PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V Ovaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

KAVIGALE 300 mg otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 300 mg sipavibarta u 2 ml otopine (150 mg/ml).

Sipavibart je rekombinantno ljudsko protutijelo utemeljeno na imunoglobulinu G1 (IgG1) proizvedeno
u stanicama jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne
DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna bocica sadrzi 0,8 mg polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju/infuziju (injekcija/infuzija)

Bistra do opalescentna, bezbojna do zuckasta otopina pH vrijednosti 6,0.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

KAVIGALE je indiciran za predekspozicijsku profilaksu bolesti COVID-19 kod odraslih osoba i
adolescenata u dobi od 12 ili vise godina i tjelesne tezine od najmanje 40 kg koji su
imunokompromitirani zbog medicinskog stanja ili primanja imunosupresivnih terapija.
KAVIGALE treba primijeniti u skladu sa sluzbenim preporukama ako su one dostupne i na temelju
podataka o aktivnosti sipavibarta protiv trenutno cirkulirajucih varijanti virusa (vidjeti dijelove 4.4
i 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

KAVIGALE mora primijeniti zdravstveni radnik.

Lijek se mora primjenjivati u uvjetima u kojima je moguce zbrinuti teske reakcije preosjetljivosti,

poput anafilaksije. Nakon primjene lijeka osobe treba nadzirati u skladu s lokalnom medicinskom
praksom.



Doziranje

Preporucena doza za odrasle i adolescente u dobi od 12 ili viSe godina i tjelesne tezine od najmanje
40 kg iznosi 300 mg sipavibarta primijenjeno intramuskularnom injekcijom ili intravenskom
infuzijom.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nije potrebno prilagodavati dozu kod adolescenata u dobi od 12 ili vise godina i tjelesne tezine od
najmanje 40 kg (vidjeti dio 5.2).

Sigurnost i djelotvornost sipavibarta kod djece mlade od 12 godina i djece u dobi od 12 ili vise godina
ali tjelesne tezine manje od 40 kg nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene
Za intramuskularnu injekciju ili intravensku infuziju.

Intramuskularna injekcija
Lijek treba primijeniti u obliku jedne intramuskularne injekcije u anterolateralni dio bedra.

Intravenska infuzija
Istom infuzijskom linijom ne smiju se primjenjivati drugi lijekovi.

Nakon infuzije set za primjenu treba isprati dovoljnom koli¢inom otopine natrijeva klorida za injekciju
od 9 mg/ml (0,9%) ili otopine dekstroze za injekciju od 50 mg/ml (5%) kako bi se osigurala primjena
potrebne doze.

Infuzija putem infuzijske vrecice

Nakon razrjedivanja otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinom dekstroze
za injekciju od 50 mg/ml (5%) lijek treba primijeniti infuzijom gravitacijskom metodom ili uz pomo¢
infuzijske pumpe tijekom priblizno 20 minuta, koristeci set za primjenu sa sterilnim, ugradenim (engl.
in-line) filtrom veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrona i male sposobnosti vezanja proteina.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Nerazrijedena infuzija putem pumpe sa Strcalikom
Lijek treba primijeniti pumpom sa $trcaljkom u obliku nerazrijedene intravenske infuzije volumena
2 ml (300 mg) tijekom najmanje 6 minuta.

Ako se pojave znakovi i simptomi reakcije povezane s infuzijom, infuziju treba privremeno prekinuti,
usporiti ili trajno obustaviti te uvesti odgovarajuce lijekove i/ili potpornu terapiju (vidjeti dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Rezistencija na antivirusni lijek

Sipavibart je dizajniran da bude u¢inkovit protiv ranih varijanti soja omikron, ¢ije se vrijednosti ICso
za neutralizaciju pseudovirusa kre¢u u rasponu od 3,6 ng/ml (varijanta XBB.1) do 25,0 ng/ml
(varijanta BA.2.75). Opseg i trajanje zastitne djelotvornosti protiv virusa s umjereno povecanim
vrijednostima ICso (npr. JN.1, ICso: 83,1 ng/ml) smanjeni su pa je klinicki znacaj bilo kakvog
profilaktickog ucinka nejasan. S obzirom na izostanak neutralizacijske aktivnosti in vitro, ne ocekuje
se da ¢e sipavibart pruziti bilo kakvu zastitu protiv simptomatske bolesti COVID-19 uzrokovane
varijantama virusa koje sadrze mutaciju F456L u proteinu $iljka (vidjeti dio 5.1).

Pri donoSenju odluke o primjeni sipavibarta za prevenciju bolesti COVID-19 treba uzeti u obzir
saznanja o znac¢ajkama cirkulirajuéih varijanti virusa SARS-CoV-2, ukljucujuéi njihovu prevalenciju
na odredenom geografskom podrud¢ju. Neutralizacijska aktivnost sipavibarta in vitro protiv razli¢itih
varijanti virusa SARS-CoV-2 prikazana je u Tablici 2 (vidjeti dio 5.1).

Osobe koje prime sipavibart treba upozoriti na moguénost razvoja probojnih infekcija. Treba ih upultiti
da odmah zatraZe lije¢ni¢ku pomo¢ ako se pojave znakovi ili simptomi bolesti COVID-19 (najéesci
simptomi ukljucuju vrucicu, zimicu, grlobolju, kasalj, umor i novi gubitak osjeta okusa ili mirisa;
najozbiljniji simptomi ukljucuju otezano disanje ili nedostatak zraka, gubitak sposobnosti govora ili
pokretljivosti ili konfuziju i bol u prsistu).

Preosjetljivost, ukljuujuéi anafilaksiju

Kod primjene ljudskih imunoglobulinskih G1 (IgG1) monoklonskih protutijela opazene su ozbiljne
reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuéi anafilaksiju. Ako se pojave znakovi i simptomi klini¢ki znacajne
reakcije preosjetljivosti ili anafilaksije, potrebno je odmah prekinuti primjenu lijeka i uvesti
odgovarajuce lijekove i/ili potpornu terapiju.

Reakcije povezane s infuzijom

U klini¢kim ispitivanjima kod intravenske primjene sipavibarta opazene su reakcije povezane s
infuzijom, koje su bile blage tezine (vidjeti dio 4.8). Ako se pojave znakovi i simptomi reakcije
povezane s infuzijom, infuziju treba privremeno prekinuti, usporiti ili trajno obustaviti te uvesti
odgovarajuce lijekove i/ili potpornu terapiju.

Klini¢ki znacajni poremecaji krvarenja

Kao i sve druge intramuskularne injekcije, sipavibart treba primjenjivati uz oprez bolesnicima s
trombocitopenijom ili bilo kakvim poremecajem koagulacije.

Cjepiva protiv bolesti COVID-19

Predekspozicijska profilaksa sipavibartom nije zamjena za cijepljenje kod osoba kojima se
preporucuje cijepljenje protiv bolesti COVID-19.



Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 0,8 mg polisorbata 80 u svakoj bo¢ici. Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Ne ocekuje se da e se sipavibart izluciti putem bubrega niti metabolizirati posredstvom enzima
citokroma P450 (vidjeti dio 5.2). Stoga nisu izgledne interakcije s istodobno primijenjenim lijekovima
koji se izlucuju putem bubrega ili koji su supstrati, induktori ili inhibitori enzima citokroma P450.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o primjeni sipavibarta kod trudnica.

Nisu provedena neklinicka ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti sipavibarta. U ispitivanju tkivne
krizne reaktivnosti sipavibarta nije utvrdeno vezivanje za tkiva ljudskih fetusa ni reproduktivna tkiva.

Poznato je da ljudska 1gG1 protutijela prolaze kroz placentalnu barijeru; dakle, moze doc¢i do prijenosa
sipavibarta s majke na plod u razvoju. Nije poznato predstavlja li potencijalni placentalni prijenos
sipavibarta bilo kakvu terapijsku korist ili rizik za plod u razvoju.

Sipavibart se smije koristiti tijekom trudno¢e samo ako moguca korist za majku premasuje moguci
rizik za plod.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se sipavibart u maj¢ino mlijeko. Kod ljudi se IgG protutijela izlu¢uju u
mlijeko tijekom prvih nekoliko dana nakon poroda, a njihove se koncentracije ubrzo nakon toga
smanjuju na niske razine. Stoga se ne moze se iskljuiti rizik za dojence tijekom tog kratkog razdoblja.
Sipavibart se nakon toga moze primijeniti tijekom dojenja ako je to klinicki potrebno.

Plodnost

Nema podataka o uc¢incima sipavibarta na plodnost ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

KAVIGALE ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Kod bolesnika koji primaju sipavibart intramuskularnom injekcijom najées$¢e nuspojave su reakcije na
mjestu injiciranja (5,6%) i preosjetljivost (1,9%). Kod bolesnika koji primaju sipavibart intravenskom
infuzijom najéesc¢e nuspojave su reakcije na mjestu infuzije (1,9%) i reakcije povezane s

infuzijom (1,9%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 1 prikazane su nuspojave utvrdene u klini¢kim ispitivanjima.



Nuspojave u Tablici 1 navedene su prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog
organskog sustava preporuéeni pojmovi navedeni su u padajuéem nizu prema ucestalosti, a zatim u
padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti. U¢estalost nuspojava definirana je kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10);
¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko
(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1 Tabli¢ni popis nuspojava

MedDRA klasifikacija organskih | MedDRA preporuéeni pojam

sustava Ucestalost

Intramuskularna primjena

Poremecéaji imunoloskog sustava preosjetljivost?® Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na

: —_ reakcija na mjestu injiciranja® Cesto
mjestu primjene

Intravenska primjena

Op¢i poremecaji i reakcije na

: - reakcija na mjestu infuzije® Cesto
mjestu primjene
zlj rovanja i pr raln .. . .. 5
o jed_e, trovanja i p oceduralne reakcija povezana s infuzijom® Cesto
komplikacije
a Ukljuéuje sljedece preporucene pojmove: pruritus, eritem, preosjetljivost, urtikarija, alergijski dermatitis,

izbijanje koZnih promjena uzrokovano lijekom, 0sip i hipotenzija.

Ukljuéuje sljedece preporucene pojmove: bol na mjestu injiciranja, modrice na mjestu injiciranja, eritem
na mjestu injiciranja, krvarenje na mjestu injiciranja, oticanje na mjestu injiciranja, hematom na mjestu
injiciranja, pruritus na mjestu injiciranja, parestezija na mjestu injiciranja, reakcija na mjestu injiciranja,
osip na mjestu injiciranja, promjena boje koze na mjestu injiciranja, toplina na mjestu injiciranja,
nelagoda na mjestu injiciranja i upala na mjestu injiciranja.

¢ Ukljucuje sljedece preporucene pojmove: modrice na mjestu infuzije, bol na mjestu infuzije, pruritus na
mjestu infuzije, eritem na mjestu infuzije, ekstravazacija na mjestu infuzije i oticanje na mjestu infuzije.
Ukljuéuje sljedece simptome: mu¢nina, artralgija, glavobolja, pireksija, zimica, dispepsija, bol,
hipotenzija, crvenilo lica, kasalj, nelagoda u prsistu, omaglica i nedostatak zraka.

Opis odabranih nuspojava

Preosjetljivost
Reakcije preosjetljivosti javile su se unutar 14 dana od primjene doze, bile su blage do umjerene
tezine, a vecina ih se povukla unutar nekoliko dana.

Reakcije na mjestu injiciranja
Reakcije na mjestu injiciranja javile su se unutar 7 dana od primjene doze, bile su blage tezine, a
vecina ih se povukla unutar nekoliko dana.

Reakcije na mjestu infuzije
Reakcije na mjestu infuzije javile su se unutar 7 dana od primjene doze, bile su blage do umjerene
tezine te su se povukle unutar nekoliko dana.

Reakcije povezane s infuzijom
Reakcije povezane s infuzijom javile su se tijekom primjene ili na sam dan infuzije, bile su blage do

umjerene tezine te su se povukle unutar nekoliko dana.

Pedijatrijska populacija

Dostupni su ogranic¢eni podaci o sigurnosti kod pedijatrijskih bolesnika u dobi od > 12 do < 18 godina
(n=8). Nema dostupnih podataka za pedijatrijske bolesnike u dobi od < 12 godina. Sigurnosni profil
kod pedijatrijskih sudionika u dobi od > 12 godina bio je sli¢an sigurnosnom profilu kod odraslih.



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema specifi¢ne terapije za predoziranje sipavibartom.

U klinickim su se ispitivanjima intravenske doze sipavibarta do 1200 mg primjenjivale bez nastupa
toksicnosti koja bi ogranicila dozu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunoloski serumi i imunoglobulini, antivirusna monoklonska protutijela,
ATK oznaka: J06BD09

Mehanizam djelovanja

Sipavibart je rekombinantno ljudsko IgG1 monoklonsko protutijelo koje pruza pasivnu imunizaciju
vezanjem za receptor-vezujucu domenu (engl. receptor-binding domain, RBD) proteina §iljka virusa
SARS-CoV-2. Sipavibart je dugodjelujuci lijek s aminokiselinskim supstitucijama koje produljuju
poluvijek protutijela (YTE mutacija) te smanjuju izvr$nu funkciju protutijela i potencijalan rizik od
pojacanja bolesti ovisnog o protutijelima (TM mutacija). Sipavibart se veze za RBD proteina §iljka
virusa SARS-CoV-2 (BA.2) uz konstantu ravnoteze disocijacije od KD = 20,95 pM, onemogucujuci
vezivanje RBD-a za ljudski ACE2 receptor. Na taj naéin sprjecava ulazak virusa u stanicu.

Protuvirusna aktivnost

U testu neutralizacije pseudovirusa SARS-CoV-2 sipavibart je ostvario protuvirusnu aktivnost
izravnom neutralizacijom.

Rezistencija na antivirusni lijek

Ocjena osjetljivosti na neutralizaciju varijanti utvrdenih globalnim pra¢enjem i kod sudionika koji su
primili sipavibart jos je u tijeku.

Neutralizacijska aktivnost sipavibarta protiv pseudovirusa varijanti SARS-CoV-2 prikazana je u
Tablici 2.


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

Tablica2 Podaci o neutralizacijskoj aktivnosti sipavibarta protiv pseudovirusa varijanti

SARS-CoV-2

Linije sa supstitucijama u
proteinu Siljka

Linija prema SZO
Pango oznaka
nomenklaturi

(porijeklo)

Karakteristi¢ne supstitucije u
RBD-u koje su se ispitivale

Faktor
smanjenja
osjetljivosti?

1Cso
(ng/ml)

Pseudovirus®

BA.2 omikron
(vise zemalja) BA.2

T191:del24-26:A27S:G142D:
V213G:G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:S477N:T478K:
E484A:Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:D614G:H655Y :N679K:
P681H:N764K:D796Y:Q954H:
N969K

0,8

10,7

BA.4/5 omikron
(vise zemalja) | BA.4/5

T191:del24-26:A27S:del69-
70:G142D:V213G:G339D:
S371F:S373P:S375F: T376A:
D405N:R408S:K417N:N440K:
L452R:S477N:T478K:E484A:F
486V:Q498R:N501Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:N969K

0,4

4,7

BQ.1 omikron
(Nigerija) BQ.1

T191:del24-26:A27S:del69-
70:G142D:V213G:G339D:
S371F:S373P:S375F: T376A:
D405N:R408S:K417N:N440K:
K444T:L452R:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H:D614G:H655Y':
N679K:P681H:N764K:D796Y:
Q954H:N969K

0,9

11,6

BQ.11 omikron
(vise zemalja) | BQ.1.1

T191:del24-26:A27S:del69-
70:G142D:V213G:G339D:
R346T:S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:K417N:
N440K:K444T:L452R:N460K:
SATTN:T478K:E484A:FA86V:
Q498R:N501Y:Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:N764K:
D796Y:Q954H:N969K

0,7

9,2




Linije sa supstitucijama u
proteinu Siljka

Linija prema
Pango
nomenklaturi
(porijeklo)

SZ0
oznaka

Karakteristi¢ne supstitucije u
RBD-u koje su se ispitivale

Faktor 1Cso
smanjenja (ng/ml)
osjetljivosti?

Pseudovirus®

XBB

(vise zemalja)

omikron
XBB

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D: Y144-:H146Q:Q183E:
V213E:G339H:R346T:L368lI:
S371F:S373P:S375F:T376A:
D405N:R408S:K417N:N440K:
V445P:G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:F490S:
Q498R:N501Y:Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:N764K:
D796Y:Q954H:N969K

0,3 3.8

XBB.1

(vise zemalja)

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:
SATIN:TAT8K:E484A:FA86S:
F490S:Q498R:N501Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:N969K

0,3 3,6

XBB.1.5/XBB.

1.9
(vise zemalja)

omikron
XBB.1.5/
XBB.1.9

T191:L24S:del25-27:VV83A:
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

XBB.1.16
(Indija)

omikron
XBB.1.16

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D: Y144-:H146Q:E180V:
Q183E:V213E:G252V:G339H:
R346T:L3681:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:G446S:
N460K:S477N:T478R,E484A:
F486P:F490S:Q498R:N501Y
:Y505H:D614G:H655Y:N679K
:P681H:N764K:D796Y:Q954H
:N969

0,1 1,3




Linije sa supstitucijama u

proteinu Siljka

Linija prema
Pango
nomenklaturi
(porijeklo)

SZ0
oznaka

Karakteristi¢ne supstitucije u
RBD-u koje su se ispitivale

Faktor 1Cso
smanjenja (ng/ml)
osjetljivosti?

Pseudovirus®

XBB.2.3
(vise zemalja)

omikron
XBB.2.3

T191:L24-:P25-:P26-:A27S:
V83A:G142D:Y144-:H146Q:
Q183E:V213E:D253G:G339H:
R346T:L3681:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:G446S:
N460K:S477N:T478K:E484A:
FA86P:F490S:Q498R:N501Y:
Y505H:P521S:D614G:H655Y':
N679K:P681H:N764K:D796Y:
Q954H:N969K

0,3 34

XBB.1.5.10/E
G5
(viSe zemalja)

omikron

XBB.1.5.

10/EG.5

XBB.1.5 + F456L

> 50 puta > 1000°

EG5.1
(vise zemalja)

omikron
EGS5.1

XBB.1.5 + Q52H + F456L

> 50 puta > 1000°

BA.2.86¢
(vise zemalja)

omikron
BA.2.86

T191:R21T:L24-:P25-:P26-:
A27S:S50L:H69-:V70-:
V127F:G142D:Y144-:F157S:
R158G:N211-:L2121:VV213G:
L216F:H245N:A264D:1332V:
G339H: K356T:S371F:S373P:
S375F:T376A:R403K:D405N:
R408S:K417N:N440K:V445H:
G446S:N450D:1L452W:N460K:
SATTN:T478K:N481K:V483-
‘E484K:F486P:Q498R:N501Y:
Y505H:E554K:A570V:D614G:
P621S:H655Y:1670V:N679K:
P681R:N764K:D796Y:S939F:
Q954H:N969K:P1143L

0,3 3,8

JN.1
(vise zemalja)

omikron
JN.1

T191:R21T:L24-:P25-:P26-:
A27S:S50L:H69-:V70-:V127F:
G142D:Y144-:F157S:R158G:
N211-:L.2121:VV213G: L216F:
H245N:A264D:1332V:G339H:
K356T:S371F:S373P:S375F:
T376A:R403K:D405N:R408S:
K417N:N440K:VV445H:G446S:
N450D:L452W:L455S:N460K:
SA477TN:T478K:N481K:V483-
:E484K:F486P:Q498R:
N501Y:Y505H:E554K:A570V:
D614G:P621S:H655Y:1670V:
N679K:P681R:N764K:D796Y:
S939F:Q954H:N969K:P1143L

6,2 83,1
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Faktor 1Cso

smanjenja (ng/ml)
osjetljivosti?

Linije sa supstitucijama u
proteinu Siljka

— Karakteristi¢ne supstitucije u

Linija prema SZ0 RBD-u koje su se ispitivale
Pango | oznaka Pseudovirus®

nomenklaturi

(porijeklo)

KP.2, KP.3, vite
LB.1, KP.3.1.1 definiraju¢a mutacija: F456L > 50 puta® > 1000%¢

o ; oznaka
(vise zemalja)

a Raspon smanjenja potencije in vitro u vise razli¢itih skupova istodobnih supstitucija i/ili razli¢itih

laboratorija u kojima su se provodila ispitivanja primjenom testova namijenjenih za istrazivanja; srednja

vrijednost faktora promjene polovice maksimalne inhibicijske koncentracije (1Cso) monoklonskog

protutijela koja je potrebna za smanjenje infekcije za 50% u odnosu na referentni ishodisni soj (Wuhan

D614G).

Pseudovirusi koji eksprimiraju cjeloviti protein $iljka pojedine varijante virusa SARS-CoV-2 i pojedinacne

karakteristi¢ne supstitucije u $iljku.

¢ Smatra se da sipavibart nije aktivan protiv ove varijante.

d BA.2.86 ukljucuje varijante BA.2.86, BA.2.86.1, JN.2 i JN.3, koje imaju istu sekvencu proteina $iljka
virusa SARS-CoV-2.

€ Pretpostavljeni ICso na temelju prisutnosti mutacije F456L u toj varijanti.

Imunogenost

Protutijela na lijek koja su se razvila tijekom lije¢enja bila su manje Cesta (0,8% (5/611)) kod
sudionika koji su imali podatke o protutijelima na lijek pogodne za ocjenu. Nisu primije¢eni dokazi
utjecaja protutijela na lijek na farmakokinetiku, djelotvornost ni sigurnost. Ipak, podaci su i dalje
ograniceni.

Klini¢ka djelotvornost

Osnovno ispitivanje SUPERNOVA, glavna kohorta

Osnovno ispitivanje SUPERNOVA, glavna kohorta, randomizirano je (1:1), dvostruko slijepo,
usporednom terapijom kontrolirano klini¢ko ispitivanje faze I11, u kojem se sipavibart ispitivao za
predekspozicijsku profilaksu bolesti COVID-19 kod imunokompromitiranih odraslih osoba i
adolescenata u dobi od > 12 godina. Ovo je ispitivanje zapocelo u ozujku 2023., a primarna je analiza
provedena u travnju 2024., u razdoblju u kojem su cirkulirale razne varijante, ukljuc¢ujuci i osjetljive i
neosjetljive varijante. Zavrsna analiza provedena je u lipnju 2025., nakon S§to su sudionici dovrsili sve
posjete u sklopu ispitivanja.

Ukupno je 1669 odraslih osoba i adolescenata u dobi od > 12 godina i tjelesne tezine od najmanje

40 kg randomizirano za primanje jednokratne doze sipavibarta od 300 mg intramuskularnom
injekcijom, dok je njih 1666 randomizirano za primanje usporedne terapije (300 mg tiksagevimaba +
300 mg cilgavimaba ili placebo). Sudionici su primili drugu dozu sipavibarta od 300 mg ili placebo

6 mjeseci nakon prve doze. U ispitivanju nisu sudjelovale osobe koje su primile cjepivo protiv bolesti
COVID-19 ili koje su u anamnezi imale laboratorijski ili brzim testom potvrdenu infekciju virusom
SARS-CoV-2 unutar 3 mjeseca prije prvog posjeta. U trenutku provedbe interim analize medijan
prac¢enja nakon primjene druge doze iznosio je 61 dan (raspon: 1 - 180 dana).
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Pocetne demografske znacdajke bile su ujednacene u lije¢enim skupinama koje su primile sipavibart i
usporednu terapiju. Medijan dobi iznosio je 60 godina (pri ¢emu je 36,3% sudionika imalo 65 ili vise
godina, 15 sudionika imalo je od 12 do < 18 godina [ukljuéujuci njih 8 koji su primili sipavibart]),
56,8% sudionika ¢inile su zene, njih 74,1% bili su bijelci, 6,5% Azijci, 12,1% crnci/Afroamerikanci i
21,5% Hispanoamerikanci/Latinoamerikanci. Svi su sudionici imali najmanje jedno

uzimanje imunosupresivnih lijekova (74,3%)

hematolosku zlo¢udnu bolest (15,3%)

umjerene/teske sekundarne imunodeficijencije (prvenstveno hemodijalizu) (15,1%)

presadak solidnog organa (14,2%)

primjenu terapija koje dovode do deplecije B-stanica unutar godine dana (13,3%)

zlo¢udni solidni tumor za koji je lijeenje u tijeku (3,4%)

presadivanje krvotvornih mati¢nih stanica (2,0%)

umjerene/teske primarne imunodeficijencije (1,6%)

uznapredovalu ili nelije¢enu HIV infekciju (1,1%) i

primjenu terapije T-stanicama s kimeri¢nim antigenskim receptorima (0,3%)

Ispitivanje je imalo dvije primarne mjere ishoda za djelotvornost, usporedujuci djelotvornost
sipavibarta i usporedne terapije u prevenciji simptomatske bolesti COVID-19: (1) uzrokovane bilo
kojom varijantom virusa SARS-CoV-2 do 181. dana nakon primjene posljednje doze i potvrdene
testom utemeljenim na lanc¢anoj reakciji polimerazom uz reverznu transkripciju (engl. reverse
transcription polymerase chain reaction, RT-PCR) te (2) koja se mogla pripisati uparenim varijantama
(varijantama koje na temelju podataka o sekvenciranju virusa ne sadrze mutaciju F456L i za koje se
o¢ekuje da su osjetljive na sipavibart) do 181. dana nakon primjene posljednje doze i potvrdene
RT-PCR testom. Za obje je primarne mjere ishoda proveden test superiornosti radi usporedbe
relativnog rizika od simptomatske bolesti COVID-19 izmedu lijecenih skupina.

Smanjenje relativnog rizika, pri ¢emu su se dogadaji racunali neovisno o primitku cjepiva/lijekova
protiv bolesti COVID-19 ili otkrivanju slijepe Sifre terapije, prikazano je u Tablici 3.

Tablica3 Smanjenje relativnog rizika od simptomatske bolesti COVID-19 na temelju
primarne analize

N Broj dogadaja, n (%) Smanjenje relativnog rizika,
% (CI)P

Primarna mjera ishoda za djelotvornost tijekom 6 mjeseci
nakon primjene doze — sve varijante
Sipavibart 1649 151 (9,2%) 29,9% (95% CI: 13,4, 43,3)
Usporedna terapija® | 1631 207 (12,7%)
Primarna mjera ishoda za djelotvornost tijekom 6 mjeseci
nakon primjene doze - uparene varijante
Sipavibart 1649 72 (4,4%) 35,3% (95% ClI: 12,7, 52,0)
Usporedna terapija® | 1631 108 (6,6%)

Cl = interval pouzdanosti, N = broj sudionika u analizi.
a Usporedna terapija bila je ili tiksagevimab + cilgavimab ili placebo.
b Nije kontrolirano za visestrukost.

U zavrs$noj je analizi sipavibart pokazao smanjenje ukupnog rizika za 22,1% (95% CI: 7,1; 34,7)
tijekom Sestomjesecnog razdoblja nakon primjene intramuskularne doze od 300 mg za sve varijante
(229/1649 [13,9%] dogadaja u skupini koja je primila sipavibart naspram 281/1631 [17,2%] dogadaja
u onoj koja je primila usporednu terapiju). U analizi podudarnih varijanti bez mutacije F456L
sipavibart je pokazao smanjenje ukupnog rizika za 32,4% (95% CI: 9,4; 49,5) tijekom Sestomjesecnog
razdoblja nakon primjene intramuskularne doze od 300 mg (78/1649 [4,7%] dogadaja u skupini koja
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je primila sipavibart naspram 112/1631 [6,9%] dogadaja u onoj koja je primila usporednu terapiju).
Medijan pracenja nakon primjene druge doze iznosio je 267 dana (raspon: 5 - 358 dana).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja sipavibarta u jednoj
ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za predekspozicijsku profilaksu bolesti COVID-19 (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Nakon primjene jedne doze sipavibart je pokazao povecanje serumske izlozenosti priblizno
proporcionalno dozi uz povecanja doze u rasponu od 300 mg do 600 mg za intramuskularnu injekciju
odnosno od 300 mg do 1200 mg za intravensku infuziju.

Apsorpcija

Nakon primjene jedne intramuskularne doze sipavibarta od 300 mg u anterolateralni dio bedra
geometrijska srednja vrijednost (geometrijski koeficijent varijacije (CV%)) maksimalne serumske
koncentracije (Cmax) Sipavibarta iznosila je 49,7 (26,8%) pug/ml. Medijan vremena (raspon) do
postizanja Cmax iznosio je 7,1 (3,0; 53) dana.

Apsolutna bioraspoloZzivost sipavibarta nakon intramuskularne primjene doze od 300 mg u
anterolateralni dio bedra iznosila je 61,6%.

Geometrijska srednja vrijednost serumskih koncentracija sipavibarta (CV%) mjesec dana nakon
primjene intramuskularne doze od 300 mg sipavibarta u anterolateralni dio bedra iznosila je
30,1 (35,9%) pg/ml nakon prve doze, odnosno 33,0 (50,8%) pg/ml nakon druge doze. Doze su
primijenjene u razmaku od 6 mjeseci.

Geometrijska srednja vrijednost serumske koncentracije sipavibarta (CV%) 20 minuta nakon primjene
jedne infuzije sipavibarta u dozi od 300 mg odnosno 1200 mg (brzina infuzije: 50 mg/min) iznosila je
101,6 (11,5%) pg/ml odnosno 452,1 (40,0%) pg/ml.

Distribucija

Geometrijska srednja vrijednost (CV%) prividnog volumena distribucije sipavibarta iznosila je
5,8 (16,8%) | nakon primjene jedne intramuskularne doze od 300 mg u anterolateralni dio bedra.

Na temelju populacijske farmakokineti¢ke analize, procijenjeni centralni i periferni volumen
distribucije sipavibarta (i relativna standardna pogreska, RSE%) nakon intravenske primjene iznosio je
4,6 (1,3%) | odnosno 0,4 (19,6%) 1.

Biotransformacija

Ocekuje se da ¢e se sipavibart kataboli¢kim putevima razgraditi na male peptide i sastavne
aminokiseline na isti na¢in kao i endogena IgG protutijela.

Eliminacija

Nakon primjene jedne intramuskularne doze od 300 mg u anterolateralni dio bedra geometrijska
srednja vrijednost (CV%) klirensa sipavibarta iznosila je 0,052 (43,3%) l/dan, a procijenjena srednja
vrijednost terminalnog poluvremena eliminacije sipavibarta (i standardno odstupanje) iznosila je
81,5 (23,6) dana.
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Na temelju populacijske farmakokineti¢ke analize, procijenjeni klirens (RSE%) sipavibarta nakon
intravenske primjene iznosio je 0,044 (0,9%) I/dan.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije
Nisu provedena posebna ispitivanja kojima bi se ocijenio u¢inak oSte¢enja bubreZne funkcije na
farmakokinetiku sipavibarta.

Molekulska masa sipavibarta iznosi priblizno 148 kDa pa se ne o¢ekuje da ¢e se izluéiti mokra¢om u
nepromijenjenom obliku. Ne o¢ekuje se da ¢e oSteCenje bubrezne funkcije znacajno utjecati na
izlozenost sipavibartu. Isto tako, ne ocekuje se da ¢e dijaliza utjecati na farmakokinetiku.

Ostecenje jetrene funkcije
Nisu provedena posebna ispitivanja kojima bi se ocijenio u¢inak oSte¢enja jetrene funkcije na
farmakokinetiku sipavibarta.

Ocekuje se da ¢e se sipavibart katabolizirati u vise razlicitih tkiva proteoliticCkom razgradnjom do
aminokiselina i recikliranjem u druge proteine. Stoga se ne ocekuje da ¢e ostecenje jetrene funkcije
utjecati na farmakokinetiku sipavibarta.

Starije osobe
IzloZenost sipavibartu u starijih odraslih osoba u dobi od > 65 godina (n=225) bila je usporediva s
onom u mladih odraslih osoba u dobi od 18 do < 65 godina (n=333).

Pedijatrijska populacija

Ocekuje se da ¢e se preporucenim rezimom doziranja kod adolescenata u dobi od 12 ili vise godina i
tjelesne tezine od najmanje 40 kg postic¢i serumske razine izlozenosti sipavibartu usporedive s onima
opazenima kod odraslih jer su odrasle osobe sli¢ne tjelesne tezine bile ukljuéene u klini¢ka ispitivanja
sipavibarta.

Druge posebne populacije

Nisu zabiljezene klini¢ki znacajne razlike u serumskoj izlozenosti sipavibartu na temelju spola, dobi
(od 12 do 85 godina), rase ili etnickog porijekla.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti, mutageneze ni reproduktivne toksi¢nosti sipavibarta.
Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja vezivanja za tkivo i

ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza kod makaki majmuna, uklju¢ujuéi ocjenu sigurnosne
farmakologije i lokalne podnosljivosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari
histidin

histidinklorid

argininklorid

polisorbat 80 (E 433)
voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima, osim
onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine

Stabilnost pripremljenih Strcaljki i pripremljenih infuzijskih vreéica u uporabi

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u uporabi tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do
8°C te tijekom 4 sata na temperaturi od 25°C.

S mikrobioloskog stajalista, ako metoda pripreme ne iskljucuje rizik od mikrobnog onecis¢enja, lijek
se mora primijeniti odmah.

Ako se ne primijeni odmabh, trajanje i uvjeti ¢uvanja lijeka u uporabi odgovornost su korisnika te
obi¢no ne bi smjeli premasiti 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C odnosno 4 sata na temperaturi do
25°C, osim ako priprema nije provedena u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati. Ne tresti.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete Cuvanja pripremljenih Strcaljki i pripremljenih infuzijskih vreéica vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

2 ml otopine za injekciju/infuziju u prozirnoj staklenoj bocici zatvorenoj ¢epom od klorobutilnog
elastomera i aluminijskim prstenom sa svjetlozelenim flip-off zatvara¢em.

Velicina pakiranja: 1 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

KAVIGALE dolazi u jednodoznoj bocici. KAVIGALE se moze primijeniti intramuskularnom
injekcijom ili intravenskom infuzijom koriste¢i infuzijsku vrecicu koja sadrzi otopinu natrijeva klorida
za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu dekstroze za injekciju od 50 mg/ml (5%) ili pumpu sa
strcaljkom. Otopinu za injekciju/infuziju mora pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik primjenom
aseptic¢ne tehnike, kako slijedi:

Priprema otopine prije primjene

1. Izvadite bocicu iz hladnjaka.
2. Vizualno pregledajte boCicu kako biste utvrdili sadrzi li Cestice i je li otopina promijenila boju.
Otopina je bistra do opalescentna te bezbojna do zuckasta. Bacite boc¢icu ako je otopina mutna,

ako je promijenila boju ili ako sadrzi vidljive Cestice. Nemojte tresti bocicu.
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Uvjete ¢uvanja pripremljenih $trcaljki ili pripremljenih infuzijskih vreéica vidjeti u dijelu 6.3.

Intramuskularna injekcija

1. Izvucite 2 ml otopine iz bocice u $trcaljku.
2. Primijenite intramuskularnu injekciju u anterolateralni dio bedra.

Intravenska infuzija — infuzijska vreéica ili pumpa sa Strcaljkom

Priprema otopine

1. Izvucite 2 ml otopine iz bocice i pripremite mjesavinu za infuziju tako da otopinu prenesete u
infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml ili 100 ml koja sadrzi otopinu natrijeva klorida za injekciju
od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu dekstroze za injekciju od 50 mg/ml (5%), ili primijenite lijek
pumpom sa $trcaljkom (vidjeti u nastavku).

2. Nemojte zamrzavati ni tresti otopinu.

Primjena - infuzijska vrecica
1. Nemojte primjenjivati druge lijekove istom infuzijskom linijom.

2. Otopinu za infuziju primijenite intravenski uz pomo¢ infuzijske pumpe ili gravitacijskom
metodom tijekom priblizno 20 minuta kroz intravensku liniju s ugradenim (engl. in-line)
sterilnim filtrom veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrona i male sposobnosti vezanja proteina.

3. Nakon infuzije isperite set za primjenu dovoljnom koli¢inom otopine natrijeva klorida za
injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinom dekstroze za injekciju od 50 mg/ml (5%) kako bi se
osigurala primjena potrebne doze.

Primjena - pumpa sa strcaljkom

1. Primijenite 2 ml (300 mg) lijeka u obliku nerazrijedene intravenske infuzije koriste¢i pumpu sa
Strcaljkom tijekom najmanje 6 minuta.

2. Nakon primjene cijelog sadrzaja Strcaljke, isperite set za primjenu dovoljnim volumenom

otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopine dekstroze za injekciju od
50 mg/ml (5%) kako bi se osigurala primjena cijele doze.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje
Svedska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1900/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. sije¢nja 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODA@ BIOLOSKE DJELATNE TVARI 1
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Wuxi Biologics Co. Ltd.

108 Meiliang Road,

Binhu, Wuxi, Jiangsu 214092,
Kina

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

KAVIGALE 300 mg otopina za injekciju/infuziju
sipavibart

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 300 mg sipavibarta u 2 ml (150 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid, argininklorid, polisorbat 80 (E 433), voda za injekcije.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju/infuziju
1 bocica
300 mg/2 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularno ili intravenski
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za jednokratnu uporabu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati.

Ne tresti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedska

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1900/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUTEVI PRIMJENE LIJEKA

KAVIGALE 300 mg injekcija/infuzija
sipavibart

i.m./i.v.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

300 mg/2 ml

6. DRUGO

AstraZeneca
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

KAVIGALE 300 mg otopina za injekciju/infuziju
sipavibart

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To

ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je KAVIGALE i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite KAVIGALE
Kako se KAVIGALE primjenjuje

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati KAVIGALE

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wdE

1.  Sto je KAVIGALE i za §to se Koristi
KAVIGALE je vrsta lijeka koja se naziva monoklonsko protutijelo. Sadrzi djelatnu tvar sipavibart.

KAVIGALE se koristi kako bi pomogao sprijeciti bolest COVID-19 (za predekspozicijsku profilaksu).
Koristi se kod odraslih i adolescenata od navrsenih 12 godina i tjelesne tezine od najmanje 40 kg koji
su izloZeni pove¢anom riziku od infekcije jer im je imunosni sustav oslabljen zbog medicinskog stanja
ili terapija.

Djelatna tvar u lijeku KAVIGALE (sipavibart) dizajnirana je tako da prepozna i veze se za specifi¢an
protein virusa SARS-CoV-2 koji uzrokuje COVID-19. Time se sprjecava ulazak virusa u stanice i
njegovo Sirenje medu stanicama. To moze pomo¢i tijelu da se obrani od infekcije.

2. Sto morate znati prije nego primite KAVIGALE

Ne smijete primiti ovaj lijek
o ako ste alergi¢ni na sipavibart ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri prije nego primite KAVIGALE

o ako imate malen broj krvnih plocica (sastavnica koje sudjeluju u zgrusavanju krvi) ili bilo kakav
poremecaj zgrusavanja krvi ili ako uzimate lijek za sprjecavanje stvaranja krvnih ugrusaka
(antikoagulans)

Ovaj lijek moze uzrokovati alergijsku reakciju, koja moze biti teska ili opasna po zivot. Ako
primijetite bilo koje znakove ili simptome alergijske reakcije, odmah potraZite lije¢nicku pomo¢.
Znakovi i simptomi alergijske reakcije ukljucuju:
. otezano disanje ili gutanje
o oticanje lica, usana, jezika ili grla
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o jak svrbez koze pracen crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama

KAVIGALE moze uzrokovati reakciju na infuziju (ukapavanje lijeka u venu). Ona se moze javiti
odmabh ili unutar nekoliko sati od primjene infuzije. Simptomi mogu ukljucivati:
mucéninu

bol u zglobovima

glavobolju

vruéicu i zimicu

zeluCane tegobe

bol

oSamucenost ili nesvjesticu

crvenilo i toplinu lica

kasalj

nelagodu u prsnom kosu

omaglicu

nedostatak zraka.

Obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koji od tih simptoma.

Nakon $to primite KAVIGALE, ipak mozete dobiti COVID-19. Virus SARS-CoV-2 koji uzrokuje
bolest COVID-19 s vremenom se mijenja pa Vas KAVIGALE mozda nece zastititi od svake
cirkulirajuce varijante virusa. COVID-19 na svakoga djeluje drugacije, ali najéesci simptomi
ukljucuju:

vruéicu

zimicu

grlobolju

kasalj

umor

novi gubitak osjeta okusa ili mirisa.

Najozbiljniji simptomi bolesti COVID-19 ukljuéuju:

o otezano disanje ili nedostatak zraka

o gubitak sposobnosti govora ili pokretljivosti
° smetenost

o bol u prsnom kosu.

Odmabh se obratite lijecniku ako primijetite simptome bolesti COVID-19.

Djeca i adolescenti
KAVIGALE se ne smije davati djeci mladoj od 12 godina i djeci u dobi od 12 ili vise godina ¢ija je
tjelesna tezina manja od 40 kg. Nije se ispitivao u tim populacijama.

Drugi lijekovi i KAVIGALE

Nije poznato utjece li ovaj lijek na druge lijekove ni utjecu li oni na njega. Obavijestite svog lijecnika,
ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Trudnocéa i dojenje
Obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete.

Ovaj se lijek nije ispitivao kod trudnica. Nije poznato moze li utjecati na nerodeno dijete. Lije¢nik ¢e
Vam dati ovaj lijek samo ako moguce koristi lije¢enja za majku nadmasuju moguce rizike za nerodeno
dijete.
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Recite lijecniku ili medicinskoj sestri ako dojite. Jos nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u maj¢ino
mlijeko ni kako bi mogao utjecati na dojence. Lije¢nik ¢e Vam pomo¢i da odlucite mozete li dojiti
ili ne.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e KAVIGALE utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

KAVIGALE sadrZi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 0,8 mg polisorbata 80 u svakoj bo¢ici. Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije.
Obavijestite lije¢nika ako imate bilo kakve poznate alergije.

3. Kako se KAVIGALE primjenjuje

Preporucena doza je 300 miligrama (mg).

KAVIGALE ¢e primijeniti lijecnik ili medicinska sestra injekcijom u bedreni misi¢ ili infuzijom u
venu. Ovisno o tome kako primate infuziju, postupak traje od 6 do priblizno 20 minuta.

Lijecnik ili medicinska sestra odlucit ¢e koliko ¢e Vas dugo nadzirati zbog moguée pojave nuspojava
nakon $to primite lijek.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Kod bolesnika koji su primali lijekove slicne lijeku KAVIGALE zabiljezene su ozbiljne alergijske

reakcije. Ako primijetite simptome ozbiljne alergijske reakcije, odmah obavijestite lijecnika ili otidite
u hitnu sluzbu. Znakovi i simptomi alergijske reakcije uklju¢uju:

o otezano disanje ili gutanje
o oticanje lica, usana, jezika ili grla
o jak svrbez koze prac¢en crvenim osipom ili izdignutim kvrzicama.

Ostale nuspojave:

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o reakcije na mjestu injiciranja (reakcije blizu mjesta primjene injekcije u misi¢, kao sto su bol,
nastanak modrica, crvenilo, krvarenje, oticanje, krv ispod koze, svrbez, utrnulost i trnci, osip,
promjena boje koze, osjetaj topline na kozi, nelagoda i upala).

o alergijske reakcije (reakcije preosjetljivosti), ukljucujuci svrbez, crvenilo koze, koprivnjacu,
osip, oSamucenost ili nesvjesticu.

o reakcije na mjestu infuzije (reakcije blizu mjesta primjene infuzije u venu, kao $to su nastanak
modrica, bol, svrbez, crvenilo i oticanje).
o reakcije povezane s infuzijom (reakcije koje zahvacaju tijelo, kao §to su muc¢nina, bol u

zglobovima, glavobolja i vruica).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati KAVIGALE
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Za Cuvanje ovog lijeka i pravilno zbrinjavanje neiskoristenog lijeka odgovorni su lije¢nik, ljekarnik ili
medicinska sestra. Sljedece informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima:

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorene bocice:

e Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.

Ne tresti.

Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Pripremljene Strcaljke ili pripremljene infuzijske vrecice treba odmah upotrijebiti. Ako je to potrebno,
pripremljene $trcaljke ili pripremljene infuzijske vrecice mogu se ¢uvati najvise:

o 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C i

o 4 sata na sobnoj temperaturi do 25°C.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto KAVIGALE sadrzi
o Djelatna tvar je sipavibart. Jedna bocica sadrzi 300 mg sipavibarta u 2 ml otopine.

Drugi sastojci su histidin, histidinklorid, argininklorid, polisorbat 80 (E 433) i voda za injekcije.

Kako KAVIGALE izgleda i sadrZaj pakiranja
KAVIGALE je bistra do opalescentna, bezbojna do Zuckasta otopina za injekciju/infuziju
(injekcija/infuzija) u prozirnoj staklenoj bocici sa svjetlozelenim zatvaracem.

Jedna kutija sadrzi 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svedska

Proizvodacd
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svedska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
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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

E\MGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléktop Papuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
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Tél/Tel: +32 2370 48 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 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, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

KAVIGALE dolazi u jednodoznoj boc¢ici. KAVIGALE se moZze primijeniti intramuskularnom
injekcijom ili intravenskom infuzijom koriste¢i infuzijsku vrecicu koja sadrzi otopinu natrijeva klorida
za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu dekstroze za injekciju od 50 mg/ml (5%) ili pumpu sa
Strcaljkom. Otopinu za injekciju/infuziju mora pripremiti i primijeniti zdravstveni radnik primjenom
asepticne tehnike, kako slijedi:

Priprema otopine prije primjene

1. Izvadite bocicu iz hladnjaka.

2. Vizualno pregledajte bocicu kako biste utvrdili sadrzi li Cestice 1 je li otopina promijenila boju.
Otopina je bistra do opalescentna te bezbojna do zuckasta. Bacite bocicu ako je otopina mutna,
ako je promijenila boju ili ako sadrzi vidljive ¢estice. Nemojte tresti boCicu.

Uvjete ¢uvanja pripremljenih Strcaljki ili pripremljenih infuzijskih vreéica vidjeti u dijelu 6.3 sazetka
opisa svojstava lijeka.

Intramuskularna injekcija

1. Izvucite 2 ml otopine iz bocice u $trcaljku.
2. Primijenite intramuskularnu injekciju u anterolateralni dio bedra.

Intravenska infuzija — infuzijska vreéica ili pumpa sa $trcaljkom

Priprema otopine

1. Izvucite 2 ml otopine iz bocice i pripremite mjesavinu za infuziju tako da otopinu prenesete u
infuzijsku vre¢icu volumena 50 ml ili 100 ml koja sadrzi otopinu natrijeva klorida za injekciju
od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu dekstroze za injekciju od 50 mg/ml (5%), ili primijenite lijek
pumpom sa strcaljkom (vidjeti u nastavku).

2. Nemojte zamrzavati ni tresti otopinu.

Primjena - infuzijska vrecica

1. Nemojte primjenjivati druge lijekove istom infuzijskom linijom.

2. Otopinu za infuziju primijenite intravenski uz pomo¢ infuzijske pumpe ili gravitacijskom
metodom tijekom priblizno 20 minuta kroz intravensku liniju s ugradenim (engl. in-line)
sterilnim filtrom veli¢ine pora od 0,2 ili 0,22 mikrona i male sposobnosti vezanja proteina.

3. Nakon infuzije isperite set za primjenu dovoljnom koli¢inom otopine natrijeva klorida za
injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinom dekstroze za injekciju od 50 mg/ml (5%) kako bi se
osigurala primjena potrebne doze.
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Primjena - pumpa sa strcaljkom

1. Primijenite 2 ml (300 mg) lijeka u obliku nerazrijedene intravenske infuzije koriste¢i pumpu sa
Strcaljkom tijekom najmanje 6 minuta.

2. Nakon primjene cijelog sadrzaja Strcaljke, isperite set za primjenu dovoljnim volumenom
otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopine dekstroze za injekciju od
50 mg/ml (5%) kako bi se osigurala primjena cijele doze.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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