ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synagis 50 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan

Synagis 100 mg/1 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml produktu Synagis roztwor zawiera 100 mg paliwizumabu*.

Kazda fiolka 0,5 ml zawiera 50 mg paliwizumabu.
Kazda fiolka 1 ml zawiera 100 mg paliwizumabu.

*Paliwizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym otrzymywanym metoda
rekombinacji DNA z komorek szpiczaka mysiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Synagis jest wskazany w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych droég oddechowych, wymagajace;j

hospitalizacji i wywolanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV)
u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:

. u dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesigcy na
poczatku sezonu wystgpowania zakazen RSV,

. u dzieci ponizej 2. roku Zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-plucne;j
w okresie poprzednich 6 miesigcy,

. u dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawane raz w miesigcu w okresach
spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV.

Objetos¢ (wyrazona w ml) paliwizumabu do podawania w odstepach jednego miesigca =
[masa ciala pacjenta w kg] pomnozona przez 0,15.

Jesli to mozliwe, pierwsza dawke nalezy podac przed rozpoczgciem sezonu wystepowania zakazen
RSV. Kolejne dawki nalezy podawac¢ co miesigc przez caly sezon wystepowania zakazen RSV. Nie
ustalono skutecznosci paliwizumabu w innych dawkach niz 15 mg/kg mc. lub innej czgstosci
podawania niz co miesigc przez caty sezon wystgpowania zakazen RSV.

Wigkszo$¢ doswiadczen dotyczacych stosowania paliwizumabu, facznie z gldéwnymi badaniami
klinicznymi III fazy, uzyskano podajac produkt leczniczy 5 razy podczas jednego sezonu (patrz punkt



5.1). Dostepne dane dotyczace podawania wigcej niz 5 dawek produktu (patrz punkty 4.8, 5.115.2) sg
ograniczone.

Aby unikng¢ ryzyka powtornej hospitalizacji, zaleca si¢, aby dzieci otrzymujace paliwizumab,
hospitalizowane z powodu zakazenia RSV, otrzymywatly co miesigc dawke paliwizumabu przez caly
sezon zakazen RSV.

U dzieci poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym w krazeniu pozaustrojowym zaleca si¢
wstrzyknigcie paliwizumabu w dawce 15 mg/kg mc. jak najszybciej po ustabilizowaniu si¢ stanu
pacjenta po zabiegu, w celu zapewnienia odpowiedniego st¢zenia paliwizumabu w surowicy.
Dzieciom, pozostajacym w grupie wysokiego ryzyka wystgpowania choroby wywotanej przez RSV,
kolejne dawki nalezy podawac co miesiac do konca sezonu wystgpowania zakazen RSV (patrz punkt
5.2).

Sposob podawania

Paliwizumab podaje si¢ we wstrzykni¢ciu domig§niowym, najlepiej w przednio-boczng cz¢$¢ uda. Nie
nalezy rutynowo wybiera¢ mig$nia posladkowego jako miejsca wstrzyknigcia, poniewaz grozi to
uszkodzeniem nerwu kulszowego. Wstrzykniecia nalezy dokona¢ stosujac standardowe postepowanie
aseptyczne.

Jesli objetos¢ roztworu przeznaczonego do podania przekracza 1 ml, nalezy go wstrzykna¢ jako dawke
podzielona.

Produkt Synagis roztwor do wstrzykiwan jest w postaci gotowej do podania. Instrukcje dotyczace
podawania produktu, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 lub na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ 1 numer serii podawanego produktu.

Po podaniu paliwizumabu zglaszano reakcje alergiczne, w tym bardzo rzadko przypadki anafilaksji
1 wstrzasu anafilaktycznego. W niektorych przypadkach zgtaszano zgon (patrz punkt 4.8).

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cigzkich reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji
1 wstrzasu anafilaktycznego, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego zastosowania po podaniu
paliwizumabu.

W przypadku ostrego zakazenia (od umiarkowanego do cigzkiego) lub choroby przebiegajacej

z goraczka, moze by¢ konieczne odroczenie podania paliwizumabu, chyba Ze w opinii lekarza
wstrzymanie podania produktu spowoduje wigksze zagrozenie. Lekkie schorzenia przebiegajace
z goraczka, takie jak lekkie zakazenie gornych droég oddechowych, na ogét nie s3 powodem
odroczenia podania paliwizumabu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac paliwizumab pacjentom z maloptytkowoscig lub innymi
zaburzeniami krzepliwosci krwi.

Nie wykonano odpowiedniego badania oceniajacego skutecznos$¢ paliwizumabu podawanego
pacjentom powtornie (drugi kurs leczenia) w czasie nastgpnego sezonu wystgpowania zakazen RSV.

W badaniach wykonanych w tym celu nie wykluczono jednoznacznie mozliwo$ci zwigkszonego
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zagrozenia zakazeniem RSV w nastgpnym sezonie po tym, w ktorym pacjentéw leczono
paliwizumabem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich badan interakcji paliwizumabu z innymi produktami leczniczymi.
W badaniu fazy III IMpact-RSV, w populacjach wczesniakéw i dzieci z dysplazja oskrzelowo-plucna,
w grupach otrzymujacych placebo lub paliwizumab, byty podobne odsetki pacjentow, u ktérych
zastosowano rutynowe szczepienia ochronne, szczepionke przeciw grypie, leki rozszerzajace oskrzela
lub kortykosteroidy, i nie zaobserwowano dodatkowego zwigkszenia reakcji niepozadanych

u pacjentow otrzymujacych te produkty lecznicze.

Poniewaz paliwizumab jest przeciwcialem monoklonalnym swoistym dla RSV, nie oczekuje si¢
wplywu produktu na odpowiedz immunologiczng organizmu na szczepionki.

Paliwizumab moze wplywac na testy immunologiczne wykrywajace obecnos¢ RSV, takie jak niektore
oznaczenia wykrywajace obecnos¢ antygenu. Ponadto, paliwizumab hamuje replikacj¢ wirusa

w hodowlach komérkowych 1 moze wobec tego rowniez wplywaé na oznaczenia oparte na hodowli
wirusow. Paliwizumab nie wptywa na oznaczenia wykorzystujace tancuchows reakcje polimerazy

z odwrotng transkryptaza. Wptyw na oznaczenia moglby prowadzi¢ do falszywie ujemnych wynikow
testow diagnostycznych RSV. Dlatego tez, uzyskane wyniki testow diagnostycznych nalezy
rozpatrywac lacznie z objawami klinicznymi 1 dopiero na tej podstawie podejmowac decyzje

o leczeniu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie dotyczy. Synagis nie jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych. Brak jest danych
dotyczacych ptodnosci, cigzy i karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najcie¢zsze dziatania niepozadane, wystepujace podczas stosowania paliwizumabu to anafilaksja i inne

ostre reakcje nadwrazliwosci. Dziatania niepozadane, wystgpujace czgsto podczas stosowania
paliwizumabu to goraczka, wysypka i odczyn w miejscu wstrzyknigcia.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane, zarowno kliniczne, jak i stwierdzane w badaniach laboratoryjnych
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czgstosci wystgpowania (bardzo czgsto
> 1/10; czgsto > 1/100 do < 1/10; niezbyt czgsto > 1/1 000 do < 1/100; rzadko > 1/10 000 do

< 1/1 000) w badaniach wykonanych u wczes$niakow 1 dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucna oraz

u dzieci z wrodzong wada serca.

Dzialania niepozadane opisane po wprowadzeniu paliwizumabu do obrotu zglaszane sa dobrowolnie
z populacji o nieznanej wielkosci i dlatego nie zawsze jest mozliwa rzetelna ocena czestosci ich
wystgpowania lub ustalenie zwigzku przyczynowego z narazeniem na paliwizumab. Czg¢stos¢
wystgpowania dziatan niepozadanych wymienionych w tabeli ponizej oceniono na podstawie danych
o0 bezpieczenstwie stosowania pochodzacych z dwoch rejestracyjnych badan klinicznych. Czgstosci
wystgpowania tych dziatan niepozadanych w wymienionych badaniach nie wykazaly roznic migdzy
grupami otrzymujgcymi paliwizumab i placebo, a dziatania nie miaty zwigzku ze stosowaniem leku.



Dzialania niepozadane u dzieci w badaniach klinicznych* i po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane

i narzadéw MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czgsto Trombocytopenia®

chlonnego

Zaburzenia uktadu Nieznana Anafilaksja, wstrzas

immunologicznego anafilaktyczny (w niektorych
przypadkach zgtaszano zgony)”

Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czgsto Drgawki”

Zaburzenia uktadu Czesto Bezdech”

oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

Zaburzenia skory 1 tkanki Bardzo czgsto Wysypka
podskornej
Niezbyt czgsto Pokrzywka”
Zaburzenia og0lne i stany Bardzo czg¢sto Goraczka
W miejscu podania
Czesto Odczyn w miejscu
wstrzyknigcia

*Pelny opis badan, patrz punkt 5.1 Badania kliniczne.
*Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu

Dokonano oceny cig¢zkich dziatan niepozadanych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych po
wprowadzeniu leku do obrotu obserwowanych podczas leczenia paliwizumabem w okresie mi¢dzy
rokiem 1998 a 2002, obejmujacym cztery sezony wystgpowania zakazen RSV. Otrzymano tacznie

1 291 zgloszen o cigzkich dziataniach niepozadanych obserwowanych, gdy paliwizumab podawano
zgodnie ze wskazaniami, a leczenie prowadzono podczas jednego sezonu. Dzialania niepozadane
wystapity po szostej lub nastgpnych dawkach w zaledwie 22 z tych zgloszonych przypadkow (15 po
szostej dawce, 6 po siddmej dawce i 1 po 6smej dawce). Dziatania te miaty podobny charakter do
obserwowanych po pierwszych pigciu dawkach.

Schemat leczenia paliwizumabem i dziatania niepozadane monitorowano w grupie prawie

20 000 niemowlat, postugujac si¢ rejestrem pacjentow przyjmujacych przepisywane leki zgodnie
z zaleceniami lekarza w okresie migdzy rokiem 1998 a 2000. W grupie tej 1 250 zarejestrowanych
niemowlat otrzymato 6 wstrzyknig¢, 183 niemowlgta otrzymaty 7 wstrzyknig¢, a 27 niemowlat
otrzymalo 8 lub 9 wstrzykni¢¢. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow po szostej lub
dalszej dawce wykazywaty podobny charakter i czgstotliwo$¢ wystepowania jak po pierwszych

5 dawkach.

W matym, otwartym klinicznym badaniu prospektywnym z udzialem 14 pacjentdéw, ktorzy otrzymali
6 dawek, zglaszane zdarzenia niepozadane byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa
paliwizumabu.

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym na podstawie analizy bazy danych po wprowadzeniu
produktu do obrotu, zaobserwowano niewielkie zwigkszenie czestosci wystgpowania astmy wsrod
przedwczesnie urodzonych dzieci otrzymujacych paliwizumab. Zwiazek przyczynowo-skutkowy jest
jednak niepewny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢




wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych troje dzieci otrzymato dawke powyzej 15 mg/kg mc. Dawki te wynosity
20,25 mg/kg mc., 21,1 mg/kg mc. i 22,27 mg/kg me. W Zzadnym z tych przypadkoéw nie stwierdzono
skutkéw zdrowotnych.

Po wprowadzeniu do obrotu, informowano o przedawkowaniu dawkami do 85 mg/kg mc.

i w niektorych przypadkach odnotowano dziatania niepozadane, ktore nie r6znily si¢ od
obserwowanych po zastosowaniu dawki 15 mg/kg mc. (patrz punkt 4.8). W przypadku
przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta w celu wykrycia objawow przedmiotowych lub
podmiotowych reakcji lub dziatan niepozadanych i natychmiastowe rozpoczgcie wlasciwego leczenia
objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, przeciwciata
monoklonalne o dziataniu przeciwwirusowym; kod ATC: JO6BDO1.

Paliwizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem klasy IgGi« skierowanym przeciw
epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV). To
humanizowane przeciwcialo monoklonalne zbudowane jest z sekwencji ludzkich (95%) i mysich (5%)
przeciwcial. Wykazuje silne dziatanie neutralizujace wirus i hamujace fuzj¢, w przypadku obydwu
podtypow syncytialnego wirusa oddechowego, tzn. szczepdéw A i B.

Wykazano, Ze st¢zenia paliwizumabu w surowicy wynoszace okoto 30 pg/ml hamowaly w 99%
replikacj¢ RSV w tkance ptucnej gryzonia z rodzaju Sigmodon.

Badania dzialania przeciwwirusowego in vitro

Przeciwwirusowe dzialanie paliwizumabu oceniano w te§cie mikroneutralizacji, w ktorym
przeciwciata w zwickszajacych si¢ stezeniach inkubowano z RSV przed dodaniem komoérek nabtonka
ludzkiego HEp-2. Po inkubacji przez 4-5 dni, antygen RSV oznaczano w tescie
immunoenzymosorpcyjnym (ELISA). Miano neutralizacji (50% skutecznego st¢zenia [ECso])
wyrazane jest jako stezenie przeciwcial wymagane do zmniejszenia o 50% wykrywania antygenu RSV
w porownaniu do nietraktowanych w ten sposob komorek zakazonych wirusem. Mediana warto$ci
ECs dla paliwizumabu wynosita 0,65 pg/ml ($rednia [odchylenie standardowe = 0,75 [0,53] pg/ml;
n=69, zakres 0,07-2,89 pg/ml) oraz 0,28 pg/ml ($rednia [odchylenie standardowe] = 0,35 [0,23] pg/ml;
n=35, zakres 0,03-0,88 pg/ml) wobec izolatow klinicznych, odpowiednio RSV A i RSV B. Wickszos¢
badanych izolatéw klinicznych RSV (n=96) pobrano od pacjentow z USA.

Opornos¢

Paliwizumab wigze si¢ z wysoce konserwatywnym regionem domeny pozakomoérkowej dojrzatego
biatka F RSV zwanego miejscem antygenowym II lub miejscem antygenowym A, w sktad ktorego
wchodzg aminokwasy 262 do 275. W genotypowej analizie 126 izolatéw klinicznych od 123 dzieci,
u ktorych zawiodla immunoprofilaktyka, wykazano, ze wszystkie zmutowane typy RSV, ktore byly
oporne na paliwizumab (n=8) zawieraty zmiany aminokwaséw w tym regionie biatka F. Poza
miejscem antygenowym A na biatku F RSV nie wykazano Zzadnych polimorficznych lub
niepolimorficznych odmian sekwencji, ktore powodowatyby opornos¢ RSV na neutralizacj¢ przez
paliwizumab. Co najmniej jedng z substytucji zwigzanych z oporno$cia na paliwizumab, N262D,
K272E/Q lub S275F/L, stwierdzono w tych 8 izolatach klinicznych RSV, co daje taczna czgstosé
wystgpowania mutacji zwigzanych z oporno$cig wynoszaca 6,3% u tych pacjentow. Przeglad danych
klinicznych nie wykazal zwigzku migdzy zmianami w sekwencji w miejscu antygenowym A,
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a cigzkim przebiegiem choroby wywotanej przez RSV u dzieci otrzymujacych paliwizumab jako
immunoprofilaktyke, u ktérych wystapita choroba dolnych drog oddechowych wywotana przez RSV.
Analiza 254 klinicznych izolatdow RSV pobranych od pacjentow, u ktorych nie zastosowano
immunoprofilaktyki, wykazala substytucje zwigzane z opornoscig na paliwizumab w 2 izolatach (po
jednym przypadku N262D i S275F), co daje czgsto§¢ wystepowania mutacji zwigzanych z opornoscia
wynoszaca 0,79%.

Immunogennos¢

Pojawienie si¢ przeciwcial przeciw paliwizumabowi obserwowano u okoto 1% pacjentéw w badaniu
IMpact-RSV w czasie pierwszego kursu leczenia. Zjawisko to miato charakter przemijajacy, miano
przeciwciat bylo niskie i zanikaty one mimo kontynuacji stosowania produktu (pierwszy i drugi
sezon). Przeciwcial nie wykryto u 55 z 56 niemowlat w czasie drugiego sezonu (w tym u dwoch
niemowlat z oznaczalnym mianem przeciwcial w czasie pierwszego sezonu). Immunogennosci nie
badano u dzieci z wrodzonymi wadami serca. Przeciwciato przeciw paliwizumabowi oznaczano

w czterech dodatkowych badaniach u 4337 pacjentow (do badan tych wlaczono dzieci urodzone

w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej oraz w wieku 6 miesigcy lub mtodsze, lub w wieku 24 miesiecy
lub mtodsze z dysplazja oskrzelowo-plucna, lub z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca)

1 stwierdzano jego obecnos¢ u 0% - 1,5% pacjentdw w réznych punktach czasowych badan. Nie
obserwowano zwigzku mi¢dzy obecnoscig przeciwciata, a zdarzeniami niepozadanymi. Uwaza si¢
zatem, ze odpowiedzi w postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych (ADA) nie majg znaczenia
klinicznego.

Badania kliniczne z uzyciem liofilizowanego paliwizumabu

W badaniu profilaktyki zakazen RSV (badanie IMpact-RSV) z udziatem grupy kontrolne;j
otrzymujacej placebo, przeprowadzonym u 1 502 dzieci o zwigkszonym ryzyku zakazenia (Synagis —
1 002 pacjentow, placebo — 500 pacjentow), 5 dawek 15 mg/kg mc. podawanych co miesigc
zmniejszyto czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV 0 55% (p =< 0,001). W grupie
otrzymujacej placebo wspotczynnik hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wynosit 10,6%.
Obliczona na tej podstawie bezwzgledna redukcja zagrozenia wynosi 5,8%, co oznacza, ze liczba
pacjentow, ktorych nalezy podda¢ leczeniu, aby zapobiec jednej hospitalizacji wynosi 17. U dzieci
hospitalizowanych mimo profilaktycznego leczenia paliwizumabem nie zaobserwowano wptywu na
ciezko$¢ przebiegu zakazenia RSV, mierzong liczba dni pobytu na oddziale intensywnej terapii na
100 dzieci oraz liczba dni wentylacji mechanicznej na 100 dzieci.

Lacznie 222 dzieci uczestniczyto w dwoch odregbnych badaniach w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania paliwizumabu podawanego w drugim sezonie wystgpowania zakazen RSV. 103 dzieci
otrzymalo wstrzyknigcia paliwizumabu raz w miesigcu po raz pierwszy, a 119 dzieci otrzymato
paliwizumab przez dwa kolejne sezony. W Zzadnym z badan nie zaobserwowano rdznic

w immunogennosci. Poniewaz nie przeprowadzono specjalnego badania skutecznosci paliwizumabu
podawanego pacjentom jako drugi kurs leczenia w kolejnym sezonie wystgpowania zakazen RSV,
znaczenie tych danych w kategoriach skutecznosci jest nieznane.

W otwartym klinicznym badaniu prospektywnym oceniano wtasciwosci farmakokinetyczne i
immunogenno$¢ po podaniu 6 dawek paliwizumabu w ciggu jednego sezonu wystepowania zakazen
RSV. Dane farmakokinetyczne wskazywaty, ze u wszystkich 14 dzieci, u ktorych dostepne byty dane
dotyczace stezenia paliwizumabu w surowicy przed podaniem nast¢pnej dawki, 30 dnia po 6. dawce
leku, osiggnigte zostalo odpowiednie $rednie st¢zenie paliwizumabu (patrz punkt 5.2). U tych 14
uczestnikow nie obserwowano istotnego zwigkszenia miana przeciwciat przeciwko paliwizumabowi.
Przemijajace niskie st¢zenia przeciwcial przeciw paliwizumabowi stwierdzono u jednego dziecka po
drugiej dawce paliwizumabu. Stgzenie to zmniejszyto si¢ do niewykrywalnego poziomu po piatej

i siodmej dawce.

W badaniu z udziatem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo przeprowadzonym u 1 287 pacjentow
w wieku < 24 miesigcy z istotng hemodynamicznie wrodzona wada serca (Synagis — 639 pacjentow,
placebo — 648 pacjentéw), 5 dawek produktu Synagis 15 mg/kg me. podawanych co miesigc
zmniejszyto cz¢sto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV o0 45% (p = 0,003) (badanie u pacjentow
z wrodzona wada serca). Proporcja pacjentow z sinicg i bez sinicy byta podobna w obydwu grupach.
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Wspolczynnik hospitalizacji wynosit 9,7% w grupie otrzymujacej placebo i 5,3% w grupie
otrzymujacej produkt Synagis. Punkty koncowe badania wtérnej skutecznosci wykazaty istotne
zmniejszenie catkowitej liczby dni hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (zmniejszenie o 56%,

p = 0,003) i tacznej liczby dni zakazenia RSV wymagajacego zwigkszonego podawania tlenu
(zmniejszenie o 73%, p = 0,014) na 100 dzieci w grupie otrzymujacej produkt Synagis w porownaniu
do grupy otrzymujacej placebo.

U matych dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca (ang. hemodynamically significant
congenital heart disease, HSCHD) przeprowadzono retrospektywne badanie obserwacyjne
porownujace wystepowanie pierwotnych ciezkich zdarzen niepozadanych (pierwotne ciezkie
zdarzenia niepozadane: zakazenie, zaburzenia rytmu serca i zgon) u pacjentow, ktérzy otrzymali
profilaktycznie produkt Synagis (1009) oraz pacjentdow, ktérzy nie otrzymali produktu Synagis (1009).
Pacjentéw dopasowano pod wzgledem wieku, typu wady serca i wezesniejszej korekcji
kardiochirurgicznej. Czgsto$¢ wystepowania pierwotnych cigzkich zdarzen niepozadanych w postaci
zaburzen rytmu serca i zgonu byta podobna u dzieci, u ktorych zastosowano leczenie profilaktyczne

1 dzieci, u ktorych leczenia profilaktycznego nie zastosowano. Czg¢sto$¢ wystgpowania pierwotnych
cigzkich zdarzen niepozadanych w postaci zakazen byta mniejsza u dzieci, ktore otrzymaty leczenie
profilaktyczne w porownaniu do dzieci, ktore takiego leczenia nie otrzymaty. Wyniki badania
wskazuja, ze nie byto zwigkszonego ryzyka cigzkiego zakazenia, cigzkich zaburzen rytmu serca lub
zgonu u dzieci z HSCHD w zwiazku z profilaktycznym zastosowaniem produktu Synagis

w porownaniu do dzieci, ktore nie otrzymaty leczenia profilaktycznego.

Badania kliniczne z uzyciem paliwizumabu w ptynie

Przeprowadzono dwa badania kliniczne w celu bezposredniego poréwnania formulacji paliwizumabu
w postaci plynu i liofilizatu. W pierwszym badaniu, wszystkie przedwczesnie urodzone niemowleta
(153) uczestniczace w badaniu otrzymywaty obydwie postaci leku w réznej kolejnosci. W drugim
badaniu, 211 i 202 przedwcze$nie urodzonych niemowlat lub dzieci z przewlekta choroba ptuc
otrzymywalo paliwizumab odpowiednio w postaci ptynu i liofilizatu. W dwoch dodatkowych
badaniach, paliwizumab w postaci ptynu stosowano jako referencyjng substancje czynna w grupie
aktywnej kontroli (3918 dzieci) w celu oceny niezarejestrowanego przeciwciala monoklonalnego do
stosowania w profilaktyce ci¢zkiej choroby wywotanej przez zakazenie RSV u weze$niakow lub
dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucna lub istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (dodatkowe
szczegdtowe informacje o tych badaniach patrz ponizej). Ogolna czesto$¢ i wzorzec wystgpowania
zdarzen niepozadanych, zaprzestanie stosowania badanego leku z powodu zdarzen niepozadanych

i liczba zgonow odnotowanych w tych badaniach klinicznych byly zgodne z obserwowanymi

w klinicznych programach badawczo-rozwojowych postaci liofilizowanej. W badaniach tych zadnego
ze ZgonoOw nie uznano za zwigzany ze stosowaniem paliwizumabu ani nie stwierdzono nowych
dziatan niepozadanych.

Wezesniaki i dzieci z przewlekla choroba pluc zwigzang z wezesniactwem (ang. chronic lung disease
of prematurity, CLDP). W tym badaniu klinicznym, prowadzonym w 347 o$rodkach w Ameryce
Pomocnej, Unii Europejskiej i 10 innych krajach, uczestniczyli pacjenci z CLDP w wieku 24 miesigcy
lub mtodsi oraz przedwcze$nie urodzone niemowleta (w 35. tygodniu ciazy lub wezesniej) w wieku

6 miesiecy lub mtodsze w chwili wiaczenia do badania. Pacjenci z istotng hemodynamicznie
wrodzong wada serca byli wylaczeni z rekrutacji do tego badania i wlaczeni do odrgbnego badania.
W opisywanym badaniu, pacjenci losowo przydzieleni do grupy aktywnej kontroli (N=3306)

w badaniu niezarejestrowanego przeciwciata monoklonalnego (N=3329) otrzymali 5 comiesi¢gcznych
wstrzyknig¢ paliwizumabu w ptynie w dawce 15 mg/kg mc. U dzieci uczestniczacych w badaniu
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ sprawdzano przez 150 dni. Badanie ukonczyto 98%
wszystkich pacjentow otrzymujacych paliwizumab, a 97% otrzymato wszystkie pig¢ wstrzyknie¢.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta czgsto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV.

W grupie otrzymujacej paliwizumab hospitalizowano 62 z 3306 (1,9%) pacjentéw z powodu
zakazenia RSV. Wspodtczynnik hospitalizacji obserwowany u pacjentow zakwalifikowanych do
udziatu w badaniu z rozpoznaniem CLDP wynosit 28/723 (3,9%), a pacjentéw z rozpoznaniem
wczesniactwa bez CLDP — 34/2583 (1,3%).



Badanie u dzieci z wrodzong wadg serca (CHD badanie 2). W tym badaniu, prowadzonym w

162 o$rodkach w Ameryce Potnocnej, Unii Europejskiej i 4 innych krajach przez dwa sezony zakazen
wywotanych przez RSV, uczestniczyli pacjenci w wieku 24 miesigcy lub mtodsi z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadg serca. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy aktywnej kontroli
(N=612) w badaniu niezarejestrowanego przeciwciata monoklonalnego (N=624) otrzymali

5 comiesi¢cznych wstrzyknig¢ paliwizumabu w ptynie w dawce 15 mg/kg mc. Pacjentow podzielono
ze wzgledu na typ wady serca (z sinicg vs. wada innego typu) i bezpieczenstwo stosowania

oraz skuteczno$¢ sprawdzano przez 150 dni. Dziewigcédziesiat siedem procent wszystkich pacjentow
otrzymujgcych paliwizumab ukonczyto badanie, a 95% otrzymato wszystkie pig¢ wstrzykniec.
Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo podsumowanie zdarzen niepozadanych i cigzkich
zdarzen niepozadanych, a drugorzgdowym punktem koncowym czgstos$¢ hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV. W grupie otrzymujacej paliwizumab czestos¢ hospitalizacji wynosita

16 na 612 pacjentow (2,6%).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Paliwizumab w postaci liofilizatu

W badaniach u dorostych ochotnikow profil farmakokinetyczny paliwizumabu byt podobny do profilu
ludzkiego przeciwciata klasy IgG| pod wzgledem objetosci dystrybucji (Srednio 57 ml/kg mc.)

i okresu pottrwania (Srednio 18 dni). W badaniach zastosowania profilaktycznego w populacjach
wczesniakow 1 dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucng sredni okres pottrwania paliwizumabu wynosit
20 dni i §rednie minimalne stezenie substancji czynnej w surowicy (ang. trough), gdy produkt
podawano co miesigc domigsniowo w dawce 15 mg/kg me., wynosito, 30. dnia przed podaniem
nast¢pnej dawki, okoto 40 pg/ml po pierwszym wstrzyknigciu, okoto 60 pg/ml po drugim
wstrzyknigciu oraz okoto 70 pg/ml po trzecim i czwartym wstrzyknigciu. W badaniu u dzieci

z wrodzong wadg serca, ktorym podawano co miesigc domigsniowo dawki 15 mg/kg me. $rednie
minimalne st¢zenie substancji czynnej w surowicy wynosito okoto 55 pg/ml po pierwszym
wstrzyknigciu i okoto 90 pg/ml po czwartym wstrzyknigciu.

W otwartym klinicznym badaniu prospektywnym, w ktoérym oceniano farmakokinetyke po
domig$niowym podaniu 6 dawek paliwizumabu w wysoko$ci 15 mg/kg mc. z czgstotliwos$cig raz na
miesigc, $rednie stezenie w surowicy 30. dnia przed podaniem nast¢pnej dawki wyniosto okoto

40 pg/ml po pierwszej dawce, 120 pg/ml po czwartej dawce 1 140 pg/ml po szostej dawce.

W badaniach u 139 dzieci z wrodzong wada serca, u ktérych wykonano zabieg kardiochirurgiczny
w krazeniu pozaustrojowym i od ktoérych mozna byto uzyska¢ odpowiednie pary probek surowicy,
$rednie stezenie paliwizumabu w surowicy wynosito okoto 100 pg/ml przed zabiegiem i zmniejszato
si¢ do okoto 40 pg/ml po zabiegu.

Paliwizumab w ptynie

Wtasciwosci farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania paliwizumabu w ptynie

i liofilizowanego paliwizumabu, po podaniu domig$niowym dawki 15 mg/kg mc. porownano

w badaniu krzyzowym 153 niemowlat w wieku 6 miesiecy lub mtodszych z wcze$niactwem

w wywiadzie (urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wcze$niej). Wyniki tego badania klinicznego
wykazaly, ze minimalne stezenia paliwizumabu w surowicy, oznaczane bezposrednio przed podaniem
kolejnej dawki, byly zblizone w przypadku podania plynu i postaci liofilizowanej oraz Ze obie

postaci — ptyn i liofilizat s3 biorownowazne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci pojedynczej dawki wykonanych na malpach makakach (maksymalna
dawka 30 mg/kg mc.), krélikach (maksymalna dawka 50 mg/kg mc.) i szczurach (maksymalna dawka
840 mg/kg mc.) nie stwierdzono istotnych dziatan toksycznych.

Badania wykonane na gryzoniach nie wykazaly wzmozonej replikacji wirusa RS, zmian
patologicznych wywotanych przez RSV, ani powstania mutacji wtéornych wirusa w obecnosci

paliwizumabu w wybranych warunkach do$wiadczalnych.

9



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Glicyna

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki jednorazowego uzytku: pojemno$¢ 3 ml, przezroczysta, bezbarwna fiolka ze szkta (typ 1)
z korkiem z kauczuku chlorobutylowego i kapslem typu flip-off zawierajaca 0,5 lub 1 ml roztworu do
wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie rozciencza¢ produktu leczniczego.
Nie wstrzasac fiolki.

Fiolki 0,5 ml i 1 ml zawierajg nadmiar, co pozwala na pobranie odpowiednio 50 mg lub 100 mg
produktu.

W celu podania, usuna¢ ruchoma czgs¢ kapsla z fiolki i oczysci¢ korek gumowy 70% etanolem lub
podobnym $rodkiem. Wprowadzi¢ igt¢ do fiolki i nabra¢ do strzykawki odpowiednia objetos¢

roztworu.

Roztwor paliwizumabu do wstrzykiwan nie zawiera srodka konserwujacego, przeznaczony jest do
jednorazowego podania i nalezy go podac bezposrednio po pobraniu dawki do strzykawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sodertilje

Szwecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/117/003

EU/1/99/117/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 sierpnia 1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 lipca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTW(:)RCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoOrcy(O0w) substancji biologicznie czynnej(ych)

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

AstraZeneca Pharmaceuticals Limited Partnership (AZPLP)

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

Nazwa i adres wytworcy(Ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko z fiolka 0,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synagis 50 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
paliwizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka 0,5 ml zawiera 50 mg paliwizumabu. Roztwor do wstrzykiwan o stezeniu 100 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: histydyne, glicyng i wod¢ do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
50 mg/0,5 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasacé.

Podanie domig$niowe.

Fiolka jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.
Nie zamraza¢.
Przechowywac fiolke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEC,{O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/117/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

|16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko z fiolka 1,0 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synagis 100 mg/1 ml roztwor do wstrzykiwan
paliwizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka 1 ml zawiera 100 mg paliwizumabu. Roztwor do wstrzykiwan o st¢zeniu 100 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: histydyne, glicyng i wod¢ do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
100 mg/1 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie wstrzasaé.

Podanie domigéniowe.

Fiolka jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.
Nie zamraza¢.
Przechowywac¢ fiolke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Szwecja

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/117/004

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15. INSTRUKCJA UZYCIA
[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke 0,5 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Synagis 50 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
paliwizumab
M

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke 1,0 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Synagis 100 mg/1 ml roztwor do wstrzykiwan
paliwizumab
M

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

22



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Synagis 50 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
Synagis 100 mg/1 ml roztwor do wstrzykiwan
Substancja czynna: paliwizumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem tego leku u dziecka, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u dziecka nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek
objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Synagis i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem u dziecka leku Synagis
Jak stosowac¢ u dziecka lek Synagis

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Synagis

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S

1. Co to jest lek Synagis i w jakim celu si¢ go stosuje

Synagis zawiera substancje czynng o nazwie paliwizumab. Jest to przeciwcialo, ktore jest skierowane
przeciw wirusowi zwanemu syncytialnym wirusem oddechowym, RSV (ang. respiratory syncytial
virus).

Jesli u dziecka istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV).

Dzieci, u ktorych istnieje wicksze prawdopodobienstwo wystapienia cigzkiej choroby wywotanej
przez RSV (dzieci w grupie wysokiego ryzyka) to niemowlgta urodzone przedwczesnie
(w 35 tygodniu cigzy lub wczesniej) lub dzieci urodzone z pewnymi chorobami serca lub ptuc.

Synagis jest lekiem, ktory pomaga uchroni¢ dziecko przed cigzka chorobg wywotang przez RSV.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem u dziecka leku Synagis

Kiedy nie stosowa¢ u dziecka leku Synagis

Jesli dziecko ma uczulenie na paliwizumab lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Cigzka reakcja alergiczna moze mie¢ nast¢pujace objawy przedmiotowe
i podmiotowe:

- ciezka wysypka, pokrzywka lub $wiad skory,

- obrzegk warg, jezyka lub twarzy,

- zamykanie si¢ gardla, trudnosci w oddychaniu,

- utrudniony, przyspieszony lub nieregularny oddech,

- sine zabarwienie skory, warg lub paznokci u rak,

— ostabienie sity mig$niowej lub wiotko$¢ migsni,

- obnizenie ci$nienia te¢tniczego krwi,

- brak reakcji na bodzce.
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Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Kiedy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek Synagis

- jesli dziecko nie czuje si¢ dobrze, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz moze by¢
wskazane podanie leku Synagis w pdzniejszym terminie,

- jesli dziecko ma jakiekolwiek zaburzenia krzepliwosci krwi, poniewaz Synagis zazwyczaj
wstrzykuje si¢ w udo.

Lek Synagis a inne leki

Chociaz nie sg znane interakcje leku Synagis z innymi lekami, przed rozpoczg¢ciem podawania leku
Synagis nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko obecnie lub
ostatnio.

3.  Jak stosowaé u dziecka lek Synagis

Jak czesto Synagis bedzie podawany dziecku?

Synagis bedzie podawany dziecku w dawce 15 mg/kg masy ciata raz w miesigcu, tak dtugo, jak
utrzymywac si¢ bedzie zagrozenie zakazeniem RSV. Aby zapewni¢ dziecku jak najlepsza ochrone
przed zakazeniem, nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami lekarza dotyczacymi ponownej wizyty
w celu podania dziecku kolejnych dawek leku Synagis.

Jesli dziecko ma zosta¢ poddane operacji serca (zabiegowi kardiochirurgicznemu w krazeniu
pozaustrojowym), moze ono otrzyma¢ dodatkowa dawke leku Synagis po operacji. Nastgpnie powraca
si¢ do pierwotnego schematu podawania leku.

Jak podaje si¢ dziecku Synagis?
Synagis podaje si¢ dziecku w zastrzyku domig$niowym, najcze¢sciej w zewnetrzng powierzchni¢ uda.

Co zrobic, jesli dziecko nie otrzymato kolejnej dawki leku Synagis?

Jesli dziecko nie otrzymato kolejnego zastrzyku, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym. Kazdy zastrzyk leku Synagis chroni dziecko jedynie przez okoto jeden miesiac,

a potem potrzebny jest nastgpny zastrzyk.

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ doktadnie tak, jak zalecit to lekarz prowadzacy. W razie watpliwosci
zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Synagis moze powodowa¢ cigzkie dzialania niepozgdane, w tym:

. cigzkie reakcje alergiczne, ktore moga zagrazac¢ zyciu lub powodowac zgon (patrz ,,Kiedy nie
stosowac u dziecka leku Synagis” w punkcie 2., gdzie znajduje si¢ wykaz objawow
podmiotowych i przedmiotowych)

. nietypowe siniaczenie lub zgrupowania matych czerwonych plamek na skorze.

Nalezy bezzwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub uzyska¢ pomoc medyczna, gdy po
podaniu dawki leku Synagis u dziecka wystapi ktores z wymienionych powyzej cigzkich dziatan
niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czgsto (u co najmniej 1 na 10 pacjentow):
. wysypka

. goraczka
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Czgsto (u 1 do 10 pacjentéw na 100 pacjentow):
. bol, zaczerwienienie lub obrzek w miejscu wstrzyknigcia
. przerwa w oddychaniu lub inne trudno$ci w oddychaniu

Niezbyt cz¢sto (u mniej niz 1 na 100 pacjentdw):
. napady drgawek
. pokrzywka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataezniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Synagis
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Synagis

- Substancja czynng leku jest paliwizumab. Jeden ml leku Synagis roztwor do wstrzykiwan
zawiera 100 mg paliwizumabu.

- Kazda fiolka 0,5 ml zawiera 50 mg paliwizumabu.

- Kazda fiolka 1 ml zawiera 100 mg paliwizumabu.

- Pozostate sktadniki to: histydyna, glicyna i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Synagis i co zawiera opakowanie

Synagis roztwor do wstrzykiwan jest przezroczystym lub lekko opalizujacym ptynem i jest dostgpny
w fiolkach zawierajacych 0,5 ml lub 1 ml.

Jedno opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

Wytwérca

AbbVie S.r.l.

04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 2 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aréktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego.
Instrukcje dla podajacego produkt leczniczy

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Paliwizumabu nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi lub rozpuszczalnikami.
Zarowno fiolka 0,5 ml jak i fiolka 1 ml zawiera nadmiar, co pozwala na pobranie odpowiednio 50 mg
lub 100 mg roztworu.

Nie rozciencza¢ produktu leczniczego.
Nie wstrzgsacé fiolki.

W celu podania, usung¢ ruchomg cz¢$¢ kapsla z fiolki 1 oczysci¢ korek gumowy 70% etanolem lub
podobnym $rodkiem. Wprowadzi¢ iglte do fiolki i nabra¢ do strzykawki odpowiednig objetosc¢
roztworu. Paliwizumab roztwoér do wstrzykiwan nie zawiera srodka konserwujacego, jest
przeznaczony do jednorazowego uzycia i powinien by¢ podany bezposrednio po pobraniu dawki do
strzykawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

Paliwizumab podaje si¢ raz w miesigcu domie$niowo, najlepiej w przednio-boczng czgs$¢ uda. Nie
nalezy rutynowo wybiera¢ mig¢§nia posladkowego jako miejsca wstrzyknigcia, poniewaz grozi to
uszkodzeniem nerwu kulszowego. Wstrzyknigcie nalezy wykona¢ stosujac standardowe postepowanie
aseptyczne.

Jesli objetos¢ roztworu przekracza 1 ml, nalezy go wstrzykna¢ jako dawke podzielong.

W przypadku stosowania paliwizumabu 100 mg/1 ml, obj¢tos¢ paliwizumabu (wyrazona w ml), ktora
nalezy podawa¢ w odstgpach jednego miesigca = [masa ciata pacjenta w kg] pomnozona przez 0,15.

Na przyktad dla dziecka o masie ciata 3 kg, dawke wylicza si¢ nastgpujaco:

(3 x0,15) ml = 0,45 ml paliwizumabu na miesiac.
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