LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epaillyista ladkkeen 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) sisdltda:
RSV-alaryhmi A:n stabiloitu prefuusio-F-antigeeni'*> 60 mikrogrammaa
RSV-alaryhmi B:n stabiloitu prefuusio-F-antigeeni'? 60 mikrogrammaa
(RSV-antigeenit)

! glykoproteiini F, joka on stabiloitu fuusioitumista edeltdvién konformaatioon

2 tuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Kuiva-aine on valkoista.

Liuotin on kirkasta, varitontd nestetta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Abrysvo on tarkoitettu:

. Suojaamaan imevdisti passiivisesti RS-viruksen (respiratory syncytial virus, RSV) aiheuttamaa

alahengitystieinfektiota vastaan syntymastd 6 kuukauden ikddn asti immunisoimalla &iti
raskauden aikana. Ks. kohdat 4.2 ja 5.1.

. Aktiiviseen immunisaatioon 18 vuotta téytténeille ja sitd vanhemmille henkil6ille RS-viruksen

aiheuttaman alahengitystieinfektion ehkdisemiseksi.
Rokotteen kdyton tulee perustua virallisesti hyvaksyttyihin suosituksiin.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

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




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

Lisdrokotteen antamisen tarvetta ei ole selvitetty.

Pediatriset potilaat

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

Antotapa

Abrysvo annetaan injektiona olkavarren hartialihakseen.
Rokotetta e1 saa sekoittaa muiden rokotteiden tai lddkevalmisteiden kanssa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ja kisittelemisestd ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkvys ja anafylaksia

Asianmukaisen lddketieteellisen hoidon ja valvonnan on aina oltava helposti saatavilla silti varalta,
ettd rokotuksen jéilkeen ilmenee anafylaktinen tapahtuma.

Pelkoon liittyvit reaktiot

Pelkoon liittyvid reaktioita, kuten vasovagaalisia reaktioita (pyOrtymistd), hyperventilaatiota tai
stressiin liittyvid reaktioita saattaa ilmetéd rokotuksen yhteydessa psyykkisperdisiné reaktioina
neulanpistokseen. On tirkedd noudattaa varotoimia pyOrtymiseen liittyvien vammojen vélttdmiseksi.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta on siirrettdvd myohemmaksi, jos henkil6lld on akuutti kuumetauti. Rokotusta ei kuitenkaan
pida siirtdé lievan infektion, kuten nuhakuumeen, vuoksi.

Trombosytopenia ja hyytymishéiriot

Abrysvo-rokotteen antamisessa henkildille, joilla on trombosytopenia tai hyytymishéirio, on
noudatettava varovaisuutta, sillé lihakseen annon jélkeen heilld voi esiintyd verenvuotoa ja mustelmia.

Immuunipuutteiset henkil6t

Rokotteen tehoa ja turvallisuutta ei ole arvioitu immuunipuutteisilla henkildilla,
immunosuppressiivista hoitoa saavat henkil6t mukaan lukien. Abrysvo-rokotteen teho saattaa olla
vahdisempi henkil6illd, joilla immuunivaste on heikentynyt.



Raskaana olevat henkil6t ennen 24. raskausviikkoa

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

Rokotteen tehokkuuteen liittyvét rajoitukset

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

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Abrysvo siséltda polysorbaatti 80:td. Polysorbaatti 80 saattaa aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

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

Abrysvo-rokotteen ja jiykkédkouristus-, kurkkumété- ja soluttoman hinkuyskérokotteen (Tdap)
antovéliksi suositellaan vahintddn kahta viikkoa. Turvallisuushuolia ei ilmennyt, kun Abrysvo
annettiin Tdap-rokotteen kanssa samanaikaisesti terveille naisille, jotka eivit olleet raskaana.
Immuunivasteet RSV-A- ja RSV-B-tyyppejd, kurkkumaétia ja jaykkakouristusta vastaan olivat
samanveroiset (non-inferior) samanaikaisessa annossa verrattuna antoon eri aikaan.
Hinkuyskékomponentin immuunivaste oli kuitenkin matalampi samanaikaisesti annettuna verrattuna
eriaikaiseen antoon ja sen osalta samanveroisuuden (non-inferiority) kriteerit eivit tayttyneet.
Loydoksen kliinistd merkitysti ei tunneta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Eldimilla tehdyissd Abrysvo-tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eiké epésuoria lisdéintymistoksisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

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

Imeviisikaisilld (ikd enintddn 24 kuukautta) ei havaittu turvallisuutta koskevia signaaleja.
Imeviisikaisilld 1 kuukauden kuluessa syntymaistd raportoitujen haittatapahtumien ilmaantuvuudet
olivat Abrysvo-ryhméssa (38 %) samankaltaiset kuin lumeryhmaéssé (35 %). Vakavia syntymaéén ja/tai
synnytykseen liittyvid seurauksia arvioitiin Abrysvo-ryhméssa lumeryhmaén verrattuna, ja niité olivat
mm. ennenaikainen synnytys (207 [6 %] Abrysvo-ryhmaéssé ja 172 [5 %] lumeryhméssd), pieni
syntymépaino (186 [5 %] Abrysvo-ryhmaéssé ja 158 [4 %] lumeryhméssd) ja synnynniiset
poikkeavuudet (205 [6 %] Abrysvo-ryhméssi ja 245 [7 %] lumeryhmissa).



Imetys

Ei tiedeté, erittyyko Abrysvo ihmisilld didinmaitoon. Abrysvo-rokotteen ei ole osoitettu vaikuttavan
haitallisesti rokotuksen saaneiden naisten imettdmiin vauvoihin.

Hedelmiaillisyys
Tietoja Abrysvo-rokotteen vaikutuksesta ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla.

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

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Raskaana olevat henkilét

Raskausviikoilla 24-36 raskaana olevilla naisilla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
rokotteen pistoskohdan kipu (41 %), paédnséirky (31 %) ja lihassdrky (27 %). Suurin osa raskaana
olevilla tutkittavilla havaituista paikallisista ja systeemisisti reaktioista oli vaikeusasteeltaan lievia tai
kohtalaisia, ja ne menivét ohi 2—3 paivissa.

18 vuotta tdyitineet ja sitd vanhemmat henkilot

18 vuotta tdytténeill4 ja sitd vanhemmilla henkil6illd yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat
vasymys (23 %), paansarky (20 %), rokotteen pistoskohdan kipu (19 %) ja lihasséarky (16 %). Suurin
osa reaktioista oli vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia, ja ne menivét ohi 1-2 paivéssa.

Haittavaikutustaulukko

Abrysvo-rokotteen kerta-annoksen antamisen turvallisuutta raskausviikoilla 24-36 raskaana oleville
naisille (n =3 698) ja 18 vuotta tiyttdneille 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 riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on lueteltu elinjérjestelmédn mukaan ja vakavuuden mukaan alenevassa
jérjestyksessa.

Taulukko 1 Abrysvo-rokotteen antamisen jéilkeen ilmenneet haittavaikutukset
Elinjirjestelméiluokitus Liadkkeen Liaidkkeen
haittavaikutukset: haittavaikutukset:
< 49-vuotiaat raskaana > 18-vuotiaat henkilot
olevat henkilot

Veri ja imukudos

Lymfadenopatia | Harvinainen | Harvinainen
Immuunijérjestelma

Anafylaksia | | Hyvin harvinainen




Elinjirjestelméiluokitus Liaikkeen Lidkkeen
haittavaikutukset: haittavaikutukset:
< 49-vuotiaat raskaana > 18-vuotiaat henkilot
olevat henkilot
Yliherkkyysreaktiot Harvinainen Harvinainen
(siséltden ihottuman ja
nokkosihottuman)
Hermosto
Péaansarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Guillain-Barrén oireyhtyma Hyvin harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihassérky Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Nivelsérky Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Visymys 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

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Koska kdyttovalmis Abrysvo-rokote on kerta-annoksinen, yliannostus on epétodennékoist.
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 siséltdd kahta yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua, stabiloitua RS-viruksen (respiratory
syncytial virus, RSV) prefuusio-F-proteiiniantigeenia, jotka edustavat RSV-alaryhmid A ja B.
Prefuusio-F-proteiini on RSV-infektiota estivien neutraloivien vasta-aineiden ensisijainen kohde.
Lihakseen annon jéilkeen prefuusio-F-proteiiniantigeenit saavat aikaan immuunivasteen, joka suojaa
RS-virukseen liittyviltd alahengitystieinfektiolta.

Abrysvo-rokotteen raskausviikolla 2436 saaneista dideisté istukan kautta siirtyneet RS-viruksen
neutraloivat vasta-aineet suojaavat rokotteen saaneille dideille syntyneitd imevaisid RS-viruksen
aiheuttamaa alahengitystieinfektiota vastaan. Abrysvo-rokotteen saaneet 18 vuotta tiyttdneet ja sitd
vanhemmat aikuiset saavat aktiivisesta immunisaatiosta suojaa RS-virusta vastaan.

Kliininen teho

Raskausaikana aktiivisesti immunisoiduille henkildille syntyneet imevdiset syntymdstd 6 kuukauden
ikddn

Tutkimus 1 oli vaiheen 3 satunnaistettu (1:1), kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa arvioitiin yhden Abrysvo-annoksen tehoa raskausviikkojen 24 ja 36 vililla
rokotetuille henkildille syntyneilld imevaisilla RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion
ehkiisyssd. Tarvetta antaa lisdrokoteannos myohempien raskauksien aikana ei ole selvitetty.

RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion mééaritelma oli ladkéarikdynti infektion vuoksi
henkiloill4, joilla oli RT-PCR (kéinteiskopioijaentsyymin avulla tapahtuva
polymeraasiketjureaktio) -testilld vahvistettu RS-virusinfektio ja véhintiédn yksi seuraavista
hengitystieoireista: tihed hengitys, alhainen happisaturaatio (SpO, < 95 %) tai rintakehédn
sisddnvetidytyminen. Vaikean RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion mééiritelmé oli RS-
virukseen liittyvd alahengitystieinfektio, joka téytti lisiksi vahintdin yhden seuraavista kriteereista:
erittdin tihed hengitys, alhainen happisaturaatio (SpO: < 93 %), happihoidon antaminen
suurivirtauksisen nendkanyylin kautta (high-flow nasal cannula, HFNC) tai mekaaninen ventilaatio,
potilaan ottaminen teho-osastolle yli neljan tunnin ajaksi ja/tai reagoimattomuus drsykkeisiin /
tajuttomuus.

Tassé tutkimuksessa 3 711 raskaana olevaa henkil4, joiden yksisikidisesséd raskaudessa ei ollut
ilmennyt komplikaatioita, satunnaistettiin Abrysvo-ryhméén ja 3 709 lumeryhmaén.

Rokotteen teho (VE) médriteltiin paédtetapahtuman suhteellisen riskin pienenemisend Abrysvo-
ryhmaéssid verrattuna lumeryhmén imevaisill, jotka syntyivdt méadratyn intervention saaneille raskaana
olleille henkildille. Primaarianalyysissa oli kaksi rinnakkain arvioitua ensisijaista tehon
padtetapahtumaa: vaikea RSV-positiivinen ladkarikayntiin johtanut alahengitystieinfektio ja RSV-
positiivinen ladkarikayntiin johtanut alahengitystieinfektio 90, 120, 150 tai 180 vuorokauden kuluessa
syntymaésta.

Abrysvo-rokotteen saaneista raskaana olleista naisista 65 % oli valkoihoisia, 20 % tummaihoisia tai
afroamerikkalaisia ja 29 % latinalaisamerikkalaisia. [&n mediaani oli 29 vuotta (vaihteluvéli 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 pdivad (vaihteluvéli 24 viikkoa ja 0 pdivaa — 36 viikkoa ja

4 pdivaa). Lapsen syntyessd gestaatioidn mediaani oli 39 viikkoa ja 1 pdiva (vaihteluvili 27 viikkoa ja
3 péivédd — 43 viikkoa ja 6 péivad).

Rokotteen teho on esitetty taulukoissa 2 ja 3.



Taulukko 2 Abrysvo-rokotteen teho RS-viruksen aiheuttaman vakavan, ladkirikiyntiin
johtavan alahengitystieinfektion ehkiiisyssi aktiivisesti immunisoitujen iitien

vastasyntyneilli 6 kuukauden ikéin saakka — Tutkimus 1

Ajanjakso Abrysvo Lumevalmiste Rokotteen teho (%)
Tapausten lkm Tapausten lkm (luottamusvili)?
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)

a

99,5 %:n luottamusvéli 90 vuorokauden ajanjaksolla; 97,58 %:n luottamusvili sitd pidemmilld ajanjaksoilla

Taulukko 3 Abrysvo-rokotteen teho RS-viruksen aiheuttaman lidfkirikiyntiin johtavan
alahengitystieinfektion ehkiisyssé aktiivisesti immunisoitujen iditien

vastasyntyneillid 6 kuukauden ikéin saakka — Tutkimus 1

Ajanjakso Abrysvo Lumevalmiste Rokotteen teho (%)
Tapausten lkm Tapausten lkm (luottamusvili)?
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)

a

99,5 %:n luottamusvéli 90 vuorokauden ajanjaksolla; 97,58 %:n luottamusvili sitd pidemmilld ajanjaksoilla

Post-hoc-analyysi tehtiin rokotteen tehosta raskausviikon mukaan. Rokotteen teho 180 péivin
kuluessa ilmenevén 1ddkarin hoitaman vaikean alahengitystieinfektion ehkaisyssé oli raskauden
alkuvaiheessa (24 — < 30 viikkoa) rokotetuilla naisilla 57,2 % (95 %:n luottamusvili 10,4; 80,9) ja
raskauden myShemmaéssi vaiheessa soveltuvassa aikaikkunassa (30-36 viikkoa) rokotuksen saaneilla
naisilla 78,1 % (95 %:n luottamusvéli 52,1; 91,2). Rokotteen teho 180 péivan kuluessa ilmenevin
ladkarin hoitaman alahengitystieinfektion ehkéisyssa oli raskauden alkuvaiheessa (24 — < 30 viikkoa)
rokotetuilla naisilla 30,9 % (95 %:n luottamusvili -14,4; 58,9) ja raskauden my6hemméssi vaiheessa
soveltuvassa aikaikkunassa (30—36 viikkoa) rokotetuilla naisilla 62,4 % (95 %:n luottamusvali 41,6;

76,4).

60 vuotta tdyttineiden ja sitd vanhempien henkildiden aktiivinen immunisaatio

Tutkimus 2 oli vaiheen 3 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa arvioitiin Abrysvo-valmisteen tehoa RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion ehkéisyssa

60 vuotta tayttineilld ja sitd vanhemmilla henkil6illa.

RS-viruksen aiheuttaman alahengitystieinfektion mééritelmé oli RT-PCR-testilld vahvistettu RS-
viruksen aiheuttama sairaus, johon liittyy 7 vuorokauden kuluessa oireiden alkamisesta vahintdéan
kaksi tai useampi tai kolme tai useampi seuraavista, pidempadn 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 ldhtotilanteesta).

Tutkittavat satunnaistettiin (1:1) saamaan Abrysvo-rokotetta (n = 18 487) 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 véhintddn yksi ennalta tiedossa oleva sairaus; 16 %:lla
tutkimukseen rekisterdidyistd oli vakaassa tilassa oleva krooninen sydén- tai keuhkosairaus, kuten
astma (9 %), keuhkoahtaumatauti (7 %) tai syddmen vajaatoiminta (2 %). Immuunipuutteiset henkilot
eivit soveltuneet tutkimukseen.




Ensisijainen tavoite oli arvioida rokotteen tehoa ensimmaisen RS-virukseen liittyvan
alahengitystieinfektioepisodin suhteellisen riskin pienenemisend Abrysvo-ryhmissd lumeryhmain
verrattuna ensimmaéisen RS-viruskauden aikana.

Abrysvo-rokotetta saaneista tutkittavista 51 % oli miehid ja 80 % valkoihoisia, 12 % tummaihoisia tai
afroamerikkalaisia ja 42 % latinalaisamerikkalaisia. Tutkittavien i&n mediaani oli 67 vuotta
(vaihteluvili 59-95 vuotta).

Ensimmaéisen RS-viruskauden lopussa tehty analyysi osoitti, ettd Abrysvo vihensi tilastollisesti
merkitsevisti RS-virukseen liittyvid alahengitystieinfektiotapauksia, joihin liittyy vihint4én kaksi tai
vihintddn kolme oiretta.

Tiedot rokotteen tehosta ensimmaéisen RS-viruskauden pédttyessd (seuranta-ajan mediaani
7,4 kuukautta) on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4  Abrysvo-rokotteen teho RS-virusinfektion ehkiisyssi; aktiivinen immunisaatio
> 60-vuotiailla henkil6illi — Tutkimus 2

Tehon piitetapahtuma Abrysvo Lumevalmiste | Rokotteen teho
(%)
(95 %:n
luottamusvili)
N n N n
Ensimmainen RS- Yhteensa 18 058 15 18 076 43 65,1 (35,9; 82,0)
virukseen liittyva 1kd 60—69 vuotta | 11305 | 10 | 11351 25 60,0 (13,8; 82,9)
alahengitystieinfektio- | Ikid 70—79 vuotta | 5 750 4 5742 12 66,7 (-10,0; 92,2)
episodi, > 2 oiretta® > 1 merkittdva 9377 8 9432 22 63,6 (15,2; 86,0)
perussairaus
Ensimmaéinen RS- Yhteensi 18 058 2 18 076 18 88,9 (53.,6; 98,7)
virukseen liittyva 1kd 60—69 vuotta | 11 305 2 11351 11 81,8 (16,7; 98,0)
alahengitystieinfektio- | Ikd 7079 vuotta | 5 750 0 5742 4 100 (-51,5; 100,0)
episodi, > 3 oiretta® > 1 merkittivi 9377 2 9432 11 81,8 (16,7; 98,0)
perussairaus

N = tutkittavien lukumiérd; n = tapausten lukumaira

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

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

Rokotteen tehosta idltddan 80 vuotta tdyttdneiden ja sitd vanhempien tutkittavien alaryhmassa

(995 tutkittavaa Abrysvo-ryhmaéssé ja 981 tutkittavaa lumeryhméssi) ei voitu tehdd paédtelmid, koska
kertyneiden tapausten kokonaismééra oli pieni (7 RS-viruksen aiheuttamaa
alahengitystieinfektiotapausta, joihin liittyi véhintdin kaksi oiretta, ja 3 RS-viruksen aiheuttamaa
alahengitystieinfektiotapausta, joihin liittyi véhintdidn kolme oiretta).

Teho RS-virukseen liittyvdd alahengitystieinfektiota vastaan 60 vuotta tdyttineilld ja sitd vanhemmilla
tutkittavilla kahden RS-viruskauden aikana

Kahden RS-viruskauden aikaisen seuranta-ajan mediaanin ollessa 16,4 kuukautta rokotteen teho niité
RS-viruksen aiheuttamia alahengitystieinfektioita vastaan, joihin liittyi vahintdan kaksi oiretta, oli
58,8 % (95 %:n luottamusvali 43,0; 70,6, 54 tapausta Abrysvo-ryhméssé ja 131 tapausta
lumeryhmaéssé) ja niitd RS-viruksen aiheuttamia alahengitystieinfektioita vastaan, joihin liittyi
vahintdan kolme oiretta, se oli 81,5 % (95 %:n luottamusvili 63,3; 91,6, 10 tapausta Abrysvo-
ryhmaéssa ja 54 tapausta lumeryhmaésséd). Rokotteen teho RSV-A-tyypin aiheuttamaa RS-virukseen
liittyvidé alahengitystieinfektiota vastaan oli 66,3 % (95 %:n luottamusvéli 47,2; 79,0) ja RSV-B-
tyypin aiheuttamaa RS-virukseen liittyvéd alahengitystieinfektiota vastaan 50,0 % (95 %:n
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luottamusvili 18,5; 70,0) tapauksissa, joihin liittyi vahintdan kaksi alahengitystieinfektion oiretta.
Rokotteen teho RSV-A-tyypin aiheuttamaa RS-virukseen liittyvad alahengitystieinfektiota vastaan oli
80,6 % (95 %:n luottamusvili 52,9; 93,4) ja RSV-B-tyypin aiheuttamaa RS-virukseen liittyvaa
alahengitystieinfektiota vastaan 86,4 % (95 %:n luottamusvéli 54,6; 97,4) tapauksissa, joihin liittyi
vahintddn kolme alahengitystieinfektion oiretta.

I4n ja merkittdvan perussairauden mukaiset alaryhméanalyysit rokotteen tehosta olivat kahden RS-
viruskauden aikana yhdenmukaiset ensimmaéiisen RS-viruskauden lopun tehon kanssa, ja ne tukivat

rokotteen yhdenmukaista tehoa eri iké- ja riskiryhmissa.

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 henkilgit4, 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
litkatoiminta/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 idn ja etnisyyden osalta samankaltaiset. Viisikymmentikolme
prosenttia (53 %) oli 18—49-vuotiaita ja 47 % oli 50-59-vuotiaita. Rokotetta saaneiden ja
lumevalmistetta saaneiden ryhmaét olivat samankaltaiset sen suhteen, ettd tutkittavilla oli vahintdan
yksi ennalta médritetty sairaus; 53 %:lla oli > 1 krooninen keuhkosairaus, 8 %:lla > 1 sydén- 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 henkil6illd on pédtelty vertaamalla immuunivasteita havaittuihin
immuunivasteisiin (immunobridging) tutkimuksessa 2, jossa rokotteen teho osoitettiin 60 vuotta
tayttaneilld ja sitd vanhemmilla henkil6illd. Suuren riskin ryhméén kuuluvat 18—59-vuotiaat henkilot
tayttivit vahintdan samanveroisuuden kriteerit (non-inferiority) vertailussa satunnaisesti valikoituun
immunogeenisuutta koskevaan alaryhmién (ulkoinen verrokkiryhma4), jossa oli mukana
tutkimukseen 2 osallistuneita > 60-vuotiaita henkilditd, mika todettiin RS-virusta neutraloivia
geometrisid keskitittereitd koskevan suhteen kaksitahoisen 95 %:n luottamusviélin alarajojen > 0,667
(1,5-kertainen samanveroisuuden marginaaliin ndhden) perusteella ja serovasteprosenttien eron
kaksitahoisen 95 %:n luottamusvilin alarajojen perusteella, jotka olivat RS-viruksen sekd A-tyypin
ettd B-tyypin osalta > —10 %.

Taulukko S  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 tiyttineet ja siti vanhemmat (tutkimus 2)

Tutkimuksen 3 suuren | Tutkimuksen 2 > 60-vuotiaat | ANCOVA-vertailu
riskin 18-59-vuotiaat
RSV- n Korjattu n Korjattu Korjattu
alaryhmiit geometrinen geometrinen geometristen
keskititteri keskititteri (95 %:n | keskiarvojen suhde
(95 %:n luottamusvili) 95 %:n
luottamusvili) luottamusviili)
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)

10



Taulukko 6  RS-virusta neutraloivien titterien serovasteprosenttien vertailu 1 kuukauden
kuluttua Abrysvo-rokotteen antamisesta: suuren riskin 18-59-vuotiaat
(tutkimus 3) vs. 60 vuotta tiyttineet ja siti 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
alaryhmiit luottamusvili luottamusviili (95 %:n
luottamusviili)
A 405/435 (93) 90,3; 95,3 359/408 (88) 84,4; 91,0 5,1(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 lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Abrysvo-
valmisteen kaytostd 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 seki lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Trometamoli

Trometamolihydrokloridi

Sakkaroosi

Mannitoli (E421)

Polysorbaatti 80 (E433)

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n saatoon)

Liuotin

Injektionesteisiin kdytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
4 vuotta

Avaamaton injektiopullo sdilyy 5 vuorokautta 8—30 °C:n lampétilassa. Témén séilyvyysajan paittyessa
Abrysvo on kéytettdvé tai hdvitettdva. Nama tiedot on tarkoitettu ohjeiksi terveydenhuollon
ammattilaisille vain tilapdisten lampdtilavaihteluiden varalta.
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Kiéyttokuntoon saattamisen jalkeen

Abrysvo pitéd antaa heti kdyttokuntoon saattamisen jilkeen tai 4 tunnin kuluessa siité, jos valmistetta
on sdilytetty 15-30 °C:ssa. Fi saa jadtyé.

Kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 4 tuntia 15-30 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdé kéyttad valittomasti. Jos sitd ei kdytetd vélittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kiyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtyd. Havitettiava, jos pakkaus on jadtynyt.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aine) sisiltiva injektiopullo ja liuottimen siséltivi 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.

Liuotin yhtd annosta varten esitdytetyssa ruiskussa (tyypin 1 lasia), jossa on tulppa (synteettista
klorobutyylikumia) ja kérjessd korkki (synteettisti isopreenid / bromobutyylisekoitekumia).

Injektiopullon liitin

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aine) sisiltdva injektiopullo ja livottimen sisdltiva injektiopullo

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

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

Pakkauskoot

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

Pakkaus, jossa on 5 kuiva-ainetta sisaltavaa injektiopulloa (antigeenit), 5 liuotinta sisdltavaa
esitdytettyd ruiskua, 5 injektiopullon liitinté seké 5 neulaa tai ei neuloja (5 annoksen pakkaus).
Pakkaus, jossa on 10 kuiva-ainetta siséltivéa injektiopulloa (antigeenit), 10 liuotinta siséltédvéa
esitdytettyd ruiskua, 10 injektiopullon liitintd sekd 10 neulaa tai ei neuloja (10 annoksen pakkaus).
Pakkaus, jossa on 5 kuiva-ainetta sisaltavaa injektiopulloa (antigeenit) ja 5 liuotinta sisédltdvaa
injektiopulloa (5 annoksen pakkaus).

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

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet héivittadmiselle ja muut kisittelyohjeet

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aineen) siséltidvén injektiopullon, liuottimen sisiltdvin
esitdytetyn ruiskun ja injektiopullon liittimen kéytto

Abrysvo on saatettava kéyttokuntoon ennen antoa lisddmaélla liuottimen siséltivin esitdytetyn ruiskun
koko sisdlto injektiopullon liittimen avulla kuiva-aineen siséltdvédn injektiopulloon.

Abrysvo-rokote saatetaan kdyttokuntoon vain valmisteen mukana toimitetulla liuottimella.

Valmistautuminen pistoksen antamiseen

Abrysvo-valmisteen
antigeeneja sisiltiavi
injektiopullo (kuiva-aine)

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

Abrysvo-valmisteen liuotinta sisiltivi esitiiytetty Injektiopullon

liitin

ruisku

Vaihe 1. Kiinniti injektiopullon liitin

e Avaa injektiopullon liittimen pakkaus vetdmalla pakkauksen suojus irti ja poista
injektiopullosta irti napsautettava korkki.

o Pidi injektiopullon liitin pakkauksessaan, aseta liitin injektiopullon tulpan
keskikohdan péille ja kiinniti se painamalla kohtisuoraan alaspéin. Ald paina
injektiopullon liitint4 vinoon, koska vinossa oleva liitin voi vuotaa. Poista liittimen
pakkaus.

Vaihe 2. Saata kuiva-ainekomponentti (antigeenit) kiyttokuntoon Abrysvo-
rokotteen valmistamiseksi
o Pida kaikissa ruiskun valmisteluvaiheissa kiinni ainoastaan ruiskun Luer
lock -liittimestd. Tdma estdd Luer lock -liittimen irtoamisen kdyton aikana.
e Kierrd ruiskun korkki irti ja kierré sitten ruisku kiinni injektiopullon liittimeen.

Lopeta kiertdminen, kun tunnet vastuksen.

o Injisoi ruiskun koko sisélt6 injektiopulloon. Pidd ménti alas painettuna ja pydrittele
injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Al ravista.

Vaihe 3. Vedi kiyttokuntoon saatettu rokote ruiskuun

o Kiinna injektiopullo yldsalaisin ja vedd sen koko siséltd hitaasti ruiskuun siten,
ettd Abrysvo-annokseksi tulee 0,5 ml.

o Kierrd ruisku irti injektiopullon liittimest.

o Kiinnité lihakseen annettavaan pistokseen soveltuva steriili neula ruiskuun.
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Kayttokuntoon saatettu rokote on kirkas ja vériton liuos. Tarkista rokote ennen pistoksen antoa
silmédmadriisesti, ettei siind ole suuria hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos havaitset suuria hiukkasia tai
varimuutoksia, rokotetta ei saa kayttéa.

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aine) sisdltdvéin injektiopullon ja liuottimen sisiltdvin
injektiopullon kaytto

Abrysvo-valmisteen antigeenit (kuiva-aineen) sisiltavin injektiopullon siséltd saatetaan kdyttokuntoon
vain Abrysvo-pakkauksen siséltimélla injektiopullon liuottimella.

Injektion annon valmistelu

1. Vedi steriilid neulaa ja steriilid ruiskua kéyttdmalla liuottimen siséltdvan injektiopullon koko
sisélto ruiskuun ja injisoi ruiskun koko sisélto kuiva-aineen siséltdvéin injektiopulloon.

2. Pyérittele injektiopulloa varovasti pyérivilla liikkeelld, kunnes kuiva-aine on liuennut tiysin. Al
ravista.

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

Kayttokuntoon saatettu rokote on kirkas ja viriton liuos. Tarkista rokote ennen antoa silmédmaéréisesti,
ettei siind ole suuria hiukkasia eikd varimuutoksia. Jos havaitset suuria hiukkasia tai varimuutoksia,
rokotetta ei saa kayttaa.

Havittiminen

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

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 esitdytetty ruisku (liuotin), 1
neula

EU/1/23/1752/002 — 1 injektiopullo (antigeenit), 1 injektiopullon liitin, 1 esitdytetty ruisku (liuotin)
EU/1/23/1752/003 — 5 injektiopulloa (antigeenit), 5 injektiopullon liitinté, 5 esitdytettyd ruiskua
(liuotin), 5 neulaa

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

EU/1/23/1752/005 — 10 injektiopulloa (antigeenit), 10 injektiopullon liitinté, 10 esitdytetty& ruiskua
(liuotin), 10 neulaa

EU/1/23/1752/006 — 10 injektiopulloa (antigeenit), 10 injektiopullon liitinté, 10 esitdytettyé 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 mydntémisen paivamadra: 23. elokuuta 2023

14



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.8.2025

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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