LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xevudy 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd S00 mg sotrovimabia 8 ml:ssa (62,5 mg/ml).

Sotrovimabi on monoklonaalinen vasta-aine (IgG1, kappa), joka valmistetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa yhdistelmd-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)

Kirkas, viriton, kellertavé tai rusehtava liuos, jossa ei ole niakyvid hiukkasia; pH noin 6 ja
osmolaliteetti noin 290 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Xevudy on tarkoitettu aikuisten ja véhintdén 12 vuoden ikéisten nuorten (paino > 40 kg) COVID-19-
taudin (koronavirustauti 2019) hoitoon, kun potilas ei tarvitse lisédhappea ja vaikean COVID-19-taudin

riski on suurentunut (ks. kohta 5.1).

Xevudyn kdytossd on otettava huomioon tiedot sotrovimabin vaikutuksesta kyseessé olevaa
virusvarianttia vastaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Xevudy on annettava olosuhteissa, joissa vakavienyliherkkyysreaktioiden, kuten anafylaksian, hoito
on mahdollista ja jossa potilasta voidaan seurata lddkkeen annon aikana ja vdhintddn tunnin ajan sen

jélkeen (ks. kohta 4.4).

Xevudy on suositeltavaa antaa 5 paivan kuluessa COVID-19-taudin oireiden alkamisesta
(ks. kohta 5.1).

Annostus

Aikuiset ja nuoret (ikd > 12 vuotta ja paino > 40 kg)
Suositeltu annos on 500 mg:n kertainfuusio laimennettuna laskimoon (ks. kohdat 4.4 ja 6.6).



Erityisryhmét

Ldikkdidit
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Xevudy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten tai alle 40 kg painavien lasten

hoidossa ei ole vield varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja
5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Laskimoon.

Tédma ladkevalmiste on laimennettava ennen antoa.

Laimentamisen jélkeen liuoksen annossa on suositeltavaa kayttdd 0,2 mikrometrin i.v. letkuston
suodatinta (in-line). Liuos annetaan 15 minuutin aikana (jos kaytetddn 50 ml:n infuusiopussia) tai
30 minuutin aikana (jos kdytetddn 100 ml:n infuusiopussia).

Xevudy-valmistetta ei saa antaa nopeana injektiona / bolusinjektiona laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaksi

Sotrovimabin annon yhteydessé on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita, myds anafylaksia (ks. kohta 4.8).
Jos kliinisesti merkittédvin yliherkkyysreaktion tai anafylaksin oireita tai l0ydoksié esiintyy,
valmisteen anto tulisi lopettaa vélittomasti ja asianmukainen lddkitys ja/tai tukihoito tulee aloittaa.

Infuusioreaktiot
Infuusioreaktioita on havaittu, kun monoklonaalisia vasta-aineita on annettu laskimoon (ks. kohta 4.8).

Reaktiot voivat olla vaikeita tai henked uhkaavia. Jos infuusioreaktio kehittyy, infuusio voidaan
keskeyttda tai lopettaa tai sitd voidaan hidastaa.



Antiviraalinen resistenssi

Xevudyn kayttod koskevissa padtoksissd on otettava huomioon se, mité tiedetddn vallitsevien SARS-
CoV-2-virusten ominaisuuksista, mukaan lukien alueelliset tai maantieteelliset erot, seké saatavilla
olevat tiedot sotrovimabiherkkyydestd (ks. kohta 5.1).

Kun molekyylitestaus- tai sekvensointitiedot ovat saatavilla, tulee niiden kayttda harkita sellaisten
SARS-CoV-2-varianttien poissulkemiseksi, jotka ovat osoittaneet vahentynyttd herkkyytta
sotrovimabille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Sotrovimabi ei erity munuaisteitse eikd metaboloidu CYP450-
entsyymien vilitykselld; siksi yhteisvaikutukset muiden munuaisteitse erittyvien ladkevalmisteiden tai
CYP-entsyymien substraattien, indusorien tai estéjien kanssa ovat epdtodennékdisia.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Farmakodynaamisissa in vitro -tutkimuksissa ei todettu antagonistista vaikutusta sotrovimabin ja
remdesiviirin tai bamlanivimabin valill4.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Sotrovimabin kdytostéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Lisdéntymistoksisuutta ei ole
arvioitu eldimilla tehdyissé tutkimuksissa (ks. kohta 5.3). Ristireaktiivisen sitoutumisen maarityksessa,
jossa kaytettiin ihmisen alkion ja sikion proteiineilla rikastettuja proteiineja, ei kohteen ulkopuolista
sitoutumista havaittu. Sotrovimabi on ihmisen immunoglobuliini G:td (IgG), joten se saattaa siirtyd
didilta istukan lapi kehittyvaan sikioon. Ei ole olemassa tietoja istukan ldpdisevan sotrovimabin

mahdollisista hyddyista tai riskeistd kehittyvalle sikiolle.

Sotrovimabia saa kayttdd raskauden aikana vain, jos odotettavissa oleva hyoty didille oikeuttaa sikiolle
mahdollisesti aiheutuvan riskin.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd sotrovimabi ihmisilld rintamaitoon tai imeytyyko se imevéiselld systeemisesti.
Sotrovimabin antoa imetyksen aikana voidaan harkita kliinisen tarpeen mukaan.

Hedelmillisyys

Sotrovimabin vaikutuksista miesten tai naisten hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Vaikutuksia urosten ja
naaraiden hedelmallisyyteen ei ole arvioitu eldimilla tehdyissa tutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Xevudy-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Laskimoon annetun 500 mg sotrovimabiannoksen turvallisuus arvioitiin lumekontrolloidussa,
satunnaistetussa tutkimuksessa COVID-19 potilailla, jotka eivét olleet sairaalahoidossa (COMET-ICE
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-tutkimus, jossa 1 049 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko sotrovimabia tai
lumelddkettd) ja kahdessa lumekontrolloimattomassa, satunnaistetussa tutkimuksessa (COMET-PEAK
-tutkimuksessa, 193 potilasta ja COMET-TAIL -tutkimuksessa, 393 potilasta) (ks. kohta 5.1.).
Yleisimmat haittavaikutukset olivat yliherkkyysreaktiot (2 %) ja infuusioreaktiot (1 %). Vakavin
haittavaikutus oli anafylaksi (0,05 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 elinjérjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000).

Taulukko 1: Haittavaikutustaulukko
Elinjarjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys
Immuunijérjestelma Yliherkkyysreaktiot* | Yleinen

Anafylaksi Harvinainen

Hengityselimet, rintakehd | Hengenahdistus Melko harvinainen
ja vélikarsina
Vammat, myrkytykset ja Infuusioreaktiot Yleinen
hoitokomplikaatiot

2 Esimerkiksi ihottuma ja bronkospasmi. Myds kutina voidaan katsoa yliherkkyysreaktion oireeksi.

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Infuusioreaktiot

Infuusioreaktiot voivat olla vaikeita tai henkeé uhkaavia (ks. kohta 4.4). Infuusioreaktioiden oireita ja
16ydoksid voivat olla kuume, hengitysvaikeudet, happisaturaation pieneneminen, vilunvéristykset,
pahoinvointi, rytmihdirit (esim. eteisvarind), takykardia, bradykardia, rintakipu tai epdmukava tunne
rinnassa, heikotus, psyykkisen tilan muutokset, padnséarky, bronkospasmi, hypotensio, hypertensio,
angioedeema, nielun drsytys, ihottuma (mukaan lukien nokkosihottuma), kutina, lihaskipu, huimaus,
uupumus ja diaforeesi (hikoilu).

Pediatriset potilaat

Nuoria (ikéd 12—17 vuotta ja paino > 40 kg) koskevan rajallisen tiedon perusteella (n=7) ei todettu
uusia haittavaikutuksia, jotka poikkeaisivat aikuisilla todetuista.

Lapsia (ikd 6-11 vuotta ja paino > 15 kg) koskevat tiedot ovat liian véhiiset (n=3) turvallisuustietojen
arvioimiseksi tdssd ikdryhmassa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.



4.9 Yliannostus

Sotrovimabin yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostuksen yhteydessé potilaalle on
annettava elintoimintoja tukevaa hoitoa ja vointia on seurattava asianmukaisesti tarpeen mukaan.

Yksittaistd, laskimoon infuusiona 60 minuutin aikana annettua 2 000 mg sotrovimabiannosta
(nelinkertainen annos suositeltuun annokseen verrattuna) arvioitiin kliinisessa tutkimuksessa (N = 81),
eikd annosta rajoittavaa toksisuutta todettu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunoseerumit ja immunoglobuliinit, antiviraaliset monoklonaaliset
vasta-aineet, ATC-koodi: JO6BD05

Vaikutusmekanismi

Sotrovimabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1-vasta-aine (IgG1-mAb), joka sitoutuu
konservoituneeseen epitooppiin, joka on SARS-CoV-2-viruksen piikkiproteiinin reseptoriin
sitoutuvassa domeenissa.

Antiviraalinen aktiivisuus

Sotrovimabi neutraloi villin tyypin SARS-CoV-2-virusta in vitro kun puolet maksimaalisesta
tehokkaasta konsentraatiosta (ECso-arvo ) on 100,1 ng/ml.

Taulukko 2: Sotrovimabin neutralointi data SARS-CoV-2-variantteja vastaan

SARS-CoV-2-variantti -kertainen herkkyyden aleneminen *
Pseudotyypitetty
Linja WHO-nimitys virus Autenttinen virus
B.1.1.7 alfa el muutosta el muutosta
B.1.351 beeta ei muutosta ei muutosta
P.1 gamma ei muutosta ei muutosta
B.1.617.2 delta ei muutosta ei muutosta
AY.ljaAY.2 delta [+K417N] ei muutosta ei testattu
AY 4.2 delta [+] el muutosta el testattu
B.1.427/B.1.429 epsilon el muutosta el testattu
B.1.526 ioota ei muutosta el testattu
B.1.617.1 kappa ei muutosta ei muutosta
C.37 lambda el muutosta el testattu
B.1.621 myy ei muutosta el testattu
B.1.1.529/BA.1 omikron ei muutosta ei muutosta
BA.1.1 omikron ei muutosta ei muutosta
BA.2 omikron 16 15,7
BA.2.12.1 omikron 16,6 25,1
BA.2.75 omikron 8,3 15,6
BA.2.75.2 omikron 10 el testattu
BA.2.86° omikron 100 el testattu




SARS-CoV-2-variantti -kertainen herkkyyden aleneminen *
Pseudotyypitetty
Linja WHO-nimitys virus Autenttinen virus
BA.3 omikron 7.3 el testattu
BA.4 omikron 21,3 48,4
BA.4.6 omikron 57,9 115
BA.5 omikron 22,6 21,6
BFE.7 omikron 74,2 el testattu
BN.1¢ omikron 778 el testattu
BQ.1 omikron 28,5 el testattu
BQ.1.1 omikron 94 31,2
BR.2 omikron 10,2 el testattu
CH.1.1 omikron 12,4 57,3
EG.5.1 omikron el testattu 9,5
HK.3 omikron 8,4 el testattu
HV.1 omikron 6.4 el testattu
XBB.1 omikron 6,5 el testattu
XBB.1.5 omikron 11,3 33,3
XBB.1.5.10 omikron 7,6 el testattu
XBB.1.16 omikron 6,9 10,6
XBB.1.16.1 omikron 7,3 el testattu
XBB.2.3 omikron 5,7 el testattu
XBF omikron 94 el testattu
XD nimeton® ei testattu ei muutosta

2 Perustuu ECsp-arvon muutokseen verrattuna villiin tyyppiin. Ei muutosta: <5-kertainen ECso -arvon muutos

verrattuna villiin tyyppiin.

> WHO ei ole nimennyt varianttia.
°BA.2.86 ja BN.1 variantit sisdltdvit K356T substituution.

Virusladdkeresistenssi

Soluviljelmdtutkimukset: Viruksen padsyéd soluihin ei havaittu pienimmalla testatulla vasta-

ainepitoisuudella (~ 10 x ECsg), kun virusta viljeltiin 10:n solujen jaon ajan (34 vrk) aina samassa

vasta-ainepitoisuudessa.

Kun resistenttejé variantteja pakotettiin syntyméén suurenevan pitoisuuden valintamenetelmalla,
E340A tunnistettiin sotrovimabi-mAb:lle resistentiksi mutantiksi (MARM). E340A-substituutio
ilmestyi, kun soluviljelmisti valittiin resistenttejé viruksia, ja sen aktiivisuus oli yli 100 kertaa
alhaisempi pseudotyypitetyssd viruksen kaltaisessa partikkelissa (VLP-mééarityksessd).

Taulukossa 3 esitetddn sotrovimabin aktiivisuustiedot epitooppisekvenssin polymorfismeille

arvioituina pseudotyypitetyilld VLP-médrityksilld soluviljelmassé, kun kdytettiin Wuhan-Hu-1- ja
omikron BA.1-, BA.2- ja BA.5 -piikkiproteiineja.

Taulukko 3: Sotrovimabin pseudotyypitetyt VLP-méiritykset soluviljelmissi eri

epitooppisubstituutioille

Herkkyden vihenemiin kerrannaisluku®
Viitekohta Substituutio | Wuhan-Hu- Omikron Omikron Omikron
1 BA.1 BA.2 BA.S
337 P337H 5,13 > 631 >117 > 120




P337K > 304 - - -
P337L > 192 - - -
P337N 5,57 - > 143 > 135
P337R > 192 - - -
P337S el muutosta > 609 > 117 > 152
P337T 10,62 - > 117 > 120
340 E340A > 100 - - -
E340D el muutosta > 609 > 117 >91,4
E340G 18,21 - > 117 >91,4
E3401 > 190 - - -
E340K > 297 - - -
E340Q > 50 - - -
E340S 68 - - -
E340V > 200 - - -
341 V341F el muutosta 5,89 - 5,83
345 T345P 225 - - -
356 K356A el muutosta - > 129 > 60,3
K356E el muutosta - - >51,8
K356M el muutosta - > 132 > 86,1
K356N el muutosta - > 101 > 86,1
K356Q el muutosta - 70,2 > 86,1
K356R ei muutosta - 22 > 69
K356S el muutosta - > 143 > 86,1
K356T 5,90 > 631 > 117 >91,4
440 NY/K 440D ei muutosta - 5,13 ei muutosta
441 L441N 72 - - -
L441R el muutosta - el muutosta 5,88

& Perustuu kunkin virusvariantin piikkiproteiinin suhteelliseen ECsp-arvon kerrannaismuutokseen. Ei muutosta:
< 5-kertainen muutos; —: ei testattu.

® Wuhan-Hu-1-kanta

¢ Omikron-linjat

Kliiniset tutkimukset: kliinisiin tutkimuksiin otetuilla potilailla, jotka saivat 500 mg annoksen
sotrovimabia infuusiona laskimoon, havaittiin ldhtotilanteessa ja hoidon aikana SARS-CoV-2-virusten
aminohapposubstituutioita kohdissa, joilla on havaittu in vitro yhteys vahentyneeseen herkkyyteen
sotrovimabille (Taulukko 4).

COMET-ICE-tutkimuksessa yksi 32:sta potilaasta, jotka saivat 500 mg sotrovimabiannoksen
laskimoinfuusiona ja joilla esiintyi substituutio aminohappokohdassa 337 ja/tai 340 milld tahansa
kaynnillad ldhtGtilanteessa tai sen jalkeen, saavutti etenemisen ensisijaisen padtetapahtuman (minka
tahansa sairauden vuoksi yli 24 tuntia jatkunut akuuttihoito sairaalassa tai misté tahansa syysté
johtunut kuolema péivddn 29 mennessd) ja COMET-TAIL-tutkimuksessa ei yksikédan potilas 33:sta.
Talla yhdella paatetapahtuman saavuttaneella potilaalla todettiin ldhtGtilanteen jalkeinen E340K
substituutio ja SARS-CoV-2-viruksen epsilon-variantti.



Taulukko 4: Lihtotilanteen substituutiot ja hoidon aikana ilmenneet substituutiot
sotrovimabihoitoa saaneilla potilailla aminohappokohdissa, joilla on yhteys
vihentyneeseen herkkyyteen sotrovimabille

Kliininen Lahtotilanteessa ilmenneet® Hoidon aikana ilmenneet®
tutkimus
Substituutiot | Esiintyvyys, % | Substituutiot Esiintyvyys, %
(n/N) (n/N)
COMET-ICE P337H, 1,3 (4/307) P337L/R, 14,1 (24/170)
E340A E340A/K/V
COMET-TAIL P337S, 0,6 (2/310) P337L, 19,5 (31/159)
E340STOP E340A/K/V
COMET-PEAK | P337H 0,8 (1/130) P337L, 13,5 (15/111)
E340A/K/V

2n = sellaisten sotrovimabihoitoa saaneiden potilaiden méairé, joilla esiintyi ldhtdtilanteessa substituutio piikin
aminohappokohdassa 337 tai 340; N = sellaisten sotrovimabihoitoa saaneiden potilaiden kokonaisméaar, joista
oli saatavilla 14htdtilanteen sekvenssitietoja

b n = sellaisten sotrovimabihoitoa saaneiden potilaiden mééri, joilla esiintyi hoidon aikana substituutio piikin
aminohappokohdassa 337 tai 340; N = sellaisten sotrovimabihoitoa saaneiden potilaiden kokonaisméér, joista
oli saatavilla seké lahtotilanteen etté ldhtdtilanteen jélkeisid sekvenssitietoja.

Immunogeenisuus

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa seurannan kesto oli 18—36 viikkoa, hoidon aikana
ilmenneitd ladkevasta-aineita (ADA) havaittiin yhden laskimoinfuusiona annetun 500 mg
sotrovimabiannoksen jilkeen 9 %:1la (101/1101) potilaista. Kellddn potilaista, joilla oli vahvistetusti
havaittu hoidon aikana ilmenneiti lddkevasta-aineita, ei havaittu neutraloivia vasta-aineita
sotrovimabille, eiki lddkevasta-aineilla todettu yhteytté turvallisuuteen, tehoon tai
farmakokinetiikkaan yhden laskimoinfuusiona annetun annoksen jélkeen.

Kliininen teho

Tutkimus 214367 (COMET-ICE) oli faasin II/III satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus, jossa sotrovimabia arvioitiin COVID-19-taudin hoitona ei-sairaalahoidossa olevilla
rokottamattomilla aikuispotilailla, jotka eivét tutkimukseenottovaiheessa tarvinneet lisdhappea
missddn muodossa. Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli ollut oireita < 5 vuorokauden ajan ja
joilla SARS-CoV-2-infektio oli varmistettu laboratoriotutkimuksella. Tutkimus toteutettiin villin
tyypin Wuhan-Hu-1 viruksen ollessa vallitseva, yleisimmaét variantit olivat alfa ja epsilon.
Tutkimukseen soveltuneilla potilailla oli vahintdin yksi seuraavista: diabetes, lihavuus (BMI > 30),
krooninen munuaistauti, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, keuhkoahtaumatauti, keskivaikea tai
vaikea astma, tai vahintddn 55 vuoden ika.

Potilaat satunnaistettiin saamaan yksi 500 mg:n sotrovimabi-infuusio (N = 528) tai lumelédéketta

(N = 529) yhden tunnin aikana. Lahtéryhmien (Intent To Treat, ITT) mukaisessa populaatiossa
(péivdnad 29) 46 % oli miehid ja iin mediaani oli 53 vuotta (vaihteluvili 17-96 vuotta); 20 %
tutkittavista oli vahintdén 65-vuotiaita ja 11 % yli 70-vuotiaita. Tutkittavista 59 % sai hoidon

3 vuorokauden kuluessa COVID-19-oireiden alkamisesta ja 41 % 4—5 vuorokauden kuluessa. Nelja
yleisintd ennalta méériteltya riskitekijda tai samanaikaista tilaa olivat lihavuus (63 %), vahintdén

55 vuoden iké (47 %), 1ddkitysté vaativa diabetes (22 %) ja keskivaikea tai vaikea astma (17 %).

Péivéddn 29 mennessé tapahtuvan sairaalahoidon tai kuoleman mukautettu suhteellisen riskin
pienenema oli 1&htdryhmien mukaisessa populaatiossa 79 % (95 % 1v: 50 %, 91 %). Ero johtui
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sairaalahoitojen maarastd; paivdan 29 mennessd sotrovimabihaarassa ei esiintynyt kuolemantapauksia
ja lumelddkehaarassa esiintyi kaksi. Yksikddn sotrovimabihaaran potilaista (verrattuna 14:44n
lumeldékehaaran potilaaseen) ei tarvinnut suurivirtauksista happea eikd mekaanista ventilaatiota
pdivéin 29 mennessa.

Taulukko 5: Ensisijaisia ja toissijaisia piddtetapahtumia koskevat tulokset lihtoryhmien
(ITT) mukaisessa populaatiossa (COMET-ICE)
Sotrovimabi Lume
(500 mg infuusiona
laskimoon) _
N = 528 N =529

Ensisijainen piitetapahtuma

COVID-19-taudin eteneminen: méiiritelmiina yli 24 tuntia jatkunut akuuttihoito
sairaalassa minké tahansa sairauden vuoksi tai kuolema misti tahansa syysta
(paiva 29)

Osuus (n, %) 6 (1 %) | 30 (6 %)
Korjattu suhteellisen riskin 79 %

pienenema (50 %, 91 %)

(95 % 1v)

p-arvo < 0,001

Toissijainen piidtetapahtuma
Eteneminen vaikeaksi ja/tai kriittiseksi COVID-19-hengitystieinfektioksi (piivi 29)°

Osuus (n, %) 7 (1 %) | 28 (5 %)
Korjattu suhteellisen riskin 74 %

pienenema (95 % lv) (41 %, 88 %)

p-arvo 0,002

2 Sotrovimabihaarassa yksikadn tutkittavista ei tarvinnut tehohoitoa; lumehaarassa
tehohoitoa tarvitsi 9 tutkittavaa.

b Eteneminen vaikeaksi ja/tai kriittiseksi COVID-19-hengitystieinfektioksi: mééritelméana
lisdhapen tarve (pienivirtauksinen happi happiviiksilla/maskilla, suurivirtauksinen happi,
noninvasiivinen ventilaatio, mekaaninen ventilaatio tai kehonulkoinen happeuttaminen
[ECMOY)).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Xevudy-
valmisteen kaytostd COVID-19-taudin hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella 15 minuuttia — tunnin kestidneen laskimoon
annetun 500 mg:n infuusion jalkeen geometrinen Cmax-keskiarvo oli 170 mikrog/ml (N =1 188,
CVb% 53,4) ja pitoisuuden geometrinen keskiarvo péivéni 28 oli 39,7 mikrog/ml (N =1 188,
CVb% 37,6).

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella vakaan tilan jakautumistilavuuden geometrinen
keskiarvo oli 7,9 1.
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Biotransformaatio

Sotrovimabin hajottamisesta vastaavat proteolyyttiset entsyymit, joita 10ytyy laajalti elimistosté.
Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella systeemisen puhdistuman (CL) keskiarvo oli
95 ml/vrk ja terminaalisen puoliintumisajan mediaani noin 61 vrk.

Erityisryhmét

Likkdcdt potilaat
Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa sotrovimabin farmakokinetiikan ei havaittu muuttuvan
1akkailla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Sotrovimabimolekyyli on liian suuri erittydkseen munuaisteitse, joten munuaisten vajaatoiminta ei
todennékdisesti vaikuta milldén tavoin eliminaatioon. Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa ei
my0skadn havaittu eroa sotrovimabin farmakokinetiikassa potilailla, joilla oli lievé tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Sotrovimabi hajoaa laajasti esiintyvien proteolyyttisten entsyymien avulla, joiden esiintyminen ei
rajoitu maksakudokseen, joten maksatoiminnan muutokset eivét todennékdisesti vaikuta milldén
tavoin eliminaatioon. Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa ei myoskdédn havaittu eroa
sotrovimabin farmakokinetiikassa potilailla, joilla ALAT-arvo oli lievisti tai keskivaikeasti koholla
(1,25 — < 5 x viitealueen yldraja [ULN]).

Pediatriset potilaat

Sotrovimabin farmakokinetiikasta alle 18-vuotiailla potilailla on rajallisesti tietoa COMET-TAIL-
tutkimuksesta (ks. kohta 4.8) ja COMET-PACE-tutkimuksesta. COMET-PACE-tutkimus oli avoin ei-
vertaileva tutkimus pediatrisilla potilailla, joka lopetettiin, ennen tutkimukseenottovaiheen
paittymisté.. Suositellun annoksen perusteena nuorilla (ikd > 12 vuotta ja paino > 40 kg) oli
allometrinen skaalaus, jossa tarkasteltiin ikddn liittyvien painon muutosten vaikutusta puhdistumaan ja
jakautumistilavuuteen. Tétd 1dhestymistapaa tuki populaatiofarmakokinetiikan analyysi, joka osoitti
nuorilla vastaavan sotrovimabin seerumialtistuksen kuin aikuisilla. Kun 7 nuorelle annettiin 500 mg
sotrovimabia laskimoinfuusiona, geometrinen keskiméérdinen Cmax-arvo oli 180 pg/ml (geometrinen
CV-% 25,6) ja pdivéin 29 geometrinen keskimaérdinen pitoisuus oli 47,4 png/ml (geometrinen CV-%
17,0).

Lapsia (ikd 611 vuotta ja paino > 15 kg) koskevat tiedot ovat liian véhéiset (n=3), jotta sotrovimabin
farmakokineettisia tictoja voitaisiin arvioida tissd ikdryhmassa.

Muut erityisryhmdt

Populaatiofarmakokinetiikan analyysien perusteella ik, sukupuoli tai painoindeksi (BMI) ei
vaikuttanut laskimoinfuusiona annetun sotrovimabin farmakokinetiikkaan. Ndiden ominaisuuksien
perusteella annosta ei ole tarpeen muuttaa. Ruumiinpaino oli merkitseva kovariaatti, mutta vaikutus ei
ollut niin suuri, ettd annoksen muuttaminen olisi tarpeen.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeneesi/mutageneesi

Sotrovimabilla ei ole tehty genotoksisuus- eikd karsinogeenisuustutkimuksia.
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Lisdantymistoksisuus

Sotrovimabilla ei ole tehty ei-kliinisié lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia.
Eldintoksikologia ja farmakologia

Sotrovimabilla ei havaittu toksisuutta jaavanapinalla tehdyssé 2 viikkoa kesténeessé toistuvan
annoksen iv infuusiotoksikologisessa tutkimuksessa. Toipumisaika oli 105 pdivad enintddn 500 mg/kg
annoksilla, joka oli korkein annos, jolla ei havaittu toksisia haittavaikutuksia (NOAEL) seké suurin
testattu annos. Crax- ja kokonaisaltistuksen AUC- [AUC.163n summa 1. annoksen jélkeen ja AUC,.
viimeinen 2. annoksen jélkeen (péivé 8)] -arvot 500 mg/kg annoksella (NOAEL) olivat 13 500 pg/ml ja
216 000 pdiva* ug/ ml, vastaavasti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinimonohydrokloridi
Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E 433)
Metioniini

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

30 kuukautta

Laimennettu infuusioneste

Laimennettu liuos on tarkoitettu kaytettavéksi valittomaésti. Jos laimennettua liuosta ei voida antaa heti
laimentamisen jélkeen, sitd voidaan sdilyttdd huoneenldammdssé (enintdén 25 °C) enintéén 6 tunnin
ajan tai jadkaapissa (2 °C — 8 °C) enintdén 24 tunnin ajan (aika laimentamisesta infuusion
padttymiseen).

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jddtya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkéd valolle.

Laimennetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I kirkkaasta borosilikaattilasista valmistettu, yhtd kdyttokertaa varten tarkoitettu 10 ml:n

injektiopullo, jossa on harmaa, fluoropolymeerilld pédllystetty klorobutyylielastomeeritulppa ja joka
on sinetdity alumiinisella repédisykorkilla.
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Pakkauskoko: 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain pdtevén terveydenhuollon ammattilaisen tulisi saattaa valmiste kayttokuntoon noudattamalla
aseptista tekniikkaa.

Laimentamista edeltdvit valmistelut

1. Ota yksi sotrovimabi-injektiopullo jadkaapista (2 °C — 8 °C). Anna injektiopullon l&mmeta
huoneenldampdiseksi valolta suojassa noin 15 minuutin ajan.

2. Tarkista silmdmaardisesti, ettei injektiopullossa ndy hiukkasia eika pullo ole vaurioitunut. Jos
injektiopullo on kdyttokelvoton, hivitd se ja aloita valmistelut alusta uudella injektiopullolla.
3. Pyérittele injektiopulloa varovasti useita kertoja ennen kiyttod. Vilti ilmakuplia. Al ravista

dlaka sekoita injektiopulloa voimakkaasti.

Laimennusohjeet

1. Veda ruiskuun ja havitd 8 ml nestettd infuusiopussista, joka siséltdd 50 ml tai 100 ml
infuusionestettd liuosta varten (NaCl 9 mg/ml [0,9 %] tai 5 % glukoosi).

2. Veda injektiopullosta ruiskuun 8 ml sotrovimabia.

3. Ruiskuta 8 ml:n sotrovimabiannos infuusiopussiin kalvon lapi.

4. Havitd injektiopulloon mahdollisesti kayttamattd jadnyt liuos. Injektiopullo on vain yhtd
kéayttokertaa varten ja vain yhden potilaan kéyttoon.

5. Ennen infuusion aloittamista, kallistele infuusiopussia varovasti puolelta toiselle 3—5 kertaa.

Al4 kiisinna infuusiopussia ylosalaisin. Viltd ilmakuplia.
Havittdminen

Kayttdméton lddkevalmiste tai jite on hévitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1562/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my0Ontdmisen paivamadra: 17 joulukuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road

Mashan, Binhu District

WuXi, Jiangsu, 214092

Kiina

tai

Samsung Biologics Co., Ltd.,

300 Songdo bio-daero, Yeonsu-gu

Incheon 21987,
Korean tasavalta

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana No. 90

43056 San Polo di Torrile, Parma
Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Témén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvissi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti
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kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xevudy 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
sotrovimabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdda S00 mg sotrovimabia 8 ml:ssa (62,5 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E 433), metioniini,
injektionesteisiin kdytettdvi vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laimennettuna laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Avaa painamalla tasti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1562/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Xevudy 500 mg steriili konsentraatti
sotrovimabi
Lv.

2. ANTOTAPA

1.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xevudy 500 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
sotrovimabi

vTéihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lifkkeen kiyttiAmisen, silla se

sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Xevudy on ja mihin sitd kaytetdén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan Xevudy-valmistetta
Miten Xevudy-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xevudy-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU

1. Miti Xevudy on ja mihin siti kiytetiin

Xevudy-valmisteen vaikuttava aine on sotrovimabi. Sotrovimabi on monoklonaalinen vasta-aine, eli
proteiini, joka on kehitetty tunnistamaan tietty kohde COVID-19-tautia (koronavirustauti 2019)
aiheuttavassa SARS-CoV-2-viruksessa.

Xevudy on tarkoitettu aikuisten ja vdhintdén 12 vuoden ikdisten nuorten (paino > 40 kg) COVID-19-
taudin hoitoon. Valmisteen kohteena on piikkiproteiini, jonka avulla virus kiinnittyy soluihin. Xevudy
estdd virusta padsemastd soluun ja monistumasta. Kun viruksen monistuminen elimistdssé estyy,
Xevudy voi auttaa elimistdd nujertamaan infektion ja ehkiistd vakavaa sairastumista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Xevudy-valmistetta

Ali kiiytid Xevudy-valmistetta

o jos olet allerginen sotrovimabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
=> Kiinny lddkérin puoleen, jos arvelet timén koskevan sinua.

Varoitukset ja varotoimet

Allergiset reaktiot

Xevudy voi aiheuttaa allergisia reaktioita.
=> Ks. kohta 4, ”Allergiset reaktiot”.

Infuusioreaktiot

Xevudy voi aiheuttaa infuusioon liittyvia reaktioita.
=> Ks. kohta 4, ”Infuusioon liittyvét reaktiot”.
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Lapset ja nuoret
Xevudy-valmistetta ei saa antaa alle 12 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille, jotka painavat alle 40 kg.

Muut ldsikevalmisteet ja Xevudy
Kerro lidékirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Ladkarisi kertoo sinulle, ovatko Xevudy-hoidon hyddyt
suuremmat kuin sinuun tai lapseesi kohdistuvat todennékdiset riskit.

Ei tiedeti, erittyvitkd Xevudy-valmisteen sisdltémét aineet rintamaitoon. Jos imetét, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdmén laddkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Xevudy-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

3. Miten Xevudy-valmistetta annetaan

Suositeltu annos aikuisille ja vihintdén 12-vuotiaille nuorille (paino véhintdan 40 kg) on
o 500 mg (yksi injektiopullo).

Ladkkeestd valmistetaan liuos, jonka lddkéri tai sairaanhoitaja antaa tiputuksena (infuusiona)
laskimoon. Koko lddkeannoksen antaminen vie enintdin puoli tuntia. Sinua seurataan koko infuusion
ajan ja vdhintdédn tunnin ajan hoidon jalkeen.

Jaljempéna olevassa osiossa “Tietoa terveydenhuoltohenkilostolle” annetaan ohjeet ldédkarille,
apteekkihenkilokunnalle ja sairaanhoitajalle Xevudy-infuusion valmistamiseen ja antoon.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Allergiset reaktiot

Xevudy-valmisteeseen liittyvit allergiset reaktiot ovat yleisié ja niitd esiintyy enintdan

1 henkil6lld 10:sta.

Némad allergiset reaktiot ovat harvoin vaikeita (anafylaksi) ja niitd esiintyy enintéén 1 henkilolla

1 000:sta (esiintymistiheys harvinainen). Jos sinulla esiintyy Xevudy-valmisteen annon jilkeen jokin
seuraavista oireista, sinulla saattaa olla allerginen reaktio ja sinun tulee hakeutua vilittomasti
lddkirinhoitoon:

. ihottuma, joka muistuttaa nokkosihottumaa, tai ihon punoitus

o kutina

o turvotus, joskus kasvojen tai suun alueen turpoaminen (angioedeema)

o voimakas hengityksen vinkuminen, yska tai hengitysvaikeudet

o dkillinen heikotus tai pyorrytys (joka voi aiheuttaa tajunnan menetyksen tai kaatumisen).

Infuusioreaktiot

Infuusion yhteydessa allergisten reaktioiden kaltaiset reaktiot ovat yleisié ja niitd esiintyy enintdan
1 henkilolld 10:sti. Ne kehittyvit yleensd muutamassa minuutissa tai tunnissa, mutta ne voivat
kehittyd jopa 24 tunnin kuluttua hoidosta tai myohemmin. Mahdolliset oireet ovat esitetty alla. Jos
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sinulla esiintyy Xevudy-hoidon jdlkeen jokin seuraavista oireista, sinulla saattaa olla infuusioon
liittyvé reaktio ja sinun tulee hakeutua valittomisti laéikéarinhoitoon:

. punastuminen

vilunvéristykset

kuume

hengitysvaikeudet

syddamen tihedlyontisyys

verenpaineen lasku.

Muut haittavaikutukset

Melko harvinaiset (esiintyy enintdén 1 henkil6lld 100:sta)
. hengenahdistus (dyspnea).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Xevudy-valmisteen siilyttiminen

Tédmaén ladkkeen sdilyttdminen ja kdyttdmaittd jadneen valmisteen asianmukainen havittdminen ovat
sinua hoitavan terveydenhuoltohenkildston vastuulla.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiyti tita l4dikettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivamairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Ei saa jddtya.

Ennen laimentamista:
o Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
o Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkéd valolle.

Laimennettu liuos on kdytettdva valittomasti. Jos laimennettua liuosta ei voida antaa heti
laimentamisen jilkeen, sitd voidaan sdilyttdd huoneenldammdssé (enintdén 25 °C) enintéédn 6 tunnin
ajan tai jddkaapissa (2 °C — 8 °C) enintéén 24 tunnin ajan (aika laimentamisesta infuusion
paittymiseen).

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid Xevudy siséiltai

- Vaikuttava aine on sotrovimabi. Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg sotrovimabia 8 ml:ssa
konsentraattia.

- Muut aineet ovat histidiini, histidiinimonohydrokloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E 433),
metioniini ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xevudy on kirkas, variton, kellertdva tai rusehtava neste, joka on saatavilla lasista valmistetussa,
yhtd kdyttokertaa varten tarkoitetussa injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja alumiininen
repdisysinetti. Yksi kotelo siséltdd yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana, 90,

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited.
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited.
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Trading Services Limited. GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
E)\\Gda Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpocwnn A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
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Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TmA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Taméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.ceu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Tarkemmat tiedot, ks. valmisteyhteenveto.

Vain pétevin terveydenhuollon ammattilaisen tulisi saattaa valmiste kéyttokuntoon noudattamalla

aseptista tekniikkaa.

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkeésti.


about:blank

Laimentamista edeltdvit valmistelut

1. Ota yksi sotrovimabi-injektiopullo jadkaapista (2 °C — 8 °C). Anna injektiopullon ldammeta
huoneenldampdiseksi valolta suojassa noin 15 minuutin ajan.

2. Tarkista silmdmaéraisesti, ettei injektiopullossa ndy hiukkasia eiké pullo ole vaurioitunut. Jos
injektiopullo on kéyttokelvoton, hivité se ja aloita valmistelut alusta uudella injektiopullolla.

3. Pydrittele injektiopulloa varovasti useita kertoja ennen kiyttod. Viltd ilmakuplia. Ali ravista
alaka sekoita injektiopulloa voimakkaasti.

Laimennusohjeet

1. Veda ruiskuun ja hévitd 8 ml nestettd infuusiopussista, joka sisdltdsd 50 ml tai 100 ml
infuusionestettd liuosta varten (NaCl 9 mg/ml [0,9 %] tai 5 % glukoosi).

2. Veda injektiopullosta ruiskuun 8 ml sotrovimabia.

3. Ruiskuta 8 ml:n sotrovimabiannos infuusiopussiin kalvon lapi.

4. Havitd injektiopulloon mahdollisesti kayttamattd jddnyt liuos. Injektiopullo on vain yhtd
kayttokertaa varten ja vain yhden potilaan kayttoon.

5. Ennen infuusion aloittamista, kallistele infuusiopussia varovasti puolelta toiselle 3—5 kertaa.

Al4 kiidnna infuusiopussia ylosalaisin. Viltd ilmakuplia.

Laimennettu sotrovimabiliuos on kédytettdva vélittdmasti. Jos laimennettua liuosta ei voida antaa heti
laimentamisen jélkeen, sitd voidaan sdilyttdd huoneenldmmdssé (enintdén 25 °C) enintéén 6 tunnin
ajan tai jddkaapissa (2 °C — 8 °C) enintéédn 24 tunnin ajan (aika laimentamisesta infuusion
paittymiseen).

Anto-ohjeet

1. Yhdista infuusiosetti infuusiopussiin tavanomaisella letkustolla. Laskimon sisdisesti
annosteltavan liuoksen annossa on suositeltavaa kayttda 0,2 mikrometrin i.v. letkuston
suodatinta (in-line).

2. Esitaytéd infuusiosetti.

3. Anna valmiste 15 minuutin infuusiona (jos kéytetddn 50 ml:n infuusiopussia) tai 30 minuutin
infuusiona (jos kéytetédén 100 ml:n infuusiopussia) laskimoon huoneenldmmossa.

Hévittdminen

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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