ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYNAGIS 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 50 mg paliwizumabu*, co po przygotowaniu zgodnie z instrukcja daje roztwor
paliwizumabu o st¢zeniu 100 mg/ml.

* humanizowane przeciwcialo monoklonalne otrzymywane metoda rekombinacji DNA z komérek
szpiczaka mysiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan.

Sprasowany proszek o barwie biatej lub prawie biale;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
SYNAGIS jest wskazany w zapobieganiu ci¢zkiej chorobie dolnych dréog oddechowych, wymagajacej

hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus - RSV)
u dzieci z duzym zagrozeniem choroba wywotana przez RSV:

. u dzieci urodzonych w 35. tygodniu ciazy lub wczes$niej i w wieku ponizej 6 miesigcy na
poczatku sezonu wystgpowania zakazen RSV,

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka

Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawane raz w miesiacu w sezonie
spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV. Jesli to mozliwe, pierwsza dawke nalezy poda¢ przed
rozpoczgciem sezonu wystgpowania zakazen RSV. Kolejne dawki nalezy podawac co miesiac przez
caly sezon wystgpowania zakazen RSV.

Wigkszos¢ doswiadczen dotyczacych stosowania paliwizumabu, tacznie z glownymi 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 1 5.1) sa
ograniczone i dlatego nie ustalono korzysci profilaktycznych wynikajacych z podawania wigcej niz 5
dawek.

Aby unikna¢ ryzyka powtornej hospitalizacji, zaleca sig, aby dzieci otrzymujace paliwizumab,
hospitalizowane z powodu zakazenia RSV, otrzymywaty co miesiac dawkg paliwizumabu przez caty
sezon zakazen RSV.

U dzieci poddawanych operacji na otwartym sercu z uzyciem krazenia pozaustrojowego zaleca sig
wstrzyknigcie paliwizumabu w dawce 15 mg/kg mc. jak najszybciej po ustabilizowaniu si¢ stanu

2



pacjenta po operacji, w celu zapewnienia odpowiedniego stezenia paliwizumabu w surowicy.
Dzieciom, pozostajacym w grupie wysokiego ryzyka wystgpowania choroby wywotanej przez RSV,
kolejne dawki nalezy podawac co miesiac do konca sezonu wystepowania zakazen RSV (patrz punkt
5.2).

Sposoéb podawania

Paliwizumab podaje sig¢ w dawce 15 mg/kg mc. raz w miesigcu we wstrzyknigciu domig$niowym,
najlepiej w przednio-boczna cz¢$¢ uda. Nie nalezy rutynowo wybiera¢ migsnia posladkowego jako
miejsca wstrzyknigcia, poniewaz grozi to uszkodzeniem nerwu kulszowego. Wstrzyknigcia nalezy
dokonac¢ stosujac standardowe postepowanie aseptyczne.

Objetos¢ roztworu paliwizumabu (wyrazona w ml), ktdra nalezy podawac raz w miesiacu = [masa
ciata pacjenta w kg] pomnozona przez 0,15.

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

Ustalanie wlasciwej objetosci roztworu produktu SYNAGIS, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz
punkt 6.1) lub inne humanizowane przeciwciata monoklonalne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po podaniu paliwizumabu zgtaszano reakcje alergiczne, w tym bardzo rzadko przypadki anafilaks;ji i
wstrzasu anafilaktycznego. W niektérych przypadkach zgtaszano zgon (patrz punkt 4.8).

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cigzkich reakcji nadwrazliwo$ci, w tym anafilaks;ji i
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 gérnych drog oddechowych, na og6t nie sa powodem odroczenia
podania produktu.

Tak jak w przypadku kazdego wstrzyknigcia domig$niowego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac
paliwizumab pacjentom z matoptytkowoscia lub innymi zaburzeniami krzepliwo$ci 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
zagrozenia zakazeniem RSV w nast¢pnym sezonie po tym, w ktérym pacjentdw leczono
paliwizumabem.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich badan interakcji paliwizumabu z innymi produktami leczniczymi,
jednak dotad nie opisano zadnych interakcji. W badaniu fazy III IMpact-RSV, w populacjach
wczes$niakow i dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucna, w grupach otrzymujacych placebo lub
paliwizumab, byty podobne odsetki pacjentow, u ktdrych zastosowano rutynowe szczepienia
ochronne, szczepionke przeciw grypie, leki rozszerzajace oskrzela lub kortykosteroidy, i nie
zaobserwowano zwigkszenia czg¢stosci ani nasilenia reakcji niepozadanych u pacjentow
otrzymujacych te produkty lecznicze.



Poniewaz paliwizumab jest przeciwciatem monoklonalnym swoistym dla RSV, wplyw produktu na
odpowiedz immunologiczna organizmu na szczepionki jest mato prawdopodobny.

4.6 Cigzailaktacja

Nieistotne. SYNAGIS nie jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych. Brak jest danych
dotyczacych ciazy i karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane stwierdzone w badaniach profilaktycznego zastosowania produktu u dzieci byly
podobne w grupach otrzymujacych placebo i paliwizumab. Wigkszo$¢ reakceji niepozadanych byta
przemijajaca i miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Reakcje niepozadane, zaréwno kliniczne, jak i stwierdzane w badaniach laboratoryjnych, majace
przynajmniej mozliwy zwiazek przyczynowy ze stosowaniem paliwizumabu, przedstawiono wedtug
uktadéw narzadowych i czgstosci wystgpowania (czesto > 1/100 do < 1/10; niezbyt czgsto > 1/1 000
do < 1/100) w badaniach wykonanych u wczesniakow i dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucng oraz u
dzieci z wrodzona wada serca (odpowiednio tabele 1 i 2).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych profilaktycznego zastosowania w populacjach
wcze$niakow i dzieci z dysplazja oskrzelowo-plucna

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto Zakazenie wirusowe
Zakazenie gornych drog oddechowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czgsto Leukopenia

Zaburzenia psychiczne Czegsto Nerwowos¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, Niezbyt czgsto Swiszczacy oddech

klatki piersiowej i srodpiersia Zapalenie btony §luzowej nosa
Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Biegunka

Niezbyt czgsto Wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Niezbyt czgsto Wysypka

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Czgsto Goraczka
podania Odczyn w miejscu wstrzyknigcia
Niezbyt czgsto Bdl

Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci AspAT
Zwigkszenie aktywnosci AIAT
Nieprawidtowy wynik badan
czynnosciowych watroby

Podczas badan profilaktycznego zastosowania w populacjach wezesniakdéw i dzieci z dysplazja
oskrzelowo-ptucna nie zaobserwowano istotnych z medycznego punktu widzenia réznic w dzialaniach
niepozadanych dotyczacych poszczegélnych uktadéw narzadowych lub gdy dokonywano oceny stanu
pacjentow podzielonych na podgrupy wg kategorii klinicznej, ptci, wieku, wieku ciazowego, kraju,
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rasy/pochodzenia etnicznego lub kwartylu st¢zenia paliwizumabu w surowicy krwi. Nie stwierdzono
istotnej roznicy w profilu bezpieczenstwa migdzy dzie¢mi bez czynnej postaci zakazenia RSV, a
dzie¢mi hospitalizowanymi z powodu zakazenia RSV. Rzadko bylo konieczne ostateczne odstawienie
paliwizumabu z powodu reakcji niepozadanych (0,2%). Zgony wystgpowaly z ta sama czestoscia w
grupach otrzymujacych placebo i paliwizumab i nie byly zwiazane ze stosowaniem leku.

Tabela 2
Dzialania niepozadane w badaniu klinicznym profilaktycznego zastosowania u dzieci z wrodzona
wada serca
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit
Zakazenie gornych drog oddechowych
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto | Nerwowo$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Sennos¢
Hiperkineza
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Krwotok

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto

Zapalenie btony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto Wymioty
Biegunka
Zaparcia
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Niezbyt czgsto Wysypka
Wyprysk
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Czgsto Goraczka
podania Odczyn w miejscu wstrzyknigcia
Niezbyt czgsto Ostabienie

W badaniu u dzieci z wrodzona wada serca nie zaobserwowano istotnych z medycznego punktu
widzenia roznic w dziataniach niepozadanych dotyczacych poszczegolnych uktadow narzadowych lub
gdy dokonywano oceny stanu pacjentéw podzielonych na podgrupy wg kategorii klinicznej. Czgstos¢
wystepowania ci¢zkich reakcji niepozadanych byta istotnie mniejsza w grupie otrzymujacej
paliwizumab w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Nie donoszono o zadnych cigzkich
reakcjach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem paliwizumabu. Czgsto$¢ operacji serca
zaklasyfikowanych jako planowane, wczesniejsze niz zaplanowano lub wykonane w trybie pilnym
byta podobna w obydwu grupach. W wyniku zakazenia RSV zmarto dwéch pacjentow w grupie
otrzymujacej paliwizumab oraz 4 pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. Zgony nie mialty zwiazku

ze stosowaniem leku.

Doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu
Po wprowadzeniu paliwizumabu na rynek informowano o nastgpujacych dziataniach niepozadanych.
Nie zawsze jest jednak mozliwa rzetelna ocena czestosci ich wystgpowania lub ustalenie zwiazku
przyczynowego z narazeniem na paliwizumab, poniewaz dziatania te zglaszane sa dobrowolnie z

populacji o nieznanej wielkosci.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego: anafilaksja, wstrzas anafilaktyczny (w niektérych przypadkach

zglaszano zgon)

Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia: bezdech

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: pokrzywka




Dokonano oceny cigzkich reakcji niepozadanych raportowanych spontanicznie po wprowadzeniu leku
do obrotu obserwowanych podczas leczenia paliwizumabem w okresie migdzy rokiem 1998 a 2002,
obejmujacym cztery sezony wystepowania zakazen RSV. Otrzymano tacznie 1 291 raportdw o
cigzkich reakcjach niepozadanych zaobserwowanych, gdy paliwizumamb podawano zgodnie ze
wskazaniami, a leczenie prowadzono podczas jednego sezonu. Poczatek dziatania niepozadanego
wystapit po szostej lub dalszej dawce w zaledwie 22 z zanotowanych przypadkow (15 po szdstej
dawce, 6 po siddmej dawce i 1 po 6smej dawce). Reakcje te mialy podobny charakter do
obserwowanych po pierwszych pigciu dawkach.

Schemat leczenia paliwizumabem i dziatania niepozadane monitorowano w grupie prawie 20 000
niemowlat, postugujac sig rejestrem pacjentow przyjmujacych przepisywane leki w okresie miedzy
rokiem 1998 a 2000. W grupie tej 1 250 zarejestrowanych niemowlat otrzymywato 6 wstrzyknig¢, 183
niemowlgta — 7 wstrzyknig¢, a 27 niemowlat — 8 lub 9 wstrzyknig¢. Dzialania niepozadane
zaobserwowane u pacjentow po szostej lub dalszej dawce wykazywaty podobny charakter i
czgstotliwo$¢ wystepowania jak po pierwszych 5 dawkach.

Odpowiedz organizmu ludzkiego na ludzkie przeciwciata (ang. human anti-human antibody - HAHA).
Pojawienie sig przeciwciat przeciw paliwizumabowi zaobserwowano u okoto 1% pacjentow w
badaniu IMpact-RSV w czasie pierwszego kursu leczenia. Zjawisko to miato charakter przemijajacy,
miano przeciwciat byto 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). Uwaza si¢ zatem, ze
odpowiedzi typu HAHA nie maja znaczenia klinicznego. W badaniu u dzieci z wrodzona wada serca
nie badano immunogennosci.

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 zadnym z tych przypadkoéw przedawkowanie
nie powodowato skutkéw zdrowotnych.

Po wprowadzeniu na rynek informowano o podaniu dawek tak duzych jak 60 mg/kg mc. bez
niepozadanych skutkéw zdrowotnych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: specyficzne immunoglobuliny; kod ATC: JO6BB16

Paliwizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwcialem klasy IgG, skierowanym przeciw
epitopowi w antygenowym miejscu A bialka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV). To
humanizowane przeciwcialo monoklonalne zbudowane jest z sekwencji ludzkich (95%) i mysich (5%)
przeciwciat. Wykazuje silne dziatanie neutralizujace wirus i hamujace fuzjg, w przypadku obydwu
podtypdw syncytialnego wirusa oddechowego, tzn. szczepéw A i B.

Stezenia paliwizumabu w surowicy wynoszace okoto 30 pg/ml hamowaty w 99% replikacje RSV w
tkance ptucnej szczura z rodzaju Sigmodon.

Badania kliniczne

W badaniu profilaktyki zakazen RSV (badanie IMpact-RSV) z udziatem grupy kontrolnej
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 miesiac
zmniejszyto czgsto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV o 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
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pacjentow, ktorych nalezy poddac¢ leczeniu, aby zapobiec jednej hospitalizacji wynosi 17. U dzieci
hospitalizowanych mimo profilaktycznego leczenia paliwizumabem nie zaobserwowano wptywu na
cigzkos¢ przebiegu zakazenia RSV, mierzona liczba dni pobytu na oddziale intensywnej terapii na 100
dzieci oraz liczba dni wentylacji mechanicznej na 100 dzieci.

Yacznie 222 dzieci uczestniczyto w dwoch odrgbnych badaniach w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania paliwizumabu podawanego w drugim sezonie wystgpowania zakazen RSV. 103 dzieci
otrzymato wstrzyknigcia paliwizumabu raz w miesiacu po raz pierwszy, a 119 dzieci otrzymato
paliwizumab przez dwa kolejne sezony. W zadnym z badan nie zaobserwowano réznic w
immunogennosci. Poniewaz nie przeprowadzono specjalnego badania skutecznosci paliwizumabu
podawanego pacjentom jako drugi kurs leczenia w kolejnym sezonie wystepowania zakazen RSV,
znaczenie tych danych w kategoriach skutecznosci jest nieznane.

Dane farmakokinetyczne uzyskane w otwartym klinicznym badaniu prospektywnym, ktorego celem
byta ocena whasciwosci farmakokinetycznych, bezpieczenstwa i immunogennosci po podaniu 7 dawek
paliwizumabu w ciagu jednego sezonu wystgpowania zakazen RSV wykazaty, ze u wszystkich 18
dzieci uczestniczacych w badaniu osiagnigte zostalo odpowiednie $rednie stezenie paliwizumabu.
Przemijajace niskie stezenia przeciwciat 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 udzialem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo przeprowadzonym u 1 287 pacjentow w
wieku < 24 miesigey z istotnag hemodynamicznie wrodzona wada serca (SYNAGIS — 639 pacjentow,
placebo — 648 pacjentow), 5 dawek produktu SYNAGIS 15 mg/kg mc. podawanych co miesiac
zmniejszyto czgsto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV o0 45% (p = 0,003) (badanie u pacjentow
z wrodzong wada serca). Proporcja pacjentow z sinica i bez sinicy byta podobna w obydwu grupach.
Wspolezynnik 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 facznej liczby dni zakazenia RSV wymagajacego zwigkszonego podawania tlenu
(zmniejszenie o 73%, p = 0,014) na 100 dzieci w grupie otrzymujacej produkt SYNAGIS w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

U malych dzieci z istotnag hemodynamicznie wrodzona wada serca (ang. hemodynamically significant
congenital heart disease, HSCHD) przeprowadzono retrospektywne badanie obserwacyjne
porownujace wystepowanie pierwotnych cigzkich zdarzen niepozadanych (zakazenie, zaburzenia
rytmu serca i zgon) u pacjentow, ktorzy otrzymali profilaktycznie produkt Synagis (1009) oraz
pacjentow, ktdrzy nie otrzymali produktu Synagis (1009). Pacjentow dopasowano pod wzgledem
wieku, typu wady serca i wczesniejszej korekcji kardiochirurgicznej. Czesto$¢ wystepowania cigzkich
zdarzen niepozadanych w postaci zaburzen rytmu serca i zgonu byta podobna u dzieci, u ktoérych
zastosowano leczenie profilaktyczne i dzieci, u ktorych leczenia profilaktycznego nie zastosowano.
Czgsto$¢ wystgpowania zakazen byta mniejsza u dzieci, ktore otrzymaly leczenie profilaktyczne w
porownaniu do dzieci, ktore takiego leczenia nie otrzymaty. Wyniki badania wskazuja, ze nie byto
zwigkszonego ryzyka cigzkiego zakazenia, ciezkich zaburzen rytmu serca lub zgonu u dzieci z
HSCHD w zwiazku z profilaktycznym zastosowaniem produktu Synagis w poréwnaniu do dzieci,
ktore nie otrzymatly leczenia profilaktycznego.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach u dorostych ochotnikow profil farmakokinetyczny paliwizumabu byt podobny do profilu
ludzkiego przeciwciata klasy IgG; w przypadku objetosci dystrybucji (Srednio 57 ml/kg mc.) i okresu
pottrwania (Srednio 18 dni). W badaniach zastosowania profilaktycznego w populacjach wczesniakow
i dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucna Sredni okres pottrwania paliwizumabu wynosit 20 dni
natomiast $rednie minimalne st¢zenie substancji czynnej w surowicy, gdy produkt podawano co
miesiac domigsniowo w dawce 15 mg/kg mc., wynosito 30. dnia przed podaniem nastepnej dawki
okoto 40 ug/ml po pierwszym wstrzyknigciu, okoto 60 pug/ml po drugim wstrzyknigciu oraz okoto

70 pg/ml po trzecim i czwartym wstrzyknigciu. W badaniu u dzieci z wrodzona wada serca, ktorym
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podawano co miesiac domigsniowo dawki 15 mg/kg mc. Srednie minimalne st¢zenie substancji
czynnej w surowicy wynosito okoto 55 pug/ml po pierwszym wstrzyknigciu i okoto 90 pug/ml po
czwartym wstrzyknigciu.

W badaniach u 139 dzieci z wrodzong wada serca, u ktorych wykonano operacj¢ na otwartym sercu z
uzyciem krazenia pozaustrojowego i od ktdrych mozna byto uzyska¢ odpowiednie pary probek
surowicy, $rednie stezenie paliwizumabu w surowicy wynosito okoto 100 pg/ml przed operacja na
otwartym sercu i zmniejszalo si¢ do okoto 40 pg/ml po operacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci pojedynczej dawki wykonanych na matpach 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 wywolanych przez RSV, ani powstania mutacji wtornych wirusa w obecnosci
paliwizumabu w warunkach do$wiadczalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Histydyna

Glicyna

Mannitol (E421)

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Paliwizumabu nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, ani innymi rozpuszczalnikami
niz woda do wstrzykiwan.

6.3  OKkres trwalosci

3 lata
Po rozpuszczeniu produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chociaz wykazano stabilno$¢ roztworu przez 3
godziny w temperaturze 20 — 24°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego w postaci roztworu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Jedno (1) opakowanie:

50 mg proszku w 4 ml fiolce (szklana, Typ I) z korkiem (kauczuk butylowy) i kapslem typu flip-off
(aluminium).



1 ml wody do wstrzykiwan w amputce (szklana, Typ I).
6.6 Szczegdlne SrodKki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Fiolka 50 mg zawiera nadmiar, co pozwala na pobranie 50 mg produktu w roztworze przygotowanym
zgodnie z ponizsza instrukcja.

W celu przygotowania roztworu, usuna¢ ruchoma cze$¢ kapsla z fiolki i oczysci¢ korek gumowy 70%
etanolem lub podobnym srodkiem.

POWOLI dodawac¢ 0,6 ml wody do wstrzykiwan, wstrzykujac ja po wewngetrznej Sciance fiolki, aby
zmniejszy¢ mozliwos$¢ spienienia. Po dodaniu wody, lekko przechyli¢ fiolke 1 delikatnie obracaé
ruchem wirowym przez 30 sekund. NIE WSTRZASAC. Roztwér paliwizumabu pozostawi¢ w
temperaturze pokojowej na co najmniej 20 minut, az do jego sklarowania. Produkt leczniczy nie
zawiera Srodka konserwujacego i nalezy go podac¢ w ciagu 3 godzin od przygotowania.

Stezenie roztworu przygotowanego zgodnie z zaleceniami wynosi 100 mg/ml.
Roztwr jest przezroczysty do lekko opalizujacego.

Fiolka jednorazowego uzytku. Wszystkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy
usunaé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House,

Vanwall Business Park
Vanwall Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4XE

Wielka Brytania

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

EU/1/99/117/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 13 sierpnia 1999

Data przedtuzenia pozwolenia: 13 sierpnia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYNAGIS 100 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg paliwizumabu*, co po przygotowaniu zgodnie z instrukcja daje roztwor
paliwizumabu o st¢zeniu 100 mg/ml.

* humanizowane przeciwcialo monoklonalne otrzymywane metoda rekombinacji DNA z komérek
szpiczaka mysiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan.

Sprasowany proszek o barwie biatej lub prawie biale;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
SYNAGIS jest wskazany w zapobieganiu ci¢zkiej chorobie dolnych dréog oddechowych, wymagajacej

hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus - RSV)
u dzieci z duzym zagrozeniem choroba wywotana przez RSV:

. u dzieci urodzonych w 35. tygodniu ciazy lub wczes$niej i w wieku ponizej 6 miesigcy na
poczatku sezonu wystgpowania zakazen RSV,

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

. u dzieci ponizej 2. roku zycia z istotnag hemodynamicznie, wrodzona wada serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka

Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawane raz w miesiacu w sezonie
spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV. Jesli to mozliwe, pierwsza dawke nalezy poda¢ przed
rozpoczgciem sezonu wystgpowania zakazen RSV. Kolejne dawki nalezy podawac co miesiac przez
caly sezon wystgpowania zakazen RSV.

Wigkszos¢ doswiadczen dotyczacych stosowania paliwizumabu, tacznie z glownymi 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 1 5.1) sa
ograniczone i dlatego nie ustalono korzysci profilaktycznych wynikajacych z podawania wigcej niz 5
dawek.

Aby unikna¢ ryzyka powtornej hospitalizacji, zaleca sig, aby dzieci otrzymujace paliwizumab,
hospitalizowane z powodu zakazenia RSV, otrzymywaty co miesiac dawkg paliwizumabu przez caty
sezon zakazen RSV.

U dzieci poddawanych operacji na otwartym sercu z uzyciem krazenia pozaustrojowego zaleca sig
wstrzyknigcie paliwizumabu w dawce 15 mg/kg mc. jak najszybciej po ustabilizowaniu si¢ stanu
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pacjenta po operacji, w celu zapewnienia odpowiedniego stezenia paliwizumabu w surowicy.
Dzieciom, pozostajacym w grupie wysokiego ryzyka wystgpowania choroby wywotanej przez RSV,
kolejne dawki nalezy podawac co miesiac do konca sezonu wystepowania zakazen RSV (patrz punkt
5.2).

Sposoéb podawania

Paliwizumab podaje sig¢ w dawce 15 mg/kg mc. raz w miesigcu we wstrzyknigciu domig$niowym,
najlepiej w przednio-boczna cz¢$¢ uda. Nie nalezy rutynowo wybiera¢ migsnia posladkowego jako
miejsca wstrzyknigcia, poniewaz grozi to uszkodzeniem nerwu kulszowego. Wstrzyknigcia nalezy
dokonac¢ stosujac standardowe postepowanie aseptyczne.

Objetos¢ roztworu paliwizumabu (wyrazona w ml), ktdra nalezy podawac raz w miesiacu = [masa
ciata pacjenta w kg] pomnozona przez 0,15.

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

Ustalanie wlasciwej objetosci roztworu produktu SYNAGIS, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz
punkt 6.1) lub inne humanizowane przeciwciata monoklonalne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po podaniu paliwizumabu zgtaszano reakcje alergiczne, w tym bardzo rzadko przypadki anafilaks;ji i
wstrzasu anafilaktycznego. W niektérych przypadkach zgtaszano zgon (patrz punkt 4.8).

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cigzkich reakcji nadwrazliwo$ci, w tym anafilaks;ji i
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 Zze w opinii lekarza
wstrzymanie podania produktu spowoduje wigksze zagrozenie. Lekkie schorzenia przebiegajace z
goraczka takie, jak lekkie zakazenie gérnych drog oddechowych, na ogo6t nie sa powodem odroczenia
podania produktu.

Tak jak w przypadku kazdego wstrzyknigcia domig$niowego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac
paliwizumab pacjentom z matoptytkowoscia lub innymi zaburzeniami krzepliwo$ci 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
zagrozenia zakazeniem RSV w nast¢pnym sezonie po tym, w ktérym pacjentéw leczono
paliwizumabem.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich badan interakcji paliwizumabu z innymi produktami leczniczymi,
jednak dotad nie opisano zadnych interakcji. W badaniu fazy III IMpact-RSV, w populacjach
wczesniakow i dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucna, w grupach otrzymujacych placebo lub
paliwizumab, byly podobne odsetki pacjentow, u ktorych zastosowano rutynowe szczepienia
ochronne, szczepionke przeciw grypie, leki rozszerzajace oskrzela lub kortykosteroidy, i nie
zaobserwowano zwigkszenia czg¢stosci ani nasilenia reakcji niepozadanych u pacjentow
otrzymujacych te produkty lecznicze.
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Poniewaz paliwizumab jest przeciwciatem monoklonalnym swoistym dla RSV, wplyw produktu na
odpowiedz immunologiczna organizmu na szczepionki jest mato prawdopodobny.

4.6 Cigzailaktacja

Nieistotne. SYNAGIS nie jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych. Brak jest danych
dotyczacych ciazy i karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane stwierdzone w badaniach profilaktycznego zastosowania produktu u dzieci byly
podobne w grupach otrzymujacych placebo i paliwizumab. Wigkszo$¢ reakceji niepozadanych byta
przemijajaca i miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Reakcje niepozadane, zaréwno kliniczne, jak i stwierdzane w badaniach laboratoryjnych, majace
przynajmniej mozliwy zwiazek przyczynowy ze stosowaniem paliwizumabu, przedstawiono wedtug
uktadoéw narzadowych i czgstosci wystgpowania (czgsto > 1/100 do < 1/10; niezbyt czgsto > 1/1 000
do < 1/100) w badaniach wykonanych u wczesniakow i dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucng oraz u
dzieci z wrodzona wada serca (odpowiednio tabele 1 i 2).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych profilaktycznego zastosowania w populacjach
wcze$niakow i dzieci z dysplazja oskrzelowo-plucna

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto Zakazenie wirusowe
Zakazenie gornych drog oddechowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czgsto Leukopenia

Zaburzenia psychiczne Czegsto Nerwowos¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, Niezbyt czgsto Swiszczacy oddech

klatki piersiowej i srodpiersia Zapalenie btony §luzowej nosa
Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Biegunka

Niezbyt czgsto Wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Niezbyt czgsto Wysypka

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Czgsto Goraczka
podania Odczyn w miejscu wstrzyknigcia
Niezbyt czgsto Bdl

Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci AspAT
Zwigkszenie aktywnosci AIAT
Nieprawidtowy wynik badan
czynnosciowych watroby

Podczas badan profilaktycznego zastosowania w populacjach wezesniakdéw i dzieci z dysplazja
oskrzelowo-ptucna nie zaobserwowano istotnych z medycznego punktu widzenia réznic w dzialaniach
niepozadanych dotyczacych poszczegélnych uktadéw narzadowych lub gdy dokonywano oceny stanu
pacjentow podzielonych na podgrupy wg kategorii klinicznej, ptci, wieku, wieku ciazowego, kraju,
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rasy/pochodzenia etnicznego lub kwartylu st¢zenia paliwizumabu w surowicy krwi. Nie stwierdzono
istotnej roznicy w profilu bezpieczenstwa migdzy dzie¢mi bez czynnej postaci zakazenia RSV, a
dzie¢mi hospitalizowanymi z powodu zakazenia RSV. Rzadko bylo konieczne ostateczne odstawienie
paliwizumabu z powodu reakcji niepozadanych (0,2%). Zgony wystgpowaly z ta sama czestoscia w
grupach otrzymujacych placebo i paliwizumab i nie byly zwiazane ze stosowaniem leku.

Tabela 2
Dzialania niepozadane w badaniu klinicznym profilaktycznego zastosowania u dzieci z wrodzona
wada serca
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czgsto Zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit
Zakazenie gornych drog oddechowych
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto | Nerwowo$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Sennos¢
Hiperkineza
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Krwotok

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto

Zapalenie btony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto Wymioty
Biegunka
Zaparcia
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Niezbyt czgsto Wysypka
Wyprysk
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Czgsto Goraczka
podania Odczyn w miejscu wstrzyknigcia
Niezbyt czgsto Ostabienie

W badaniu u dzieci z wrodzona wada serca nie zaobserwowano istotnych z medycznego punktu
widzenia roznic w dziataniach niepozadanych dotyczacych poszczegolnych uktadow narzadowych lub
gdy dokonywano oceny stanu pacjentéw podzielonych na podgrupy wg kategorii klinicznej. Czgstos¢
wystepowania ci¢zkich reakcji niepozadanych byta istotnie mniejsza w grupie otrzymujacej
paliwizumab w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Nie donoszono o zadnych cigzkich
reakcjach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem paliwizumabu. Czgsto$¢ operacji serca
zaklasyfikowanych jako planowane, wczesniejsze niz zaplanowano lub wykonane w trybie pilnym
byta podobna w obydwu grupach. W wyniku zakazenia RSV zmarto dwéch pacjentow w grupie
otrzymujacej paliwizumab oraz 4 pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. Zgony nie mialty zwiazku

ze stosowaniem leku.

Doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu
Po wprowadzeniu paliwizumabu na rynek informowano o nastgpujacych dziataniach niepozadanych.
Nie zawsze jest jednak mozliwa rzetelna ocena czestosci ich wystgpowania lub ustalenie zwiazku
przyczynowego z narazeniem na paliwizumab, poniewaz dziatania te zglaszane sa dobrowolnie z

populacji o nieznanej wielkosci.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego: anafilaksja, wstrzas anafilaktyczny (w niektérych przypadkach

zglaszano zgon)

Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia: bezdech

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: pokrzywka
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Dokonano oceny cigzkich reakcji niepozadanych raportowanych spontanicznie po wprowadzeniu leku
do obrotu obserwowanych podczas leczenia paliwizumabem w okresie migdzy rokiem 1998 a 2002,
obejmujacym cztery sezony wystepowania zakazen RSV. Otrzymano tacznie 1 291 raportdw o
cigzkich reakcjach niepozadanych zaobserwowanych, gdy paliwizumamb podawano zgodnie ze
wskazaniami, a leczenie prowadzono podczas jednego sezonu. Poczatek dziatania niepozadanego
wystapit po szostej lub dalszej dawce w zaledwie 22 z zanotowanych przypadkow (15 po szdstej
dawce, 6 po siddmej dawce i 1 po 6smej dawce). Reakcje te mialy podobny charakter do
obserwowanych po pierwszych pigciu dawkach.

Schemat leczenia paliwizumabem i dziatania niepozadane monitorowano w grupie prawie 20 000
niemowlat, postugujac sig rejestrem pacjentow przyjmujacych przepisywane leki w okresie miedzy
rokiem 1998 a 2000. W grupie tej 1 250 zarejestrowanych niemowlat otrzymywato 6 wstrzyknig¢, 183
niemowlgta — 7 wstrzyknig¢, a 27 niemowlat — 8 lub 9 wstrzyknig¢. Dzialania niepozadane
zaobserwowane u pacjentow po szostej lub dalszej dawce wykazywaty podobny charakter i
czgstotliwo$¢ wystepowania jak po pierwszych 5 dawkach.

Odpowiedz organizmu ludzkiego na ludzkie przeciwciata (ang. human anti-human antibody - HAHA).
Pojawienie sig przeciwciat przeciw paliwizumabowi zaobserwowano u okoto 1% pacjentow w
badaniu IMpact-RSV w czasie pierwszego kursu leczenia. Zjawisko to miato charakter przemijajacy,
miano przeciwciat byto 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). Uwaza si¢ zatem, ze
odpowiedzi typu HAHA nie maja znaczenia klinicznego. W badaniu u dzieci z wrodzona wada serca
nie badano immunogennosci.

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 zadnym z tych przypadkoéw przedawkowanie
nie powodowato skutkéw zdrowotnych.

Po wprowadzeniu na rynek informowano o podaniu dawek tak duzych jak 60 mg/kg mc. bez
niepozadanych skutkéw zdrowotnych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: specyficzne immunoglobuliny; kod ATC: JO6BB16

Paliwizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwcialem klasy IgG, skierowanym przeciw
epitopowi w antygenowym miejscu A bialka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV). To
humanizowane przeciwcialo monoklonalne zbudowane jest z sekwencji ludzkich (95%) i mysich (5%)
przeciwciat. Wykazuje silne dziatanie neutralizujace wirus i hamujace fuzjg, w przypadku obydwu
podtypdw syncytialnego wirusa oddechowego, tzn. szczepéw A i B.

Stezenia paliwizumabu w surowicy wynoszace okoto 30 pg/ml hamowaty w 99% replikacje RSV w
tkance ptucnej szczura z rodzaju Sigmodon.

Badania kliniczne

W badaniu profilaktyki zakazen RSV (badanie IMpact-RSV) z udziatem grupy kontrolnej
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 miesiac
zmniejszyto czgsto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV o 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
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pacjentow, ktorych nalezy poddac¢ leczeniu, aby zapobiec jednej hospitalizacji wynosi 17. U dzieci
hospitalizowanych mimo profilaktycznego leczenia paliwizumabem nie zaobserwowano wptywu na
cigzkos¢ przebiegu zakazenia RSV, mierzona liczba dni pobytu na oddziale intensywnej terapii na 100
dzieci oraz liczba dni wentylacji mechanicznej na 100 dzieci.

Yacznie 222 dzieci uczestniczyto w dwoch odrgbnych badaniach w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania paliwizumabu podawanego w drugim sezonie wystgpowania zakazen RSV. 103 dzieci
otrzymato wstrzyknigcia paliwizumabu raz w miesiacu po raz pierwszy, a 119 dzieci otrzymato
paliwizumab przez dwa kolejne sezony. W zadnym z badan nie zaobserwowano réznic w
immunogennosci. Poniewaz nie przeprowadzono specjalnego badania skutecznosci paliwizumabu
podawanego pacjentom jako drugi kurs leczenia w kolejnym sezonie wystepowania zakazen RSV,
znaczenie tych danych w kategoriach skutecznosci jest nieznane.

Dane farmakokinetyczne uzyskane w otwartym klinicznym badaniu prospektywnym, ktorego celem
byta ocena whasciwosci farmakokinetycznych, bezpieczenstwa i immunogennosci po podaniu 7 dawek
paliwizumabu w ciagu jednego sezonu wystgpowania zakazen RSV wykazaty, ze u wszystkich 18
dzieci uczestniczacych w badaniu osiagnigte zostalo odpowiednie $rednie stezenie paliwizumabu.
Przej$ciowo niskie stezenia przeciwciat 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 udzialem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo przeprowadzonym u 1 287 pacjentow w
wieku < 24 miesigey z istotng hemodynamicznie wrodzona wada serca (SYNAGIS — 639 pacjentow,
placebo — 648 pacjentéw), 5 dawek produktu SYNAGIS 15 mg/kg mc. podawanych co miesiac
zmniejszyto czgsto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV 0 45% (p = 0,003) (badanie u pacjentow
z wrodzong wada serca). Proporcja pacjentow z sinica i bez sinicy byta podobna w obydwu grupach.
Wspolezynnik hospitalizacji wynosit 9,7% w grupie otrzymujacej placebo i 5,3% w grupie
otrzymujacej produkt SYNAGIS. Punkty koncowe badania wtdérnej skutecznosci wykazaty istotne
zmniejszenie catkowitej liczby dni hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (zmniejszenie o 56%,

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

U malych dzieci z istotna hemodynamicznie wrodzona wada serca (ang. hemodynamically significant
congenital heart disease, HSCHD) przeprowadzono retrospektywne badanie obserwacyjne
porownujace wystepowanie pierwotnych cigzkich zdarzen niepozadanych (zakazenie, zaburzenia
rytmu serca i zgon) u pacjentow, ktorzy otrzymali profilaktycznie produkt Synagis (1009) oraz
pacjentow, ktdrzy nie otrzymali produktu Synagis (1009). Pacjentow dopasowano pod wzgledem
wieku, typu wady serca i wczesniejszej korekcji kardiochirurgicznej. Czesto$¢ wystepowania cigzkich
zdarzen niepozadanych w postaci zaburzen rytmu serca i zgonu byta podobna u dzieci, u ktoérych
zastosowano leczenie profilaktyczne i dzieci, u ktorych leczenia profilaktycznego nie zastosowano.
Czgstos$¢ wystgpowania zakazen byta mniejsza u dzieci, ktore otrzymaly leczenie profilaktyczne w
porownaniu do dzieci, ktore takiego leczenia nie otrzymaty. Wyniki badania wskazuja, ze nie byto
zwigkszonego ryzyka cigzkiego zakazenia, ciezkich zaburzen rytmu serca lub zgonu u dzieci z
HSCHD w zwiazku z profilaktycznym zastosowaniem produktu Synagis w poréwnaniu do dzieci,
ktore nie otrzymaty leczenia profilaktycznego.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach u dorostych ochotnikow profil farmakokinetyczny paliwizumabu byt podobny do profilu
ludzkiego przeciwciata klasy IgG; w przypadku objetosci dystrybucji (Srednio 57 ml/kg mc.) i okresu
pottrwania (Srednio 18 dni). W badaniach zastosowania profilaktycznego w populacjach wczesniakow
i dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucna Sredni okres pottrwania paliwizumabu wynosit 20 dni
natomiast $rednie minimalne st¢zenie substancji czynnej w surowicy, gdy produkt podawano co
miesiac domigsniowo w dawce 15 mg/kg mc., wynosito 30. dnia przed podaniem nastepnej dawki
okoto 40 ug/ml po pierwszym wstrzyknigciu, okoto 60 pug/ml po drugim wstrzyknigciu oraz okoto

70 pg/ml po trzecim i czwartym wstrzyknigciu. W badaniu u dzieci z wrodzona wada serca, ktorym
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podawano co miesiac domigsniowo dawki 15 mg/kg mc. Srednie minimalne st¢zenie substancji
czynnej w surowicy wynosito okoto 55 pug/ml po pierwszym wstrzyknigciu i okoto 90 pug/ml po
czwartym wstrzyknigciu.

W badaniach u 139 dzieci z wrodzong wada serca, u ktorych wykonano operacj¢ na otwartym sercu z
uzyciem krazenia pozaustrojowego i od ktdrych mozna byto uzyska¢ odpowiednie pary probek
surowicy, $rednie stezenie paliwizumabu w surowicy wynosito okoto 100 pg/ml przed operacja na
otwartym sercu i zmniejszalo si¢ do okoto 40 pg/ml po operacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci pojedynczej dawki wykonanych na matpach 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 wywolanych przez RSV, ani powstania mutacji wtérnych wirusa w obecnosci
paliwizumabu w warunkach do$wiadczalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Histydyna

Glicyna

Mannitol (E421)

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Paliwizumabu nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, ani innymi rozpuszczalnikami
niz woda do wstrzykiwan.

6.3  OKkres trwalosci

3 lata
Po rozpuszczeniu produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chociaz wykazano stabilno$¢ roztworu przez 3
godziny w temperaturze 20 — 24°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego w postaci roztworu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Jedno (1) opakowanie:
100 mg proszku w 10 ml fiolce (szklana, Typ I) z korkiem (kauczuk butylowy) i kapslem typu flip-off

(aluminium).
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1 ml wody do wstrzykiwan w amputce (szklana, Typ I).
6.6 Szczegdlne SrodKki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Fiolka 100 mg zawiera nadmiar, co pozwala na pobranie 100 mg produktu w roztworze
przygotowanym zgodnie z ponizszg instrukcja.

W celu przygotowania roztworu, usuna¢ ruchoma cze$¢ kapsla z fiolki i oczysci¢ korek gumowy 70%
etanolem lub podobnym srodkiem.

POWOLI dodawac¢ 1,0 ml wody do wstrzykiwan, wstrzykujac ja po wewnetrznej Sciance fiolki, aby
zmniejszy¢ mozliwos$¢ spienienia. Po dodaniu wody, lekko przechyli¢ fiolke i delikatnie obracaé
ruchem wirowym przez 30 sekund. NIE WSTRZASAC. Roztwér paliwizumabu pozostawi¢ w
temperaturze pokojowej na co najmniej 20 minut, az do jego sklarowania. Produkt leczniczy nie
zawiera Srodka konserwujacego i nalezy go podac¢ w ciagu 3 godzin od przygotowania.

Stezenie roztworu przygotowanego zgodnie z zaleceniami wynosi 100 mg/ml.
Roztwr jest przezroczysty do lekko opalizujacego.

Fiolka jednorazowego uzytku. Wszystkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy
usunaé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House,

Vanwall Business Park
Vanwall Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4XE

Wielka Brytania

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

EU/1/99/117/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 13 sierpnia 1999

Data przedtuzenia pozwolenia: 13 sierpnia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEKS II
WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCAC(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.

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

Nazwa i1 adres wytworcy(o6w) substancii biologicznie czynnej(ych)

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

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

Abbott S.r.l

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Wiochy

B.

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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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

SYNAGIS 50 mg. Pudetko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYNAGIS 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
Paliwizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 50 mg paliwizumabu. Stgzenie paliwizumabu w roztworze przygotowanym
zgodnie z zaleceniami wynosi 100 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: histydyng, glicyng i mannitol.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan

Zawiera:
1 fiolke — SYNAGIS 50 mg
1 ampultke z 1 ml wody do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Rozpusci¢, dodajac POWOLI 0,6 ml wody do wstrzykiwan.

Delikatnie obraca¢ ruchem wirowym. NIE WSTRZASAC. Odstawi¢ na 20 minut.
Zuzy¢ roztwor w ciagu 3 godzin od przygotowania.

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania domig$niowego.

Fiolka jednorazowego uzytku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House,

Vanwall Business Park
Vanwall Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4XE

Wielka Brytania

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

EU/1/99/117/001

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte — Rp.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SYNAGIS 50 mg. Etykieta na fiolke

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

SYNAGIS 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
Paliwizumab
Do podawania domig§niowego

2.  SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé ulotke.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

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

Paliwizumab 50 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

SYNAGIS 100 mg. Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYNAGIS 100 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
Paliwizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 100 mg paliwizumabu. Stgzenie paliwizumabu w roztworze przygotowanym
zgodnie z zaleceniami wynosi 100 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: histydyne, glicyng i mannitol.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan

Zawiera:
1 fiolkg — SYNAGIS 100 mg
1 amputke z 1 ml wody do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Rozpuscié¢, dodajac POWOLI 1,0 ml wody do wstrzykiwan.

Delikatnie obraca¢ ruchem wirowym. NIE WSTRZASAC. Odstawi¢ na 20 minut.
Zuzy¢ roztwor w ciagu 3 godzin od przygotowania.

Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania domig$niowego.

Fiolka jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

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

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House,

Vanwall Business Park
Vanwall Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4XE

Wielka Brytania

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

EU/1/99/117/002

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte - Rp.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SYNAGIS 100 mg. Etykieta na fiolke

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

SYNAGIS 100 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
Paliwizumab
Do podawania domig§niowego

2.  SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé ulotke.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

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

Paliwizumab 100 mg

6. INNE

27



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SYNAGIS woda do wstrzykiwan. Etykieta na amputke

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

Rozpuszezalnik do leku SYNAGIS

(2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

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

1 ml wody do wstrzykiwan

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INSTRUKCJA DLA UZYTKOWNIKA

SYNAGIS 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
Paliwizumab

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany Scisle okreslonemu dziecku i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek SYNAGIS i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku SYNAGIS
Jak stosowac lek SYNAGIS

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek SYNAGIS

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK SYNAGIS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek SYNAGIS zawiera substancj¢ czynng o nazwie paliwizumab. Jest to przeciwciato, ktore jest

skierowane przeciw wirusowi zwanemu syncytialnym wirusem oddechowym, RSV (ang. respiratory

syncytial virus).

Jesli u dziecka istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia choroby wywotanej przez syncytialny wirus

oddechowy (RSV). SYNAGIS jest lekiem, ktory pomaga uchroni¢ dziecko przed cigzka choroba

wywotang przez RSV.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SYNAGIS

Kiedy nie stosowac leku SYNAGIS

- jesli u dziecka stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na substancjg czynna leku SYNAGIS
(paliwizumab) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku SYNAGIS (petna lista
sktadnikow, patrz punkt 6).

Kiedy zachowa¢ szczego6lng 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.

Stosowanie leku SYNAGIS z innymi lekami

Chociaz nie sa znane interakcje leku SYNAGIS z innymi lekami, przed rozpoczeciem podawania leku
SYNAGIS nalezy poinformowac lekarza o wszystkich lekach, jakie obecnie przyjmuje dziecko.
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3. JAK STOSOWAC LEK SYNAGIS
Instrukcje dotyczace wlasciwego stosowania

Jak czesto SYNAGIS bedzie podawany dziecku?
SYNAGIS bedzie podawany dziecku w dawce 15 mg/kg masy ciata raz w miesiacu, tak dlugo, jak
utrzymywac si¢ bedzie zagrozenie zakazeniem RSV. Aby zapewni¢ dziecku jak najlepsza ochrong

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 na otwartym sercu z uzyciem krazenia pozaustrojowego,
moze ono otrzymac¢ dodatkowa dawke leku SYNAGIS po operacji. Nastepnie powraca si¢ do
pierwotnego schematu podawania leku.

Jak podaje sie SYNAGIS?
SYNAGIS podaje si¢ dziecku w zastrzyku domig$niowym, najczgéciej w zewngtrzna powierzchnig
uda.

Co zrobié, jesli dziecko zachoruje w czasie przyjmowania leku SYNAGIS?
Jesli dziecko zachoruje, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Co zrobié, jesli dziecko nie otrzymalto kolejnej dawki leku SYNAGIS?

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

a potem potrzebny jest nastepny zastrzyk.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, SYNAGIS moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jakie dziatania niepozqdane mogq wystqpic podczas przyjmowania leku SYNAGIS?
Czgsto (u 1 do 10 pacjentow na 100 pacjentow):

o goraczka;

° nerwowos¢;

o zaczerwienienie lub obrzek w miejscu wstrzyknigcia;
. biegunka.

Niezbyt czesto (u 1 do 10 pacjentéw na 1 000 pacjentow):
przezigbienie;

kaszel,

katar;

swiszczacy oddech;

wymioty;

wysypka;

bol;

zakazenie wWirusowe;

krwawienia;

oslabienie;

zaparcia;

sennos¢;

nadmierna ruchliwos¢;

zmniejszenie liczby biatych krwinek;
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o zwigkszenie wartosci badan czynno$ciowych watroby stwierdzone w badaniach krwi;
o zakazenie gornych drog oddechowych.

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona):

o napady drgawek,

o zmniejszenie liczby ptytek krwi (komorki, ktore biora udziat w procesie krzepnigcia krwi),
o chwilowa przerwa lub inne trudno$ci w oddychaniu,

o cigzkie reakcje alergiczne (takie reakcje moga zagrazaé¢ zyciu lub powodowac zgon).

Co nalezy zrobié, jesli wystapiq objawy niepozqdane?

Jesli po otrzymaniu dawki leku SYNAGIS u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, niewymienione w ulotce, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK SYNAGIS
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowa¢ leku SYNAGIS po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Po przygotowaniu roztworu zuzy¢ w ciagu 3 godzin.
Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera SYNAGIS

- Substancja czynna leku jest paliwizumab - 50 mg w fiolce. Po rozpuszczeniu zgodnie z
instrukcja, otrzymuje si¢ roztwor o st¢zeniu 100 mg/ml.
- Inne sktadniki wchodzace w sktad — proszku: histydyna, glicyna i mannitol.
— rozpuszczalnika: woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada SYNAGIS i co zawiera opakowanie

SYNAGIS to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan (50 mg proszku w
fiolce + 1 ml rozpuszczalnika w ampulce) — 1 opakowanie.

SYNAGIS jest sprasowanym proszkiem o barwie bialej lub prawie biatej.

Podmiot odpowiedzialny
Abbott Laboratories Ltd
Abbott House,

Vanwall Business Park
Vanwall Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4XE

Wielka Brytania
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Wytwérca

Abbott S.r.l

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina), Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocic si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Abbott SA
Tél/Tel: + 32 10 475311

bbarapus
Ao6or Ilpoaskre EOO/]
Ten.: + 359 02 44 55 400

Ceska republika
Abbott Laboratories s. r. 0.
Tel: + 420 267 292 111

Danmark
Abbott Laboratories A/S
TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland
Abbott GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Lati

Tel: + 371 67605580

EA\rada
Abbott Laboratories (EAAAY) A.B.E.E.
TnA: + 3021 0 9985-222

Espaiia
Abbott Laboratories, S.A.
Tel: +34 9 1 337-5200

France
Abbott France
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland
Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
Tel: +353 (0) 1 469-1500

island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
Abbott SRL
Tel: +39 06 928921
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Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 10 475311

Magyarorszag
Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: + 356 22983201

Nederland
Abbott B.V.
Tel: + 31 (0) 88 8222 688

Norge
Abbott Norge AS
TIf: +47 81 5599 20

Osterreich
Abbott Ges.m.b.H.
Tel: +43 1 891-22

Polska
Abbott Laboratories Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 319 12 00

Portugal
Abbott Laboratorios, Lda.
Tel: +351 (0) 21 472 7100

Romania
Abbott Products Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija
Abbott Laboratories d.o.o.
Tel: + 386 (1) 23 63 160

Slovenska republika
Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland
Abbott OY
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120



Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TmA.: + 357 22 34 74 40

Latvija
Abbott Laboratories Baltics
Tel: +371 67605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Latvija

Tel: + 371 67605580

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

Sverige
Abbott Scandinavia AB
Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom
Abbott Laboratories Ltd
Tel: + 44 (0) 1628 773355

Produktéw Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla personelu medycznego.
INSTRUKCJE DLA PODAJACEGO PRODUKT LECZNICZY

Fiolka 50 mg zawiera nadmiar, co pozwala na pobranie 50 mg produktu w roztworze przygotowanym
zgodnie z ponizsza instrukcja.

W celu przygotowania roztworu, usuna¢ ruchoma czes¢ kapsla z fiolki i oczysci¢ korek gumowy 70%
etanolem lub podobnym $rodkiem.

POWOLI dodawa¢ 0,6 ml wody do wstrzykiwan, wstrzykujac ja po wewnetrznej $ciance fiolki, aby
zmniejszy¢ mozliwo$¢ spienienia. Po dodaniu wody, lekko przechyli¢ fiolkg i delikatnie obracac
ruchem wirowym przez 30 sekund.

NIE WSTRZASAC FIOLKI.

Roztwoér paliwizumabu pozostawi¢ w temperaturze pokojowej na co najmniej 20 minut, az do jego
sklarowania. Produkt leczniczy nie zawiera $rodka konserwujacego i nalezy go poda¢ w ciagu 3
godzin od przygotowania. Fiolka jednorazowego uzytku. Niewykorzystana zawartos¢ fiolki wyrzucic.

Stezenie roztworu przygotowanego zgodnie z instrukcja wynosi 100 mg/ml.

Paliwizumabu nie nalezy miesza¢ z innymi lekami lub innymi rozpuszczalnikami niz woda do
wstrzykiwan.

Paliwizumab podaje si¢ raz w miesiacu domigsniowo, najlepiej w przednio-boczna czg$¢ uda. Nie
nalezy rutynowo wybiera¢ migsnia posladkowego jako miejsca wstrzyknigcia, poniewaz grozi to
uszkodzeniem nerwu kulszowego. Wstrzyknigcie nalezy wykonac stosujac standardowe postgpowanie
aseptyczne. Jesli objetos¢ roztworu przekracza 1 ml, nalezy go wstrzykna¢ jako dawke podzielona.

W przypadku stosowania paliwizumabu 100 mg/ml, objetos$¢ paliwizumabu (wyrazona w ml), ktora
nalezy podawac raz w miesigcu = [masa ciala pacjenta w kg] pomnozona przez 0,15.

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

(3 x0,15) ml = 0,45 ml paliwizumabu na miesiac
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ULOTKA DLA PACJENTA: INSTRUKCJA DLA UZYTKOWNIKA

SYNAGIS 100 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
Paliwizumab

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany Scisle okreslonemu dziecku i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek SYNAGIS i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku SYNAGIS
Jak stosowac lek SYNAGIS

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek SYNAGIS

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK SYNAGIS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek SYNAGIS zawiera substancj¢ czynng o nazwie paliwizumab. Jest to przeciwciato, ktore jest

skierowane przeciw wirusowi zwanemu syncytialnym wirusem oddechowym, RSV (ang. respiratory

syncytial virus).

Jesli u dziecka istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia choroby wywotanej przez syncytialny wirus

oddechowy (RSV). SYNAGIS jest lekiem, ktory pomaga uchroni¢ dziecko przed cigzka choroba

wywotang przez RSV.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU SYNAGIS

Kiedy nie stosowac leku SYNAGIS

- jesli u dziecka stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na substancjg czynna leku SYNAGIS
(paliwizumab) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku SYNAGIS (petna lista
sktadnikow, patrz punkt 6).

Kiedy zachowa¢ szczego6lng 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.

Stosowanie leku SYNAGIS z innymi lekami

Chociaz nie sa znane interakcje leku SYNAGIS z innymi lekami, przed rozpoczeciem podawania leku
SYNAGIS nalezy poinformowac lekarza o wszystkich lekach, jakie obecnie przyjmuje dziecko.
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3. JAK STOSOWAC LEK SYNAGIS
Instrukcje dotyczace wlasciwego stosowania

Jak czesto SYNAGIS bedzie podawany dziecku?
SYNAGIS bedzie podawany dziecku w dawce 15 mg/kg masy ciata raz w miesiacu, tak dlugo, jak
utrzymywac si¢ bedzie zagrozenie zakazeniem RSV. Aby zapewni¢ dziecku jak najlepsza ochrong

przed zakazeniem, nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami lekarza dotyczacymi ponownej wizyty w
celu podania dziecku kolejnych dawek leku SYNAGIS.

Jesli dziecko ma zosta¢ poddane operacji na otwartym sercu z uzyciem krazenia pozaustrojowego,
moze ono otrzymac¢ dodatkowa dawke leku SYNAGIS po operacji. Nastepnie powraca si¢ do
pierwotnego schematu podawania leku

Jak podaje sie SYNAGIS?
SYNAGIS podaje si¢ dziecku w zastrzyku domig$niowym, najczgéciej w zewngtrzna powierzchnig
uda.

Co zrobié, jesli dziecko zachoruje w czasie przyjmowania leku SYNAGIS?
Jesli dziecko zachoruje, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Co zrobié, jesli dziecko nie otrzymalto kolejnej dawki leku SYNAGIS?

Jesli dziecko nie otrzymato kolejnego zastrzyku, nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem
prowadzacym. Kazdy zastrzyk leku SYNAGIS chroni dziecko jedynie przez okoto jeden miesiac, a
potem potrzebny jest nastepny zastrzyk.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, SYNAGIS moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jakie dziatania niepozqdane mogq wystqpic podczas przyjmowania leku SYNAGIS?
Czegsto (u 1 do 10 pacjentow na 100 pacjentow):

o goraczka;

° nerwowosc;

J zaczerwienienie lub obrzgk w miejscu wstrzyknigcia;

e  biegunka.

Niezbyt czesto (u 1 do 10 pacjentéw na 1 000 pacjentdw):
przezigbienie;

kaszel;

katar;

$wiszczacy oddech;

wymioty;

wysypka;

bol;

zakazenie wWirusowe;

krwawienia;

oslabienie;

zaparcia;

sennosc;

nadmierna ruchliwos¢;

zmniejszenie liczby bialych krwinek;
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o zwigkszenie wartosci badan czynno$ciowych watroby stwierdzone w badaniach krwi;
o zakazenie gornych drog oddechowych.

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona):

o napady drgawek,

o zmniejszenie liczby ptytek krwi (komorki, ktore biora udziat w procesie krzepnigcia krwi),
o chwilowa przerwa lub inne trudnosci w oddychaniu,

o cigzkie reakcje alergiczne (takie reakcje moga zagraza¢ zyciu lub powodowac zgon).

Co nalezy zrobié, jesli wystapiq objawy niepozqdane?

Jesli po otrzymaniu dawki leku SYNAGIS u dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, niewymienione w ulotce, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK SYNAGIS
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowa¢ leku SYNAGIS po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Po przygotowaniu roztworu zuzy¢ w ciagu 3 godzin.
Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera SYNAGIS

- Substancja czynna leku jest paliwizumab - 100 mg w fiolce. Po rozpuszczeniu zgodnie z
instrukcja, otrzymuje si¢ roztwor o st¢zeniu 100 mg/ml.
- Inne sktadniki wchodzace w sktad — proszku: histydyna, glicyna i mannitol.
— rozpuszczalnika: woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada SYNAGIS i co zawiera opakowanie

SYNAGIS to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan (100 mg proszku w
fiolce + 1 ml rozpuszczalnika w ampulce) — 1 opakowanie.

SYNAGIS jest sprasowanym proszkiem o barwie bialej lub prawie biatej.

Podmiot odpowiedzialny
Abbott Laboratories Ltd
Abbott House,

Vanwall Business Park
Vanwall Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4XE

Wielka Brytania
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Wytwérca

Abbott S.r.l

04011 Campoverde di Aprilia
(Latina), Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocic si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Abbott SA
Tél/Tel: +32 10475311

bbarapus
Ab6ot [Ipoaskrec EOO/]
Ten.: +359 02 44 55 400

Ceska republika
Abbott Laboratories s. r. 0.
Tel: +420 267 292 111

Danmark
Abbott Laboratories A/S
TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland
Abbott GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Lati

Tel: + 371 67605580

E\hada
Abbott Laboratories (EAAAY) A.B.E.E.
TnA: + 3021 0 9985-222

Espaiia
Abbott Laboratories, S.A.
Tel: +34 9 1 337-5200

France
Abbott France
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland
Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia
Abbott SRL
Tel: +39 06 928921
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Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 10 475311

Magyarorszag
Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: + 356 22983201

Nederland
Abbott B.V.
Tel: + 31 (0) 88 8222 688

Norge
Abbott Norge AS
TIf: +47 81 5599 20

Osterreich
Abbott Ges.m.b.H.
Tel: +43 1 891-22

Polska
Abbott Laboratories Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22319 12 00

Portugal
Abbott Laboratorios, Lda.
Tel: +351 (0) 21 472 7100

Romania
Abbott Products Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija
Abbott Laboratories d.o.o.
Tel: + 386 (1) 23 63 160

Slovenska republika
Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland
Abbott OY
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120



Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija
Abbott Laboratories Baltics
Tel: + 371 67605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Latvija

Tel: + 371 67605580

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

Sverige
Abbott Scandinavia AB
Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom
Abbott Laboratories Ltd
Tel: + 44 (0) 1628 773355

Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla personelu medycznego.
INSTRUKCJE DLA PODAJACEGO PRODUKT LECZNICZY

Fiolka 100 mg zawiera nadmiar, co pozwala na pobranie 100 mg produktu w roztworze
przygotowanym zgodnie z ponizszg instrukcja.

W celu przygotowania roztworu, usuna¢ ruchoma czegs¢ kapsla z fiolki i oczysci¢ korek gumowy 70%
etanolem lub podobnym $rodkiem.

POWOLI dodawa¢ 1,0 ml wody do wstrzykiwan, wstrzykujac ja po wewnetrznej $ciance fiolki, aby
zmniejszy¢ mozliwo$¢ spienienia. Po dodaniu wody, lekko przechyli¢ fiolkg i delikatnie obracac
ruchem wirowym przez 30 sekund.

NIE WSTRZASAC FIOLKIL

Roztwér paliwizumabu pozostawi¢ w temperaturze pokojowej na co najmniej 20 minut, az do jego
sklarowania. Produkt leczniczy nie zawiera §rodka konserwujacego i nalezy go poda¢ w ciagu 3
godzin od przygotowania. Fiolka jednorazowego uzytku. Niewykorzystana zawarto$¢ fiolki wyrzucic.

Stezenie roztworu przygotowanego zgodnie z instrukcja wynosi 100 mg/ml.

Paliwizumabu nie nalezy miesza¢ z innymi lekami lub innymi rozpuszczalnikami niz woda do
wstrzykiwan.

Paliwizumab podaje si¢ raz w miesiacu domigsniowo, najlepiej w przednio-boczna czg$¢ uda. Nie
nalezy rutynowo wybiera¢ migsnia posladkowego jako miejsca wstrzyknigcia, poniewaz grozi to
uszkodzeniem nerwu kulszowego. Wstrzyknigcie nalezy wykonac stosujac standardowe postgpowanie
aseptyczne. Jesli objetos¢ roztworu przekracza 1 ml, nalezy go wstrzykna¢ jako dawke podzielona.

W przypadku stosowania paliwizumabu 100 mg/ml, objgtos$¢ paliwizumabu (wyrazona w ml), ktora
nalezy podawac raz w miesigcu = [masa ciala pacjenta w kg] pomnozona przez 0,15.

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

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