melko harvinainen Trombosytopenia®
Immuunijérjestelmi Tuntematon Anafylaksi, anafylaktinen

sokki (joitakin kuoleman-
tapauksia on ilmoitettu)”

Hermosto Melko harvinainen Kouristukset”
Hengityselimet, rintakehd ja Yleinen Hengityskatkokset”
vilikarsina
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Thottuma

Melko harvinainen Nokkosihottuma”
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Kuume
todettavat haitat

Yleinen Pistokohdan reaktio

*

Koko tutkimuksen kuvaus, ks. kohta 5.1 Kliiniset tutkimukset



# Markkinoille tulon jidlkeen havaitut haittavaikutukset

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Kokemukset markkinoille tulon jéilkeen:

Markkinoille tulon jilkeen spontaanisti ilmoitetut palivitsumabin vakavat haittavaikutukset vuosien
1998 ja 2002 vililld on arvioitu. Ajanjakso kattaa 4 RSV-kautta. Kaiken kaikkiaan 1 291 vakavaa
raporttia on saatu, joissa palivitsumabia on annettu kéyttdaiheen mukaisesti yhden kauden aikana.
Haittavaikutukset ilmenivit kuudennen tai useamman annoksen jédlkeen vain 22:ssa néisté raporteista
(15 kuudennen annoksen jéilkeen, 6 seitseménnen annoksen jalkeen ja 1 kahdeksannen annoksen
jilkeen). Ndmaé haittavaikutukset olivat luonteeltaan samantyyppisia kuin viiden ensimmaéisen
annoksen jalkeen.

Palivitsumabihoidon aikataulua ja haittavaikutuksia seurattiin ldhes 20 000 lapsen ryhmasti, jota
seurattiin hoitomydntyvyyttd koskevan rekisterin kautta vuosien 1998 ja 2000 valilla. Téstd ryhmésti
1 250 potilasta sai 6 annosta, 183 lasta sai 7 annosta ja 27 lasta sai joko 8 tai 9 annosta.
Haittavaikutukset potilailla, jotka saivat 6 tai useampia annoksia, olivat luonteeltaan ja
esiintyvyydeltdéin samantyyppiset kuin ensimmaéisten viiden annoksen jélkeen.

Pieneen, avoimeen, prospektiiviseen tutkimukseen osallistui 14 tutkittavaa, jotka saivat 6 annosta, ja
heilla raportoidut haittavaikutukset vastasivat palivitsumabin tiedossa olevaa turvallisuusprofiilia.

Markkinoille tulon jilkeisessd tietokantaan pohjautuneessa havainnointitutkimuksessa palivitsumabia
saaneilla keskosilla havaittiin hienoista astman esiintyvyyden lisdéintymisté. Syy-yhteydesté ei
kuitenkaan ole varmuutta.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa kolme lasta sai yli 15 mg/kg:n yliannoksen. Annokset olivat 20,25 mg/kg,
21,1 mg/kg ja 22,27 mg/kg. Mitddn ladketieteellisid seurauksia ei todettu.

Markkinoille tulon jilkeen kertyneen kokemuksen mukaan niinkin suuria yliannostuksia kuin

85 mg/kg on raportoitu, ja joissakin tapauksissa haittavaikutuksia raportoitiin, mutta ne eivét eronneet
15 mg/kg annostuksella raportoiduista haittavaikutuksista (ks. kohta 4.8). Yliannostuksen yhteydessa
suositellaan, ettd potilasta tarkkaillaan haittavaikutusten oireiden ja l0yddsten varalta, ja ettd
asianmukainen oireenmukainen hoito aloitetaan valittomaésti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunoseerumit ja immunoglobuliinit, antiviraaliset monoklonaaliset
vasta-aineet; ATC-koodi: J0O6BDO01

Palivitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine (IgGi«), joka kohdistuu RS-viruksen
fuusioproteiinin A-antigeeniosan epitooppia vastaan. Tdémé humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine
siséltdéd ihmisen (95 %) ja hiiren (5 %) vasta-ainejaksoja. Silld on potentti neutraloiva ja fuusiota
estdvé vaikutus RSV-alatyypin A- ja B-kantoihin.

Noin 30 pg/ml:n palivitsumabipitoisuudella seerumissa on puuvillarottamallissa osoitettu RS-viruksen
replikaation keuhkoissa vihenevin 99 %.


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

In vitro antiviraaliset aktiivisuustutkimukset

Palivitsumabin antiviraalinen aktiivisuus médritettiin mikroneutralisaatiotestin avulla, missid RSV:ta
inkuboitiin kasvavien vasta-ainepitoisuuksien kanssa ennen ihmisen HEp-2-epiteelisolujen lisdédmista.
RSV antigeeni mééritettiin ELISA-testin avulla 4-5 péivén inkuboinnin jdlkeen. Neutralointititteri

(50 % vaikuttava pitoisuus [ECso]) on ilmaistu vasta-aineen pitoisuutena, joka tarvitaan alentamaan
RSV-antigeenin havaitsemista 50 % verrattuna késitteleméttomiin viruksen infektoimiin soluihin.
Palivitsumabille osoitettiin ECso-arvon mediaaniksi 0,65 pg/ml (keskiarvo [keskihajonta] = 0,75
[0,53] pug/ml; n = 69; vaihteluvéli 0,07-2,89 pg/ml) ja 0,28 pg/ml (keskiarvo [keskihajonta] = 0,35
[0,23] pug/ml; n = 35; vaihteluvéli 0,03—0,88 pg/ml) kliinisid RSV A ja RSV B -isolaatteja vastaan.
Suurin osa tutkituista kliinisistd RSV-isolaateista (n = 96) keréttiin USA:sta.

Resistenssi

Palivitsumabi sitoutuu kypsdn RSV:n F-proteiinin solunulkoisen domeenin hyvin konservoituneeseen
kohtaan, jota kutsutaan antigeenikohta Il:ksi tai A-antigeenikohdaksi ja joka kattaa aminohapot 262-
275. Genotyyppianalyysissd, joka tehtiin 126 kliinisesté isolaatista, jotka olivat perdisin 123 lapselta,
joille ei kehittynyt immunoprofylaksia, kaikissa palivitsumabille resistenteissd mutatoituneissa RS-
viruksissa (n = 8) on havaittu aminohappomuutoksia télla F-proteiinin alueella. RSV:n F-proteiinin A-
antigeenikohdan ulkopuolella sijaitsevien polymorfisten tai ei-polymorfisten sekvenssimuutosten ei
ole havaittu muuttavan RSV:té resistentiksi palivitsumabin RSV:td neutraloivalle vaikutukselle.
Ainakin yksi palivitsumabiresistenssiin liittyvisté substituutioista, N262D, K272E/Q tai S275F/L,
16ydettiin néistd 8:sta kliinisestd RSV-isolaatista, jotka oli eristetty yksiloiltd, joille
immunoprofylaksiaa ei kehittynyt. Téstd johdettiin resistenssiin liittyvain mutaation yhdistetyksi
esiintymistiheydeksi 6,3 % niillé potilailla. Tarkasteltaessa kliinisid 10ydoksid yhteyttd A-
antigeenikohdan sekvenssimuutosten ja RSV-taudin vakavuuden vililld ei ilmennyt lapsilla, jotka
olivat saaneet palivitsumabi-immunoprofylaksian ja joille kehittyi RSV:n aiheuttama alempien
hengitysteiden sairaus. Immunoprofylaktisesti suojaamattomilta yksiloilté kerédttyjen 254 kliinisen
RSV-isolaatin analyysi paljasti palivitsumabiresistenssiin liittyvid substituutioita kahdessa (yksi
N262D ja yksi S275F). Tésti johdettiin resistenssiin liittyvéin mutaation esiintymistiheydeksi 0,79 %.

Immunogeenisuus

Palivitsumabin vasta-aineita havaittiin noin 1 %:lla IMpact-RSV-tutkimukseen osallistuneista
potilaista ensimmadisen hoitokuurin aikana. I[lmi6 oli ohimenevé, pitoisuudet pienié ja vasta-aineet
hévisivit, vaikka ladkitysté jatkettiin (ensimmaéinen ja toinen kausi). Vasta-aineita ei todettu endé

55 lapsella 56:sta toisen kauden aikana (mukaan lukien 2 lasta, joilla niitd esiintyi ensimmé&isen
kauden aikana). Immunogeenisuutta ei arvioitu synnynndistd sydénvikaa sairastavilla lapsilla tehdyssé
tutkimuksessa. Palivitsumabivasta-aineita arvioitiin neljédssd muussa tutkimuksessa, joihin osallistui

4 337 potilasta (raskausviikolla 35 tai sitd ennen syntyneité, enintéédn 6 kk ikédisia lapsia tai enintdan
24 kk ikéisié lapsia, joilla oli bronkopulmonaalinen dysplasia tai hemodynaamisesti merkittdva
synnynnéinen sydénvika). Niitd todettiin eri tutkimusajankohtina 0—1,5 %:lla potilaista. Vasta-aineilla
ja haittatapahtumilla ei havaittu olevan yhteytté. Siksi lddkevasta-aine-vasteella ei ndytéd olevan
kliinistd merkitysté.

Tutkimukset kylmékuivatulla palivitsumabilla

Plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, jossa tutkittiin RSV-profylaksia (IMpact-RSV-tutkimus)

1 502:1la korkean riskin lapsella (1 002 Synagis, 500 lumelééke), viisi kuukausittaista annosta

(15 mg/kg) vihensi RSV-infektion vuoksi sairaalahoitoon joutumista 55 prosentilla (p <0,001). RSV-
potilaiden sairaalahoitoprosentti oli 10,6 % plaseboryhmaissa. Téll4 perusteella absoluuttinen riskin
viheneminen on 5,8 %, mikd merkitsee, ettd yhden sairaalaan joutumisen estdmiseksi on hoidettava
17 lasta. RSV-taudin vaikeusaste palivitsumabiprofylaksista huolimatta sairaalaan joutuneilla lapsilla
tehohoitopéivind 100 lasta kohti laskettuna ja mekaanisen ventilaation tarpeena 100 lasta kohti ei
muuttunut.

Kaikkiaan 222 lasta otettiin kahteen eri tutkimukseen, joissa tutkittiin toisella RSV-kaudella annetun
palivitsumabin turvallisuutta. Ensimmaéisté kertaa palivitsumabia sai kaikkiaan 103 lasta
kuukausittaisina injektioina, ja kahtena perékkdisend kautena palivitsumabia sai 119 lasta.
Kummassakaan tutkimuksessa ei ryhmien vélilld todettu mitéén eroa immunogeenisuudessa. Koska



palivitsumabin tehoa annettaessa sitéd toisena hoitojaksona seuraavan RSV-kauden aikana ei ole
tutkittu muodollisesti tatd tarkoitusta varten tehdyssé tutkimuksessa, timén tiedon relevanssia mité
tulee tehoon ei tiedeté.

Avoimessa prospektiivisessa tutkimuksessa arvioitiin farmakokinetiikkaa ja immunogeenisuutta
kuuden palivitsumabiannoksen antamisen jélkeen, saman kauden aikana. Farmakokinetiikkatiedot
viittasivat siithen, ettd riittdvé palivitsumabipitoisuuden keskiarvo saavutettiin kaikilla

14:114 tutkimukseen osallistuneella lapsella, joiden osalta tiedot 30 péivén pienimmista pitoisuuksista
seerumissa kuudennen annoksen antamisen jilkeen olivat saatavilla (ks. kohta 5.2).
Antipalivitsumabivasta-aineiden titterin ei havaittu suurentuneen merkittavésti ndilld 14 tutkittavalla.
Tilapdisesti huomattiin matalia antipalivitsumabivasta-ainepitoisuuksia yhdellé lapsella toisen
palivitsumabiannoksen jélkeen. Pitoisuus pieneni mittaamattomiin viidennen ja seitseménnen
annoksen jalkeen.

Plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 1 287 korkeintaan 24 kuukauden ik&ista
potilasta, joilla oli hemodynaamisesti merkitsevd synnynnédinen sydinvika (639 Synagis, 648 plasebo),
viisi kuukausittaista Synagis-annosta (15 mg/kg) vihensi RSV-infektion vuoksi sairaalahoitoon
joutumista 45 % (p = 0,003) (synnynndistd sydénvikaa koskeva tutkimus). Syanoottisia ja ei-
syanoottisia potilaita oli molemmissa ryhmissd samassa suhteessa. RSV:n vuoksi sairaalahoitoon
joutui 9,7 % plaseboryhmén potilasta ja 5,3 % Synagis-ryhmén potilaista. Toissijaiset tehoa mittaavat
péétetapahtumat osoittivat, ettd sairaalassaoloaika RSV:n vuoksi viheni Synagis-ryhmésséa
plaseboryhmaéin verrattuna merkitsevisti (vihenemé 56 %, P = 0,003) ja niiden RSV-péivien
lukumaiir4, joina tarvittiin lisdhappea, vaheni (73 %, P = 0,014) 100 lasta kohti.

Retrospektiiviseen havainnointitutkimukseen osallistui pikkulapsia, joilla oli hemodynaamisesti
merKkittdvé synnynnéinen sydénvika. Tutkimuksessa vertailtiin ensisijaisten vakavien
haittatapahtumien (infektiot, rytmihéiriot ja kuolemantapaukset) esiintymistiheyttd lapsilla, jotka saivat
Synagis-estohoitoa (1 009) tai eivét saaneet sitd (1 009). Ryhmat kaltaistettiin ién, sydédnvikatyypin ja
korjausleikkausanamneesin mukaan. Ensisijaisista vakavista haittatapahtumista rytmihdirididen ja
kuolemantapausten ilmaantuvuus oli samaa luokkaa riippumatta siité, saivatko lapset estohoitoa vai
eivét. Ensisijaisiksi vakaviksi haittatapahtumiksi luokiteltujen infektioiden ilmaantuvuus oli estohoitoa
saaneilla lapsilla pienempi kuin lapsilla, jotka eivit saaneet sitd. Tutkimuksen tulokset eivit viittaa
sithen, ettd vakavien infektioiden, vakavien rytmihéirididen tai kuolemantapausten riski olisi ollut
Synagis-estohoitoa saaneilla, hemodynaamisesti merkittdvad synnynniistd sydédnvikaa sairastavilla
lapsilla suurempi kuin vastaavilla lapsilla, jotka eivét saaneet estohoitoa.

Tutkimukset palivitsumabiliuoksella

Palivitsumabiliuoksen ja kylmékuivatun palivitsumabivalmistemuodon tehoa on verrattu kahdessa
kliinisessé tutkimuksessa. Ensimmaéisessé tutkimuksessa kaikki 153 keskosta saivat molempia
valmistemuotoja eri jarjestyksissd. Toisessa tutkimuksessa palivitsumabiliuosta sai 211 ja
kylmékuivattua palivitsumabia 202 keskosta tai kroonista keuhkosairautta sairastavaa lasta. Liséksi
kahdessa muussa tutkimuksessa palivitsumabiliuosta kéytettiin aktiivisena kontrollina (3 918 lasta)
arvioitaessa tutkimusvaiheessa olevan monoklonaalisen vasta-aineen tehoa vakavan RSV-infektion
profylaksiassa keskosilla tai bronkopulmonaalista dysplasiaa tai hemodynaamisesti merkittavaa
synnynnéistd sydinvikaa sairastavilla lapsilla (ks. alla tarkemmat tiedot tutkimuksista).
Haittatapahtumien kokonaismééra ja luonne, tutkimusléadkityksen kesteytykset haittatapahtumien
vuoksi ja raportoitujen kuolemantapausten méiré kliinisten tutkimusten aikana vastasivat
kylmékuivatun valmistemuodon kliinisessé kehitysvaiheessa havaittuja. Minkéén kuolemantapauksen
ei katsottu liittyvén palivitsumabiin eikd uusia haittavaikutuksia havaittu ndissa tutkimuksissa aikana.

Keskoset ja lapset, joilla oli keskosten krooninen keuhkosairaus (CLDP), osallistuivat tutkimukseen,
joka suoritettiin 347 keskuksessa Pohjois-Amerikassa, EU:ssa ja 10 muussa maassa. Siihen osallistui
24 kuukauden ikdisié tai sitd nuorempia CLDP:t4 sairastavia tai keskosena syntyneité potilaita

(35 raskausviikolla tai aiemmin syntyneitd), jotka olivat tutkimuksen alkaessa korkeintaan

6 kuukauden ikéisié. Potilaita, joilla oli hemodynaamisesti merkittédva synnynnéinen sydinvika, ei
otettu mukaan tdhén tutkimukseen vaan heidét tutkittiin erillisessé tutkimuksessa. Téssé tutkimuksessa
potilaat satunnaistettiin saamaan palivitsumabiliuosta 5 pistosta 15 mg/kg kuukauden vilein



(n=3 306). Tama ryhma toimi tutkimusvaiheessa olevaa monoklonaalista vasta-ainetta saaneen
ryhmén (n = 3 329) aktiivisen kontrollin ryhméné. Potilaita seurattiin 150 vuorokautta hoidon
turvallisuuden ja tehon osoittamiseksi. Yhdeksankymmentikahdeksan prosenttia (98 %) kaikista niistd
potilaista, jotka saivat palivitsumabia, pysyi mukana tutkimuksessa koko tutkimuksen ajan ja 97 % sai
kaikki viisi pistosta. Ensisijaisena paétetapahtuma oli RSV:n vuoksi sairaalahoitoon joutumisen
ilmaantuvuus. Palivitsumabia saaneen ryhmén potilaista 62/3 306 (1,9 %) joutui sairaalahoitoon
RSV:n vuoksi. CLDP:t4 sairastavista potilaista 28/723 (3,9 %) ja keskosista, joilla ei ollut CLDP:t4,
34/2 583 (1,3 %) joutui sairaalahoitoon RSV:n vuoksi.

CHD-tutkimus 2: tutkimukseen, joka suoritettiin 162 keskuksessa Pohjois-Amerikassa, EU:ssa ja

4 muussa maassa ja joka kesti kahden RSV-kauden ajan, osallistui 24 kuukauden ikéisié tai sitd
nuorempia potilaita, jotka sairastivat hemodynaamisesti merkittdvad CHD:t4. Tédssa tutkimuksessa
potilaat satunnaistettiin saamaan palivitsumabiliuosta 5 pistosta 15 mg/kg kuukauden vélein (n = 612).
Tadma ryhma toimi tutkimusvaiheessa olevaa monoklonaalista vasta-ainetta saaneen ryhmén (n = 642)
aktiivisen kontrollin ryhméné. Potilaat jaoteltiin syddmen vaurion mukaan (syanoottinen tai muu) ja
heiti seurattiin 150 vuorokautta hoidon turvallisuuden ja tehon osoittamiseksi.
Yhdeksankymmentiseitsemén prosenttia (97 %) potilaista, jotka saivat palivitsumabia, pysyi mukana
tutkimuksessa koko tutkimuksen ajan ja 95 % potilaista sai kaikki 5 pistosta. Ensisijainen
péétetapahtuma oli haittatapahtumien ja vakavien haittatapahtumien yhteenveto, ja toissijainen
péétetapahtuma oli RSV:n vuoksi sairaalahoitoon joutumisen ilmaantuvuus. Palivitsumabia saaneista
potilaista 16/612 (2,6 %) joutui sairaalahoitoon RSV:n vuoksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Kylmiékuivattu palivitsumabivalmistemuoto

Tutkimuksissa, joihin osallistui aikuisia vapaaehtoisia, palivitsumabilla oli samanlainen
farmakokineettinen profiili kuin ihmisen IgGi-vasta-aineella jakautumistilavuuden (keskiarvo

57 ml/kg) ja puoliintumisajan (keskiarvo 18 péivdid) osalta. Keskosia ja bronkopulmonaalista
dysplasiaa sairastavia lapsia koskevissa profylaktisissa tutkimuksissa palivitsumabin puoliintumisajan
keskiarvo oli 20 pdivdd, ja seerumin pienin palivitsumabipitoisuus kuukausittaisten lihaksensisdisten
annosten ollessa 15 mg/kg oli 30 pdivdn ajanjaksolla ensimmadisen injektion jalkeen keskiméairin noin
40 pg/ml, toisen injektion jélkeen noin 60 pg/ml ja kolmannen ja neljannen injektion jélkeen noin

70 pg/ml. Synnynniistd syddnvikaa koskevassa tutkimuksessa kuukausittain lihakseen annettujen
annosten ollessa 15 mg/kg oli seerumin pienin palivitsumabipitoisuus 30 pdivén ajanjaksolla
ensimmaéisen injektion jilkeen keskimédérin noin 55 pg/ml ja neljannen injektion jélkeen noin

90 pg/ml.

Farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa, prospektiivisessa tutkimuksessa, jossa palivitsumabia
annettiin lihakseen kerran kuukaudessa annoksella 15 mg/kg kuuden kuukauden ajan. 30 péivén
pienimpien pitoisuuksien keskiarvo seerumissa oli ensimmaéisen annoksen jalkeen noin 40 mikrog/ml,
neljénnen annoksen jilkeen noin 120 mikrog/ml ja kuudennen annoksen jédlkeen noin 140 mikrog/ml.

Niilld 139 lapsella, jotka saivat synnynnéisti sydénvikaa koskevassa tutkimuksissa palivitsumabia,
jotka olivat sydidnkeuhkokoneessa ja joista oli pariseerumindytteet, seerumin palivitsumabipitoisuus
ennen ohitusleikkausta oli keskiméérin 100 pg/ml ja ohitusleikkauksen jalkeen 40 pg/ml.

Palivitsumabiliuos:

Palivitsumabiliuoksen ja kylmékuivatun palivitsumabivalmistemuodon farmakokinetiikkaa ja
turvallisuutta verrattiin cross-over —tutkimuksessa, jossa palivitsumabia annettiin lihakseen 15 mg/kg
153 lapselle, jotka olivat korkeintaan 6 kuukauden ikiisid ja olivat syntyneet keskosina

(35 raskausviikolla tai aiemmin). Tulokset osoittivat, etti palivitsumabin pienimmét pitoisuudet
seerumissa olivat samankaltaisia palivitsumabiliuosta ja kylmékuivattua valmistemuotoa saaneilla, ja
siten palivitsumabiliuoksen ja kylmékuivatun valmistemuodon biologinen samanarvoisuus voitiin
osoittaa.




5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annostutkimuksia on tehty makakiapinoilla (maksimiannos 30 mg/kg), kaniineilla
(maksimiannos 50 mg/kg) seké rotilla (maksimiannos 840 mg/kg). Mitién merkittévid havaintoja ei
tehty.

Tutkimukset jyrsijoilld eivit osoittaneet RS-virusten monistumisen lisddntyvin eikd RSV-infektio
aiheuttanut elimistossd muutoksia eikd palivitsumabiin liittyen havaittu virusmutanttien kehittymistad
valituissa koeolosuhteissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Histidiini

Glysiini

Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldéikevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jditya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kertakéyttdinen injektiopullo: tilavuudeltaan 3 ml, kirkas, vériton injektiopullo (tyypin I lasia), jossa
tulppa (klooributyylia) ja repdisysinetti (alumiinia), siséltdd joko 0,5 ml tai 1 ml injektioneste, liuosta.

Pakkauskoko 1.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Tuotetta ei saa laimentaa.

Ei saa ravistaa.

Molemmissa 0,5 ml:n ja 1 ml:n injektiopulloissa on ylitdyttd4, jotta pullosta saadaan 50 mg:n tai
100 mg:n annos.

Ladkettd annosteltaessa poista injektiopullon korkin liuskamainen osa ja puhdista kumitulppa 70 %
etanolilla tai vastaavalla. Pisté neula injektiopulloon ja ime ruiskuun tarvittava méaéaré liuosta.

Palivitsumabi-injektioneste, liuos ei sisdlld sdilontdaineita, on kertakdyttdinen ja tulee annostella
vilittdmasti sen jalkeen, kun annos on otettu ruiskuun.

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on hévitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/99/117/003

EU/1/99/117/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaéra: 13 elokuu 1999
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadré: 27 heindkuu 2009
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd laékevalmisteesta on Euroopan l4ékeviraston verkkosivulla:
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTUSLUVAN (VALMISTUSLUPIEN)
HALTIJA(T)

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 (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

AstraZeneca Pharmaceuticals Limited Partnership (AZPLP)

660 MedImmune Court / 633 Research Court, Frederick, Maryland,
USA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 14éketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman ja sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoimisessa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus 0,5 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synagis 50 mg/0,5 ml injektioneste, liuos
palivitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi 0,5 ml injektiopullo sisdltdd 50 mg palivitsumabia. Injektionesteen konsentraatio 100 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds histidiinid, glysiinid ja injektionesteisiin kéytettédvad vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
50 mg/0,5 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Al ravista.

Lihakseen.

Kertakéyttdinen injektiopullo.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/117/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSESTA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus 1,0 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Synagis 100 mg/1 ml injektioneste, liuos
palivitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET))

Yksi 1 ml injektiopullo siséltdd 100 mg palivitsumabia. Injektionesteen konsentraatio 100 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myds histidiinid, glysiinid ja injektionesteisiin kéytettdvid vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
100 mg/1 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Al ravista.

Lihakseen.

Kertakéyttdinen injektiopullo.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/117/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSESTA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti 0,5 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Synagis 50 mg/0,5 ml injektioneste, liuos
palivitsumabi
Lm.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg/ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti 1,0 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Synagis 100 mg/1 ml injektioneste, liuos
palivitsumabi
Lm.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg/ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Synagis 50 mg/0,5 ml injektioneste, liuos
Synagis 100 mg/1 ml injektioneste, liuos
vaikuttava aine: palivitsumabi

Lue timi seloste huolellisesti ennen kuin lapsellesi annetaan titi ladkettd, silli se sisaltia sinulle
ja lapsellesi tarkeiti tietoja

- Sailytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvéad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
myos sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Synagis on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin Synagis-valmistetta annetaan lapsellesi
Miten lapsesi saa Synagis-valmistetta

Mabhdolliset haittavaikutukset

Synagis-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

S

1. Miti Synagis on ja mihin sitd kdytetiin

Synagis-valmisteen vaikuttava aine on palivitsumabi, joka on monoklonaalinen vasta-aine. Tdma
vasta-aine vaikuttaa nimenomaan RS-virukseen (RSV).

Lapsesi kuuluu hengityselinten RS-virusinfektion (RSV, respiratory syncytial virus) riskiryhmaén.

Keskosena syntyneilld (raskausviikolla 35 tai aiemmin) ja synnynnéisid sydéin- ja keuhkosairauksia
sairastavilla vauvoilla on suuri vaara saada vakava RSV-infektio (korkean riskin lapset).

Synagis on ladke, joka auttaa suojaamaan lasta taltd vakavalta tartunnalta.

2. Miti sinun tulee tietii ennen kuin Synagis-valmistetta annetaan lapsellesi
Milloin Synagis-valmistetta ei tule antaa lapsellesi?

Tatd ladkettd ei tule kéyttad, jos lapsesi on allerginen palivitsumabille tai jollekin tdimén ld&kkeen
muulle aineelle (mainittu kohdassa 6). Vaikea allerginen reaktio voi aiheuttaa seuraavia oireita ja
16ydoksia:

- vaikea ihottuma, nokkosihottuma tai kutina

- huulten, kielen tai kasvojen turvotus

- nielun turpoaminen umpeen, nielemisvaikeudet

- tyolds, nopea tai epasdénnollinen hengitys

- ihon, huulten tai kynnenalusten sinerrys

- lihasheikkous tai velttous

- verenpaineen lasku

- reagoimattomuus

Varoitukset ja varotoimet

Ole erityisen varovainen Synagis-valmisteen suhteen:
- jos lapsesi ei voi hyvin. Kerro lddkérille, jos lapsi ei voi hyvin. Synagis-valmisteen kdyttoa
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saatetaan joutua siirtdmaén.
- jos lapsella on jokin verenvuotohéirio, silld Synagis annetaan yleensé pistoksena reisilihakseen.

Muut lddikevalmisteet ja Synagis

Synagis-valmisteella ei tiedetd olevan yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa. [lmoita
kuitenkin laékarille kaikista lapsen kéyttdmista 14ékkeistd ennen hoidon aloittamista.

3. Miten lapsesi saa Synagis-valmistetta

Kuinka usein lapselle tulee antaa Synagis-valmistetta?

Synagis-valmistetta tulee antaa lapselle 15 mg painokiloa kohden kerran kuukaudessa niin kauan kuin
RSV-infektion riski on olemassa. Lapsesi suojaamiseksi on tirkedd noudattaa lddkérin ohjeita
valmisteen lisdannosten ottamisesta.

Jos lapsellesi tehdédédn sydinleikkaus (syddmen ohitusleikkaus), hinelle voidaan antaa ylimairdinen
Synagis-annos leikkauksen jdlkeen. Témén jélkeen voidaan palata lapsesi alkuperdiseen
pistosaikatauluun.

Kuinka lapselle annetaan Synagis-lddkeannos?
Synagis annetaan pistoksena lihakseen, yleensé reiden ulkosyrjéén.

Mitdi tulee tehdd, jos lapselta jdd Synagis-lddkeannos viliin?

Jos lapselta jéa pistos viliin, ota yhteys hoitavaan 14ékériin niin pian kuin mahdollista. Yhden Synagis-
injektion vaikutusaika on vain noin kuukausi, sen jélkeen tarvitaan uusi pistos.

Kayta tita 1ddkettd juuri siten kuin lddkari on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakérilté tai apteekista, jos olet epdvarma siitd kuinka tdmé valmiste tullaan antamaan
lapsellesi.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita
saa.

Synagis voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, esim. seuraavia:

. vaikea allerginen reaktio, joka voi olla henkeéd uhkaava tai johtaa kuolemaan (ks. oireet ja
16ydokset kohdasta ”Milloin Synagis-valmistetta ei tule antaa lapsellesi”).
. epatavallinen mustelmanmuodostus tai pienten, punaisten ihotéplien rykelmét iholla.

Soita heti ladkérille tai vie lapsi heti lddkérin hoitoon, jos lapselle kehittyy Synagis-annoksen jédlkeen
jokin edelld mainituista vakavista haittavaikutuksista.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (véhintddn 1 potilaalla 10:sté)
. ihottuma

. kuume

Yleiset (1-10 potilaalla 100:sta)
. pistoskohdan kipu, punoitus tai turvotus
. hengityskatkokset tai muut hengitysvaikeudet

Melko harvinaiset (enintdédn 1 potilaalla 100:sta)
. kouristuskohtaukset
. nokkosihottuma
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Téméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Synagis-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimédrin "EXP” jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailytd 2 °C — 8 °C (jadkaapissa).
Ei saa jddtya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa
Mita Synagis sisaltai

- Vaikuttava aine on palivitsumabi. 1 ml Synagis injektioneste, liuosta sisiltdd 100 mg
palivitsumabia.

- Yksi 0,5 ml injektiopullo sisdltdd 50 mg palivitsumabia.

- Yksi 1 ml injektiopullo siséltédd 100 mg palivitsumabia.

- Muut aineet ovat histidiini, glysiini ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Milti Synagis niyttii ja pakkauksen sisilto

Synagis injektioneste, liuos on kirkas tai hieman samea, ja se on saatavilla 0,5 ml tai 1 ml
injektiopulloissa.

Pakkauskoko 1.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

Valmistaja

AbbVie S.r.L.

04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italia

Lisdtietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
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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

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Ohjeet pistoksen antajalle

Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Palivitsumabia ei tule sekoittaa mihinkdén muuhun l4dkevalmisteeseen eiké liuottimeen.
Molemmissa 0,5 ml:n ja 1 ml:n injektiopulloissa on ylitdyttd4, jotta pullosta saadaan 50 mg:n tai
100 mg:n annos.

Tuotetta ei saa laimentaa.

Ei saa ravistaa.

Ladkettd annosteltaessa poista injektiopullon korkin liuskamainen osa ja puhdista kumitulppa 70 %
etanolilla tai vastaavalla. Pistd neula injektiopulloon ja ime ruiskuun tarvittava mééré livosta.
Palivitsumabi injektioneste, liuos ei sisdlld sdilontdaineita, on kertakdyttdinen ja tulee annostella
vilittdmasti sen jalkeen, kun annos on otettu ruiskuun.

Kayttamatta jddnyt valmiste tai jétteet tulisi havittad paikallisten suositusten mukaisesti.
Palivitsumabi annetaan lihakseen kerran kuukaudessa, mieluiten reiden etusivuosaan. Pistosta ei tule
antaa jatkuvasti pakaralihakseen, silld timé saattaa vahingoittaa iskiashermoa. Injektion antamisessa
tulee noudattaa normaalia aseptista tekniikkaa. Y1i yhden millilitran injektiot tulee antaa jaettuina

annoksina.

Kun kéytetddn 100 mg/1 ml palivitsumabi-liuosta, kuukauden vélein annosteltavan palivitsumabi-
annoksen tilavuus (ml) = [potilaan paino (kg)] x 0,15

Esimerkiksi, jos lapsi painaa 3 kg, lasketaan seuraavasti:

(3 x0,15) ml = 0,45 ml palivitsumabia kuukaudessa.
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