vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista 1adkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abrysvo injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

RSV-rokote (bivalentti, rekombinantti)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi annos (0,5 ml) sisaltaa:
RSV-alaryhma A:n stabiloitu prefuusio-F-antigeeni*? 60 mikrogrammaa
RSV-alaryhma B:n stabiloitu prefuusio-F-antigeeni*? 60 mikrogrammaa
(RSV-antigeenit)

! glykoproteiini F, joka on stabiloitu fuusioitumista edeltavaan konformaatioon
Ztuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoista.

Liuotin on Kkirkasta, varitonta nestetta.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Abrysvo on tarkoitettu:

. Suojaamaan imevaista passiivisesti RS-viruksen (respiratory syncytial virus, RSV) aiheuttamaa
alahengitystieinfektiota vastaan syntymasta 6 kuukauden ikaan asti immunisoimalla iti

raskauden aikana. Ks. kohdat 4.2 ja 5.1.

. Aktiiviseen immunisaatioon 18 vuotta tayttaneille ja sitd vanhemmille henkilGille RS-viruksen
aiheuttaman alahengitystieinfektion ehkaisemiseksi.

Rokotteen kaytdn tulee perustua virallisesti hyvéksyttyihin suosituksiin.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Raskaana olevat henkilot
Valmistetta annetaan yksi 0,5 ml:n annos raskausviikkojen 24-36 aikana (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).




18 vuotta tayttaneet ja sitd vanhemmat henkildt
Valmistetta annetaan yksi 0,5 ml:n annos.

Pediatriset potilaat

Abrysvo-rokotteen turvallisuutta ja tehoa lapsilla (vastasyntyneista alle 18-vuotiaisiin) ei ole vield
varmistettu. Raskaana olevista nuorista ja heille syntyneista lapsista on vain vahan tietoja (ks.
kohta 5.1).

Antotapa

Abrysvo annetaan injektiona olkavarren hartialihakseen.
Rokotetta ei saa sekoittaa muiden rokotteiden tai ladkevalmisteiden kanssa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet la&kevalmisteen saattamisesta kayttékuntoon ja kasittelemisesta ennen
laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys ja anafylaksia

Asianmukaisen ladketieteellisen hoidon ja valvonnan on aina oltava helposti saatavilla silté varalta,
ettd rokotuksen jalkeen ilmenee anafylaktinen tapahtuma.

Pelkoon liittyvat reaktiot

Pelkoon liittyvia reaktioita, kuten vasovagaalisia reaktioita (pyortymistd), hyperventilaatiota tai
stressiin liittyvia reaktioita saattaa ilmeta rokotuksen yhteydessa psyykkisperéisina reaktioina
neulanpistokseen. On tarkedd noudattaa varotoimia pydrtymiseen liittyvien vammojen valttdmiseksi.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta on siirrettdva myéhemmaéksi, jos henkil611a on akuutti kuumetauti. Rokotusta ei kuitenkaan
pida siirtdd lievéan infektion, kuten nuhakuumeen, vuoksi.

Trombosytopenia ja hyytymishairiot

Abrysvo-rokotteen antamisessa henkiloille, joilla on trombosytopenia tai hyytymishairid, on
noudatettava varovaisuutta, silla lihakseen annon jalkeen heilld voi esiintyd verenvuotoa ja mustelmia.

Immuunipuutteiset henkil6t

Rokotteen tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu immuunipuutteisilla henkil6illg,
immunosuppressiivista hoitoa saavat henkil6t mukaan lukien. Abrysvo-rokotteen teho saattaa olla
vahdisempi henkil6illg, joilla immuunivaste on heikentynyt.



Raskaana olevat henkil6t ennen 24. raskausviikkoa

Abrysvo-rokotetta ei ole tutkittu raskaana olevilla henkilGill& ennen 24. raskausviikkoa. Koska
imevdisten suoja RS-virusta vastaan riippuu &idilta perdisin olevien vasta-aineiden siirtymisesta
istukan kautta, Abrysvo-rokote tulee antaa raskausviikkojen 24 ja 36 valilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Rokotteen tehokkuuteen liittyvat rajoitukset

Kuten kaikkien rokotteiden kohdalla, rokotteen anto ei vélttamaétta saa aikaan suojaavaa
immuunivastetta.

Apuaineet

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton’.

Abrysvo sisaltdé polysorbaatti 80:td. Polysorbaatti 80 saattaa aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Abrysvo-rokote voidaan antaa samanaikaisesti
o kausi-influenssarokotteiden kanssa, kun annetaan joko adjuvantoituja tavanomaisia rokotteita
tai adjuvantoimattomia suuriannoksisia rokotteita

o COVID-19-mRNA-rokotteiden kanssa, kun samanaikaisesti annetaan tai ei anneta
adjuvantoimattomia suuriannoksisia influenssarokotteita.

Abrysvo-rokotteen ja jaykkakouristus-, kurkkumété- ja soluttoman hinkuyskarokotteen (Tdap)
antovaliksi suositellaan vahintdan kahta viikkoa. Turvallisuushuolia ei ilmennyt, kun Abrysvo
annettiin Tdap-rokotteen kanssa samanaikaisesti terveille naisille, jotka eivét olleet raskaana.
Immuunivasteet RSV-A- ja RSV-B-tyyppejé, kurkkumétéa ja jaykkakouristusta vastaan olivat
samanveroiset (non-inferior) samanaikaisessa annossa verrattuna antoon eri aikaan.
Hinkuyskakomponentin immuunivaste oli kuitenkin matalampi samanaikaisesti annettuna verrattuna
eriaikaiseen antoon ja sen osalta samanveroisuuden (non-inferiority) kriteerit eivat tayttyneet.
Loydoksen Kliinistd merkitystd ei tunneta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskaana olevista naisista saatavissa olevat tiedot (yli 4 000 altistuneesta) eivét viittaa
epdmuodostumia aiheuttavaan tai fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

El&aimill& tehdyissé Abrysvo-tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eika epésuoria lisdantymistoksisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Vaiheen 3 tutkimuksessa (Tutkimus 1) &idill& 1 kuukauden kuluessa rokotuksesta raportoidut
haittatapahtumat olivat Abrysvo-ryhméssé (14 %) samankaltaisia kuin lumeryhmassa (13 %).

Imevidisikaisilla (iké enintdan 24 kuukautta) ei havaittu turvallisuutta koskevia signaaleja.
Imevidisikaisilla 1 kuukauden kuluessa syntymaésta raportoitujen haittatapahtumien ilmaantuvuudet
olivat Abrysvo-ryhmassa (37 %) samankaltaiset kuin lumeryhmassa (35 %). Vakavia syntyméaan ja/tai
synnytykseen liittyvia seurauksia arvioitiin Abrysvo-ryhmassa lumeryhmaan verrattuna, ja niitd olivat
mm. ennenaikainen synnytys (201 [6 %] Abrysvo-ryhmadssé ja 169 [5 %] lumeryhméssd), pieni
syntymaépaino (181 [5 %] Abrysvo-ryhméssa ja 155 [4 %] lumeryhmassd) ja synnynndiset
poikkeavuudet (174 [5 %] Abrysvo-ryhmassé ja 203 [6 %] lumeryhméssa).



Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Abrysvo ihmisilld &idinmaitoon. Abrysvo-rokotteen ei ole osoitettu vaikuttavan
haitallisesti rokotuksen saaneiden naisten imettamiin vauvoihin.

Hedelmallisyys
Tietoja Abrysvo-rokotteen vaikutuksesta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole saatavilla.

Eldinkokeissa ei ole ilmennyt suoria tai epdsuoria haittavaikutuksia naaraiden hedelméllisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Abrysvo-rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Raskaana olevat henkil6t

Raskausviikoilla 24-36 raskaana olevilla naisilla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
rokotteen pistoskohdan kipu (41 %), paansérky (31 %) ja lihassarky (27 %). Suurin osa raskaana
olevilla tutkittavilla havaituista paikallisista ja systeemisistd reaktioista oli vaikeusasteeltaan lievid tai
kohtalaisia, ja ne menivét ohi 2—3 péivéssé.

18 vuotta taytténeet ja sitd vanhemmat henkil6t

18 vuotta tayttaneill4 ja sitd vanhemmilla henkil6illd yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat
vasymys (23 %), paénsarky (20 %), rokotteen pistoskohdan kipu (19 %) ja lihassarky (16 %). Suurin
osa reaktioista oli vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia, ja ne menivét ohi 1-2 paivassa.

Haittavaikutustaulukko

Abrysvo-rokotteen kerta-annoksen antamisen turvallisuutta raskausviikoilla 24—-36 raskaana oleville
naisille (n = 3 682) ja 18 vuotta tayttaneille ja sitd vanhemmille henkildille (n = 20 275) arvioitiin
kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavien yleisyysluokkien mukaan:

Hyvin yleinen (> 1/10);

Yleinen (> 1/100, < 1/10);

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000);

Hyvin harvinainen (< 1/10 000);

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmén mukaan ja vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessé.

Taulukko 1 Abrysvo-rokotteen antamisen jalkeen ilmenneet haittavaikutukset
Elinjarjestelméaluokitus Lagkkeen Ladkkeen
haittavaikutukset: haittavaikutukset:

< 49-vuotiaat raskaana > 18-vuotiaat henkil6t
olevat henkil6t

Veri ja imukudos

Lymfadenopatia | Harvinainen | Harvinainen
Immuunijarjestelma
Anafylaksia | | Hyvin harvinainen




Elinjarjestelmaluokitus

Laakkeen
haittavaikutukset:
< 49-vuotiaat raskaana
olevat henkilot

Ladkkeen
haittavaikutukset:
> 18-vuotiaat henkil6t

Yliherkkyysreaktiot Harvinainen Harvinainen
(sisaltden ihottuman ja
nokkosihottuman)
Hermosto
Paansarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Guillain-Barrén oireyhtyma Hyvin harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihassarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Nivelsarky Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Vasymys Hyvin yleinen
Rokotteen pistoskohdan kipu | Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Rokotteen pistoskohdan Yleinen Yleinen
punoitus
Rokotteen pistoskohdan Yleinen Yleinen
turvotus
Kuume Melko harvinainen
Rokotteen pistoskohdan Harvinainen
kutina
Rokotteen pistoskohdan Harvinainen
mustelma
Rokotteen pistoskohdan Harvinainen
hematooma

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista lddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léaakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Koska kéyttdvalmis Abrysvo-rokote on kerta-annoksinen, yliannostus on epatodennakaista.

Abrysvo-rokotteen yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostustapauksessa henkiléd on

tarkkailtava ja oireenmukaista hoitoa on annettava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Rokotteet, muut virusrokotteet; ATC-koodi: JO7BX05

Vaikutusmekanismi




Abrysvo siséltéda kahta yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua, stabiloitua RS-viruksen (respiratory
syncytial virus, RSV) prefuusio-F-proteiiniantigeenia, jotka edustavat RSV-alaryhmia A ja B.
Prefuusio-F-proteiini on RSV-infektiota estavien neutraloivien vasta-aineiden ensisijainen kohde.
Lihakseen annon jalkeen prefuusio-F-proteiiniantigeenit saavat aikaan immuunivasteen, joka suojaa
RS-virukseen liittyvaltd alahengitystieinfektiolta.

Abrysvo-rokotteen raskausviikolla 24—36 saaneista dideista istukan kautta siirtyneet RS-viruksen
neutraloivat vasta-aineet suojaavat rokotteen saaneille dideille syntyneitd imevéisid RS-viruksen
aiheuttamaa alahengitystiesinfektiota vastaan. Abrysvo-rokotteen saaneet 18 vuotta téyttaneet ja sita
vanhemmat aikuiset saavat aktiivisesta immunisaatiosta suojaa RS-virusta vastaan.

Kliininen teho

Raskausaikana aktiivisesti immunisoiduille henkil®ille syntyneet imevaiset syntymasta 6 kuukauden
ikdan

Tutkimus 1 on vaiheen 3 satunnaistettu (1:1), kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa arvioidaan yhden Abrysvo-annoksen tehoa raskausviikkojen 24 ja 36
valilla rokotetuille henkil@ille syntyneilld imevdisilla RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion
ehkaisyssa. Tarvetta antaa lisarokoteannos mydhempien raskauksien aikana ei ole selvitetty.

RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion méaritelma on la&kéarikaynti infektion vuoksi ja téssé
yhteydessa tehtévallda RT-PCR (ké&anteiskopioijaentsyymin avulla tapahtuva

polymeraasiketjureaktio) -testilla vahvistettu RS-viruksen aiheuttaman tauti, johon liittyy vahintaéan
yksi seuraavista hengitystieoireista: tihed hengitys, alhainen happisaturaatio (SpO. < 95 %) tai
rintakehan sisddnvetdaytyminen. RS-virukseen liittyva vaikea alahengitystieinfektio oli madritelty
sairaudeksi, joka tayttaad RS-virukseen liittyvan alahengitystieinfektion kriteerit ja lisaksi vahintaan
yhden seuraavista kriteereisté: erittéin tihed hengitys, alhainen happisaturaatio (SpO; < 93 %),
happihoidon antaminen suurivirtauksisen nenékanyylin kautta (high-flow nasal cannula, HFNC) tai
mekaaninen ventilaatio, potilaan ottaminen teho-osastolle yli neljan tunnin ajaksi ja/tai
reagoimattomuus arsykkeisiin / tajuttomuus.

Tassa tutkimuksessa 3 695 raskaana olevaa henkil®d, joiden yksisikidisessa raskaudessa ei ollut
ilmennyt komplikaatioita, satunnaistettiin Abrysvo-ryhméaén ja 3 697 lumeryhmaéan.

Rokotteen teho (VE) méaériteltiin paatetapahtuman suhteellisen riskin pienenemisena Abrysvo-
ryhmassa verrattuna lumeryhman imevaisilla, jotka syntyivat méaratyn intervention saaneille raskaana
olleille henkildille. Tutkimuksessa oli kaksi rinnakkain arvioitua ensisijaista tehon paatetapahtumaa:
vaikea RSV-positiivinen ldakarikayntiin johtanut alahengitystieinfektio ja RSV-positiivinen
laékarikayntiin johtanut alahengitystieinfektio 90, 120, 150 tai 180 vuorokauden kuluessa syntymasta.

Abrysvo-rokotteen saaneista raskaana olleista naisista 65 % oli valkoihoisia, 20 % tummaihoisia tai
afroamerikkalaisia ja 29 % latinalaisamerikkalaisia. 1an mediaani oli 29 vuotta (vaihteluvali 16—

45 vuotta); 0,2 % tutkittavista oli alle 18-vuotiaita ja 4,3 % alle 20-vuotiaita. Rokotteen antohetkelld
gestaatioidn mediaani oli 31 viikkoa ja 2 paivéa (vaihteluvéli 24 viikkoa ja O péivaé — 36 viikkoa ja

4 pdivad). Lapsen syntyessa gestaatioian mediaani oli 39 viikkoa ja 1 péiva (vaihteluvali 27 viikkoa ja
3 pdivaa — 43 viikkoa ja 6 pdivaa).

Rokotteen teho on esitetty taulukoissa 2 ja 3.



Taulukko 2 Abrysvo-rokotteen teho RS-viruksen aiheuttaman vakavan, laakarikayntiin
johtavan alahengitystieinfektion ehkaisyssa aktiivisesti immunisoitujen aitien

vastasyntyneilld 6 kuukauden ikdan saakka — Tutkimus 1

Ajanjakso Abrysvo Lumevalmiste Rokotteen teho (%0)
Tapausten Ikm Tapausten Ikm (luottamusvali)®
N = 3495 N = 3480
90 vrk 6 33 81,8 (40,6; 96,3)
120 vrk 12 46 73,9 (45,6; 88,8)
150 vrk 16 55 70,9 (44,5; 85,9)
180 vrk 19 62 69,4 (44,3; 84,1)

2 99,5 9%:n luottamusvéli 90 vuorokauden ajanjaksolla; 97,58 %:n luottamusvéli sit4 pidemmill& ajanjaksoilla

Taulukko 3 Abrysvo-rokotteen teho RS-viruksen aiheuttaman ladkarikayntiin johtavan
alahengitystieinfektion ehkaisyssa aktiivisesti immunisoitujen aitien

vastasyntyneilld 6 kuukauden ik&an saakka — Tutkimus 1

Ajanjakso Abrysvo Lumevalmiste Rokotteen teho (%)
Tapausten Ikm Tapausten Ikm (luottamusvali)?
N =3 495 N =3480
90 vrk 24 56 57,1 (14,7, 79,8)
120 vrk 35 81 56,8 (31,2; 73,5)
150 vrk 47 99 52,5 (28,7, 68,9)
180 vrk 57 117 51,3 (29,4, 66,8)

2 99,5 9%:n luottamusvéli 90 vuorokauden ajanjaksolla; 97,58 %:n luottamusvéli sitd pidemmill& ajanjaksoilla

Post-hoc-analyysi tehtiin rokotteen tehosta raskausviikon mukaan. Rokotteen teho 180 péivan
kuluessa ilmenevén l&&kérin hoitaman vaikean alahengitystieinfektion ehkaisyssa oli raskauden
alkuvaiheessa (24 — < 30 viikkoa) rokotetuilla naisilla 57,2 % (95 %:n luottamusvéli 10,4; 80,9) ja
raskauden myShemmaéssa vaiheessa soveltuvassa aikaikkunassa (30—36 viikkoa) rokotuksen saaneilla
naisilla 78,1 % (95 %:n luottamusvali 52,1; 91,2). Rokotteen teho 180 pdivan kuluessa ilmenevén
laékarin hoitaman alahengitystieinfektion ehkaisyssa oli raskauden alkuvaiheessa (24 — < 30 viikkoa)
rokotetuilla naisilla 30,9 % (95 %:n luottamusvili -14,4; 58,9) ja raskauden myéhemmassa vaiheessa
soveltuvassa aikaikkunassa (30-36 viikkoa) rokotetuilla naisilla 62,4 % (95 %:n luottamusvéli 41,6;
76,4).

60 vuotta tayttaneiden ja sitd vanhempien henkildiden aktiivinen immunisaatio

Tutkimus 2 on vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa arvioidaan Abrysvo-valmisteen tehoa RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion
ehkaisyssé 60 vuotta tayttaneilla ja sitd vanhemmilla henkil6illa.

RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion maaritelmé oli RT-PCR-testill4 vahvistettu RS-
viruksen aiheuttama infektio, johon liittyy 7 vuorokauden kuluessa oireiden alkamisesta véhintaan
kaksi tai useampi tai kolme tai useampi seuraavista, pidempéén kuin yhden vuorokauden kestavista
hengityselinoireista: alkanut tai voimistunut yské, hengityksen vinkuminen, limannousu,
hengenahdistus tai tihed hengitys (> 25 hengityskertaa/min tai hengityksen tihentyminen 15 % levossa
mitatusta lahtotilanteesta).

Tutkittavat satunnaistettiin (1:1) saamaan Abrysvo-rokotetta (n = 18 488) tai lumevalmistetta

(n =18 479). Tutkittavat jaoteltiin idn mukaan 60-69-vuotiaisiin (63 %), 70-79-vuotiaisiin (32 %) ja
> 80-vuotiaisiin (5 %). Henkil6t, joilla oli vakaassa tilassa olevia kroonisia perussairauksia, soveltuivat
tutkimukseen ja tutkittavista 52 %:1la oli vahint&dan yksi ennalta tiedossa oleva sairaus; 16 %:lla
tutkimukseen rekisterdidyista oli vakaassa tilassa oleva krooninen sydan- tai keuhkosairaus, kuten
astma (9 %), keuhkoahtaumatauti (7 %) tai syddmen vajaatoiminta (2 %). Immuunipuutteiset henkilot
eivét soveltuneet tutkimukseen.



Ensisijainen tavoite oli arvioida rokotteen tehoa ensimmaisen RS-virukseen liittyvan
alahengitystieinfektioepisodin suhteellisen riskin pienenemisena Abrysvo-ryhmadssa lumeryhmaan
verrattuna ensimmaisen RS-viruskauden aikana.

Abrysvo-rokotetta saaneista tutkittavista 51 % oli miehié ja 80 % valkoihoisia, 12 % tummaihoisia tai
afroamerikkalaisia ja 41 % latinalaisamerikkalaisia. Tutkittavien i&n mediaani oli 67 vuotta
(vaihteluvali 59-95 vuotta).

Ensimmaisen RS-viruskauden lopussa tehty analyysi osoitti, ettd Abrysvo vahensi tilastollisesti
merkitsevasti RS-virukseen liittyvia alahengitystieinfektiotapauksia, joihin liittyy vahintdan kaksi tai
vahintaan kolme oiretta.

Rokotteen tehotiedot on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4  Abrysvo-rokotteen teho RS-virusinfektion ehkéisyssa; aktiivinen immunisaatio
> 60-vuotiailla henkilgilla — Tutkimus 2

Tehon paatetapahtuma Abrysvo Lumevalmiste Rokotteen teho
Tapausten Ikm Tapausten Ikm (%)
N =18 058 N =18076 (95 %:n
luottamusvali)

Ensimmainen RS-virukseen 15 43 65,1 (35,9; 82,0)
liittyva
alahengitystieinfektioepisodi,
> 2 oiretta®
Ensimmainen RS-virukseen 2 18 88,9 (53,6; 98,7)
liittyva
alahengitystieinfektioepisodi,
> 3 oiretta®

@ Eksploratiivisessa analyysissd RSV-alaryhmassa A (Abrysvo n = 3, lumevalmiste n = 16) rokotteen teho oli
81,3 % (luottamusvali 34,5; 96,5); ja RSV-alaryhméssa B (Abrysvo n = 12, lumevalmiste n = 26) rokotteen
teho oli 53,8 % (luottamusvéli 5,2; 78,8).

b Eksploratiivisessa analyysissa RSV-alaryhmassa A (Abrysvo n = 1, lumevalmiste n = 5) rokotteen teho oli
80,0 % (luottamusvali 78,7; 99,6); ja RSV-alaryhmassa B (Abrysvo n = 1, lumevalmiste n = 12) rokotteen
teho oli 91,7 % (luottamusvali 43,7; 99,8).

Immunogeenisuus 18-59-vuotiailla henkil6illa

Tutkimus 3 oli vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa arvioitiin Abrysvo-valmisteen turvallisuutta ja immunogeenisuutta 18-59-vuotiailla henkil6illa,
joilla RS-viruksen aiheuttaman vaikean alahengitystieinfektion kehittymisen riskin katsottiin olevan
suuri. Tutkimukseen 3 otettiin mukaan henkil6itg, joilla oli kroonisia keuhkosairauksia (mukaan
lukien astma), sydén- ja verisuonisairauksia (pois lukien isoloitunut systolinen hypertensio) tai
munuais-, maksa- tai aineenvaihduntasairauksia (mukaan lukien diabetes ja kilpirauhasen
lilkatoiminta/vajaatoiminta) tai neurologisia tai hematologisia sairauksia. Tutkittavat

satunnaistettiin (2:1) saamaan kerta-annos Abrysvo-valmistetta (n = 437) tai lumevalmistetta

(n =217).

Tutkimuksessa 3 Abrysvo-valmistetta saaneiden ja lumevalmistetta saaneiden tutkittavien
demografiset ominaisuudet olivat ian ja etnisyyden osalta samankaltaiset. Viisikymmentékolme
prosenttia (53 %) oli 18—49-vuotiaita ja 47 % oli 50-59-vuotiaita. Rokotetta saaneiden ja
lumevalmistetta saaneiden ryhmét olivat samankaltaiset sen suhteen, ettd tutkittavilla oli vahintaan
yksi ennalta mééritetty sairaus; 53 %:lla oli > 1 krooninen keuhkosairaus, 8 %:Ila> 1 sydan- ja
verisuonisairaus, 42 %:lla diabetes ja 31 %:1la> 1 muu sairaus (maksa- tai munuaissairaus tai
neurologinen tai hematologinen sairaus tai muu aineenvaihduntasairaus).

Rokotteen teho 18-59-vuotiailla henkildilld on paatelty vertaamalla immuunivasteita havaittuihin
immuunivasteisiin (immunobridging) tutkimuksessa 2, jossa rokotteen teho osoitettiin 60 vuotta
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tayttaneilla ja sitd vanhemmilla henkil6illa. Suuren riskin ryhmdan kuuluvat 18-59-vuotiaat henkil6t
tayttivat vahintadn samanveroisuuden Kriteerit (non-inferiority) vertailussa satunnaisesti valikoituun
immunogeenisuutta koskevaan alaryhmaén (ulkoinen verrokkiryhmé), jossa oli mukana
tutkimukseen 2 osallistuneita > 60-vuotiaita henkil§itd, mika todettiin RS-virusta neutraloivia
geometrisia keskitittereitd koskevan suhteen kaksitahoisen 95 %:n luottamusvélin alarajojen > 0,667
(1,5-kertainen samanveroisuuden marginaaliin nahden) perusteella ja serovasteprosenttien eron
kaksitahoisen 95 %:n luottamusvalin alarajojen perusteella, jotka olivat RS-viruksen sek& A-tyypin
ettd B-tyypin osalta > —10 %.

Taulukko 5  Mallin mukaan korjattujen RS-virusta neutraloivien geometristen keskititterien
vertailu 1 kuukauden kuluttua Abrysvo-rokotteen antamisesta: suuren riskin 18—
59-vuotiaat (tutkimus 3) vs. 60 vuotta tayttaneet ja sitd vanhemmat (tutkimus 2)
Tutkimuksen 3 suuren | Tutkimuksen 2 > 60-vuotiaat | ANCOVA-vertailu
riskin 18-59-vuotiaat
RSV- n Korjattu n Korjattu Korjattu
alaryhmat geometrinen geometrinen geometristen
keskititteri keskititteri (95 %:n| keskiarvojen suhde
(95 %:n luottamusvali) (95 %:n
luottamusvali) luottamusvéli)
A 435 41 097 408 26 225 1,57 (1,396; 1,759)
(37 986; 44 463) (24 143; 28 486)
B 437 37 416 408 24 680 1,52 (1,333; 1,725)
(34 278; 40 842) (22 504, 27 065)
Taulukko 6  RS-virusta neutraloivien titterien serovasteprosenttien vertailu 1 kuukauden
kuluttua Abrysvo-rokotteen antamisesta: suuren riskin 18-59-vuotiaat
tutkimus 3) vs. 60 vuotta tayttaneet ja sitd vanhemmat (tutkimus 2)
Tutkimuksen 3 suuren riskin | Tutkimuksen 2 > 60-vuotiaat Vertailu
18-59-vuotiaat
RSV- n/N (%) 95 %:n n/N (%) 95 %:n Ero
alaryhmat luottamusvéli luottamusvali (95 %:n
luottamusvali)
A 405/435 (93) 90,3; 95,3 | 359/408 (88) 84,4;91,0 51(1,2;9,2)
B 408/437 (93) 90,6; 95,5 | 347/408 (85) 81,2; 88,4 8,3 (4,2;12,6)

Pediatriset potilaat

Euroopan l&dkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Abrysvo-
valmisteen kéytdsta RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion ehkdisemiseen 2 — < 18-
vuotiailla lapsilla (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta lapsilla).

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Trometamoli
Trometamolihydrokloridi
Sakkaroosi

Mannitoli (E421)

Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n s&atoon)
Liuotin

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, taté la&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Avaamaton injektiopullo sdilyy 5 vuorokautta 8-30 °C:n lampétilassa. Tamén séilyvyysajan paattyessa
Abrysvo on kdytettavé tai havitettdva. Nama tiedot on tarkoitettu ohjeiksi terveydenhuollon

ammattilaisille vain tilapaisten [ampéotilavaihteluiden varalta.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen

Abrysvo pitad antaa heti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen tai 4 tunnin kuluessa siitd, jos valmistetta
on séilytetty 15-30 °C:ssa. Ei saa jaatya.

Kéaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi séilyvyydeksi on osoitettu 4 tuntia 15-30 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitéa kayttaa valittomasti. Jos sité ei kdytetd valittdmasti,
kéytonaikaiset sailytysajat ja kayttoad edeltavat sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatyd. Havitettava, jos pakkaus on jaatynyt.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aine) sisaltava injektiopullo ja liuottimen sisdltava esitiytetty
ruisku

Kuiva-aine yhtd annosta varten injektiopullossa (tyypin 1 lasia tai vastaavaa), jossa on tulppa
(synteettistd bromobutyylikumia tai synteettistd klorobutyylikumia) ja irti napsautettava korkki.
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Liuotin yhtd annosta varten esitaytetyssa ruiskussa (tyypin 1 lasia), jossa on tulppa (synteettisté
klorobutyylikumia) ja kérjessa korkki (synteettistd isopreenié / bromobutyylisekoitekumia).

Injektiopullon liitin

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aine) sisaltava injektiopullo ja liuottimen sisaltava injektiopullo

Kuiva-aine yhta annosta varten injektiopullossa (tyypin 1 lasia tai vastaavaa), jossa on tulppa
(synteettistd bromobutyylikumia tai synteettisté klorobutyylikumia) ja irti napsautettava korkki.

Liuotin yhta annosta varten injektiopullossa (tyypin 1 lasia tai vastaavaa), jossa on tulppa
(bromobutyylikumia) ja irti napsautettava korkki.

Pakkauskoot

Pakkaus, jossa on 1 kuiva-ainetta siséltdvé injektiopullo (antigeenit), 1 liuotinta sisaltava esitéytetty
ruisku, 1 injektiopullon liitin sekd 1 neula tai ei neulaa (1 annoksen pakkaus).

Pakkaus, jossa on 5 kuiva-ainetta siséltavaa injektiopulloa (antigeenit), 5 liuotinta siséltavaa
esitdytettya ruiskua, 5 injektiopullon liitintd sekd 5 neulaa tai ei neuloja (5 annoksen pakkaus).
Pakkaus, jossa on 10 kuiva-ainetta sisaltdvaa injektiopulloa (antigeenit), 10 liuotinta siséltdvaa
esitaytettya ruiskua, 10 injektiopullon liitintd seka 10 neulaa tai ei neuloja (10 annoksen pakkaus).
Pakkaus, jossa on 5 kuiva-ainetta siséltdvaé injektiopulloa (antigeenit) ja 5 liuotinta siséltavaa
injektiopulloa (5 annoksen pakkaus).

Pakkaus, jossa on 10 kuiva-ainetta sisaltdvaa injektiopulloa (antigeenit) ja 10 liuotinta sisaltavaa
injektiopulloa (10 annoksen pakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aineen) sisaltavan injektiopullon, liuottimen sisaltavan
esitdytetyn ruiskun ja injektiopullon liittimen kaytto

Abrysvo on saatettava kdyttokuntoon ennen antoa lisadmalla liuottimen siséltavan esitaytetyn ruiskun
koko sisélto injektiopullon liittimen avulla kuiva-aineen sisaltdvaan injektiopulloon.

Abrysvo-rokote saatetaan kayttokuntoon vain valmisteen mukana toimitetulla liuottimella.

Valmistautuminen pistoksen antamiseen

Abrysvo-valmisteen
antigeeneja sisaltava
injektiopullo (kuiva-aine)

< i

Ruiskun Luer lock -liitin Injektiopullon tulppa (josta on poistettu irti
korkki napsautettava korkki)

Abrysvo-valmisteen liuotinta siséltava esitaytetty
ruisku

Injektiopullon
liitin
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Vaihe 1. Kiinnitd injektiopullon liitin

o Avaa injektiopullon liittimen pakkaus vetdamélld pakkauksen suojus irti ja poista
injektiopullosta irti napsautettava korkki.

o Pida injektiopullon liitin pakkauksessaan, aseta liitin injektiopullon tulpan
keskikohdan paalle ja kiinnita se painamalla kohtisuoraan alaspain. Ala paina
injektiopullon liitintd vinoon, koska vinossa oleva liitin voi vuotaa. Poista liittimen
pakkaus.

Vaihe 2. Saata kuiva-ainekomponentti (antigeenit) kayttékuntoon Abrysvo-
rokotteen valmistamiseksi
o Pid kaikissa ruiskun valmisteluvaiheissa kiinni ainoastaan ruiskun Luer
lock -liittimestd. Tama estéd Luer lock -liittimen irtoamisen kéyton aikana.
o Kierra ruiskun korkki irti ja kierré sitten ruisku kiinni injektiopullon liittimeen.
Lopeta kiertaminen, kun tunnet vastuksen.

o Injisoi ruiskun koko sisaltd injektiopulloon. Pida ménta alas painettuna ja pyorittele
injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Al4 ravista.

Vaihe 3. Veda kayttokuntoon saatettu rokote ruiskuun

e Kaanna injektiopullo ylosalaisin ja veda sen koko siséltd hitaasti ruiskuun siten,
ettd Abrysvo-annokseksi tulee 0,5 ml.

o Kierrd ruisku irti injektiopullon liittimesta.

o Kiinnité lihakseen annettavaan pistokseen soveltuva steriili neula ruiskuun.

Kéyttoékuntoon saatettu rokote on kirkas ja vériton liuos. Tarkista rokote ennen pistoksen antoa
silmémaaréisesti, ettei siina ole suuria hiukkasia eiké& varimuutoksia. Jos havaitset suuria hiukkasia tai
varimuutoksia, rokotetta ei saa kéyttaa.

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aine) sisaltavan injektiopullon ja liuottimen sisaltdvan
injektiopullon kaytto

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aineen) sisaltavan injektiopullon siséltd saatetaan kayttokuntoon
vain Abrysvo-pakkauksen siséltdmélla injektiopullon liuottimella.

Injektion annon valmistelu

1. Veda steriilid neulaa ja steriilia ruiskua kayttamalla liuottimen siséltavén injektiopullon koko
sisaltd ruiskuun ja injisoi ruiskun koko sisalté kuiva-aineen siséltdvaan injektiopulloon.

2. Pyorittele injektiopulloa varovasti pyérivalla liikkeella, kunnes kuiva-aine on liuennut taysin. Ala
ravista.

3. Veda kayttokuntoon saatetun rokotteen siséltavésta injektiopullosta 0,5 ml.

Kéyttokuntoon saatettu rokote on kirkas ja vériton liuos. Tarkista rokote ennen antoa silmémaéardisesti,
ettei siina ole suuria hiukkasia eiké varimuutoksia. Jos havaitset suuria hiukkasia tai varimuutoksia,
rokotetta ei saa kayttaa.

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1752/001 — 1 injektiopullo (antigeenit), 1 injektiopullon liitin, 1 esitaytetty ruisku (liuotin), 1
neula

EU/1/23/1752/002 — 1 injektiopullo (antigeenit), 1 injektiopullon liitin, 1 esitaytetty ruisku (liuotin)
EU/1/23/1752/003 — 5 injektiopulloa (antigeenit), 5 injektiopullon liitintd, 5 esitaytettya ruiskua
(liuotin), 5 neulaa

EU/1/23/1752/004 — 5 injektiopulloa (antigeenit), 5 injektiopullon liitintd, 5 esitaytettya ruiskua
(liuotin)

EU/1/23/1752/005 — 10 injektiopulloa (antigeenit), 10 injektiopullon liitintd, 10 esitdytettya ruiskua
(liuotin), 10 neulaa

EU/1/23/1752/006 — 10 injektiopulloa (antigeenit), 10 injektiopullon liitintd, 10 esitdytettyd ruiskua
(liuotin)

EU/1/23/1752/007 - 5 injektiopulloa (antigeenit), 5 injektiopulloa (liuotin)

EU/1/23/1752/008 — 10 injektiopulloa (antigeenit), 10 injektiopulloa (liuotin)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntamisen paivamaara: 23. elokuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
28.3.2025

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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