REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

Vv Acest medicament face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din
domeniul sdndtdtii sunt rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Beyfortus 50 mg solutie injectabild in seringa preumplutd
Beyfortus 100 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Beyfortus 50 mq solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringd preumplutd contine nirsevimab 50 mg in 0,5 ml (100 mg/ml).

Beyfortus 100 mq solutie injectabild in seringa preumplutd

Fiecare seringd preumplutd contine nirsevimab 100 mg in 1 ml (100 mg/ml).

Nirsevimab este un anticorp monoclonal uman de tip imunoglobulind G1 kappa (IgGTk) produs pe celule ovariene de hamster chinezesc (COH) prin tehnologia ADN
recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 0,1 mg de polisorbat 80 (E433) per fiecare dozd a 50 mg (0,5 ml) si 0,2 mg de polisorbat 80 (E433) per fiecare dozd a 100 mg (1 ml) (vezi
pct.4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie).

Solutie limpede pand la opalescentd, incolord pand la galbend, cu pH 6,0.
4.  DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor tractului respirator inferior determinate de virusul sincitial respirator (VSR) la:

1. Nou-ndscuti i sugariin timpul primului sezon de infectie cu VSR al acestora.

ii.  Copii cu varsta de pand la 24 de luni care rdman vulnerabili la boala determinatd de VSR severd pand la al doilea lor sezon cu VSR (vezi pct. 5.1).

Beyfortus trebuie utilizat in conformitate cu recomanddrile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Sugari in timpul primului sezon VSR

Doza recomandatd este o dozd unicd de 50 mg administratd intramuscular la sugarii cu o greutate corporald <5 kg si 0 dozd unicd de 100 mg administratd intramuscular
la sugarii cu o greutate corporald >5 kg.

Beyfortus trebuie administrat de la nastere la sugarii ndscuti in timpul sezonului in care este prezentd infectia cu VSR. Pentru ceilalti, ndscuti in afara sezonului, Beyfortus
trebuie administrat in mod ideal inainte de sezonul VSR.

Dozele la sugarii cu greutate corporald cuprinsd intre 1,0 kg si <1,6 kg se bazeazd pe extrapolare. Nu sunt disponibile date clinice. Se anticipeaza cd expunerea la sugarii
cu greutatea <1 kg va produce expuneri mai mari decat la cei cu greutate corporald mai mare. Beneficiile si riscurile utilizarii nirsevimab la sugarii cu greutatea <1kg
trebuie luate in considerare cu atentie.

Existd date limitate disponibile a sugarii ndscuti foarte prematur (varstd gestationald [VG] <29 de sdptdmani) cu varsta mai micd de 8 saptdmani. Nu existd date clinice
disponibile la sugarii ndscutila o varstd postmenstruald (varsta gestationald la nastere plus varsta cronologicd) de mai putin de 32 saptdmani (vezi pct. 5.1).



Copii care ramdn vulnerabili la boala VSR severd in timpul celui de-al doilea sezon VSR

Doza recomandatd este o dozd unicd de 200 mg administratd sub forma a doud injectii intramusculare (2 x 100 mg). Beyfortus trebuie administrat in mod ideal inainte
de inceperea celui de-al doilea sezon VSR.

La persoanele la care se efectueazd interventie chirurgicald cardiacd cu bypass cardio-pulmonar, se poate administra o dozd suplimentard, imediat ce persoana este stabilizatd
dupd interventia chirurgicald, pentru a asiqura concentratiile plasmatice adecvate de nirsevimab. Dacd nu au trecut mai mult de 90 de zile de la administrarea primei doze de
Beyfortus, doza suplimentard in timpul primului sezon VSR trebuie sd fie de 50 mg sau 100 mg, in functie de greutatea corporald sau de 200 mg in timpul celui de-al doilea
sezon VSR. Dacd au trecut mai mult de 90 de zile de la prima dozd, doza suplimentard trebuie sd fie de 50 mg administratd ca dozd unicd, indiferent de greutatea corporald, in
timpul primului sezon VSR sau de 100 mg in timpul celui de-al doilea sezon VSR, pentru a acoperi restul sezonului in care este prezentd infectia cu VSR.

Siguranta si eficacitatea nirsevimab la copiii cu varsta cuprinsd intre 2 si 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Mod de administrare
Beyfortus se administreazd numai prin injectare intramusculard.

Se administreazd intramuscular, de preferintd in regiunea anterolaterald a coapsei. Muschiul gluteal nu trebuie utilizat in mod obisnuit ca loc de injectare, din cauza
riscului de afectare a nervului sciatic. Dacd sunt necesare doud injectii, trebuie utilizate locuri de injectare diferite.

Pentru instructiuni privind cerintele speciale de manipulare, vezi sectiunea 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numdrul lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

Reactii grave de hipersensibilitate au fost raportate dupd administrarea Beyfortus. Anafilaxia a fost observatd in cazul anticorpilor monoclonali de tip imunoglobulind
umand G1 (IgG1) Daca apar semne si simptome de anafilaxie sau altd reactie de hipersensibilitate semnificativd din punct de vedere clinic, se intrerupe imediat
administrarea si se initiazd tratament medicamentos adecvat si/sau terapie de sustinere.

Tulburdri hemoragice semnificative clinic

(a’in cazul oricdror alte injectii intramusculare, nirsevimab trebuie administrat cu prudentd la persoanele cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare.

Copii imunocompromisi

La unii copii imunocompromisi cu afectiuni cu pierdere de proteine, un clearance ridicat al nirsevimabului a fost observat in studiile clinice (vezi pct. 5.2) si este posibil ca
nirsevimabul sd nu ofere acelasi nivel de protectie la aceste persoane.

Polisorbat 80 (E433)

Acest medicament contine 0,1 mg de polisorbat 80 (E433) per fiecare doza a 50 mg (0,5 ml) si 0,2 mg de polisorbat 80 (E433) per fiecare dozd a 100 mg (1 ml).
Polisorbatii pot determina reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiune. Anticorpii monoclonali nu au, de obicei, potential semnificativ de interactiune, deoarece nu afecteaza direct enzimele
citocromului P450 si nu sunt substraturi ale transportorilor hepatici sau renali. Efectele indirecte asupra enzimelor citocromului P450 sunt putin probabile, deoarece tinta
nirsevimabului este un virus exogen.

Nirsevimab nu interfereazd cu reactia in lant a reverstranscriptazei polimerazei (RT-PCR) sau cu testele de diagnosticare a VSR cu detectie rapidd a antigenului care
utilizeaza anticorpi disponibili comercial ce vizeazd situsul antigenic |, Il sau [V pe proteina de fuziune (F) a VSR.

Administrarea concomitentd cu vaccinuri

Deoarece nirsevimab este un anticorp monoclonal, imunizarea pasivd specifica pentru VSR nu este de asteptat sd interfereze cu raspunsul imun activ la vaccinurile
administrate concomitent.

Exista o experientd limitatd in ceea ce priveste administrarea concomitenta cu vaccinuri. In studile clinice, atunci cand nirsevimab a fost administrat concomitent cu
vaccinurile utilizate de rutind in perioada copildriei, profilul de sigurantd si reactogenitate al schemei de administrare concomitentd a fost similar cu cel al vaccinurilor
pentru copii administrate singure. Nirsevimab poate fi administrat concomitent cu vaccinurile utilizate in perioada copildriei.

Nirsevimab nu trebuie amestecat cu niciun vaccin in aceeasi seringd sau flacon (vezi pct. 6.2). Atunci cand se administreazd concomitent cu vaccinuri injectabile, acestea
trebuie administrate cu seringi separate siin locuri de injectare diferite.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu este cazul.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu este cazul.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siqurantd

(ea mai frecventd reactie adversd a fost eruptia cutanatd tranzitorie (0,7%), care a aparut in decurs de 14 zile dupd administrarea dozei. Majoritatea cazurilor au fost
de intensitate usoard pand la moderata. In plus, au fost raportate febra si reactii la locul de injectare, cu o rata de 0,5% si, respectiv, 0,3% in decurs de 7 zile dupa
administrarea dozei. Reactiile la locul de injectare nu au fost grave.

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Tabelul 1 prezintd reactiile adverse raportate la 2 966 sugari nascuti la termen si la cei prematuri (VG >29 sdptdmani) cdrora li s-a administrat nirsevimab in studii clinice,
precum si dupd punerea pe piatd (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse raportate in studiile clinice controlate sunt prezentate conform sistemului MedDRA de clasificare pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecarei
clase, termenii preferati sunt enumerati in ordinea descrescdtoare a frecventei si apoi in ordinea descrescatoare a severitdtii. Frecventa de aparitie a reactiilor adverse
este definitd astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd pe baza datelor disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si Termen preferat MedDRA Frecventa

organe

Tulburdri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate® (u frecventd necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat Eruptie cutanatd tranzitorie® Mai putin frecvente
Tulburdri generale si la nivelul locului de Reactie la locul de injectare® Mai putin frecvente
administare Febra Mai putin frecvente

*Reactie adversd din raportarea spontand.

" Eruptia cutanatd a fost definitd prin urmatorii termeni preferati grupati: eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanata maculo-papulard, eruptie cutanatd maculard.
“Reactia la locul de injectare a fost definitd prin urmatorii termeni preferati grupati: reactie la locul de injectare, durere la locul de injectare, induratie la locul de injectare,
edem la locul de injectare, tumefiere la locul de injectare.

Sugari cu risc mai mare de boald severd cauzatd de VSR in primul sezon

Siguranta a fost evaluatd in cadrul studiului MEDLEY la 918 sugari cu risc mai mare de boald severd cauzatd de VSR, inclusiv 196 sugari ndscuti foarte prematur (varsta
gestationald <29 sdptdmani) si 306 sugari cu boald pulmonard cronicd din cauza prematuritatii sau cu boald cardiacd congenitald semnificativa din punct de vedere
hemodinamic care intrau in primul sezon in care este prezentd infectia cu VSR, cdrora li s-a administrat nirsevimab (n=614) sau palivizumab (n=304). Profilul de
sigurantd al nirsevimab la sugarii cdrora li s-a administrat nirsevimab in primul lor sezon VSR a fost comparabil cu cel al comparatorului palivizumab i in concordantd cu
profilul de sigurantd al nirsevimab la sugarii ndscuti la termen si la cei prematuri cu varsta gestationald >29 saptdmani (D5290€00003 si MELODY).

Sugari care raman vulnerabili la boala VSR severa in al doilea sezon

Siguranta a fost evaluatd in studiul MEDLEY la 220 de copii cu boald pulmonara cronicd de prematuritate sau boald cardiacd congenitald semnificativd din punct de
vedere hemodinamic, crora li s-a administrat nirsevimab sau palivizumab in primul sezon VSR si in continuare |i s-a administrat nirsevimab in al doilea sezon VSR (I
180 de subiecti s-a administrat nirsevimab in ambele sezoane 1 i 2, 1a 40 s-a administrat palivizumab in sezonul 1 i nirsevimab in sezonul 2). Profilul de sigurantd al
nirsevimab la copiii cdrora li s-a administrat nirsevimab in al doilea lor sezon VSR a fost in concordantd cu profilul de sigurantd al nirsevimab la sugarii nascuti la termen si
la cei ndscuti prematur cu varsta gestationald >29 saptamani (D5290C00003 si MELODY).

Siguranta a fost evaluatd, de asemenea, in cadrul studiului MUSIC, un studiu clinic deschis, necontrolat, cu dozd unicd, la 100 de sugari si copii <24 luni
imunocompromisi, cdrora li s-a administrat nirsevimab in primul sau al doilea sezon VSR. Acesta a inclus subiecti cu cel putin una dintre urmatoarele afectiuni:
imunodeficientd (combinatd, de anticorp sau de altd etiologie) (n=33); terapie sistemicd cu corticosteroizi in doze mari (n=29); transplant de organ sau mdduva
0s0asd (n=16); celor care li se administreazd chimioterapie imunosupresoare (n=20); alte terapii imunosupresoare (n=15) si celor cu infectie cu HIV (n=8). Profilul de
sigurantd al nirsevimab a fost in concordantd cu cel asteptat pentru o populatie de copii imunocompromisi si cu profilul de sigurantd al nirsevimab la sugarii ndscutila
termen si la cei prematuri cu varsta gestationald >29 saptamani (0529000003 si MELODY).

Profilul de sigurantd al nirsevimab la copii in timpul celui de-al doilea sezon VSR a fost in concordantd cu profilul de sigurantd al nirsevimab observat in timpul primului
sezon VSR.



Suqari ndscuti la termen si prematuri care intrd in primul sezon VSR

Siguranta nirsevimab a fost evaluatd, de asemenea, in cadrul studiului HARMONIE, un studiu clinic multicentric deschis, randomizat, efectuat la 8 034 de sugari ndscuti
la termen si sugari prematuri (VG >29 sdptdmani) care intrau in primul sezon VSR (neeligibili pentru palivizumab), carora li s-a administrat nirsevimab (n=4 016) sau
fdrd nicio interventie (n=4 018) pentru prevenirea spitalizarii determinate de infectiile tractului respirator inferior (RSV LRTI), cauzate de VSR. Profilul de sigurantd al
nirsevimab, administrat in primul sezon in care este prezentd infectia cu VSR, a fost in concordantd cu profilul de sigurantd al nirsevimab din studiile clinice controlate cu
placebo (studiul D5290C00003 si studiul MELODY).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sandtatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversd suspectata la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro
Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu nirsevimab. In cazul unui supradozaj, persoana trebuie monitorizata pentru aparitia reactiilor adverse si trebuie
asiqurat un tratament simptomatic, dupd caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: imunoseruri si imunoglobuline, anticorpi monoclonali antivirali, codul ATC: J06BD08

Mecanism de actiune

Nirsevimab este un anticorp monoclonal uman recombinant neutralizant de tip IgG1x, cu actiune prelungitd fatd de conformatia pre-fuziune a proteinei F a VSR,
modificat printr-o substitutie tripld de aminoacizi (YTE) in regiunea Fc pentru a prelungi timpul de injumatatire plasmaticd. Nirsevimab se leagd de un epitop foarte
bine conservat in situsul antigenic @ de pe proteina pre-fuziune cu constante de disociere K, = 0,12 nM i K, = 1,22 nM pentru tulpinile VSR subtip A si, respectiv, B.
Nirsevimab inhibd etapa esentiald de fuziune membranard in procesul de intrare a virusului, neutralizand virusul si blocand fuziunea celuld-celuld.

Efecte farmacodinamice

Activitate antivirald

Activitatea de neutralizare a nirsevimab impotriva VSR a fost mdsuratd intr-un model de rdspuns in functie de dozd folosind culturi de celule Hep-2. Nirsevimab a
neutralizat tulpinile izolate VSR A si VSR B cu valori medii EC,, de 3,2 ng/ml (interval 0,48-15 ng/ml) si, respectiv, 2,9 ng/ml (interval 0,3-59,7 ng/ml). Tulpinile clinice
izolate de VSR (70 VSR A si 49 VSR B) au fost colectate in perioada 2003 - 2017 de la subiecti din Statele Unite, Australia, Olanda, Italia, China si Israel si au codificat cele
mai frecvente polimorfisme de secventd F ale VSR in randul tulpinilor circulante.

Nirsevimab a demonstrat in vitro legarea la FcyRs umani imobilizati (FeyRI, FeyRIIA, FeyRIIB si FeyRIN) si o activitate neutralizantd echivalentd cu anticorpii monoclonali
parentali, 1G7 5i 1G7-TM (regiunea Fc a fost modificata pentru a reduce legarea FR i functia efectoare). Intr-un model de infectie cu VSR la sobolanii de bumbac, 167
$i 1G7-TM au prezentat o reducere comparabild, dependentd de doza, a replicdrii VSR in plamani siin cornetele nazale, ceea ce sugereaza ferm cd protectia impotriva
infectiei cu VSR depinde mai degrabd de activitatea de neutralizare a nirsevimab, decat de functia efectoare mediatd de Fc.

Rezistentd antivirald

In culturi celulare

Variantele de evitare au fost selectate dupa trei pasaje in culturi celulare ale tulpinilor VSR A2 si B9320 in prezenta nirsevimab. Variantele recombinate ale VSR A care au
prezentat o sensibilitate redusd la nirsevimab le-au inclus pe cele cu substitutiile identificate N67I-+-N208Y (de 103 ori comparativ cu referinta). Variantele recombinate
ale VSR B care au prezentat o sensibilitate redusd la nirsevimab le-au inclus pe cele cu substitutiile identificate N208D (>90000 de ori), N208S (>24000 de ori),
K68N-+N201S (>13000 de ori) sau K68N-+N208S (>90000 de ori). Toate substitutiile asociate rezistentei identificate in randul variantelor de evitare a neutralizdrii au
fost localizate in situsul de legare a nirsevimab (aminoacizii 62-69 si 196-212) si s-a demonstrat cd reduc afinitatea de legare la proteina F a VSR.

In studii clinice
In studiile MELODY, MEDLEY si MUSIC la niciun subiect cu infectie a tractului respirator inferior determinata de VSR la care s-a asiqurat asistenta medicala nu a fost izolat
VSR care sd prezinte substitutii asociate rezistentei la nirsevimab, in niciun grup de tratament.

In studiul D5290C00003 (subiecti carora li s-a administrat o dozd unicd de nirsevimab 50 ma, indiferent de greutatea corporal la momentul administrarii), la 2 din 40
de subiecti din grupul cu administrare de nirsevimab, cu infectie a tractului respirator inferior determinatd de VSR, cdrora li s-a asigurat asistentd medicald, a fost izolat
VSR care prezenta substitutii asociate rezistentei la nirsevimab. La niciun subiect din grupul la care s-a administrat placebo nu s-a izolat VSR care sd prezinte o substitutie



asociatd rezistentei la nirsevimab. Variantele recombinate ale VSR B care prezintd variatiile identificate ale secventei proteice F 164T+K68E+1206M+Q209R (>447,1 ori)
sau N208S (>386,6 ori) la nivelul situsului de legare a nirsevimab au conferit o sensibilitate redusd la neutralizarea cu nirsevimab.

Nirsevimab si-a pdstrat activitatea impotriva VSR recombinant care prezinta substitutii asociate rezistentei la palivizumab identificate in studiile de epidemiologie
moleculard siin variantele de evitare a neutralizdrii cu palivizumab. Este posibil ca variantele rezistente la nirsevimab sd fi prezentat rezistentd incrucisatd la alti anticorpi
monoclonali care vizeaza proteina F a VSR.

Imunogenitate
Anticorpi anti-medicament (AAM) au fost detectati in mod frecvent.

Testul de imunogenitate utilizat are limitdri in detectarea AAM la debut precoce (inainte de ziua 361) in prezenta unor concentratii mari de medicament, prin urmare,
incidenta AAM ar putea sd nu fi fost determinatd in mod concludent. Impactul asupra clearance-ului nirsevimabului este incert. Subiectii care au fost AAM pozitivi la ziua
361 au avut concentratii reduse de nirsevimab la ziua 361, comparativ cu subiectii cdrora li s-a administrat nirsevimab si au fost AAM negativi.

Impactul AAM asupra eficacitatii nirsevimabului nu a fost determinat. Nu a fost observatd nicio dovadd a impactului AAM asupra sigurantei.
Eficacitate clinica

Eficacitatea i siguranta nirsevimab au fost evaluate in doud studii multicentrice randomizate, cu protocol dublu-orb, controlate cu placebo (D5290C00003 [fazd lIb] si
MELODY [fazd Ill]) pentru prevenirea infectiilor tractului respirator inferior determinate de VSR pentru care s-a asigurat asistentd medicald la sugarii nascuti la termen si

la cei prematuri (varsta gestationald >29 sdptamani) care intrau in primul sezon in care este prezentd infectia cu VSR. Siguranta si farmacocinetica nirsevimab au fost, de
asemenea, evaluate intr-un studiu multicentric randomizat, dublu-orb, controlat cu palivizumab (MEDLEY [faza II/1ll]) la sugari cu varsta gestationald <35 sdptdmani cu
risc mai mare de boald severd cauzatd de VSR, inclusiv sugari ndscuti foarte prematur (varsta gestationald <29 sdptamani) si sugari cu boald pulmonara cronicd din cauza
prematuritdtii sau cu boald cardiacd congenitald semnificativa din punct de vedere hemodinamic, care intrau in primul sezon in care este prezentd infectia cu VSR si copiii
cu boald pulmonard cronica de prematuritate sau boald cardiacd congenitald semnificativa din punct de vedere hemodinamic care intrd in al doilea sezon VSR.

Siguranta si farmacocinetica nirsevimabului au fost, de asemenea, evaluate intr-un studiu multicentric deschis, necontrolat, cu doza unicd (MUSIC [fazd I1]) la sugari
imunocompromisi i copii cu varsta <24 luni.

Eficacitatea si siguranta nirsevimab au fost, de asemenea, evaluate intr-un studiu clinic multicentric deschis, randomizat (studiul HARMONIE, faza IlIb), comparativ cu
grupul fdrd nicio interventie, pentru prevenirea spitalizarii determinate de infectiile tractului respirator inferior (RSV LRTI), cauzate de VSR, la sugarii ndscuti la termen sila
cei prematuri (VG >29 saptdmani) ndscuti in timpul sau la intrarea in primul sezon in care este prezentd infectia cu VSR (neeligibili pentru palivizumab).

Eficacitatea impotriva infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asiqurat asistentd medicald, a spitalizdrii din cauza infectiei tractului respirator
inferior determinatd de VSR pentru care s-a asiqurat asistentd medicald si a infectiei foarte severe a tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asiqurat
asistentd medicald, la sugari ndscuti la termen si la cei prematuri (D5290C00003 si MELODY)

n studiul D5290C00003 au fost randomizati in total 1453 sugari nascuti prematur, cu varsta gestationald moderat scizuta si foarte scizuta (VG =29 pand la <35
saptdmani) care intrau in primul sezon in care este prezentd infectia cu VSR (2:1) pentru a li se administra intramuscular o dozd unicd de nirsevimab 50 mg sau placebo.
La randomizare, 20,3% aveau varsta gestationald >29 pand la <32 sdptdmani; 79,7 % aveau varsta gestationald >32 pand la <35 sdptamani; 52,4% erau de sex
masculin; 72,2% erau caucazieni; 17,6% erau de origine africand; 1,0% erau asiatici; 59,5% aveau greutatea corporald <5 kg (17,0% <2,5 kg); 17,3% dintre sugari
aveau varsta <1,0 lund, 35,9% aveau varsta cuprinsd intre >1,0 si <3,0 luni, 32,6% aveau varsta cuprinsd intre >3,0 si <6,0 luni si 14,2% aveau varsta >6,0 luni.

Studiul MELODY (cohortd primard) a randomizat in total 1490 de sugari ndscuti la termen sau prematuri, dar aproape de termen (varsta gestationald >35 sdptamani),
care intrau fn primul sezon in care este prezentd infectia cu VSR (2:1) pentru a i se administra intramuscular o doza unicd de nirsevimab (50 mg dacd greutatea corporald
era <5 kg sau 100 mg dacd greutatea corporald era >5 kg la momentul administrarii) sau placebo. La randomizare, 14,0% aveau varsta gestationald >35 pand la

<37 saptamani; 86,0% aveau varsta gestationald >37 sdptamani; 51,6% erau de sex masculin; 53,5% erau caucazieni; 28,4% erau de origine africand; 3,6% erau
asiatici; 40,0% aveau greutatea corporald <5 kg (2,5% <2,5 kg); 24,5% dintre sugari aveau varsta <1,0 lund, 33,4% aveau varsta cuprinsd intre >1,0 5i <3,0 luni,
32,1% aveau varsta cuprinsd intre >3,0 si <6,0 luni si 10,0% aveau varsta >6,0 luni.

Studiile au exclus sugarii cu antecedente de boald pulmonard cronicd de prematuritate/displazie bronhopulmonard sau boald cardiacd congenitald semnificativd din
punct de vedere hemodinamic (cu exceptia sugarilor cu boala cardiaca congenitala fara complicatii). In ambele studii, caracteristicile demografice si clinice initiale au fost
comparabile intre grupul cu administrare de nirsevimab si grupul cu administrare de placebo.

Obiectivul primar in studiile D5290C00003 si MELODY (cohortd primard) a fost incidenta infectiei tractului respirator inferior pentru care s-a asigurat asistentd medicald
(inclusiv spitalizare) din cauza infectiei cu VSR, confirmata prin test RT PCR (infectie a tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asigurat asistentd
medicald), caracterizatd predominant ca bronsiolitd sau pneumonie, pe o perioadd de pand la 150 de zile de la administrare. Semnele infectiei tractului respirator inferior
au fost definite prin prezenta uneia dintre urmdtoarele constatari la examenul fizic, sugestive pentru implicarea tractului respirator inferior (de exemplu, raluri ronflante,
alte raluri pulmonare, raluri crepitante sau wheezing); si cel putin un semn de severitate clinicd (frecventd respiratorie crescutd, hipoxemie, insuficientd hipoxicd sau
ventilatorie acutd, apnee nou apdrutd, crestere a amplitudinii miscdrilor ndrilor in timpul respiratiei, retractii costale, respiratie zgomotoasd sau deshidratare din cauza
detresei respiratorii). Obiectivul secundar a fost incidenta spitalizdrii la sugarii cu infectie a tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asigurat
asistentd medicald. Spitalizarea din cauza infectiei cu VSR a fost definitd ca spitalizare pentru infectie a tractului respirator inferior, cu un test pozitiv pentru infectia cu VSR
sau agravare a statusului respirator si un test pozitiv pentru infectia cu VSR la un pacient deja spitalizat. A fost evaluatd, de asemenea, infectia foarte severa a tractului
respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asigurat asistentd medicald, definitd ca infectie a tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a
asiqurat asistentd medicald, cu spitalizare si necesitatea suplimentdrii cu oxigen sau administrare intravenoasd de lichide.



Eficacitatea nirsevimab la sugarii ndscuti la termen si la cei prematuri (varsta gestationald >29 sdptamani) la inceputul primului sezon in care este prezentd infectia cu
VSR impotriva infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asigurat asistentd medicald, infectiei tractului respirator inferior determinatd de
VSR pentru care s-a asigurat asistentd medicald cu spitalizare si infectiei foarte severe a tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asiqurat asistentd
medicald este prezentatd in Tabelul 2.

Tabelul 2: Eficacitatea la sugari nascuti la termen si la cei prematuri impotriva infectiei tractului respirator inferior determinata de VSR pentru
care s-a asigurat asistenta medicala, infectiei tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala cu
spitalizare si infectiei tractului respirator inferior foarte severa determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala, pana la 150 de
zile dupa administrarea dozei, in studiile D5290€00003 si MELODY (cohorta primara)

Incidenta Eficacitate®

Grup Tratament N % (n) (1195%)

Eficacitatea la sugari impotriva infectiei tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicald, pana la
150 de zile dupa administrarea dozei

Prematuri cu varsta gestationald moderat Nirsevimab 969 26(29)
redusd si foarte redusd, >29 pand la <35 de 70,1% (52,3, 81,2)°
saptdmani (D5290C00003)° Placebo 484 95 (46)
Sugari ndscutila termen si cei prematuri Nirsevimab 994 12(12)

dar foarte aproape de termen, cu varsta
gestationald >35 de sdptamani (MELODY
cohortd primard)

74,59% (49,6, 87,1)
Placebo 496 5,0 (25)

Eficacitatea la sugari impotriva infectiei tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala cu
spitalizare, pana la 150 de zile dupa administrarea dozei

Prematuri cu varsta gestationald moderat Nirsevimab 969 0,8 (8)

redusd si foarte redusd, >29 pand la <35 de 78,4% (51,9, 90,3)°
s3ptimani (D5290C00003)° Placebo 484 41(20)

Sugari ndscutila termen si prematuri, Nirsevimab 994 06 (6)

dar foarte aproape de termen, cu varsta 0

gestationald >35 de saptdmani (MELODY Placebo 496 16(8) 62,1% (-85, 868)

cohortd primard)

Eficacitatea la sugari impotriva infectiei tractului respirator inferior foarte severa determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta
medicala, pana la 150 de zile dupa administrarea dozei

Prematuri cu varsta gestationald moderat Nirsevimab 969 04 (4)
redusa si foarte redusd, >29 pand la <35 de Placeh ” 33016 87,5% (62,9, 95,8)°
sptaman (D5290C00003)¢ aceho A(16)
Sugari ndscutila termen si prematuri, Nirsevimab 994 0,5(5
dar foarte aproape de termen, cu varsta 0 ’
gestationald >35 de saptamani (MELODY Placebo 496 14(7) 64,2% (12,1, 88,0

cohortd primard)

*Pe baza reducerii riscului relativ comparativ cu placebo.

[ a toti subiectii s-a administrat doza de 50 mg, indiferent de greutatea in momentul administrari.
¢ Control de multiplicitate prespecificat; valoare p <0,001.

¢Nu a fost controlat prin teste de multiplicitate.

Analizele de subgrup ale obiectivului primar de eficacitate in functie de varsta gestationald, sex, rasd si regiune au ardtat cd rezultatele au fost in concordantd cu cele din
populatia generald.

A fost evaluatd severitatea cazurilor de imbolndvire la pacientii spitalizati din cauza infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asigurat
asistenta medicald. In grupul de tratament cu nirsevimab comparativ cu grupul cu administrare de placebo, procentul de subiecti la care a fost necesara administrarea
suplimentard de oxigen a fost de 44,4% (4/9), comparativ cu 81,0% (17/271), procentul de subiecti la care a fost necesara utilizarea procedurii care implicd presiune
pozitiva respiratorie continud [CPAP]/canula nazald cu flux crescut [HFNC] a fost de 11,1% (1/9), comparativ cu 23,8% (5/21) si procentul de subiecti care au fost
spitalizati in unitatea de terapie intensivd a fost de 0% (0/9), comparativ cu 28,6% (6/21).

MELODY a continuat inrolarea sugarilor dupd analiza primard si, per ansamblu, 3 012 sugari au fost randomizati pentru a li se administra Beyfortus (n=2 009) sau
placebo (n=1003). Fficacitatea nirsevimab impotriva infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asiqurat asistentd medicald, a spitalizdrii



din cauza infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asigurat asistentd medicald si a infectiei foarte severe a tractului respirator inferior
determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistentd medicald pand la 150 de zile dupa administrarea dozei a fost o reducere a riscului relativ de 76,4% (I195% 62,3,
85,2),76,8% (I195% 49,4, 89,4) si respectiv de 78,6% (I195% 48,83, 91,0).

Ratele evenimentelor de infectie a tractului respirator inferior determinatd de VSR (MA RSV LRTI) in al doilea sezon (de la ziua 361 pand la ziua 510 dupd administrarea
dozei) au fost similare in ambele grupuri de tratament [19 (1,0%) subiecti cdrora li s-a administrat nirsevimab si 10 (1,0%) subiecti cdrora li s-a administrat placebo].

Eficacitatea impotriva infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asiqurat asistentd medicald la sugarii cu risc crescut si la copili care ramdn
vulnerabili la boala severd cauzatd de VSR in al doilea sezon VSR (studiul MEDLEY si studiul MUSIC)

In cadrul studiului MEDLEY au fost randomizati in total 925 sugari cu risc crescut de boald severa cauzata de infectia cu VSR, inclusiv sugari cu boli pulmonare cronice de
prematuritate sau boli cardiace congenitale semnificative din punct de vedere hemodinamic si sugari ndscuti prematur cu varsta gestationald <35 de sdptdmani, care au
intrat in primul sezon in care este prezentd infectia cu VSR. Sugarilor li s-a administrat intramuscular o dozd unica (2:1) de nirsevimab (50 mg nirsevimab dacd greutatea
corporald era <5 kg sau 100 mg nirsevimab dacd greutatea corporald era >5 kg la momentul administrdrii), urmate de 4 doze de placebo administrate intramuscular o
datd pe lund sau 5 doze de palivizumab 15 mg/kg administrate intramuscular o datd pe lund. La randomizare, 21,6% aveau varsta gestationald <29 sdptdmani; 21,5%
aveau varsta gestationald >29 pand la <32 sdptdmani; 41,9% aveau varsta gestationald >32 pand la <35 sdptdmani; 14,9% aveau varsta gestationald >35 sdptdmani.
Dintre acesti sugari, 23,5% aveau boli pulmonare cronice de prematuritate; 11,2% aveau boli cardiace congenitale semnificative din punct de vedere hemodinamic;
53,5% erau de sex masculin; 79,2% erau caucazieni; 9,5% erau de origine africand; 5,4% erau asiatici; 56,5% aveau greutatea corporald <5 kg (9,7% aveau greutatea
corporald <2,5 kg); 11,4% dintre sugari aveau varsta <1,0 lund, 33,8% aveau varsta cuprinsd intre >1,0 si <3,0 luni, 33,6% aveau varsta cuprinsd intre >3,0 5i <6,0
luni, iar 21,2% aveau varsta >6,0 luni.

Copiii cu un risc mai mare de boald severd cauzata de infectia cu VSR, cu boald pulmonard cronicd de prematuritate sau boald cardiacd congenitald semnificativd din
punct de vedere hemodinamic, cu varsta <24 de luni, care rdman vulnerabili, au continuat studiul pentru un al doilea sezon VSR. Subiectilor cdrora i s-a administrat
nirsevimab in timpul primului sezon VSR, li s-a administrat 0 a doua dozd unicd de 200 mg nirsevimab la inceputul celui de-al doilea sezon de VSR (n=180), urmatd
de 4 doze de placebo administrate intramuscular o datd pe lund. Subiectii cdrora li s-a administrat palivizumab in timpul primului sezon VSR, au fost re-randomizati 1:1
fie in grupul nirsevimab, fie in grupul palivizumab la inceputul celui de-al doilea sezon de VSR. Subiectilor din grupul nirsevimab (n=40) li s-a administrat o dozd unicd
fixd de 200 mg, urmatd de 4 doze de placebo administrate intramuscular o datd pe lund. Subiectilor din grupul palivizumab (n=42) li s-au administrat intramuscular

0 datd pe lund 5 doze de 15 mg/kg palivizumab. Dintre acesti copii, 72,1% au avut boald pulmonard cronica de prematuritate, 30,9% au avut boli cardiace congenitale
semnificative hemodinamic; 57,6% erau de sex masculin; 85,9% erau caucazieni; 4,6% erau de origine africand; 5,7% erau asiatici; iar 2,3% cantdreau <7 kg.
Caracteristicile demografice si de bazd au fost comparabile intre grupurile cu nirsevimab/nirsevimab, palivizumab/nirsevimab si palivizumab/palivizumab.

Eficacitatea nirsevimab la sugarii cu risc crescut de boald severd cauzatd de infectia cu VSR, inclusiv sugari extrem de prematuri (varsta gestationald <29 sdptamani)
care intrd in primul sezon VSR si copii cu boald pulmonard cronicd de prematuritate sau boald cardiacd congenitald semnificativd hemodinamic cu varsta <24 de luni
care intrd in primul sau al doilea sezon RSV, se stabileste prin extrapolare pe baza eficacitatii nirsevimab in studiile D5290C00003 si MELODY (cohortd primard), pe baza
expunerii farmacocinetice (vezi pct. 5.2). In cadrul studiului MEDLEY, incidenta infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asiqurat asistenta
medicald, pand la 150 de zile dupd administrarea dozei, a fost de 0,6% (4/616) in grupul de tratament cu nirsevimab si de 1,0% (3/309) in grupul de tratament cu
palivizumab in primul sezon VSR. Nu au existat cazuri de infectie a tractului respirator inferior determinatd de VSR (MA RSV LRTI) la 150 de zile dupd administrarea dozei
in al doilea sezon VSR.

In studiul MUSIC, eficacitatea la 100 de sugari si copii imunocompromisi cu varsta <24 luni carora li s-a administrat doza recomandata de nirsevimab este stabilita prin
extrapolare din eficacitatea nirsevimab din studiile D5290C00003 si MELODY (cohorta primard) pe baza expunerii farmacocinetice (vezi pct. 5.2). Nu au existat cazuri de
infectie a tractului respirator inferior determinatd de VSR (MA RSV LRTI) la 150 de zile dupd administrarea dozei.

Eficacitatea impotriva spitalizdrii pentru infectia tractului respirator inferior determinatd de VSR la sugarii ndscuti la termen si la cei prematuri (studiul HARMONIE)

In cadrul studiului HARMONIE, in total 8 058 sugari nascuti la termen si sugari nascuti prematur (VG =29 saptdmani), nascutiin timpul sau care intrd in primul sezon
VSR, au fost randomizati in grupul cu administrare intramusculard a unei doze unice de nirsevimab (50 mq dacd greutatea <5 kg sau 100 mg dacd greutatea >5 kg la
momentul administrdrii) sau in grupul cu nicio interventie. La randomizare, varsta mediand a fost de 4 luni (interval: 0 pand la 12 luni). 48,6% dintre sugari aveau varsta
<3 luni; 23,7% aveau varsta >3 pand la <6 luni; si 27,7% aveau varsta >6 luni. Dintre acesti sugari, 52,1% au fost de sex masculin si 47,9% de sex feminin. Jumadtate
dintre sugari s-au ndscut in timpul sezonului VSR. Majoritatea participantilor au fost sugari nascuti la termen, cu o varstd gestationald la nastere de >37 saptdmani
(85,2%).

Obiectivul primar pentru studiul HARMONIE a fost incidenta per ansamblu a spitalizdrii determinate de infectiile tractului respirator inferior, cauzate de virusul sincifial
respirator (VSR), pe parcursul sezonului VSR, la sugarii nascuti la termen si la cei prematuri, infectia cu VSR fiind confirmata. Eficacitatea nirsevimab in prevenirea
spitalizarii determinate de infectiile tractului respirator inferior (RSV LRTI) cauzate de VSR, comparativ cu grupul fara nicio interventie, a fost estimatd luand in considerare
perioada de urmdrire, pentru a imita utilizarea in conditiile lumii reale. Perioada mediand de urmarire a participantilor a fost de 2,3 luni (interval: 0 pand la 7,0 luni) in
grupul de tratament cu nirsevimab si de 2,0 luni (interval: 0 pand Ia 6,8 luni) in grupul fdrd nicio interventie.

Spitalizdrile pentru infectiile tractului respirator inferior determinate de VSR au avut loc Ia 11 din 4 037 de sugari din grupul tratat cu nirsevimab (rata de

incidentd = 0,001) si la 60 din 4 021 de sugari din grupul fard nicio interventie (rata de incidenta = 0,006), corespunzand unei eficacitati de 83,2% (I 95%, 67,8 pand la
92,0) in prevenirea spitalizdrilor determinate de infectiile tractului respirator inferior cauzate de VSR, pe parcursul sezonului VSR, iar eficacitatea s-a mentinut timp de 180
de zile dupa administrare/randomizare (82,7%; I 95%, 67,8 pana la 91,5).



Durata protectiei
Pe baza datelor clinice si farmacocinetice, durata protectiei oferite de nirsevimab este de cel putin 5 pand la 6 luni.
5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietdtile farmacocinetice ale nirsevimab se bazeaza pe date din studii individuale si analize de farmacocineticd populationald. Farmacocinetica nirsevimab a fost
proportionald cu doza la copii si adulti dupd administrarea intramusculard a unor doze relevante clinic cu valori cuprinse intr-un interval de la 25 mg la 300 mg.

Absorbtie

In urma administrarii intramusculare, concentratia plasmatica maximd a fost atinsa in decurs de 6 zile (interval de la 11a 28 de zile), iar biodisponibilitatea absoluta
estimatd a fost de 84%.

Distributie

Volumul estimat de distributie centrald si perifericd al nirsevimab a fost de 216 ml si, respectiv, 261 ml, pentru un copil cu greutatea de 5 kg. Volumul de distributie creste
odatd cu cresterea greutdtii corporale.

Metabolizare

Nirsevimab este un anticorp monoclonal uman IgGTk care este degradat de enzimele proteolitice larg raspandite in organism si care nu este metabolizat de enzimele hepatice.
Eliminare

(a un anticorp monoclonal tipic, nirsevimab este eliminat prin catabolism intracelular si nu existd dovezi de clearance mediat de {intd la dozele testate clinic.

(learance-ul estimat al nirsevimab a fost 3,42 ml/zi pentru un copil cu greutatea corporald de 5 kg, iar timpul de injumdtatire terminal a fost de aproximativ 71 de zile.
(learance-ul nirsevimab creste odatd cu cresterea greutdtii corporale.

Grupe speciale de pacienti

Rasd
Nu a existat niciun efect relevant clinic in functie de rasd.
Insuficientd renald

Fiind un anticorp monoclonal IgG tipic, nirsevimab nu este eliminat pe cale renald, din cauza greutdtii sale moleculare mari si nu este de asteptat ca modificarea functiei
renale sd influenteze clearance-ul nirsevimab. Cu toate acestea, la o persoand cu sindrom nefrotic, a fost observat un clearance crescut al nirsevimabului in studiile clinice.

Insuficientd hepaticd

Anticorpii monoclonalilgG nu sunt eliminati in principal pe cale hepaticd. Cu toate acestea, la unele persoane cu afectiune hepaticd cronicd care poate fi asociatd cu
pierderea de proteine, a fost observat un clearance crescut al nirsevimabului in studiile clinice.

Sugari cu risc crescut si copii care raman vulnerabili la boala severd cauzatd de infectia cu VSR in al doilea sezon

Nu a existat nicio influentd semnificativd a bolii pulmonare cronice de prematuritate sau a bolii cardiace congenitale semnificative din punct de vedere hemodinamic
asupra farmacocineticii nirsevimab. Concentratiile serice la ziua 151 n studiul MEDLEY au fost comparabile cu cele din studiul MELODY.

La copiii cu boald pulmonard cronicd de prematuritate sau boald cardiacd congenitald semnificativa hemodinamic (studiul MEDLEY) si la cei imunocompromisi (studiul
MUSIC), cdrora i s-a administrat o dozd intramusculard de 200 mg de nirsevimab in al doilea sezon, expunerile serice la nirsevimab au fost usor mai mari, cu 0 suprapunere
substantiald, comparativ cu cei din studiul MELODY (vezi tabelul 3).

Tabelul 3: Expuneri la doze intramusculare de nirsevimab, medie (abatere standard) [interval], derivate pe baza parametrilor farmacocinetici ai
populatiei individuale

N Ziua 151
Studiu/Sezon N ASc":365 AS(CL."“?“' (Ziua 151 conc. serica
(ASC) mg*zi/ml mg*zi/ml L.
conc. serica) pg/ml

MELODY 954 12.2(3,5) 21,3 (6,5 636 26,6 (11,1)
(Cohorta primard) [3,3-24,9] [5,2-48,7] [2,1-76,6]
123(3,3) 22,6 (6,2) 27,8 (11,1)

MEDLEY/Sezon 591 41234 7438 7 2,166,
215(5,5) 23,6(7,8) 55,6 (22.8)
MEDLEY/Sezon 2 189 17,5419 18,2-56.4] 163 (112-1893]
11,2 (4,3) 16,7 (7,3) 25,6(13,4)

MUSIC/Sezon 1 46 [1.2-246] 31434 37 (5,167 4]
MUSIC/Sezon 2 5 16 (6,3) 21(8,4) 0 33,2(19,3)
[2,2-25,5] [5,6-35,5] [0,9-68 5]




ASC, .= aria de sub curba concentratie-timp de la 0-365 zile dupd administrarea dozei, ASC . = aria de sub curba concentratie serica-timp derivata din valorile

clearance-ului dupd administrarea dozei, Conc. sericd la ziua 151 = concentratia la ziua 151, ziua vizitei 151 + 14 zile,

Relatie(i) farmacocinetic(e)/farmacodinamicd(e)

n studiile D5290C00003 si MELODY (cohorta primard) a fost observata o corelatie pozitiva intre ASC (aria de sub curba) concentratiilor serice, pe baza clearance-ului
la momentul initial, peste 12,8*mg zi/ml si incidentd mai micd a infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asigurat asistentd medicald.
Schema de administrare recomandatd, constand intr-o dozd de 50 mg sau 100 mq administratd intramuscular la sugarii aflati in primul sezon in care este prezentd
infectia cu VSR si 0 dozd de 200 mg administratd intramuscular pentru copiii care intrd in al doilea sezon VSR, a fost selectatd pe baza acestor rezultate.

n studiul MEDLEY, >80% dintre sugarii cu risc crescut de boald severa cauzata de VSR, inclusiv cei nascuti foarte prematur (varsta gestationald <29 saptamani) ce intra

in primullor sezon VSR si sugarii/copiii cu afectiuni pulmonare cronice sau cu afectiuni cardiace congenitale semnificative hemodinamic care intrd in primul sau al doilea

sezon VSR, au obtinut expuneri la nirsevimab asociate cu protectie impotriva infectiei cu VSR (ASC sericd peste 12,8*mg zi/ml) dupd administrarea unei doze unice (vezi
pct. 5.1).

n studiul MUSIC, 75% (72/96) dintre sugarii/copiii imunocompromisi care intra in primul sau al doilea sezon VSR au obtinut expuneri la nirsevimab asociate cu protectia

impotriva infectiei cu VSR. Dupd excluderea a 14 copii cu un clearance crescut al nirsevimabului, 87% (71/82) au realizat expuneri la nirsevimab asociate cu protectia
impotriva infectiei cu VSR.

5.3  Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze
repetate sau studiilor de reactivitate tisulard incrucisatd.

6.  PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
L-histidind

(lorhidrat de L-histidind

(lorhidrat de L-arginind

Sucroza

Polisorbat 80 (E433)
Apd pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitati

In absenta studillor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3  Perioada de valabilitate

3ani

Beyfortus poate fi pdstrat la temperatura camerei (20°C - 25°C), protejat de lumind, pentru o perioadd de maximum 8 ore. Dupd aceastd perioada, seringa trebuie
aruncata.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Anu se congela.

Anu se agita sau expune la surse directe de caldurd.

A se pastra seringa preumplutd in ambalajul secundar pentru a fi protejatd de lumind.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5  Naturasi continutul ambalajului
Seringd preumplutd de sticld tip I, cu sigiliu siliconat de tip Luer, cu opritorul pistonului acoperit cu FuroTec.
Fiecare seringd preumplutd contine 0,5 ml sau 1T ml de solutie.
Marimi de ambalaj:
*  1seringd sau 5 seringi preumplute, fdrd ace.
*  Tseringd preumplutd ambalatd cu doud ace separate, de dimensiuni diferite.

Este posibil ca nu toate mdrimile de ambalaj sd fie comercializate.



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament trebuie administrat de catre un profesionist calificat din domeniul sandtdtii, folosind tehnici aseptice pentru a asiqura sterilitatea.

Inspectati vizual medicamentul pentru detectarea particulelor si a modificarilor de culoare inainte de administrare. Medicamentul este o solutie limpede pand la
opalescentd, incolord pand la galbend. Nu injectati dacd lichidul este tulbure, prezintd modificdri de culoare sau dacd contine particule de dimensiuni mari sau particule
strdine.

Nu utilizati daca seringa preumplutd a fost scapatd pe jos sau deterioratd sau dacd sigiliul de securitate de pe cutie a fost rupt.

Instructiuni pentru administrare

Beyfortus este disponibil in seringd preumplutd de 50 mg si de 100 mg. Verificati etichetele de pe cutie si de pe seringa preumplutd pentru a vd asigura cd ati selectat
prezentarea corectd de 50 mg sau 100 mg, dupd caz.

Beyfortus 50 mg (50 mg/0,5 ml) seringd preumplutd cu piston cu tijd mov. Beyfortus 100 mq (100 mg/1 ml) seringd preumpluta cu piston cu tijd albastru deschis.

Mov Albastru deschis
Consultati figura 1 pentru componentele seringii preumplute.
Figura 1: componentele seringii cu sigiliu de tip Luer
Suport degete Opritor din cauciuc (apacul seringii

' |
—— =
. L |m——

Tija pistonului Corpul seringii Sigiliu de tip Luer

Pasul 1:Tindnd sigiliul de tip Luer intr-o mand (evitati s tineti de tija pistonului sau de corpul seringii), desurubati capacul seringii rdsucindu-I cu cealaltd mand, in sens
invers acelor de ceasornic.

Pasul 2: Atasati un ac Luer lock Ia seringa preumplutd prin rdsucirea usoard a acului in sensul acelor de ceasornic pe seringa preumplutd, pand cand se simte o usoard
rezistenta.

Pasul 3:Tineti corpul seringii cu 0 mand si trageti cu atentie capacul acului direct cu cealaltd mand. Nu tineti de tija pistonului in timp ce scoateti capacul acului,
deoarece opritorul de cauciuc se poate misca. Nu atingeti acul si nu il ldsati sd atingd nicio suprafatd. Nu asezati la loc capacul acului si nu il detasati de seringd.

Pasul 4: Administrati intrequl continut al seringii preumplute sub formd de injectie intramusculard, de preferintd in regiunea anterolaterald a coapsei. Muschiul gluteal
nu trebuie utilizat in mod obisnuit ca loc de injectare, din cauza riscului de afectare a nervului sciatic.

Pasul 5: Aruncati imediat seringa folositd, impreund cu acul, intr-un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite sau in conformitate cu cerintele locale.

Dacd sunt necesare doud injectii, repetati pasii 1-5 intr-un loc de injectare diferit.

Eliminare

Fiecare seringd preumplutd este pentru o singurd utilizare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta



8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1689/001 50 mg, 1 seringd preumplutd pentru o singurd utilizare
EU/1/22/1689/002 50 mg, 1 seringd preumplutd pentru o singurd utilizare, cu ace
EU/1/22/1689/003 50 mg, 5 seringi preumplute pentru o singura utilizare
EU/1/22/1689/004 100 mg, 1 seringd preumplutd pentru o singurd utilizare
EU/1/22/1689/005 100 mg, 1 seringd preumplutd pentru o singurd utilizare, cu ace
EU/1/22/1689/006 100 mg, 5 seringi preumplute pentru o singura utilizare

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizdri: 31 octombrie 2022

10.  DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.







