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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KAVIGALE® 300 mg Injektions-/Infusions-
l6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg
Sipavibart in 2 ml (150 mg/ml).

Sipavibart ist ein auf rekombinantem huma-
nem Immunglobulin (Ig) G1 basierender
Antikoérper, der in Ovarialzellen des chinesi-
schen Hamsters (CHO) durch rekombinante
DNA-Technologie hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthalt 0,8 mg
Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung (Injektion/Infu-
sion)

Klare bis opaleszente, farblose bis blass-
gelbe Lésung mit einem pH-Wert von 6,0.

KLINISCHE ANGABEN

KAVIGALE wird angewendet zur Praexpo-
sitionsprophylaxe einer Coronavirus-19-Er-
krankung (coronavirus disease 2019,
COVID-19) bei Erwachsenen und Jugend-
lichen ab 12 Jahren mit mindestens 40 kg
Kdrpergewicht, die aufgrund einer Erkran-
kung oder immunsuppressiver Behand-
lungen immungeschwacht sind.

KAVIGALE sollte gemaB den offiziellen Emp-
fehlungen, sofern vorhanden, und basierend
auf Informationen zur Aktivitat von Sipavibart
gegen derzeit zirkulierende Virusvarianten
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1) angewendet
werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

KAVIGALE muss von medizinischem Fach-
personal verabreicht werden.

Die Verabreichung sollte unter Bedingungen
erfolgen, bei denen die Behandlung schwe-
rer Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Anaphylaxie moglich ist. Personen sollten
nach der Anwendung gemaB lokaler medi-
zinischer Praxis Uberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren mit mindestens
40 kg Koérpergewicht betréagt 300 mg Sipa-
vibart, verabreicht als intramuskulare Injek-
tion oder intravendse Infusion.

025217-2-101

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindes-
tens 40 kg Kérpergewicht ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sipavi-
bart bei Kindern unter 12 Jahren und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren mit einem Korper-
gewicht von unter 40 kg ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zur intramuskularen Injektion oder intraveno-
sen Infusion.

Intramuskulére Injektion

Dieses Arzneimittel soll als einzelne intra-
muskulére Injektion in den anterolateralen
Bereich des Oberschenkels verabreicht
werden.

Intravendse Infusion
Andere Arzneimittel drfen nicht Gber diesel-
be Infusionsleitung verabreicht werden.

Nach der Infusion soll das Applikationsset
mit ausreichend 9 mg/ml (0,9%iger) Natrium-
chloridlésung zur Injektion oder 50 mg/ml
(5%iger) Dextroseldsung zur Injektion gespult
werden, um die Abgabe der erforderlichen
Dosis sicherzustellen.

Infusion mit einem Infusionsbeutel

Nach Verdinnung mit 9 mg/ml (0,9%iger)
Natriumchloridlésung zur Injektion oder
50 mg/ml (5%iger) Dextroseldsung zur Injek-
tion soll dieses Arzneimittel als Infusion durch
Schwerkraft oder mit einer Infusionspumpe
Uber etwa 20 Minuten verabreicht werden.
Dabei sollte ein Applikationsset mit einem
sterilen 0,2- oder 0,22-Mikrometer-Inline-
Filter mit geringer Proteinbindung verwendet
werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Unverdinnte Infusion mit einer Spritzen-
pumpe

Dieses Arzneimittel soll mittels einer Spritzen-
pumpe als 2 ml (300 mg) unverdinnte intra-
venose Infusion Uber mindestens 6 Minuten
verabreicht werden.

Wenn Anzeichen und Symptome einer Reak-
tion im Zusammenhang mit einer Infusion
(infusion-related reaction, IRR) auftreten, soll
die Infusion unterbrochen, verlangsamt oder
gestoppt werden, und es ist eine Behandlung
mit geeigneten Arzneimitteln und/oder eine
unterstltzende Therapie einzuleiten (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Antivirale Resistenz

Sipavibart wurde entwickelt, um gegen
frihe Omikron-Stamme mit Pseudovirus-
Neutralisations-IC4,-Werten von 3,6 ng/ml
(XBB.1-Variante) bis 25,0 ng/ml (BA.2.75-
Variante) wirksam zu sein. Das Ausmaf und
die Dauer der Schutzwirkung gegen Viren
mit maBig erhdhtem IC5,-Wert (z.B. JN.1,
ICy, 83,1 ng/ml) ist reduziert und die klinische
Relevanz einer prophylaktischen Wirkung
unklar. Aufgrund der fehlenden in-vitro-Neu-
tralisationsaktivitat ist nicht davon auszuge-
hen, dass Sipavibart einen Schutz gegen
symptomatisches COVID-19 bietet bei Virus-
varianten, die F456L-Mutationen im Spike-
Protein enthalten (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Entscheidungen Uber den Einsatz von
Sipavibart zur Vorbeugung von COVID-19
soll berlcksichtigt werden, was Uber die
Merkmale der zirkulierenden SARS-CoV-2-Vi-
rusvarianten bekannt ist, einschlieBlich der
geografischen Pravalenz. Die in-vitro-Neu-
tralisationsaktivitat von Sipavibart gegen
SARS-CoV-2-Virusvarianten ist in Tabelle 2
dargestellt (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten, die Sipavibart erhalten, sollen Uber
die Moglichkeit des Auftretens von Durch-
bruchinfektionen informiert werden. Wenn
Anzeichen oder Symptome von COVID-19
auftreten (zu den haufigsten Symptomen
gehoren Fieber, Schittelfrost, rauer Hals,
Husten, Mudigkeit und neu aufgetretener
Verlust des Geschmacks- oder Geruchs-
sinns; zu den schwerwiegendsten Symp-
tomen gehdren Schwierigkeiten beim Atmen
oder Kurzatmigkeit, Sprach- oder Mobilitats-
verlust, oder Verwirrtheit und Brustkorb-
schmerz), sollen die Betroffenen angehalten
werden, umgehend einen Arzt aufzusuchen.

Uberempfindlichkeit einschlieBlich Anaphy-
laxie

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, einschlieBlich Anaphylaxie, wurden
bei humanen monoklonalen Immunglobulin
G1 (IgG1)-Antikérpern beobachtet. Wenn
Anzeichen und Symptome einer klinisch si-
gnifikanten Uberempfindlichkeitsreaktion
oder Anaphylaxie auftreten, ist die Verabrei-
chung sofort abzubrechen und eine Behand-
lung mit geeigneten Arzneimitteln und/oder
eine unterstitzende Therapie einzuleiten.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion (IRR)

IRRs wurden in klinischen Studien mit intra-
venoser Verabreichung von Sipavibart be-
obachtet und waren von leichter Auspragung
(siehe Abschnitt 4.8). Wenn Anzeichen und
Symptome einer IRR auftreten, soll die Infu-
sion unterbrochen, verlangsamt oder ge-
stoppt werden, und es ist eine Behandlung
mit geeigneten Arzneimitteln und/oder eine
unterstUtzende Therapie einzuleiten.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

KAVIGALE® 300 mg Injektions-/Infusionslosung

AstraZeneca@

Klinisch signifikante Blutgerinnungsstérun-
gen

Wie bei allen anderen intramuskularen Injek-
tionen soll Sipavibart bei Patienten mit
Thrombozytopenie oder einer anderen Ge-
rinnungsstérung mit Vorsicht angewendet
werden.

COVID-19-Impfstoffe

Die Praexpositionsprophylaxe mit Sipavibart
ist kein Ersatz flr eine Impfung bei Personen,
fur die eine COVID-19-Impfung empfohlen
wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 0,8 mg Poly-
sorbat 80 in jeder Durchstechflasche. Poly-
sorbate konnen allergische Reaktionen her-
vorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Es ist nicht zu erwarten, dass Sipavibart
renal ausgeschieden oder durch Cytochrom-
P450-Enzyme metabolisiert wird (siehe Ab-
schnitt 5.2). Daher sind Wechselwirkungen
mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln,
die renal ausgeschieden werden oder Sub-
strate, Induktoren oder Inhibitoren von Cyto-
chrom-P450-Enzymen sind, unwahrschein-
lich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Sipavibart bei Schwangeren vor.

Mit Sipavibart wurden keine praklinischen
Studien zur Reproduktionstoxizitat durch-
gefihrt. In einer Gewebe-Kreuzreaktivitats-
studie mit Sipavibart wurde keine Bindung
an humanes fotales Gewebe oder Fortpflan-
zungsgewebe festgestellt.

Es ist bekannt, dass humane IgG1-Anti-
korper die Plazentaschranke passieren;
daher kann Sipavibart potenziell von der
Mutter auf den sich entwickelnden Fétus
Ubertragen werden. Es ist nicht bekannt, ob
die potenzielle Plazentagéangigkeit von Sipa-
vibart einen Behandlungsnutzen oder ein
Risiko fur den sich entwickelnden Fétus dar-
stellt.

Sipavibart sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen flr die Mutter das po-
tenzielle Risiko flr den Fotus Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sipavibart in die
Muttermilch Gbergeht. Beim Menschen er-
folgt die Ausscheidung von IgG-Antikérpern
in die Milch in den ersten Tagen nach der
Geburt und sinkt bald darauf auf niedrige
Konzentrationen ab. Daher kann ein Risiko
flr den gestillten Saugling wahrend dieses
kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen
werden. AnschlieBend konnte Sipavibart
wahrend der Stillzeit angewendet werden,
wenn dies klinisch erforderlich ist.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen

von Sipavibart auf die menschliche Fertilitat
VOr.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

KAVIGALE hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei Patienten, die Sipavibart als intramus-
kuldre Injektion erhalten, ist die haufigste
Nebenwirkung eine Reaktion an der Injek-
tionsstelle (4,1 %). Bei Patienten, die Sipa-
vibart als intravendse Infusion erhalten, sind
die haufigsten Nebenwirkungen Reaktionen
an der Infusionsstelle (1,9 %) und Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion (1,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 zeigt die in den klinischen Studien
festgestellten Nebenwirkungen.

Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 sind nach
MedDRA-Systemorganklasse (system organ
class, SOC) aufgefiihrt. Innerhalb jeder SOC
sind die bevorzugten Begriffe nach abneh-
mender Haufigkeit und dann nach abneh-
mendem Schweregrad dargestellt. Die
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen sind
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), hdu-
fig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen traten inner-
halb von 14 Tagen nach der Verabreichung
auf, waren von leichter bis mittelschwerer
Auspragung und klangen meist innerhalb
weniger Tage ab.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Reaktionen an der Injektionsstelle traten in-
nerhalb von 7 Tagen nach der Verabreichung
auf, waren von leichter Auspragung und
klangen meist innerhalb weniger Tage ab.

Reaktionen an der Infusionsstelle
Reaktionen an der Infusionsstelle traten in-
nerhalb von 7 Tagen nach der Verabreichung
auf, waren von leichter bis mittelschwerer
Auspragung und klangen innerhalb weniger
Tage ab.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infu-
sion traten wahrend oder am selben Tag der
Infusion auf, waren von leichter bis mittel-
schwerer Auspragung und klangen innerhalb
weniger Tage ab.

Kinder und Jugendliche

Fir Jugendliche im Alter von > 12 Jahren
bis < 18 Jahren liegen nur begrenzte Sicher-
heitsdaten vor (n = 8). Fur Kinder < 12 Jah-
ren liegen keine Daten vor. Das Sicherheits-
profil bei jugendlichen Teilnehmern > 12 Jah-
ren dhnelte dem der Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Tabelle 1 Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

MedDRA-SOC MedDRA-bevorzugter Begriff Haufigkeit
Intramuskulédre Verabreichung

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit? Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und . e b -

Beschwerden am Verabreichungsort Reaktion an der Injektionsstelle Haufig

Intravenése Verabreichung

Allgemeine Erkrankungen und ) . o -

Beschwerden am Verabreichungsort Reaktion an der Infusionsstelle Haufig

Verletzung, Vergiftung und durch Reaktion im Zusammenhang mit Haufi

Eingriffe bedingte Komplikationen einer Infusion® 9

a EinschlieBlich der folgenden bevorzugten Begriffe: Pruritus, Erythem, Uberempfindlichkeit, Urtika-
ria, Dermatitis allergisch und Medikamentenausschlag.

b EinschlieBlich der folgenden bevorzugten Begriffe: Schmerzen an der Injektionsstelle, blauer Fleck
an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Blutung an der Injektionsstelle, Schwellung
an der Injektionsstelle, Himatom an der Injektionsstelle, Jucken an der Injektionsstelle, Paréasthesie
an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle, Verfar-
bung an der Injektionsstelle und Warme an der Injektionsstelle.

¢ EinschlieBlich der folgenden bevorzugten Begriffe: Blauer Fleck an der Infusionsstelle, Schmerzen
an der Infusionsstelle, Juckreiz an der Infusionsstelle, Erythem an der Infusionsstelle, Extravasat an
der Infusionsstelle und Schwellung an der Infusionsstelle.

d  EinschlieBlich der folgenden Symptome: Ubelkeit, Arthralgie, Kopfschmerzen, Fieber, Schuttel-
frost, Dyspepsie, Schmerzen, Hypotonie, Gesichtsrétung, Husten, Beschwerden im Brustkorb,

Schwindelgefuhl und Kurzatmigkeit.

025217-2-101
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4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung fur eine
Uberdosierung mit Sipavibart.

In klinischen Studien wurden Sipavibart-
Dosen von bis zu 1200 mg intravends ohne
dosislimitierende Toxizitat verabreicht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline, antivirale mono-
klonale Antikdrper, ATC-Code: JO6BD09

Wirkmechanismus

Sipavibart ist ein rekombinanter humaner
monoklonaler IgG1-Antikorper, der durch die
Bindung an die Rezeptorbindungsdoméne
(RBD) des Spike-Proteins von SARS-CoV-2
eine passive Immunisierung bewirkt. Sipavi-
bart ist langwirksam und weist Aminoséure-
substitutionen auf, um die Halbwertszeit des
Antikérpers zu verlangern (YTE) und die
Antikorper-Effektorfunktion sowie das po-
tenzielle Risiko einer antikdrperabhangigen
Krankheitsverstarkung zu verringern (TM).
Sipavibart bindet an die RBD des Spike-
Proteins von SARS-CoV-2 (BA.2) mit einer
Gleichgewichtsdissoziationskonstanten von
KD = 20,95 pM und blockiert die RBD-Bin-
dung an den humanen ACE-2-Rezeptor. Dies
fuhrt zu einer Blockade des Viruseintritts.

Antivirale Aktivitat

Sipavibart zeigte in einem SARS-CoV-2-Pseu-
dovirus-Neutralisationstest antivirale Aktivitat
durch direkte Neutralisierung.

Tabelle 2 Sipavibart-Pseudovirus-Neutralisationsdaten gegen SARS-CoV-2-Varianten

Antivirale Resistenz

Die Evaluierung der Neutralisationsemp-
findlichkeit von Varianten, die durch globale
Uberwachung und bei Teilnehmern, die Si-
pavibart erhielten, identifiziert wurden,
dauert an.

Die Neutralisationsaktivitat von Sipavibart
gegen Pseudovirus-SARS-CoV-2-Varianten
ist in Tabelle 2 dargestellt.

Siehe Tabelle 2

Immunogenitat

Behandlungsbedingte Anti-Drug-Antikdrper
(ADA) wurden selten [0,8 % (5/604)] nach-
gewiesen. Es wurden keine Hinweise auf
einen Einfluss von ADA auf die Pharmakoki-
netik, Wirksamkeit oder Sicherheit beobach-
tet. Die Datenlage ist jedoch noch begrenzt.

Klinische Wirksamkeit

Hauptstudie SUPERNOVA, Hauptkohorte
Die Hauptstudie SUPERNOVA, Hauptkohor-
te, ist eine randomisierte (1:1), doppelblinde,
mit einem Vergleichspraparat kontrollierte
klinische Studie der Phase lll, in der die An-

Abstammung mit Spike-Protein- I I Vielfaches der IC
I Getestete charakteristische RBD-Substitutionen Abnahme der 50
Substitutionen Lo (ng/ml)
Suszeptibilitate
Pango-Abstammung | \yy ) ape| Pseudovirus®
(Ursprung)
T191:del24-26:A27S:G142D: V213G:G339D:S371F:S373P: S375F:
BA.2 Omikron BA.2 T376A:D405N:R408S: K417N:N440K:S477N:T478K:E484A:Q493R: 0.8 10.7
(Mehrere Lander) ' Q498R:N501Y:Y505H:D614G:HB55Y:N679K:P681H:N764K:D796Y: ’ ’
Q954H:N969K
T19l:del24-26:A27S:del69-70:G142D:V213G:G339D: S371F:
BA.4/5 Omikron BA.4/5 S373P:S375F:T376A: D405N:R408S:K417N:N440K:L452R:S477N: 0.4 47
(Mehrere Lander) ’ T478K:E484A:F486V:Q498R:N501Y:Y505H: D614G:HB55Y:N679K: ’ ’
P681H:N764K:D796Y:Q954H:N969K
T19l:del24-26:A27S:del69-70:G142D:V213G:G339D: S371F:
BQ.1 Omikron BQ.1 S373P:S375F:T376A: D405N:R408S:K417N:N440K:K444T:L452R: 0.9 16
(Nigeria) ' N460K:S477N: T478K:E484A:F486V:Q498R: N501Y:Y505H: ’ ’
D614G:HB55Y:N679K:P681H:N764K:D796Y:Q954H:N96IK
T191:del24-26:A27S:del69-70:G142D:V213G:G339D: R346T:
BQ.1.1 Omikron BQ.1.1 S371F:S373P:S375F: T376A:D405N:R408S:K417N: N440K:K444T: 0.7 9.0
(Mehrere Lander) " | L452R:N4BOK: S477N:T478K:E484A:F486V: Q498R:N501Y:Y505H: ' ’
D614G:HB55Y:N679K:P681H:N764K:D796Y:Q954H:N969K
T191:del24-26:A27S:V83A: G142D: Y144-:H146Q:Q183E: V213E:
YBB G339H:R346T:L368I: S371F:S373P:S375F: T376A: D405N:R408S:
(Mehrere Lander) Omikron XBB | K417N:N440K:V445P:G446S:N460K:S477N: T478K:E484A:F486S: 0,3 3,8
F490S:Q498R:N501Y:Y505H:D614G:HB55Y:N679K:P681H:N764K:
D796Y:Q954H:N969K
T191:del24-26:A27S:V83A: G142D: Y144-:H146Q:Q183E: V213E:
XBB.A G252V.G339H:R346T: L368I:S371F:S373P:S375F: T376A:D405N:
(Mehrere Lénder) Omikron XBB.1 [ R408S:K417N: N440K:V445P:G446S:N460K: S477N:T478K: 0,3 3,6
E484A:F486S: F490S:Q498R:N501Y:Y505H: D614G:HB55Y:N679K:
P681H:N764K:D796Y:Q954H:N969K
T191:L24S:del25-27:V83A: G142D:del144:H146Q:Q183E: V213E:
XBB.1 5/XBB.1.9 Omikron G252V.G339H:R346T: L368I:S371F:S373P:S375F: T376A:D405N:
(Meﬁrére Lénaér) XBB.1.5/ R408S:K417N: N440K:V445P:G446S:N460K: S477N:T478K: 0,4 5,8
XBB.1.9 E484A:S486P: F490S:Q498R:N501Y:Y505H: D614G:HB55Y:
N679K:P681H:N764K:D796Y:Q954H:N969K
T19l:del24-26:A27S:V83A: G142D: Y144-:H146Q:E180V: Q183E:
XBB.1.16 Omikron V213E:G252V.G339H: R346T:L.3681:S371F:S373P: S375F: T376A:
(Ind‘ie.n) XBB.1.16 D405N:R408S: K417N:N440K:V445P:G446S: N460K:S477N: 0,1 1,3
Y T478R,E484A: F486P:F490S:Q498R:N501Y :Y505H:D614G:HB55Y:
NB679K:P681H:N764K:D796Y:Q954H:N969
Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
025217-2-101 3
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Fortsetzung der Tabelle

Abstammung mit Spike-Protein- L — Vielfaches der IC
s - Getestete charakteristische RBD-Substitutionen Abnahme der 50
ubstitutionen s s | (ng/ml)
uszeptibilitat
Pango-Abstammung | - \y6 | apel Pseudovirus
(Ursprung)
T191:L.24-:P25-:P26-:A27S: V83A:G142D:Y144-:H146Q: Q183E:
XBB.2.3 . V213E:D253G:G339H: R346T:L.3681:S371F:S373P: S375F:T376A:
(Mehrere Lander) Omikron XBB.2.3 | D405N:R408S: K417N:N440K:V445P:G446S: N460K:S477N: 0,3 3,4
T478K:E484A: FA86P:F490S:Q498R:N501Y: Y505H:P521S:D614G:
HB655Y: N679K:P681H:N764K:D796Y:Q954H:N969K
XBB.1.5.10/EG.5 Omikron
(Mehrere Lander) | XBB.1.5.10/EG.5 | “BB-1:0 + F456L >580-fach | >1000°
EG'5'.1. Omikron EG.5.1 | XBB.1.5 + Q52H + F456L > 50-fach > 1000°
(Mehrere Lander)
T191:R21T:L24-:P25-:P26-: A27S:S50L:H69-:V70-: V127F:G142D:
Y144-:F157S: R158G:N211-:L.2121:V213G: L216F:H245N:A264D:
BA.2.86¢ . 1332V: G339H: K356T:S371F:S373P: S375F:T376A:R403K:D405N:

(Mehrere Lander) Omikron BA.2.86 | R408S:K417N:N440K:V445H:G446S:N450D:L452W:N460K: 0,3 3,8
SA7TTN:T478K:N481K:V483-:E484K:F486P:Q498R:N501Y: Y505H:
E554K:A570V:D614G:P621S:HB55Y:1670V:N679K: P681R:N764K:

D796Y:S939F: Q954H:N9BIK:P1143L

T191:R21T:L24-:P25-:P26-: A27S:S50L:HB9-:V70-:V127F: G142D:

Y144-:F157S:R168G:N211-:L2121:V213G: L216F:H245N:A264D:
INA . 1332V:G339H:K356T:S371F:S373P:S375F: T376A:R403K:D405N:

(Mehrere Lénder) Omikron JN.1 | R408S:K417N:N440K:V445H:G446S:N450D:L452W:L455S:N46OK: 6,2 83,1
SA47TN:T478K:N481K:V483-:E484K:F486P:Q498R:N501Y:Y505H:
E554K:A570V:D614G:P621S:HB55Y:1670V:N679K:P681R:N764K:
D796Y:S939F:Q954H:N9BIK:P1143L

KP.2, KP.3, LB.1,

KP.3.1.1 Mehrere Definierende Mutation: F456L > 50-fache > 1000¢¢

(Mehrere Lander)

a Bereich reduzierter in-vitro-Wirkstéarke Uber mehrere Sets von gleichzeitig auftretenden Substitutionen und/oder Testlabore mit forschungsgeeigneten
Assays; mittleres Vielfaches der Veranderung der halbmaximalen inhibitorischen Konzentration (IC5,) des monoklonalen Antikdrpers, die fir eine 50%ige
Reduktion der Infektion im Vergleich zum Wildtyp-Referenzstamm (Wuhan D614G) erforderlich ist.

® o o o

wendung von Sipavibart als Préexpositions-
prophylaxe von COVID-19 bei abwehrge-
schwachten Erwachsenen und Jugend-
lichen = 12 Jahren untersucht wird. Diese
Studie begann im Méarz 2023 und die prima-
re Analyse ist auf Mérz 2024 datiert, also auf
einen Zeitraum, in dem gemischte Varianten
im Umlauf waren, darunter sowohl suszep-
tible als auch nicht-suszeptible Varianten.

Insgesamt wurden 1669 Erwachsene und
Jugendliche im Alter von = 12 Jahren und
mit mindestens 40 kg Kérpergewicht rando-
misiert, um eine Einzeldosis von 300 mg
Sipavibart als intramuskulare Injektion zu
erhalten, und 1666 wurden randomisiert, um
ein Vergleichspraparat (300 mg Tixagevi-
mab + 300 mg Cilgavimab oder Placebo) zu
erhalten. Die Teilnehmer erhielten 6 Monate
nach der ersten Dosis eine zweite Dosis von
300 mg Sipavibart oder Placebo. Von der
Studie ausgeschlossen waren Teilnehmer,
die innerhalb der 3 Monate vor dem ersten
Besuch eine COVID-19-Impfung erhielten,
oder bei denen eine laborbestatigte oder
durch Schnelltest bestatigte SARS-CoV-2-In-
fektion vorlag. Bei der Zwischenanalyse
betrug die mediane Nachbeobachtungszeit
nach der zweiten Dosis 61 Tage (Bereich 1
bis 180 Tage).

Die demografischen Daten zu Studienbeginn

waren im Sipavibart- und im Vergleichs-

praparat-Behandlungsarm ausgewogen. Das

mediane Alter betrug 60 Jahre (36,3 % waren

65 Jahre oder alter, 15 Teilnehmer waren

12 Jahre bis unter 18 Jahre [darunter 8, die

Sipavibart erhielten]), 56,8 % der Teilnehmer

waren weiblich, 74,1 % waren Kaukasier,

6,5 % waren Asiaten, 12,1 % waren Schwar-

ze/Afroamerikaner und 21,5 % waren His-

panoamerikaner/Lateinamerikaner. Alle Teil-

nehmer hatten mindestens eine immunsup-

primierende klinische Erkrankung, einschlieB3-

lich, aber nicht beschrankt auf:

e Anwendung immunsuppressiver Arznei-

mittel (74,3 %)

maligner hamatologischer Erkrankung

(15,3 %)

mittelschwerer/schwerer sekundérer Im-

mundefizienz (vorwiegend Hamodialyse)

(15,1 %)

solider Organtransplantation (14,2 %)

e erhaltene B-Zell-Depletionstherapien in-

nerhalb des vorangegangenen Jahres

(13,3 %)

maligner solider Tumor und in Behandlung

(3,4 %)

e hamatopoetischer Stammzelltransplanta-
tion (2,0 %)

e mittelschwerer/schwerer primarer Immun-
defizienz (1,6 %)

Pseudoviren, die das gesamte SARS-CoV-2-Spike-Varianten-Protein und einzelne charakteristische Spike-Substitutionen exprimieren.
Sipavibart gilt gegen diese Variante als nicht wirksam.
BA.2.86 umfasst BA.2.86, BA.2.86.1, JN.2 und JN.3, die dieselbe SARS-CoV-2-Spike-Proteinsequenz aufweisen.
Vermuteter 1C4,-Wert basierend auf dem Vorhandensein einer F456L-Mutation in der Variante.

o fortgeschrittener oder unbehandelter HIV-
Infektion (1,1 %) und

¢ erhaltene chimare Antigenrezeptor-T-Zell-
therapie (0,3 %)

Die Studie umfasste dual-primare Wirksam-
keitsendpunkte, bei denen die Wirksamkeit
von Sipavibart mit einem Vergleichspréaparat
zur Pravention einer symptomatischen
COVID-19-Infektion verglichen wurde: (1) ver-
ursacht durch eine beliebige SARS-CoV-2-Va-
riante, bestatigt durch RT-PCR, bis zu
181 Tage nach der letzten Dosis, und (2) ver-
ursacht durch definierte Varianten (Varianten,
die gemaB Daten zur viralen Sequenzierung
keine F456L-Mutation enthalten und voraus-
sichtlich suszeptibel gegenlber Sipavibart
sind), bestatigt durch RT-PCR, bis zu 181 Ta-
ge nach der letzten Dosis. Fur jeden der dual-
primaren Endpunkte wurde ein Uberlegen-
heitstest durchgeflhrt, um das relative Risiko
einer symptomatischen COVID-19-Erkran-
kung zwischen den Behandlungsarmen zu
vergleichen.

Die relative Risikoreduktion, bei der Ereignis-
se unabhangig vom Erhalt von COVID-19-
Impfungen/Arzneimitteln oder der Entblin-
dung gezahlt wurden, ist in Tabelle 3 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

025217-2-101
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Tabelle 3 Relative Risikoreduktion von symptomatischem COVID-19

n (%)

N Anzahl an Ereignissen, | Relative Risikoreduktion,

% (KI)®

6 Monate nach der Dosis

Gesamter primarer Wirksamkeitsendpunkt liber

Sipavibart 1649

151 (9,2 %)

29,9% (95 %-KI: 13,4; 43,3)

Vergleichspraparat? 1631

207 (12,7 %)

liber 6 Monate nach der Dosis

Primarer Wirksamkeitsendpunkt definierter Varianten

Sipavibart 1649

72 (4,4 %)

35,3% (95 %-Kl: 12,7; 52,0)

Vergleichspraparatd | 1631

108 (6,6 %)

Kl = Konfidenzintervall, N = Anzahl der Teilnehmer in der Analyse.
a Das Vergleichspraparat war entweder Tixagevimab + Cilgavimab oder Placebo.

5 Nicht multiplizitatskontrolliert.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Sipavibart eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Praexpositionsprophy-
laxe von COVID-19 gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einer Einzeldosis zeigte Sipavibart
einen annahernd dosisproportionalen An-
stieg der Serumexposition bei steigenden
Dosen im Bereich von 300 mg bis 600 mg
bei intramuskulérer Injektion oder 300 mg
bis 1200 mg bei intravendser Infusion.

Resorption

Nach einer intramuskuléren Einzeldosis von
300 mg Sipavibart in den anterolateralen
Bereich des Oberschenkels betrug der geo-
metrische Mittelwert (geometrischer Varia-
tionskoeffizient [CV %]) der maximalen Se-
rumkonzentration (C,,) von Sipavibart
48,0 (25,2 %) ug/ml. Die mediane Zeit (Be-
reich) bis zum Erreichen von C,, betrug
7,5 (3,9; 63) Tage.

Basierend auf einer Populations-PK-Analyse
betragt die geschatzte absolute Bioverfug-
barkeit von Sipavibart nach intramuskularer
Verabreichung in den anterolateralen Bereich
des Oberschenkels 80,7 %.

Nach der ersten und zweiten Dosis von
300 mg Sipavibart, die intramuskular in den
anterolateralen Bereich des Oberschenkels
verabreicht wurden, betrugen die geometri-
schen mittleren Serumkonzentrationen von
Sipavibart (CV %) einen Monat nach der Ver-
abreichung 29,8 (36,2 %) ug/ml bzw. 30,8
(54,3 %) ug/ml. Die Dosen wurden im Ab-
stand von 6 Monaten verabreicht.

Nach einer einzelnen Infusion von 300 mg
und 1200 mg Sipavibart (Infusionsrate:
50 mg/min) betrug die geometrische mittlere
(CV %) Serumkonzentration von Sipavibart
20 Minuten nach der Infusion 101,6 (7,6 %) ng/
ml bzw. 452,1 (25,8 %) ng/ml.

Verteilung

Das geometrische Mittel (CV %) des schein-
baren Verteilungsvolumens fur Sipavibart
betrug 6,3 (19,4 %) Liter nach einer einzelnen
intramuskularen Verabreichung von 300 mg

025217-2-101

in den anterolateralen Bereich des Ober-
schenkels.

Basierend auf einer Populations-PK-Analyse
betrug das geschatzte zentrale und peri-
phere Verteilungsvolumen (relativer Standard-
fehler, RSE %) fur Sipavibart 4,6 (1,3 %) Liter
bzw. 0,4 (19,6 %) Liter nach intravendser
Verabreichung.

Biotransformation

Es ist zu erwarten, dass Sipavibart in der-
selben Weise wie endogene IgG-Antikdrper
Uber katabole Stoffwechselwege in kleine
Peptide und Aminosaurekomponenten abge-
baut wird.

Elimination

Nach einer intramuskuléren Einzeldosis von
300 mg in den anterolateralen Bereich des
Oberschenkels betrug die geometrische mitt-
lere (CV %) Clearance von Sipavibart
0,053 (43,1 %) Liter/Tag, und die geschatz-
te mittlere terminale Eliminationshalbwerts-
zeit (Standardabweichung) von Sipavibart
betrug 87,3 (26,5) Tage.

Basierend auf einer Populations-PK-Analyse
betrug die geschatzte Clearance (RSE %)
von Sipavibart nach intravendser Verabrei-
chung 0,044 (0,9 %) Liter/Tag.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien durch-
gefuihrt, um die Auswirkungen einer Nieren-
funktionsstérung auf die Pharmakokinetik
von Sipavibart zu untersuchen.

Sipavibart hat ein Molekulargewicht (MW)
von etwa 148 kDa und wird voraussichtlich
nicht unverandert im Urin ausgeschieden.
Es wird nicht erwartet, dass eine Nierenfunk-
tionsstoérung die Exposition von Sipavibart
signifikant beeinflusst. Ebenso wird nicht
erwartet, dass eine Dialyse die PK beein-
flusst.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien durch-
gefuihrt, um die Auswirkungen einer Leber-
funktionsstérung auf die PK von Sipavibart
zu untersuchen.

Es ist zu erwarten, dass Sipavibart in meh-
reren Geweben durch proteolytischen Abbau
in Aminosauren und Wiederverwertung in
anderen Proteinen katabolisiert wird. Daher
ist nicht zu erwarten, dass eine Leberfunk-

tionsstérung die PK von Sipavibart beein-
flusst.

Altere Patienten

Die Exposition gegenuber Sipavibart bei Er-
wachsenen im Alter von = 65 Jahren
(n = 233) war vergleichbar mit der bei jun-
geren Erwachsenen zwischen 18 und
< 65 Jahren (n = 354).

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass das empfohlene
Dosierungsschema zu vergleichbaren Se-
rumexpositionen von Sipavibart bei Jugend-
lichen im Alter von 12 Jahren und é&lter mit
einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg
flhrt, wie sie bei Erwachsenen beobachtet
wurden, da Erwachsene mit ahnlichem
Kdrpergewicht in die klinischen Studien mit
Sipavibart aufgenommen wurden.

Andere besondere Patientengruppen

Es gab keine Kklinisch bedeutsamen Unter-
schiede hinsichtlich der Serumexposition von
Sipavibart aufgrund von Geschlecht, Alter
(12 bis 85 Jahre), ethnischer Herkunft oder
Zugehorigkeit.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Studien zur Karzinogenese, Mutagenese und
Reproduktionstoxizitat wurden mit Sipavibart
nicht durchgefuhrt.

Basierend auf Studien zur Gewebebindung
und einer Toxizitatsstudie mit wiederholter
Verabreichung an Cynomolgus-Affen, ein-
schlieBlich der Bewertung der Sicherheits-
pharmakologie und der lokalen Vertraglich-
keit, lassen die praklinischen Daten keine
besondere Gefahr fir den Menschen er-
kennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Argininhydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen als den in Abschnitt 6.6 aufgefuhr-
ten Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Stabilitdt gebrauchsfertiger Spritzen und
Infusionsbeutel

Die chemische und physikalische Stabilitéat
wahrend der Anwendung wurde flir 24 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C und fur 4 Stunden bei
bis zu 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden, es sei denn,
die Zubereitungsmethode schlieBt das Risi-
ko einer mikrobiellen Kontamination aus.

Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die
Aufbewahrungsdauer und -bedingungen
wahrend der Anwendung in der Verant-
wortung des Anwenders und sollten norma-
lerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

KAVIGALE® 300 mg Injektions-/Infusionslosung

AstraZeneca@

bis 8 °C und 4 Stunden bei bis zu 25 °C
betragen, es sei denn, die Zubereitung hat
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren. Nicht schutteln.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen fiir vorbereite-
te Spritzen und vorbereitete Infusionsbeutel,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

2 ml Injektions-/Infusionslésung in einer
Durchstechflasche aus Klarglas, verschlos-
sen mit einem Chlorbutyl-Elastomer-Stopfen
und mit einem hellgriinen Flip-off-Verschluss
aus Aluminium versiegelt.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

KAVIGALE wird als Einzeldosis-Durchstech-
flasche geliefert. KAVIGALE kann mittels
intramuskularer Injektion oder intravendser
Infusion unter Verwendung eines Infusions-
beutels mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natrium-
chloridldsung zur Injektion oder 50 mg/ml
(5%iger) Dextroseldsung zur Injektion oder
einer Spritzenpumpe verabreicht werden.
Die Injektions-/Infusionsl&sung soll von me-
dizinischem Fachpersonal unter Einhaltung
aseptischer Techniken wie folgt zubereitet
und verabreicht werden:

Herstellung der L&sung vor Verabreichung

1. Nehmen Sie die Durchstechflasche aus
dem Kuhlschrank.

2. Untersuchen Sie die Durchstechflasche
visuell auf Partikel und Verfarbungen. Die
Lésung ist klar bis opaleszent, farblos bis
blassgelb. Verwerfen Sie die Durchstech-
flasche, wenn die Losung tribe, verfarbt
ist oder Partikel zu sehen sind. Schitteln
Sie die Durchstechflasche nicht.

Aufbewahrungsbedingungen fur vorbereite-
te Spritzen oder vorbereitete Infusionsbeutel,
siehe Abschnitt 6.3.

Intramuskulére Injektion

1. Ziehen Sie 2 ml aus der Durchstechflasche
in eine Spritze auf.

2. Verabreichen Sie die intramuskulare Injek-
tion in den anterolateralen Bereich des
Oberschenkels.

Intravendse Infusion — Infusionsbeutel oder

Spritzenpumpe

Herstellung der Lésung

1. Entnehmen Sie der Durchstechflasche
2 ml und bereiten Sie eine Mischung zur
Infusion vor, indem Sie diese in einen 50-
ml- oder 100-ml-Infusionsbeutel mit 9 mg/
ml (0,9%iger) Natriumchloridldsung zur
Injektion oder 50 mg/ml (5%iger) Dex-
troseldsung zur Injektion Uberflhren oder
verabreichen Sie mittels einer Spritzen-
pumpe (siehe unten).

~N

10.

2. Die Lésung nicht einfrieren oder schitteln.

Verabreichung — Infusionsbeutel

1. Verabreichen Sie keine anderen Arznei-
mittel gleichzeitig Uber dieselbe Infusions-
leitung.

2. Verabreichen Sie die Infusionslésung intra-
vends Uber eine Infusionspumpe oder
durch Schwerkraft Uber einen Zeitraum
von etwa 20 Minuten Uber einen Infusions-
schlauch, der einen sterilen 0,2- oder
0,22-Mikrometer-Inline-Filter mit geringer
Proteinbindung enthalt.

3. Spulen Sie den Schlauch nach Abschluss
der Infusion mit ausreichend 9 mg/ml
(0,9%iger) Natriumchloridiésung zur Injek-
tion oder 50 mg/ml (5%iger) Dextroseld-
sung zur Injektion, um sicherzustellen,
dass die vollstdndige Dosis verabreicht
wurde.

Verabreichung — Spritzenpumpe

1. Verabreichen Sie 2 ml (300 mg) als unver-
dunnte intravendse Infusion mittels einer
Spritzenpumpe Uber mindestens 6 Minu-
ten.

2. Nachdem der gesamte Inhalt der Spritze
verabreicht wurde, spllen Sie das Ap-
plikationsset mit einer ausreichenden
Menge 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchlo-
ridlésung zur Injektion oder 50 mg/ml
(5%iger) Dextroseldsung zur Injektion, um
sicherzustellen, dass die vollstandige
Dosis verabreicht wurde.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Schweden
ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1900/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Januar 2025

STAND DER INFORMATION

April 2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

1

-

12.

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

Eine Packung enthalt 1 Durchstechflasche

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fir weitere Informationen zu diesem Prapa-
rat wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025217-2-101
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