ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KAVIGALE 300 mg solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine sipavibart 300 mg in 2 ml (150 mg/ml).

Sipavibart este un anticorp monoclonal uman recombinant pe baza de imunoglobulina (1g) G1, produs
pe celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 0,8 mg polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila/perfuzabila (injectie/perfuzie)

Solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben pal, cu pH 6,0.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

KAVIGALE este indicat pentru profilaxia Tnainte de expunere la COVID-19, la adulti si adolescenti
cu varsta de 12 ani si peste, cu greutate de cel putin 40 kg si status imunocompromis din cauza unei
afectiuni medicale sau a administrarii unui tratament imunosupresor.

KAVIGALE trebuie utilizat conform recomandarilor oficiale, daca sunt disponibile si pe baza
informatiilor privind activitatea sipavibart Impotriva tulpinilor virale care circuld in prezent (vezi
pct. 4.4 51 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

KAVIGALE trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatatii.

Administrarea trebuie realizata in conditii in care este posibila abordarea terapeutica a reactiilor de
hipersensibilitate severe, precum anafilaxie. Dupa administrarea tratamentului, persoanele trebuie
monitorizate in conformitate cu practica clinica curenta.

Doze

Doza recomandata la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate de cel putin 40 kg
este sipavibart 300 mg administrata prin injectie intramusculara sau in perfuzie intravenoasa.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu este necesara ajustarea dozei la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate de cel putin
40 kg (vezi pct. 5.2).

Siguranta si eficacitatea sipavibart nu au fost stabilite la copii cu varsta sub 12 ani si la adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste, cu o greutate mai mica de 40 kg. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

A se administra prin injectie intramusculara sau perfuzie intravenoasa.

Injectie intramusculara
Acest medicament trebuie administrat prin injectie intramusculara unica in partea anterolaterala a
coapsei.

Perfuzie intravenoasa
Nu trebuie administrate alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

Dupa administrarea perfuziei, linia de perfuzie trebuie spalata cu o cantitate suficienta de solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%),
pentru a asigura administrarea dozei necesare de medicament.

Administrarea perfuziei utilizand o punga pentru perfuzie

Dupa diluarea medicamentului cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau de
glucoza 50 mg/ml (5%), acesta trebuie administrat in perfuzie folosind forta gravitationala sau cu
ajutorul unei pompe de perfuzie, timp de aproximativ 20 de minute si utilizand o linie de perfuzie
sterila, cu filtru de 0,2 sau 0,22 um, cu afinitate redusa pentru proteine.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Administrarea perfuziei cu solutie nediluata utilizand un injectomat
Acest medicament trebuie administrat cu un injectomat ca solutie nediluata a 2 ml (300 mg), cu durata
de cel putin 6 minute.

Daca apar semne si simptome ale unei reactii la locul de administrare, perfuzia trebuie intrerupta,
incetinita sau oprita si se initiaza tratament medical corespunzator si/sau masuri adecvate de suport,
dupa cum este necesar (vezi pct. 4.4).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Rezistenta antivirala

Sipavibart a fost conceput pentru a fi eficient impotriva tulpinilor omicron timpurii, cu valori Clsp
privind neutralizarea pseudovirusului cuprinse intre 3,6 ng/ml (tulpina XBB.1) si 25,0 ng/ml (tulpina
BA.2.75). Intensitatea si durata eficacitatii protectiei impotriva virusurilor cu o crestere moderata a
Clso (de exemplu, JN.1, Clsp 83,1 ng/ml) sunt reduse, iar relevanta clinica a oricarui efect profilactic
este neclara. Din cauza absentei activitatii de neutralizare in vitro, nu se anticipeaza ca sipavibart sa
ofere vreo protectie impotriva bolii COVID-19 simptomatice determinata de tulpini virale care
prezintd mutatii F456L la nivelul proteinei spike (vezi pct. 5.1).

Deciziile privind administrarea sipavibart pentru preventia COVID-19 trebuie sa tind cont de
informatiile cunoscute privind caracteristicile tulpinilor circulante ale virusului SARS-CoV-2, inclusiv
prevalenta din punct de vedere geografic. Activitatea sipavibart de neutralizare in vitro a tulpinilor
virale ale virusului SARS-CoV-2 este prezentatd in Tabelul 2 (vezi pct. 5.1).

Pacientii carora li se administreaza sipavibart trebuie sa fie informati asupra potentialului de aparitie a
infectiilor. Daca apar semne sau simptome ale bolii COVID-19 (cele mai frecvente simptome includ
febra, frisoane, faringodinie, tuse, fatigabilitate si pierdere a gustului sau a mirosului; cele mai grave
simptome includ dificultati la respiratie sau dispnee, pierdere a capacitatii de vorbire sau miscare sau
stare de confuzie si durere toracica), recomandati acestor persoane sa solicite imediat un consult de
specialitate.

Hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxie, la administrarea anticorpilor
monoclonali umani de tip imunoglobulind G1 (IgG1). in cazul in care apar semne si simptome ale unei
reactii de hipersensibilitate sau anafilaxie semnificative din punct de vedere clinic, administrarea
trebuie opritd imediat gi trebuie initiate tratamentele medicamentoase corespunzatoare si/sau masurile
adecvate de suport.

Reactii la locul de injectare

Tn studiile clinice cu sipavibart administrat intravenos au fost raportate reactii adverse usoare la locul
de injectare (vezi pct. 4.8). Daca apar semne si simptome ale unei astfel de reactii, perfuzia trebuie
intrerupta, incetinita sau oprita definitiv si trebuie administrate tratamentele medicamentoase
corespunzatoare si/sau masurile adecvate de suport.

Tulburari de coagulare semnificative clinic

In mod similar altor injectii intramusculare, sipavibart trebuie administrat cu prudent pacientilor cu
trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare.

Vaccinuri pentru COVID-19

Profilaxia cu sipavibart Thainte de expunere nu inlocuieste vaccinarea la persoanele carora li se
recomanda vaccinarea impotriva COVID-19.



Excipient cu efect cunoscut

Acest medicament contine 0,8 mg polisorbat 80 in fiecare flacon. Polisorbatii pot provoca reactii
alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost realizate studii privind interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune.
Nu se anticipeaza eliminarea sipavibart pe cale renald sau metabolizarea de catre enzimele
citocromului P450 (vezi pct. 5.2). Astfel, interactiunile cu medicamentele administrate concomitent,
care sunt excretate la nivel renal sau care sunt substraturi, inductori sau inhibitori ai citocromului P450
sunt putin probabile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea sipavibart la femeile gravide.

Nu au fost realizate studii non-clinice privind toxicitatea asupra functiei de reproducere a
tratamentului cu sipavibart. Intr-un studiu de reactivitate tisulara incrucisata cu sipavibart, nu a fost
identificata legarea de tesutul fetal uman sau cu tesuturile aparatului reproducator.

Este cunoscut faptul ca anticorpii umani IgG1 pot trece bariera placentara; astfel, sipavibart prezinta
potentialul de a fi transferat de la mama la fatul in curs de dezvoltare. Nu se cunoaste daca un posibil
transfer placentar al sipavibart ofera un beneficiu terapeutic sau confera un risc fatului in curs de

dezvoltare.

Se recomanda utilizarea sipavibart n cursul sarcinii doar daca beneficiul potential pentru mama
depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sipavibart este excretat In laptele matern. La om, excretia anticorpilor 1gG in
laptele matern se desfasoara in primele zile de la nastere si concentratia acestora scade la scurt timp
ulterior. Nu poate fi exclus riscul pentru sugar in aceasta perioada scurta. Ulterior, sipavibart poate fi
administrat in perioada de alaptare, daca este indicat clinic.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul sipavibart asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KAVIGALE nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai frecventa reactie adversa observata la pacientii carora li s-a administrat sipavibart sub forma
de injectie intramusculara este reactia la locul de injectare (4,1%). Cele mai frecvente reactii adverse
observate la pacientii carora li s-a administrat sipavibart sub forma de perfuzie intravenoasa, au fost
reactiile la locul de perfuzare (1,9%) si reactiile legate de administrarea in perfuzie (1,9%).



Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse identificate in studiile clinice.

Reactiile adverse din Tabelul 1 sunt prezentate utilizand clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe. In cadrul fiecarei clase, termenii preferati sunt ordonati in ordinea descrescatoare a frecventei
si apoi in ordinea descrescatoare a gravititii. Frecventele de aparitie a reactiilor adverse sunt definite
astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (nu poate fi
estimata pe baza datelor disponibile).

Tabelul 1 Lista tabelara a reactiilor adverse
(?Iamﬂcarea MedDRA pe aparate, Termenul MedDRA preferat Frecventa
sisteme si organe ’
Administrare intramusculara
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate? Mai putin frecvente
Tulburari generale si la locul de Reactie la nivelul locului de Erecvente
administrare injectare®
Administrare intravenoasa
Tulburari generale si la locul de Reactie la nivelul locului de Erecvente
administrare administrare in perfuzie®
Leziuni, intoxicatii si complicatii Reactie legatd de administrarea in Frecvente
legate de proceduri perfuzied
a Inclusiv urmatorii termeni preferati: prurit, eritem, hipersensibilitate, urticarie, dermatita alergica si
eruptie indusd de medicament.
b Inclusiv urmadtorii termeni preferati: durere la nivelul locului de injectare, echimoza la nivelul locului de

injectare, eritem la nivelul locului de injectare, hemoragie la nivelul locului de injectare, tumefiere la
nivelul locului de injectare, hematom la nivelul locului de injectare, prurit la nivelul locului de injectare,
parestezie la nivelul locului de injectare, reactie 1a nivelul locului de injectare, eruptie tranzitorie la
nivelul locului de injectare, modificari de culoare a pielii la nivelul locului de injectare si caldura la
nivelul locului de injectare.

¢ Inclusiv urmatorii termeni preferati: echimoza la nivelul locului de administrare a perfuziei, durere la
nivelul locului de administrare a perfuziei, prurit la nivelul locului de administrare a perfuziei, eritem la
nivelul locului de administrare a perfuziei, extravazare la nivelul locului de administrare a perfuziei si
tumefiere la nivelul locului de administrare a perfuziei.

d Inclusiv urmatoarele simptome: greatd, artralgie, cefalee, pirexie, frisoane, dispepsie, durere, hipotensiune
arteriald, eritem facial tranzitoriu, tuse, disconfort toracic, ameteli si dispnee.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate
Reactiile de hipersensibilitate au aparut in primele 14 zile de la administrare, au avut severitate usoara
pana la moderata si S-au remis n cateva zile.

Reactii la nivelul locului de injectare
Reactiile la nivelul locului de injectare au aparut in primele 7 zile de la administrare, au avut severitate
usoard si s-au remis n cateva zile.

Reactii la nivelul locului de administrare in perfuzie
Reactiile la nivelul locului de administrare Tn perfuzie au aparut in primele 7 zile de la administrare, au
avut severitate ugoard pana la moderata si s-au remis in cateva zile.

Reactii legate de administrarea Tn perfuzie
Reactiile legate de administrarea in perfuzie s-au manifestat in timpul perfuziei sau in aceeasi zi, au
avut severitate usoara pana la moderata si s-au remis n cateva zile.



Conpii si adolescenti

Exista date limitate privind siguranta administrarii la pacientii adolescenti cu varsta >12 ani si <18 ani
(n=8). Nu sunt disponibile date privind administrarea la copii cu véarsta <12 ani. Profilul de siguranta
la adolescentii cu varsta >12 ani a fost similar cu profilul de siguranta la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un tratament specific n caz de supradozaj cu sipavibart.

Tn studiile clinice, sipavibart a fost administrat intravenos in doze de pana la 1200 mg fard aparitia
toxicitatii dependente de doza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapuetica: seruri imune si imunoglobuline, anticorpi monoclonali antivirali, codul
ATC: J06BD09

Mecanism de actiune

Sipavibart este un anticorp monoclonal uman recombinant de tip IgG1, care asigura imunizare pasiva
prin atasarea de domeniul de legare al receptorului (RBD) al proteinei spike a virusului SARS-CoV-2.
Sipavibart prezinta actiune de lunga durata, cu substitutii cu aminoacizi care prelungesc timpul de
injumatatire al anticorpului (YTE) si reduc functia efectoare a anticorpului si potentialul risc de
progresie a bolii dependenta de anticorp (TM). Sipavibart se leaga de RBD al proteinei spike a
virusului SARS-CoV-2 (BA.2), avand constanta de echilibru KD = 20,95 pM si blocheaza legarea
RBD de receptorul ACE2 uman. Astfel este blocata patrunderea virusului in celula.

Activitate antivirala

In cadrul unei evaluiri a neutralizarii pseudovirusului SARS-CoV-2, sipavibart a prezentat activitate
antivirala prin neutralizare directa.

Rezistentd antivirald

pacienti carora li s-a administrat sipavibart este in desfasurare.

Activitatea neutralizantd a sipavibart impotriva tulpinilor pseudovirusului SARS-CoV-2 este
prezentata in Tabelul 2.


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

Tabelul 2

pseudovirusului SARS-CoV-2

Date privind activitatea neutralizanta a sipavibart impotriva variantelor

Linia cu substitutii ale
proteinei de varf (spike)

Linia Pango
(origine)

Denumire
OMS

Substitutii testate pentru
domeniile specifice de legare
ale receptorului (RBD)

Numar de ori Clso
dereducerea | (ng/mi)
sensibilitatii®

Pseudovirus®

BA.2

(In mai multe
tari)

Omicron
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

(In mai multe
tari)

Omicron
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:YS505H:
D614G:H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:N969K

0,4 4,7

BQ.1
(Nigeria)

Omicron
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.1.1

(in mai multe
tari)

Omicron
BQ.1.1

T191:del24-26:A27S:del69-
70:G142D:V213G:G339D:
R346T:S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:K417N:
N440K:K444T:L452R:N460K:
S47TTN:T478K:E484A:F4A86V:
Q498R:N501Y:Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:N764K:
D796Y:Q954H:N969K

0,7 9,2

XBB

(In mai multe
tari)

Omicron
XBB

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D: Y144-:H146Q:Q183E:
V213E:G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F: T376A:
D405N:R408S:K417N:N440K:
VV445P:G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:F490S:
Q498R:N501Y:Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:N764K:
D796Y:Q954H:N969K

0,3 3,8




Linia cu substitutii ale
proteinei de varf (spike)

Linia Pango
(origine)

Denumire
OMS

Substitutii testate pentru
domeniile specifice de legare
ale receptorului (RBD)

Numar de ori
de reducere a
sensibilitatii®

Clso
(ng/ml)

Pseudovirus®

XBB.1

(In mai multe
tari)

Omicron
XBB.1

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D: Y144-:H146Q:Q183E:
V213E:G252V:G339H:R346T:
L3681:S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:K417N:
N440K:V445P:G446S:N460K:
S477N:T478K:E484A:F486S:
F490S:Q498R:N501Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:N969K

0,3

3,6

XBB.1.5/XBB
1.9

(In mai multe
tari)

Omicron
XBB.1.5/
XBB.1.9

T191:L24S:del25-27:V83A:
G142D:del144:H146Q:Q183E:
V213E:G252V:G339H:R346T:
L3681:S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:K417N:
N440K:V445P:G446S:N460K:
SATIN:TAT8K:E484A:S486P:
F490S:Q498R:N501Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:N969K

0,4

58

XBB.1.16
(India)

Omicron
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:
FA86P:F490S:Q498R:N501Y
'Y505H:D614G:H655Y:N679K
:P681H:N764K:D796Y:Q954H
:N969

0,1

1,3

_XBB.2.3
(In mai multe
tari)

Omicron
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:
F486P:F490S:Q498R:N501Y:
Y505H:P521S:D614G:H655Y':
N679K:P681H:N764K:D796Y:
Q954H:N969K

0,3

3,4

XBB.1.5.10/E
G5

(In mai multe
tari)

Omicron
XBB.15.1
0/EG.5

XBB.1.5 + F456L

> 50 de ori

> 1000°

_ EG51
(In mai multe
tari)

Omicron
EG.5.1

XBB.1.5 + Q52H + F456L

> 50 de ori

> 1000°




- o ies Numar de ori Clso
Linia cu substitutii ale L
proteinei de varf (spike) Substitutii testate pentru de re'dyf:evrgj (ng/ml)
domeniile specifice de legare | sensibilitatii
Linia Pango | Denumire ale receptorului (RBD) Pseudovirus®
(origine) OMS seudovirus
T191:R21T:L24-:P25-:P26-:
A27S:S50L:H69-:VV70-:
V127F:G142D:Y 144-:F157S:
R158G:N211-:L.2121:VV213G:
L216F:H245N:A264D:1332V:
G339H: K356T:S371F:S373P:
~ BA.2.86¢ Omicron S375F: T376A:R403K:D405N:
(In mai multe BA.2.86 R408S:K417N:N440K:VV445H: 0,3 3,8
tari) - G446S:N450D:L452W:N460K:
S477N: T478K:N481K:V483-
:E484K:F486P:Q498R:N501Y':
Y505H:E554K:A570V:D614G:
P621S:H655Y:1670V:N679K:
P681R:N764K:D796Y:S939F:
Q954H:N969K:P1143L
T191:R21T:L24-:P25-:P26-:
A27S:S50L:H69-:VV70-:V127F:
G142D:Y144-:F157S:R158G:
N211-:L.2121:VV213G: L216F:
H245N:A264D:1332V:G339H:
K356T:S371F:S373P:S375F:
~ JN.1 Omicron T376A:R403K:D405N:R408S:
(In mai multe IN1 K417N:N440K:VV445H:G446S: 6,2 83,1
tari) ' N450D:L452W:L455S:N460K:
S477N: T478K:N481K:V483-
‘E484K:F486P:Q498R:
N501Y:Y505H:E554K:A570V:
D614G:P621S:H655Y:1670V:
N679K:P681R:N764K:D796Y':
S939F:Q954H:N969K:P1143L
KP.2, KP.3,
LB.1,
KP.3.1.1 Multiple | Mutatie definitorie: F456L > 50 de ori® > 1000¢°*¢
(In mai multe
tari)

Intervalul valorilor reduse pentru puterea de actiune in vitro in seturi multiple cu substitutii concomitente

si/sau laboratoare de testare care utilizeaza metode stabilite in cercetare; modificarea medie a Clso a

anticorpului monoclonal, necesara pentru reducerea cu 50% a infectiei, comparativ cu tulpina originala de

referinta (Wuhan D614G).

ale substitutiilor la nivelul proteinei spike.
¢ Sipavibart nu este considerat activ impotriva acestei tulpini.
d BA.2.86 include BA.2.86, BA.2.86.1, JN.2 si JN.3, care prezinta aceeasi secventa a proteinei spike a

SARS-CoV-2.
Clso estimatd pe baza prezentei mutatiei F456L la nivelul tulpinii.

Imunogenitate
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Au fost detectati in proportie redusa anticorpi anti-medicament (ADA) indusi de tratament
(0,8% (5/604)). Nu a fost observat impactul ADA asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.
Cu toate acestea, datele sunt in continuare limitate.

Eficacitate clinica

Studiul principal SUPERNOVA, cohorta principala

Studiul principal SUPERNOVA, cohorta principala este un studiu de faza 3, randomizat (1:1), dublu-
orb, controlat cu comparator, care evalueaza administrarea sipavibart ca profilaxie Tnainte de
expunerea la COVID-19 la persoane imunocompromise, adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani. Acest
studiu a Tnceput Tn martie 2023, iar analiza primara este stabilita in martie 2024, pe parcursul unei
perioade in care au circulat tulpini mixte, inclusiv tulpini susceptibile si non-susceptibile.

Un total de 1669 adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani si cu o greutate corporala de cel putin 40 kg au
fost randomizati pentru a li se administra o doza unica de sipavibart 300 mg, sub forma de injectie
intramusculara si 1666 au fost randomizati pentru a li se administra un comparator

(tixagevimab 300 mg + cilgavimab 300 mg sau placebo). Participantilor li s-a administrat a doua doza
de sipavibart 300 mg sau placebo la 6 luni de la doza initiala. Studiul a exclus persoanele vaccinate
Tmpotriva COVID-19 sau cu istoric de infectii cu virusul SARS-CoV-2 confirmate prin teste de
laborator sau teste rapide in ultimele 3 Iuni inainte de prima vizita. La data analizei intermediare,
perioada mediana de monitorizare dupa a doua doza administrata a fost de 61 de zile (interval de la 1
pana la 180 de zile).

Caracteristicile demografice initiale au fost echilibrate intre grupurile de tratament cu sipavibart si
comparator. Varsta mediana a fost 60 de ani [36,3% au avut 65 de ani sau peste, 15 participanti au
avut varste de la 12 ani pana la mai putin de 18 ani (la 8 persoane s-a administrat tratament cu
sipavibart)], 56,8% dintre participanti au fost de sex feminin, 74,1% au fost de rasa caucaziana, 6,5%
au fost de rasa asiatica, 12,1% au fost de rasa afro-americana si 21,5% au fost de etnie latina. Toti
participantii aveau cel putin o afectiune clinica caracteristica pentru statusul de imunocompromis,
inclusiv, dar fara a fi limitata la:

administrare de tratamente imunosupresoare (74,3%)

afectiuni maligne din sfera hematologica (15,3%)

imunodeficiente secundare moderate/severe (predominant, hemodializa) (15,1%)

transplant de organ solid (14,2%)

utilizare a unui tratament cu efect de depletie a celulelor B in interval de un an (13,3%)
tumora malignd de organ si cu tratament (3,4%)

transplant de celule stem hematopoietice (2,0%)

imundeficiente primare moderate/severe (1,6%)

infectie cu virusul HIV avansata sau netratata (1,1%) si

pacienti care au utilizat terapie CAR-T (terapie cu celule T cu receptor antigenic chimeric)
(0,3%)

Studiul a avut doua criterii principale de evaluare a eficacitatii, care au comparat eficacitatea sipavibart
cu un comparator privind capacitatea de preventie a aparitieci COVID-19 simptomatica (1), cauzata de
orice tulpind a virusului SARS-CoV-2, pe 0 perioada de pana la 181 de zile de la ultima doza,
confirmata prin RT-PCR si (2) care a fost atribuitd unor tulpini pereche (tulpini care nu contin mutatia
F456L pe baza datelor secventierii virale si se anticipeaza ca prezinta sensibilitate la sipavibart) pana
la 181 de zile de la ultima doza, confirmata prin RT-PCR. Pentru fiecare din cele doua criterii
principale a fost efectuat un test de superioritate, pentru a compara riscul relativde COVID-19
simptomatica Intre bratele de tratament.

Tn Tabelul 3 este prezentatd reducerea riscului relativ atunci cand evenimentele au fost luate Tn

considerare indiferent de administrarea vaccinurilor/ medicamentelor COVID-19 sau de dezviluirea
comparatorului.
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Tabelul 3 Reducerea riscului relativde COVID-19 simptomatica

N Numirul de Reducere a riscului relativ, %
evenimente, n (%) | (IT)°
Criteriul principal general de evaluare a eficacititii la
6 luni de la ultima dozi 29,9% (1T 95%: 13,4, 43,3)
Sipavibart 1649 151 (9,2%)
Comparator? 1631 207 (12,7%)
Criteriul principal de evaluare a eficacititii cu privire la
varianta pereche la 6 luni de la ultima doza 35,3% (IT 95%: 12,7, 52,0)
Sipavibart 1649 72 (4,4%)
Comparator? 1631 108 (6,6%)

IT = Interval de incredere, N = Numarul de participanti in studiu.
@ Comparatorul a fost tixagevimab + cilgavimab sau placebo.
b Multiplicitatea nu este controlata.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a aménat obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu
sipavibart la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru indicatia de profilaxie Thainte
de expunere la COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind administrarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea unei doze unice, s-a constatat o crestere aproximativ proportionald a expunerii
serice la sipavibart, pe masura ce dozele au crescut in intervalul 300 mg pana la 600 mg in cazul
administrarii prin injectie intramusculara sau 300 mg pana la 1200 mg in cazul administrarii in
perfuzie intravenoasa.

Absorbtie

Dupa administrarea intramusculara a unei doze unice de 300 mg sipavibart in regiunea anterolaterala a
coapsei, media geometrica (coeficientul de variatie geometric (CV%)) a concentratiei plasmatice
maxime (Cmax) a sipavibart a fost 48,0 (25,2%) pg/ml. Timpul median (intervalul de timp) pana la
atingerea Cmaxa fost 7,5 (3,9-53) zile.

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationala pentru sipavibart, biodisponibilitatea absoluta
estimata dupa administrarea intramusculara n regiunea anterolaterald a coapsei este 80,7%.

Dupa administrarea intramusculara in regiunea anterolaterald a coapsei a primei si a celei de-a doua
doze de sipavibart 300 mg, media geometrica a concentratiilor plasmatice de sipavibart (CV%) la o
lund dupa administrare a fost 29,8 (36,2%) pg/ml si, respectiv, 30,8 (54,3%) pg/ml. Dozele au fost
administrate la interval de 6 luni.

Dupa administrarea unei perfuzii unice cu sipavibart 300 mg si 1200 mg (viteza de perfuzare:

50 mg/min), media geometrica (CV%) a concentratiilor plasmatice de sipavibart la 20 de minute dupa
finalizarea perfuziei a fost 101,6 (7,6%) pg/ml si, respectiv, 452,1 (25,8%) pg/ml.

Distributie

Media geometrica (CV%) a volumului aparent de distributie pentru sipavibart a fost 6,3 litri (19,4%)
dupa administrarea intramusculara a unei doze unice de 300 mg in regiunea anterolaterala a coapsei.
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Pe baza unei analize de farmacocinetica populationala pentru sipavibart, volumul de distributie central
si periferic estimat (eroarea standard relativa, RSE%) a fost 4,6 litri (1,3%) si, respectiv, 0,4
litri (19,6%) dupa administrarea in perfuzie intravenoasa.

Metabolizare

Este de asteptat ca sipavibart sa fie metabolizat in molecule mici si componente ale aminoacizilor prin
cai catabolice, similar anticorpilor 1gG endogeni.

Eliminare
Dupa administrarea intramusculara a unei doze unice de 300 mg de sipavibart Tn regiunea
anterolaterala a coapsei, media geometrica a clearance-ului (CV%) a fost 0,053 (43,1%) I/zi si timpul

de injumatatire mediu estimat (deviatie standard) a fost de 87,3 (26,5) zile.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale pentru sipavibart, clearance-ul estimat (RSE%)
dupa administrarea in perfuzie intravenoasa a fost 0,044 (0,9%) 1/zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu au fost efectuate studii clinice privind efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii
sipavibart.

Sipavibart prezinta o greutate moleculara de aproximativ 148 kDa si nu se anticipeaza sa fie eliminat
nemodificat in urind. Nu se anticipeaza ca insuficienta renala sa afecteze semnificativ expunerea la
sipavibart. In mod similar, nu se anticipeaza ca dializa sa prezinte un impact asupra farmacocineticii
sipavibart.

Insuficientd hepatica
Nu au fost efectuate studii clinice privind efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
sipavibart.

Se anticipeaza ca sipavibart sa fie catabolizat de multiple tesuturi, prin degradare proteolitica in
aminoacizi si sa fie reutilizat sub forma altor proteine, prin urmare, nu este de asteptat ca insuficienta
hepatica sa afecteze farmacocinetica sipavibart.

Varstnici

Expunerea la sipavibart a persoanelor adulte varstnice, cu varsta > 65 de ani (n=233) a fost
comparabild cu cea observata la persoanele adulte tinere, cu varsta intre 18 si pana la < 65 de ani
(n=354).

Copii si adolescenti

Se anticipeaza ca schema de administrare a dozelor sa determine expuneri serice la sipavibart
comparabile la adolescentii cu varsta de 12 ani sau peste, cu o greutate corporala de cel putin 40 kg si
la adulti, deoarece n studiile clinice cu sipavibart au fost inclusi adulti cu o greutate corporala
similara.

Alte grupe speciale de pacienti

Nu au fost raportate diferente semnificative clinic ale expunerilor serice la sipavibart, in functie de
sex, varsta (12 pana la 85 de ani), rasa sau etnie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost realizate studii de carcinogenitate, mutagenitate si toxicitate asupra functiei de reproducere
cu sipavibart.
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special la om, pe baza studiilor de legare tisulara si
privind toxicitatea dupa doze repetate la maimutele cynomolgus, inclusiv evaluarea rezultatelor
farmacologice de siguranta si tolerabilitate locala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Monoclorhidrat de histidina

Clorhidrat de arginina

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparatele injectabile

6.2  Incompatibilititi

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani

Stabilitatea 1n cursul utilizarii seringilor si pungilor pentru perfuzie preparate anterior

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstratad pentru o perioada de 24 ore la
temperaturi de 2°C pana la 8°C si pentru o perioada de 4 ore la temperaturi de pana la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului Tn care metoda de preparare elimina riscul de
contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu se utilizeaza imediat, perioadele si conditiile de pastrare in cursul utilizarii sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2°C pana
la 8°C si de 4 ore la temperaturi de pana la 25°C, decat daca prepararea a avut loc intr-un spatiu
controlat, in conditii aseptice.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela. A nu se agita.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare a seringilor si pungilor de perfuzie preparate, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2 ml de solutie injectabild/perfuzabila intr-un flacon transparent din sticla, prevazut cu dop din
elastomer clorobutilic si capsa detasabila verde deschis din aluminiu.

Marimi de ambalaj: un flacon.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

KAVIGALE este comercializat sub forma unui flacon unidoza. KAVIGALE poate fi administrat prin
injectie intramusculara sau perfuzie intravenoasa, folosind o punga pentru perfuzie care contine solutie
injectabilad de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) sau
folosind un injectomat. Solutia injectabila/perfuzabila trebuie sa fie preparata si administrata de un
profesionist din domeniul sanatatii, pe cale aseptica, dupa cum urmeaza:

Prepararea solutiei inainte de administrare

1. Scoateti flaconul din frigider.

2. Inspectati vizual flaconul pentru a depista particule si modificari de culoare. Solutia este
limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben pal. Aruncati flaconul daca solutia este
tulbure, cu modificari de culoare sau cu particule vizibile. Nu agitati flaconul.

Pentru conditii de pastrare si de preparare a seringii sau a pungii pentru perfuzie, vezi pct. 6.3.

Injectie intramusculara

1. Extrageti Tntr-o seringd 2 ml de solutie din flacon.
2. Administrati injectia intramuscular Tn zona anterolaterala a coapsei.

Perfuzie intravenoasi — pungd sau injectomat

Prepararea solutiei

1. Extrageti 2 ml de solutie din flacon si preparati un amestec pentru perfuzie prin transferul
solutiei intr-o punga pentru perfuzie de 50 sau 100 ml care contine solutie injectabild de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) sau administrati cu
ajutorul unui injectomat (vezi mai jos).

2. A nu se congela sau agita solutia.

Administrare — punga pentru perfuzie
1. Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzare.

2. Administrati solutia injectabilad prin perfuzie intravenoasa folosind o pompé pentru perfuzie sau
fortd gravitationala timp de aproximativ 20 de minute, printr-o linie intravenoasa care contine
un filtru steril cu afinitate redusa pentru proteine, cu dimensiunea de 0,2 sau 0,22 pm.

3. La finalul administrarii, spalati linia de perfuzie cu suficienta solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml (5%), pentru a asigura
administrarea Tntregii doze de medicament.

Administrare — injectomat
1. Administrati 2 ml (300 mg) de medicament sub forma de perfuzie intravenoasa nediluata,
folosind un injectomat, timp de cel putin 6 minute.

2. Dupa ce a fost administrat intreg continutul injectomatului, spalati linia de perfuzie cu un volum
suficient de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu solutie injectabild de

glucoza 50 mg/ml (5%), pentru a asigura administrarea intregii doze de medicament.

Eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE DE PIATA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje

Suedia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1900/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 ianuarie 2025
10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Wuxi Biologics Co. Ltd.

108 Meiliang Road,

Binhu, Wuxi, Jiangsu 214092,
China

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

20



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KAVIGALE 300 mg solutie injectabila/perfuzabila
sipavibart

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine sipavibart 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, monoclorhidrat de histidina, clorhidrat de arginina, polisorbat 80 (E 433), apa
pentru preparatele injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild/perfuzabila
1 flacon
300 mg/2 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara sau intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

Pastrati flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

A nu se agita.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE DE PIATA

EU/1/24/1900/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICAREA GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CAILE DE
ADMINISTRARE

KAVIGALE 300 mg solutie injectabila/perfuzabila
sipavibart

i.m./i.v.

‘ 2. CALEA DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg/2 ml

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KAVIGALE 300 mg solutie injectabili/perfuzabila
sipavibart

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de administrarea medicamentului,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este KAVIGALE si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de administrarea KAVIGALE
Cum este administrat KAVIGALE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KAVIGALE

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este KAVIGALE si pentru ce se utilizeaza

KAVIGALE este un medicament care se numeste anticorp monoclonal. Acesta contine substanta
activa sipavibart.

KAVIGALE este utilizat pentru a ajuta la prevenirea COVID-19 (profilaxia Tnainte de expunere). Este
utilizat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate de cel putin 40 kg si care
prezinta risc crescut de infectie deoarece au sistemul imun slabit din cauza unei afectiuni medicale sau
a unor tratamente.

Substanta activa din KAVIGALE (sipavibart) este conceputa sa recunoasca si sa se lege de proteina
specifica a virusului SARS-CoV-2, care cauzeaza COVID-19. Acest lucru impiedica intrarea si
raspandirea virusului in celulele dumneavoastra. Acest lucru va poate ajuta organismul sa reziste
infectiei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de administrarea KAVIGALE

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament
o daca sunteti alergic la sipavibart sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte de administrarea KAVIGALE, adresati-vi medicului dumneavoastri sau asistentei medicale

o daca prezentati valori reduse ale numarului de trombocite (componente care ajuta la coagularea
séngelui), orice probleme de coagulare a sdngelui sau daca luati medicamente care previn
cheagurile de sange (un anticoagulant).
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Acest medicament poate provoca o reactie alergica, care poate fi severa sau poate pune viata in
pericol. Daca observati orice semne sau simptome ale unei reactii alergice, solicitati imediat
ajutor medical. Semnele si simptomele unei reactii alergice includ:

o dificultati la respiratie sau inghitire
o umflare a fetei, buzelor, limbii sau a gatului
o mancarimi severe ale pielii, cu eruptie cutanata rosie sau umflaturi pe piele.

KAVIGALE poate provoca o reactie la administrarea perfuziei (picurare). Aceasta se poate manifesta
imediat sau Tn decurs de cateva ore de la perfuzie. Simptomele pot include:

o senzatie de rau (greata)

. dureri articulare

o dureri de cap

o febra si frisoane

o probleme la nivelul stomacului
J durere

o Senzatie de ameteala sau lesin
o senzatie de caldura si inrosire a fetei
° tuse

o disconfort la nivelul pieptului
o ameteala

[}

dificultati la respiratie (dispnee).
Adresati-va unui medic sau asistentei medicale daca observati oricare dintre aceste simptome.

Puteti dezvolta In continuare COVID-19 dupa ce vi se administreazd KAVIGALE. Virusul
SARS-CoV-2 care cauzeazd COVID-19 se modifica in timp si KAVIGALE poate sa nu va protejeze
Tmpotriva tuturor tulpinilor circulante ale virusului. COVID-19 afecteaza diferiti pacienti in moduri
diferite, dar cele mai frecvente simptome includ:

febra

frisoane

durere in géat

tuse

oboseala

pierdere a gustului sau a mirosului.

Cele mai grave simptome ale COVID-19 includ:

o dificultati la respiratie sau respiratie intretdiata
pierdere a capacitatii de a vorbi sau a mobilitatii
stare de confuzie

dureri in piept.

Adresati-va imediat unui medic daca prezentati oricare dintre simptomele COVID-19.

Copii si adolescenti
KAVIGALE nu trebuie administrat copiilor cu varsta mai mica de 12 ani si copiilor cu varsta de
12 ani si peste cu greutate corporala mai mica de 40 kg. Nu a fost studiat la aceasta grupa de populatie.

KAVIGALE impreuna cu alte medicamente

Nu este cunoscut daca acest medicament afecteazd administrarea altor medicamente sau acesta este
afectat de alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

26



Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida, credeti ca sunteti
gravida sau intentionati sa raméaneti gravida.

Acest medicament nu a fost studiat la femeile gravide. Nu se cunoaste daca poate afecta fatul. Medicul
dumneavoastra va va recomanda acest medicament doar daca beneficiile potentiale ale tratamentului
pentru mama depasesc riscurile potentiale pentru fat.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca alaptati. Nu se cunoaste inca daca acest
medicament trece in laptele matern si care ar putea fi efectele asupra sugarului. Medicul
dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca puteti alapta sau nu.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca administrarea KAVIGALE sa va afecteze abilitatea de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

KAVIGALE contine polisorbat 80

Acest medicament contine 0,8 mg polisorbat 80 per fiecare flacon. Polisorbatii pot determina reactii
alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum se administreazd KAVIGALE

Doza recomandata este de 300 miligrame (mg).

KAVIGALE este administrat de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicald sub forma de
injectie in muschiul coapsei sau ca perfuzie in vena. In functie de cum va este administrata perfuzia,
procedura dureaza intre 6 si 20 de minute.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va decide cat timp veti fi supravegheat pentru aparitia
reactiilor adverse dupa ce v-a fost administrat medicamentul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate c¢d nu apar la toate
persoanele.

Pacientii carora li s-au administrat medicamente similare cu KAVIGALE au manifestat anumite reactii
alergice severe. Daca manifestati simptomele unei reactii alergice severe, adresati-va imediat
medicului sau prezentati-va la spital. Semnele si simptomele unei reactii alergice includ:

. dificultati la respiratie sau inghitire
o umflare a fetei, buzelor, limbii sau a gatului
o mancarimi severe ale pielii, cu eruptie cutanata rosie sau umflaturi pe piele.

Alte reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Reactii la nivelul locului de injectare (reactii aproape de locul in care a fost administrata injectia
in muschi, precum durere, vanatai, roseata, sangerare, umflaturi, sange sub piele, mancarimi,
amorteald si furnicaturi, eruptie trecatoare pe piele, modificari ale culorii pielii si senzatie de
caldura la nivelul pielii).

o Reactii la nivelul locului de administrare a perfuziei (reactii aproape de locul in care a fost
administrata perfuzia in vena, precum vanatai, durere, mancarimi, roseata si umflaturi).

o Reactii la administrarea in perfuzie (reactii care afecteaza organismul, precum greata, dureri
articulare, dureri de cap si febra).
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
o Reactii alergice (hipersensibilitate) incluzand mancarimi, roseata, urticarie, eruptie trecatoare pe
piele.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat Tn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazia KAVIGALE
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala sunt responsabili pentru pastrarea acestui
medicament si eliminarea corecta a oricarui medicament neutilizat. Informatiile prezentate in
continuare sunt destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutia de carton si pe eticheta flaconului
dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Pentru flacoanele nedeschise:

o A se pastra la frigider (intre 2°C - 8°C).

o A nu se congela.

o A nu se agita.

o A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Seringile pregatite sau pungile pentru perfuzie pregatite trebuie utilizate imediat. Daca este necesar,
seringile pregatite sau pungile pentru perfuzie pregatite pot fi pastrate, dar nu mai mult de:

o 24 ore la temperaturi intre 2°C si 8°C si

. 4 ore la temperatura camerei, pana la 25°C.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KAVIGALE
o Substanta activa este sipavibart. Fiecare flacon contine sipavibart 300 mg in 2 ml de solutie.

Celelalte componente sunt histidina, monoclorhidrat de histiding, clorhidrat de arginina, polisorbat 80
(E 433) si apa pentru preparate injectabile.

Cum aratia KAVIGALE si continutul ambalajului
KAVIGALE este o solutie injectabild/perfuzabila limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben
pal, furnizata intr-un flacon transparent din sticla cu un dop de culoare verde deschis.

Fiecare cutie contine 1 flacon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Suedia
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Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: #4322 37048 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

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

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich )
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 24573 00

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

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

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



Island Slovenské republika

Vistor 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
Kvbztpog Sverige

Aléktop Oapuokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

KAVIGALE este furnizat in flacon unidoza. KAVIGALE poate fi administrat prin injectie
intramusculara sau perfuzie intravenoasa, folosind o punga pentru perfuzie care contine solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) sau
folosind un injectomat. Solutia injectabild/perfuzabila trebuie preparata si administrata de un
profesionist din domeniul sanatatii, folosind o tehnica aseptica, dupa cum urmeaza:

Prepararea solutiei inainte de administrare

1. Scoateti flaconul din frigider.

2. Inspectati vizual flaconul pentru a depista particule si modificari de culoare. Solutia este
limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben pal. Aruncati flaconul daca solutia este
tulbure, cu modificari de culoare sau cu particule vizibile. Nu agitati flaconul.

Pentru conditii de pastrare si de preparare a seringii sau a pungii pentru perfuzie, vezi pct. 6.3 din
Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP).

Injectie intramusculara

1. Extrageti intr-o seringd 2 ml de solutie din flacon.
2. Administrati injectia intramuscular in zona anterolaterala a coapsei.
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Perfuzie intravenoasa — punga sau pompa pentru perfuzie

Prepararea solutiei

1.

2.

Extrageti 2 ml de solutie din flacon si preparati un amestec pentru perfuzie prin transferul solutiei
ntr-o punga pentru perfuzie de 50 ml sau 100 ml care contine solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) sau administrati cu
ajutorul unei pompe de perfuzie (vezi mai jos).

A nu se congela sau agita solutia.

Administrare — pungda pentru perfuzie

1.
2.

Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzare.

Administrati solutia injectabild prin perfuzie intravenoasa folosind o pompa pentru perfuzie sau
forta gravitationala timp de aproximativ 20 de minute, printr-o linie intravenoasa care contine un
filtru steril cu afinitate redusa pentru proteine, cu dimensiunea de 0,2 sau 0,22 pm.

La finalul administrarii, spalati linia de perfuzie cu suficienta solutie injectabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml (5%), pentru a asigura
administrarea Tntregii doze de medicament.

Administrare — injectomat

1.

2.

Administrati cu un injectomat 2 ml (300 mg) de medicament sub forma de perfuzie intravenoasa
nediluata, timp de cel putin 6 minute.

Dupa ce a fost administrat intreg continutul injectomatului, spalati linia de perfuzie cu un volum
suficient de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu solutie injectabila de
glucoza 50 mg/ml (5%), pentru a asigura administrarea intregii doze de medicament.

Eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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