1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Synagis 50 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan

Synagis 100 mg/1 ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml produktu Synagis roztwér zawiera 100 mg paliwizumabu*.

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

*Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym otrzymywanym metoda
rekombinacji DNA z komérek szpiczaka mysiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan.

Roztwér jest przezroczysty lub lekko opalizujacy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Synagis jest wskazany w zapobieganiu ci¢zKiej chorobie dolnych drog oddechowych, wymagajace;j

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

o u dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczeéniej 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-ptucnej
w okresie poprzednich 6 miesiecy,

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

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

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

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



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

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

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

Sposéb podawania

Paliwizumab podaje si¢ we wstrzyknieciu domiesniowym, najlepiej w przednio-bocznag czes¢ uda. Nie
nalezy rutynowo wybiera¢ migsnia posladkowego jako miejsca wstrzyknigcia, poniewaz grozi to
uszkodzeniem nerwu kulszowego. Wstrzykniecia nalezy dokona¢ stosujagc standardowe postepowanie
aseptyczne.

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

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

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1 lub na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

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

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

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cigzkich reakeji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji
i wstrzgsu 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 wicksze zagrozenie. Lekkie schorzenia przebiegajace
z goraczka, takie jak lekkie zakazenie gérnych drég oddechowych, na ogét nie sg powodem
odroczenia podania paliwizumabu.

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

Nie wykonano odpowiedniego badania oceniajacego skutecznos¢ paliwizumabu podawanego
pacjentom powtdrnie (drugi kurs leczenia) w czasie nastgpnego sezonu wystepowania zakazen RSV.
W badaniach wykonanych w tym celu nie wykluczono jednoznacznie mozliwo$ci zwiekszonego



zagrozenia zakazeniem RSV w nastepnym sezonie po tym, w ktdrym pacjentéw leczono
paliwizumabem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich badan interakcji paliwizumabu z innymi produktami leczniczymi.
W badaniu fazy 11l IMpact-RSV, w populacjach wezesniakow i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucna,
w grupach otrzymujacych placebo lub paliwizumab, byty podobne odsetki pacjentéw, u ktérych
zastosowano rutynowe szczepienia ochronne, szczepionke przeciw grypie, leki rozszerzajace oskrzela
lub kortykosteroidy, i nie zaobserwowano dodatkowego zwigkszenia reakcji niepozadanych

U pacjentow otrzymujacych te produkty lecznicze.

Poniewaz paliwizumab jest przeciwciatem monoklonalnym swoistym dla RSV, nie oczekuje sie
wplywu produktu na odpowiedZ immunologiczng organizmu na szczepionki.

Paliwizumab moze wplywaé na testy immunologiczne wykrywajace obecno$¢é RSV, takie jak niektdre
oznaczenia wykrywajgce obecno$¢ antygenu. Ponadto, paliwizumab hamuje replikacje wirusa

w hodowlach komoérkowych i moze wobec tego rowniez wptywac na oznaczenia oparte na hodowli
wirusow. Paliwizumab nie wptywa na oznaczenia wykorzystujace tfancuchowa reakcje polimerazy

z odwrotng transkryptaza. Wplyw na oznaczenia mogtby prowadzi¢ do fatszywie ujemnych wynikow
testow diagnostycznych RSV. Dlatego tez, uzyskane wyniki testow diagnostycznych nalezy
rozpatrywac facznie z objawami klinicznymi i dopiero na tej podstawie podejmowac decyzje

0 leczeniu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najci¢zsze dziatania niepozadane, wystepujgce podczas stosowania paliwizumabu to anafilaksja i inne

ostre reakcje nadwrazliwos$ci. Dziatania niepozadane, wystepujace czesto podczas stosowania
paliwizumabu to goraczka, wysypka i odczyn w miejscu wstrzyknigcia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

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

< 1/1 000) w badaniach wykonanych u wczesniakéw i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz

U dzieci z wrodzong wadg serca.

Dziatania niepozadane opisane po wprowadzeniu paliwizumabu do obrotu zgtaszane sa dobrowolnie
Z populacji o nieznanej wielkos$ci i dlatego nie zawsze jest mozliwa rzetelna ocena czestosci ich
wystepowania lub ustalenie zwigzku przyczynowego z narazeniem na paliwizumab. Czestosé
wystepowania dziatan niepozgdanych wymienionych w tabeli ponizej oceniono na podstawie danych
o bezpieczenstwie stosowania pochodzacych z dwoch rejestracyjnych badan klinicznych. Czestosci
wystepowania tych dziatan niepozadanych w wymienionych badaniach nie wykazaty réznic miedzy
grupami otrzymujacymi paliwizumab i placebo, a dziatania nie miaty zwigzku ze stosowaniem leku.



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

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadow MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto Trombocytopenia®

chlonnego

Zaburzenia uktadu Nieznana Anafilaksja, wstrzas

immunologicznego anafilaktyczny (w niektérych
przypadKach zglaszano zgony)”

Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto Drgawki”

Zaburzenia uktadu Czesto Bezdech”

oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto Wysypka
podskérnej
Niezbyt czesto Pokrzywka"
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto Goraczka
W miejscu podania
Czesto Odczyn w miejscu
wstrzyknigcia

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu

Dokonano oceny cigzkich dziatan niepozgdanych pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych po
wprowadzeniu leku do obrotu obserwowanych podczas leczenia paliwizumabem w okresie mi¢dzy
rokiem 1998 a 2002, obejmujacym cztery sezony wystepowania zakazen RSV. Otrzymano tgcznie

1 291 zgtoszen o0 cigzkich dziataniach niepozadanych obserwowanych, gdy paliwizumab podawano
zgodnie ze wskazaniami, a leczenie prowadzono podczas jednego sezonu. Dziatania niepozadane
wystapity po szostej lub nastgpnych dawkach w zaledwie 22 z tych zgtoszonych przypadkow (15 po
szbstej dawce, 6 po siodmej dawce i 1 po 6smej dawce). Dziatania te mialy podobny charakter do
obserwowanych po pierwszych pigciu dawkach.

Schemat leczenia paliwizumabem i dziatania niepozadane monitorowano w grupie prawie

20 000 niemowlat, postugujac si¢ rejestrem pacjentéw przyjmujagcych przepisywane leki zgodnie
z zaleceniami lekarza w okresie migdzy rokiem 1998 a 2000. W grupie tej 1 250 zarejestrowanych
niemowlat otrzymato 6 wstrzyknie¢, 183 niemowleta otrzymaty 7 wstrzyknieé, a 27 niemowlat
otrzymato 8 lub 9 wstrzyknie¢. Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentow po széstej lub
dalszej dawce wykazywaty podobny charakter i czestotliwo$¢é wystgpowania jak po pierwszych

5 dawkach.

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

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania




produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych troje dzieci otrzymato dawke powyzej 15 mg/kg me. Dawki te wynosity
20,25 mg/kg mc., 21,1 mg/kg mc. i 22,27 mg/kg mc. W zadnym z tych przypadkéw nhie stwierdzono
skutkow zdrowotnych.

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

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Paliwizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem klasy IgGi skierowanym przeciw
epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV). To
humanizowane przeciwciato monoklonalne zbudowane jest z sekwencji ludzkich (95%) i mysich (5%)
przeciwciatl. Wykazuje silne dziatanie neutralizujace wirus i hamujace fuzje, w przypadku obydwu
podtypdw syncytialnego wirusa oddechowego, tzn. szczepow A i B.

Wykazano, ze St¢zenia paliwizumabu w surowicy wynoszace okoto 30 pg/ml hamowaty w 99%
replikacje RSV w tkance plucnej gryzonia z rodzaju Sigmodon.

Badania dziatania przeciwwirusowego in vitro

Przeciwwirusowe dziatanie paliwizumabu oceniano w tescie mikroneutralizacji, w ktorym
przeciwciala w zwiekszajacych si¢ stgzeniach inkubowano z RSV przed dodaniem komoérek nabtonka
ludzkiego HEp-2. Po inkubacji przez 4-5 dni, antygen RSV oznaczano w teécie
immunoenzymosorpcyjnym (ELISA). Miano neutralizacji (50% skutecznego stezenia [ECsg])
wyrazane jest jako stezenie przeciwcial wymagane do zmniejszenia o 50% wykrywania antygenu RSV
w poréwnaniu do nietraktowanych w ten sposob komorek zakazonych wirusem. Mediana wartosci
ECso dla paliwizumabu wynosita 0,65 pug/ml ($rednia [odchylenie standardowe = 0,75 [0,53] pg/ml;
n=69, zakres 0,07-2,89 pug/ml) oraz 0,28 pg/ml ($rednia [odchylenie standardowe] = 0,35 [0,23] pg/ml;
n=35, zakres 0,03-0,88 ug/ml) wobec izolatow klinicznych, odpowiednio RSV A i RSV B. Wigkszos¢
badanych izolatow klinicznych RSV (n=96) pobrano od pacjentéw z USA.

Opornosé

Paliwizumab wigze si¢ z wysoce konserwatywnym regionem domeny pozakomorkowej dojrzatego
biatka F RSV zwanego miejscem antygenowym Il lub miejscem antygenowym A, w sktad ktorego
wchodzg aminokwasy 262 do 275. W genotypowej analizie 126 izolatow Kklinicznych od 123 dzieci,



u ktorych zawiodta immunoprofilaktyka, wykazano, ze wszystkie zmutowane typy RSV, ktore byty
oporne na paliwizumab (n=8) zawieraty zmiany aminokwaséw w tym regionie biatka F. Poza
miejscem antygenowym A na biatku F RSV nie wykazano zadnych polimorficznych lub
niepolimorficznych odmian sekwencji, ktore powodowatyby oporno$¢ RSV na neutralizacj¢ przez
paliwizumab. Co najmniej jedng z substytucji zwigzanych z oporno$cig na paliwizumab, N262D,
K272E/Q lub S275F/L, stwierdzono w tych 8 izolatach klinicznych RSV, co daje taczng czestosé
wystepowania mutacji zwigzanych z Oporno$cig wynoszaca 6,3% u tych pacjentéw. Przeglad danych
klinicznych nie wykazal zwigzku migdzy zmianami w sekwencji w miejscu antygenowym A,

a ciezkim przebiegiem choroby wywotanej przez RSV u dzieci otrzymujacych paliwizumab jako
immunoprofilaktyke, u ktorych wystapita choroba dolnych drég oddechowych wywotana przez RSV.
Analiza 254 klinicznych izolatow RSV pobranych od pacjentdw, u ktérych nie zastosowano
immunoprofilaktyki, wykazata substytucje zwiazane z opornoscia na paliwizumab w 2 izolatach (po
jednym przypadku N262D i S275F), co daje czestos¢ wystepowania mutacji zwigzanych z oporno$cia
wynoszaca 0,79%.

Immunogennosé

Pojawienie si¢ przeciwciat przeciw paliwizumabowi obserwowano u okoto 1% pacjentow w badaniu
IMpact-RSV w czasie pierwszego kursu leczenia. Zjawisko to miato charakter przemijajacy, miano
przeciwcial byto niskie i zanikaly one mimo kontynuacji stosowania produktu (pierwszy i drugi
sezon). Przeciwciat nie wykryto u 55 z 56 niemowlat w czasie drugiego sezonu (W tym u dwoch
niemowlat z 0znaczalnym mianem przeciwciat w czasie pierwszego sezonu). Immunogennosci nie
badano u dzieci z wrodzonymi wadami serca. Przeciwciato przeciw paliwizumabowi oznaczano

w czterech dodatkowych badaniach u 4337 pacjentéw (do badan tych wiaczono dzieci urodzone

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

i stwierdzano jego obecno$¢ u 0% - 1,5% pacjentow w roznych punktach czasowych badan. Nie
obserwowano zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciata, a zdarzeniami niepozgdanymi. Uwaza si¢
zatem, ze odpowiedzi W postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych (ADA) nie maja znaczenia
klinicznego.

Badania kliniczne z uzyciem liofilizowanego paliwizumabu

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 pacjentéw, placebo — 500 pacjentdw), 5 dawek 15 mg/kg mc. podawanych co miesigc
zmniejszyto czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV o0 55% (p = < 0,001). W grupie
otrzymujacej placebo wspotczynnik hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wynosit 10,6%.
Obliczona na tej podstawie bezwzgledna redukcja zagrozenia wynosi 5,8%, co oznacza, ze liczba
pacjentow, ktérych nalezy podda¢ leczeniu, aby zapobiec jednej hospitalizacji wynosi 17. U dzieci
hospitalizowanych mimo profilaktycznego leczenia paliwizumabem nie zaobserwowano wptywu na
ciezkos¢ przebiegu zakazenia RSV, mierzong liczba dni pobytu na oddziale intensywnej terapii na
100 dzieci oraz liczbg dni wentylacji mechanicznej na 100 dzieci.

Lacznie 222 dzieci uczestniczylo w dwoch odrebnych badaniach w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania paliwizumabu podawanego w drugim sezonie wystepowania zakazen RSV. 103 dzieci
otrzymato wstrzyknigcia paliwizumabu raz w miesigcu po raz pierwszy, a 119 dzieci otrzymato
paliwizumab przez dwa kolejne sezony. W zadnym z badan nie zaobserwowano roéznic

W immunogennos$ci. Poniewaz nie przeprowadzono specjalnego badania skuteczno$ci paliwizumabu
podawanego pacjentom jako drugi kurs leczenia w kolejnym sezonie wystepowania zakazen RSV,
znaczenie tych danych w kategoriach skutecznosci jest nieznane.

W otwartym klinicznym badaniu prospektywnym oceniano wtasciwosci farmakokinetyczne i
immunogenno$¢ po podaniu 6 dawek paliwizumabu w ciagu jednego sezonu wystgpowania zakazen
RSV. Dane farmakokinetyczne wskazywaty, ze u wszystkich 14 dzieci, u ktérych dostepne byty dane
dotyczace stezenia paliwizumabu w surowicy przed podaniem nastepnej dawki, 30 dnia po 6. dawce
leku, osiggnicte zostato odpowiednie $rednie stezenie paliwizumabu (patrz punkt 5.2). U tych 14
uczestnikoéw nie obserwowano istotnego zwigkszenia miana przeciwciat przeciwko paliwizumabowi.
Przemijajgce niskie stezenia przeciwciat przeciw paliwizumabowi stwierdzono u jednego dziecka po



drugiej dawce paliwizumabu. Stezenie to zmniejszylo si¢ do niewykrywalnego poziomu po piatej
i siddmej dawce.

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

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

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

i dzieci, u ktorych leczenia profilaktycznego nie zastosowano. Czesto$¢ wystepowania pierwotnych
ciezkich zdarzen niepozadanych w postaci zakazen byta mniejsza u dzieci, ktore otrzymaly leczenie
profilaktyczne w poréwnaniu do dzieci, ktdre takiego leczenia nie otrzymaty. Wyniki badania
wskazuja, ze nie byto zwigkszonego ryzyka ciezkiego zakazenia, cigzkich zaburzen rytmu serca lub
zgonu u dzieci z HSCHD w zwiazku z profilaktycznym zastosowaniem produktu Synagis

w poroéwnaniu do dzieci, ktore nie otrzymaty leczenia profilaktycznego.

Badania kliniczne z uzyciem paliwizumabu w plynie

Przeprowadzono dwa badania kliniczne w celu bezposredniego poréwnania formulacji paliwizumabu
W postaci ptynu i liofilizatu. W pierwszym badaniu, wszystkie przedwcze$nie urodzone niemowleta
(153) uczestniczgce w badaniu otrzymywaty obydwie postaci leku w r6znej kolejnosci. W drugim
badaniu, 211 i 202 przedwcze$nie urodzonych niemowlat lub dzieci z przewlekta choroba ptuc
otrzymywato paliwizumab odpowiednio w postaci ptynu i liofilizatu. W dwaéch dodatkowych
badaniach, paliwizumab w postaci ptynu stosowano jako referencyjna substancj¢ Czynng w grupie
aktywnej kontroli (3918 dzieci) w celu oceny niezarejestrowanego przeciwciata monoklonalnego do
stosowania w profilaktyce cigzkiej choroby wywotanej przez zakazenie RSV u wczesniakow lub
dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucng lub istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca (dodatkowe
szczegbtowe informacje o tych badaniach patrz ponizej). Ogélna czesto$¢ i wzorzec wystgpowania
zdarzen niepozadanych, zaprzestanie stosowania badanego leku z powodu zdarzen niepozadanych

i liczba zgondw odnotowanych w tych badaniach klinicznych byty zgodne z obserwowanymi

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

Wczesniaki i dzieci z przewlekta choroba ptuc zwigzang z wezesniactwem (ang. chronic lung disease
of prematurity, CLDP). W tym badaniu klinicznym, prowadzonym w 347 osrodkach w Ameryce
Potnocnej, Unii Europejskiej i 10 innych krajach, uczestniczyli pacjenci z CLDP w wieku 24 miesiecy
lub mtodsi oraz przedwczesnie urodzone niemowleta (w 35. tygodniu cigzy lub wezesniej) w wieku

6 miesigcy lub miodsze w chwili wiaczenia do badania. Pacjenci z istotng hemodynamicznie
wrodzong wadg serca byli wylaczeni z rekrutacji do tego badania i wtaczeni do odrebnego badania.

W opisywanym badaniu, pacjenci losowo przydzieleni do grupy aktywnej kontroli (N=3306)

w badaniu niezarejestrowanego przeciwciata monoklonalnego (N=3329) otrzymali 5 comiesi¢cznych
wstrzyknig¢ paliwizumabu w ptynie w dawce 15 mg/kg mc. U dzieci uczestniczacych w badaniu
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ sprawdzano przez 150 dni. Badanie ukonczyto 98%



wszystkich pacjentéw otrzymujacych paliwizumab, a 97% otrzymato wszystkie pie¢ wstrzyknigé.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV.
W grupie otrzymujacej paliwizumab hospitalizowano 62 z 3306 (1,9%) pacjentow z powodu
zakazenia RSV. Wspo6tczynnik hospitalizacji obserwowany u pacjentoéw zakwalifikowanych do
udziatu w badaniu z rozpoznaniem CLDP wynosit 28/723 (3,9%), a pacjentow z rozpoznaniem
wczes$niactwa bez CLDP — 34/2583 (1,3%).

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

162 osrodkach w Ameryce Potnocnej, Unii Europejskiej i 4 innych Krajach przez dwa sezony zakazen
wywotanych przez RSV, uczestniczyli pacjenci w wieku 24 miesiecy lub mtodsi z istotna
hemodynamicznie wrodzong wada serca. Pacjenci losowo przydzieleni do grupy aktywnej kontroli
(N=612) w badaniu niezarejestrowanego przeciwciata monoklonalnego (N=624) otrzymali

5 comiesiecznych wstrzyknie¢ paliwizumabu w ptynie w dawce 15 mg/kg mc. Pacjentow podzielono
ze wzgledu na typ wady serca (z sinica vS. wada innego typu) i bezpieczenstwo stosowania

oraz skuteczno$¢ sprawdzano przez 150 dni. Dziewigédziesiat siedem procent wszystkich pacjentéw
otrzymujacych paliwizumab ukonczyto badanie, a 95% otrzymato wszystkie pig¢ wstrzyknigé.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto podsumowanie zdarzen niepozadanych i cigzkich
zdarzen niepozadanych, a drugorzedowym punktem koncowym czgsto$¢ hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV. W grupie otrzymujacej paliwizumab Czestos¢ hospitalizacji wynosita

16 na 612 pacjentow (2,6%).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Paliwizumab w postaci liofilizatu

W badaniach u dorostych ochotnikow profil farmakokinetyczny paliwizumabu byt podobny do profilu
ludzkiego przeciwciata klasy 1gG1 pod wzglgdem objetosci dystrybucji (Srednio 57 ml/kg mc.)

i okresu pottrwania (Srednio 18 dni). W badaniach zastosowania profilaktycznego w populacjach
wczesniakow i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng $redni okres pottrwania paliwizumabu wynosit
20 dni i $rednie minimalne steZenie substancji czynnej w surowicy (ang. trough), gdy produkt
podawano co miesiagc domie$niowo w dawce 15 mg/kg mc., wynosito, 30. dnia przed podaniem
nastepnej dawki, okoto 40 ug/ml po pierwszym wstrzyknieciu, okoto 60 pg/ml po drugim
wstrzyknigciu oraz okoto 70 pg/ml po trzecim i czwartym wstrzyknigciu. W badaniu u dzieci

z wrodzong wada serca, ktorym podawano co miesigc domig$niowo dawki 15 mg/kg mc. $rednie
minimalne stezenie substancji czynnej w surowicy wynosito okoto 55 pg/ml po pierwszym
wstrzyknigciu i okoto 90 pg/ml po czwartym wstrzyknigciu.

W otwartym klinicznym badaniu prospektywnym, w ktorym oceniano farmakokinetyke po
domigsniowym podaniu 6 dawek paliwizumabu w wysokosci 15 mg/kg mc. z czestotliwoscia raz na
miesigc, $rednie stezenie w surowicy 30. dnia przed podaniem nastepnej dawki wyniosto okoto

40 pg/ml po pierwszej dawce, 120 ug/ml po czwartej dawce i 140 pug/ml po széstej dawce.

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

Paliwizumab w ptynie

Wiasciwosci farmakokinetyczne i bezpieczenstwo stosowania paliwizumabu w ptynie

i liofilizowanego paliwizumabu, po podaniu domiesniowym dawki 15 mg/kg mc. poréwnano

w badaniu krzyzowym 153 niemowlat w wieku 6 miesi¢cy lub mtodszych z wezesniactwem

w wywiadzie (urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej). Wyniki tego badania klinicznego
wykazaty, ze minimalne stezenia paliwizumabu w surowicy, oznaczane bezposrednio przed podaniem
kolejnej dawki, byty zblizone w przypadku podania ptynu i postaci liofilizowanej oraz ze obie

postaci — ptyn i liofilizat sa biorbwnowazne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



W badaniach toksycznosci 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 wykazaty wzmozonej replikacji wirusa RS, zmian
patologicznych wywotanych przez RSV, ani powstania mutacji wtérnych wirusa w obecnosci
paliwizumabu w wybranych warunkach do$wiadczalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Glicyna

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolkg w tekturowym pudetku w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6  Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie rozciencza¢ produktu leczniczego.
Nie wstrzasac fiolki.

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

W celu podania, usunaé ruchoma czgs$¢ kapsla z fiolki i oczysci¢ korek gumowy 70% etanolem lub
podobnym $rodkiem. Wprowadzi¢ igle do fiolki i nabra¢ do strzykawki odpowiednia objetosé
roztworu.

Roztwor paliwizumabu do wstrzykiwan nie zawiera $rodka konserwujacego, przeznaczony jest do
jednorazowego podania i nalezy go poda¢ bezposrednio po pobraniu dawki do strzykawki.



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

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

EU/1/99/117/003

EU/1/99/117/004

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 lipca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14 wrzeénia 2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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