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4.

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

Beyfortus 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze
Beyfortus 100 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Beyfortus 50 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 50 mg Nirsevimab
in 0,5 ml (100 mg/ml).

Beyfortus 100 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 100 mg Nirsevi-
mab in 1 ml (100 mg/ml).

Nirsevimab ist ein humaner monoklonaler
Immunglobulin-G1-kappa(lgG1x)-Antikdrper,
der mittels rekombinanter DNA-Technologie
in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 0,1 mg Poly-
sorbat 80 (E 433) pro Dosiseinheit von 50 mg
(0,5 ml) und 0,2 mg pro Dosiseinheit von
100 mg (1 ml) (sieche Abschnitt 4.4).

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).

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

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Beyfortus ist indiziert zur Pravention von
Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-Er-
krankungen der unteren Atemwege bei:

— Neugeborenen und Sauglingen wahrend
ihrer ersten RSV-Saison.

— Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten,
die wahrend ihrer zweiten RSV-Saison
weiterhin anféllig flr eine schwere RSV-
Erkrankung sind (siehe Abschnitt 5.1).

Beyfortus sollte gemaR den offiziellen Emp-
fehlungen angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Sduglinge wahrend ihrer ersten RSV-Saison

Die empfohlene Dosis ist eine 50-mg-Ein-
maldosis, intramuskuldr angewendet, bei
Séuglingen mit einem Kérpergewicht < 5 kg
sowie eine 100-mg-Einmaldosis, intramus-
kular angewendet, bei Sduglingen mit einem
Kdrpergewicht von = 5 kg.
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der RSV-Saison geboren werden, ab Geburt
verabreicht werden. FUr diejenigen, die au-
Berhalb der RSV-Saison geboren werden,
sollte Beyfortus moglichst vor Beginn der
RSV-Saison verabreicht werden.

Die Dosierung bei Sauglingen mit einem
Kdrpergewicht von 1,0 kg bis < 1,6 kg ba-
siert auf Extrapolation, es liegen keine Kili-
nischen Daten vor. Bei Sauglingen mit einem
Gewicht von < 1 kg ist eine hohere Exposi-
tion zu erwarten als bei Sduglingen mit einem
héheren Gewicht. Der Nutzen und die Risiken
der Anwendung von Nirsevimab bei Saug-
lingen < 1 kg sollten sorgfaltig abgewogen
werden.

Es liegen begrenzte Daten bei extrem Frih-
geborenen (Gestationsalter [GA] < 29 Wo-
chen) im Alter von weniger als 8 Wochen vor.
Es liegen keine klinischen Daten bei Saug-
lingen mit einem postmenstruellen Alter
(Gestationsalter bei Geburt plus chronologi-
sches Alter) von weniger als 32 Wochen vor
(siehe Abschnitt 5.1).

Kinder, die wahrend ihrer zweiten RSV-Sai-
son weiterhin anféllig fir eine schwere RSV-
Erkrankung sind

Die empfohlene Dosis ist eine 200-mg-Ein-
maldosis, angewendet als zwei intramusku-
lare Injektionen (2 x 100 mg). Beyfortus
sollte moglichst vor Beginn der zweiten RSV-
Saison verabreicht werden.

Bei Kindern, bei denen eine Herzoperation
mit einem kardiopulmonalen Bypass durch-
geflhrt wird, kann eine zusétzliche Dosis
angewendet werden, sobald das Kind nach
der Operation stabil ist, um einen ausrei-
chenden Nirsevimab-Serumspiegel sicher-
zustellen. Wenn dies innerhalb von 90 Tagen
nach der ersten Gabe von Beyfortus erfolgt,
sollte die zusatzliche Dosis je nach Korper-
gewicht 50 mg oder 100 mg wéahrend der
ersten RSV-Saison oder 200 mg wahrend
der zweiten RSV-Saison betragen. Wenn seit
der ersten Dosis mehr als 90 Tage vergangen
sind, kann als zusétzliche Dosis eine 50-mg-
Einmaldosis unabhangig vom Kérpergewicht
wahrend der ersten RSV-Saison oder
100 mg wahrend der zweiten RSV-Saison
gegeben werden, um die noch verbleibende
RSV-Saison abzudecken.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nirsevi-
mab bei Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Beyfortus darf ausschlieBlich als intramus-
kulére Injektion angewendet werden.

Es wird intramuskular verabreicht, vorzugs-
weise in den anterolateralen Oberschenkel.
Aufgrund des Risikos einer Ischiasnerv-
schadigung sollte nicht routinemaBig in den
Glutealmuskel injiziert werden. Wenn zwei
Injektionen erforderlich sind, sollten ver-
schiedene Injektionsstellen gewahlt werden.

Hinweise zu besonderen Anforderungen an
die Handhabung siehe Abschnitt 6.6.

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.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
lich Anaphylaxie

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wurden nach der Verabreichung von
Beyfortus berichtet. Anaphylaxie wurde bei
monoklonalen Antikérpern gegen mensch-
liches Immunglobulin G1 (IgG1) beobachtet.
Wenn Anzeichen und Symptome von Ana-
phylaxie oder einer anderen klinisch signifi-
kanten Uberempfindlichkeitsreaktion auf-
treten, ist die Anwendung sofort abzubre-
chen und eine geeignete Therapie mit Arznei-
mitteln und/oder unterstitzende Therapie
einzuleiten.

Klinisch relevante Erkrankungen des Blutes

Wie alle intramuskularen Injektionen sollte
Nirsevimab mit Vorsicht bei Kindern mit
Thrombozytopenie oder anderen Gerin-
nungsstérungen angewendet werden.

Polysorbat 80 (E 433)

Dieses Arzneimittel enthalt 0,1 mg Poly-
sorbat 80 pro Dosiseinheit von 50 mg
(0,5 ml) und 0,2 mg pro Dosiseinheit von
100 mg (1 ml). Polysorbate kénnen allergi-
sche Reaktionen hervorrufen.

Immungeschwéchte Kinder

Bei einigen immungeschwachten Kindern
mit Proteinverlusterkrankungen wurde in kli-
nischen Studien eine hohe Nirsevimab-Clea-
rance beobachtet (siehe Abschnitt 5.2) und
Nirsevimab bietet moglicherweise bei diesen
Kindern nicht das gleiche AusmaB an Schutz.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflihrt. Mono-
klonale Antikorper haben in der Regel kein
signifikantes Potenzial fur Wechselwirkun-
gen, da sie Cytochrom-P450-Enzyme (CYP)
nicht direkt beeinflussen und keine Substrate
hepatischer oder renaler Transporter sind.
Indirekte Effekte auf Cytochrom-P450-En-
zyme sind unwahrscheinlich, da sich Nirse-
vimab gegen ein exogenes Virus richtet.

Nirsevimab hat keinen Einfluss auf den dia-
gnostischen RSV-Nachweis mittels Reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
(RT-PCR) oder mittels Antigenschnelltests,
bei denen handelsUbliche Antikdrper gegen
die Antigenbindungsstellen |, Il oder IV auf
dem RSV-Fusions-(F-)Protein eingesetzt
werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Impf-
stoffen

Da Nirsevimab ein monoklonaler Antikérper
zur RSV-spezifischen passiven Immunisie-
rung ist, ist nicht zu erwarten, dass es die
aktive Immunantwort auf gleichzeitig ange-
wendete Impfstoffe beeinflusst.
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Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der
gleichzeitigen Anwendung von Impfstoffen
vor. In klinischen Studien, in denen Nirsevi-
mab zusammen mit Ublichen Kinderimpf-
stoffen gegeben wurde, war das Sicherheits-
und Reaktogenitatsprofil des gleichzeitig
angewendeten Regimes mit dem der allein
angewendeten Kinderimpfstoffe vergleichbar.
Nirsevimab kann gleichzeitig mit Kinderimpf-
stoffen gegeben werden.

Nirsevimab sollte nicht mit einem anderen
Impfstoff in derselben Spritze oder Durch-
stechflasche vermischt werden (siehe Ab-
schnitt 6.2). Wenn Nirsevimab gleichzeitig
mit anderen Impfstoffen zur Injektion ange-
wendet werden soll, sollten diese mit ge-
trennten Spritzen und an unterschiedlichen
Injektionsstellen injiziert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Nicht zutreffend.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigste Nebenwirkung war Ausschlag
(0,7 %), der innerhalb von 14 Tagen nach der
Anwendung auftrat. Die Mehrzahl der Falle
war von leichter bis mittlerer Intensitat. Da-
rlber hinaus wurden Fieber und Reaktionen
an der Injektionsstelle mit einer Rate von
0,5 % bzw. 0,3 % innerhalb von 7 Tagen nach
der Anwendung berichtet. Die Reaktionen
an der Injektionsstelle waren nicht schwer-
wiegend.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen auf-
geflihrt, die bei 2966 Neugeborenen und
Friihgeborenen (GA > 29 Wochen) berichtet
wurden, die Nirsevimab in klinischen Studien
erhielten, und in der Uberwachung nach
Markteinflihrung (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen, die in kontrollierten Klini-
schen Studien berichtet wurden, sind nach
MedDRA-Systemorganklassen (system or-
gan class, SOC) klassifiziert. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die bevorzugten
Begriffe nach abnehmender Haufigkeit und
dann nach abnehmendem Schweregrad auf-
gefuhrt. Die Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 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 verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe Tabelle 1.

Séuglinge mit erhéhtem Risiko fur eine
schwere RSV-Erkrankung in ihrer ersten
Saison

Die Sicherheit wurde in der Studie MEDLEY
bei 918 Sauglingen mit erhdhtem Risiko flr
eine schwere RSV-Erkrankung untersucht,
darunter 196 extrem Frihgeborene
(GA < 29 Wochen) und 306 Sauglinge mit
Frihgeburt-bedingter chronischer Lungen-

Tabelle 1: Nebenwirkungen

MedDRA SOC

MedDRA-bevorzugter Begriff | Haufigkeit

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit2

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

AusschlagP

Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und

Reaktion an der Injektionsstelle® | Gelegentlich

Beschwerden am Verabreichungsort [ Fioper

Gelegentlich

a Nebenwirkung aus spontaner Berichterstattung.

b Ausschlag wurde mittels der folgenden zusammengefassten bevorzugten Begriffe definiert: Aus-
schlag, makulo-papuldser Ausschlag, makuléser Ausschlag.

¢ Reaktion an der Injektionsstelle wurde mittels der folgenden zusammengefassten bevorzugten Be-
griffe definiert: Reaktion an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Verhartung an der
Injektionsstelle, Odem an der Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle.

erkrankung oder mit hAmodynamisch relevan-
tem angeborenem Herzfehler zu Beginn ihrer
ersten RSV-Saison eingeschlossen, die ent-
weder Nirsevimab (n = 614) oder Palivizu-
mab (n = 304) erhielten. Das Sicherheitsprofil
von Nirsevimab bei Sauglingen, die Nirsevimab
in ihrer ersten RSV-Saison erhielten, war mit
dem Komparator Palivizumab vergleichbar
und entsprach dem Sicherheitsprofil von
Nirsevimab bei Neugeborenen und Frihgebo-
renen GA = 29 Wochen (D5290C00003 und
MELODY).

Séuglinge, die in ihrer zweiten Saison wei-
terhin anféllig fir eine schwere RSV-Erkran-
kung sind

Die Sicherheit wurde in der Studie MEDLEY
bei 220 Kindern mit Frihgeburt-bedingter
chronischer Lungenerkrankung oder mit
h&amodynamisch relevantem angeborenem
Herzfehler untersucht, die in ihrer ersten RSV-
Saison Nirsevimab oder Palivizumab und die
anschlieBend zu Beginn ihrer zweiten RSV-
Saison Nirsevimab erhielten (180 Teilnehmer
erhielten Nirsevimab sowohl in Saison 1 als
auch Saison 2, 40 erhielten Palivizumab in
Saison 1 und Nirsevimab in Saison 2). Das
Sicherheitsprofil von Nirsevimab bei Kindern,
die Nirsevimab in ihrer zweiten RSV-Saison
erhielten, entsprach dem Sicherheitsprofil
von Nirsevimab bei Neugeborenen und Friih-
geborenen GA = 29 Wochen (D5290C00003
und MELODY).

Die Sicherheit wurde auBerdem in der Studie
MUSIC untersucht, einer unverblindeten,
nicht kontrollierten Einzeldosisstudie bei
100 immungeschwachten Sauglingen und
Kindern im Alter von < 24 Monaten, die
Nirsevimab in ihrer ersten oder zweiten RSV-
Saison erhielten. Hierzu gehorten Teilnehmer
mit mindestens einer der folgenden Erkran-
kungen: Immunschwache (kombiniert, Anti-
kérper oder andere Atiologie) (n = 33); sys-
temische hoch dosierte Therapie mit Corti-
costeroiden (n = 29); Organ- oder Knochen-
marktransplantation (n = 16); Behandlung
mit einer immunsuppressiven Chemothera-
pie (n = 20); andere immunsuppressive
Therapie (n = 15) und HIV-Infektion (n = 8).
Das Sicherheitsprofil von Nirsevimab ent-
sprach dem erwarteten Profil flir eine Popu-
lation immungeschwachter Kinder und dem
Sicherheitsprofil von Nirsevimab bei Neu-
geborenen und Friihgeborenen GA > 29 Wo-
chen (D5290C00003 und MELODY).

Das Sicherheitsprofil von Nirsevimab bei
Kindern wahrend ihrer zweiten RSV-Saison
entsprach dem Sicherheitsprofil von Nirse-

4.9 Uberdosierung

vimab, das wahrend ihrer ersten RSV-Saison
beobachtet wurde.

Neugeborene und Frihgeborene zu Beginn
ihrer ersten RSV-Saison

Die Sicherheit von Nirsevimab wurde auch
in HARMONIE untersucht, einer randomi-
sierten, offenen, multizentrischen Studie mit
8 034 Neugeborenen und Frihgeborenen
(GA = 29 Wochen) zu Beginn ihrer ersten
RSV-Saison (nicht fur Palivizumab geeignet),
die Nirsevimab (n = 4 016) oder keine Inter-
vention (n = 4 018) zur Pravention von RSV-
LRTI mit Hospitalisierung erhielten. Das Si-
cherheitsprofil von Nirsevimab in der ersten
RSV-Saison entsprach dem Sicherheits-
profil von Nirsevimab in den placebokon-
trollierten Studien (D5290C00003 und
MELODY).

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
aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen:

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
D-63225 Langen

Tel: +49 (0) 6103 77 O

Fax: +49 (0) 6103 77 1234
Website: http://www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

Es gibt keine spezifische Behandlung bei
einer Uberdosierung mit Nirsevimab. Im Fall
einer Uberdosierung sollte das Kind hinsicht-
lich Nebenwirkungen Uberwacht werden und,
falls erforderlich, eine symptomatische
Therapie erhalten.

024014-76377-101
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline, antivirale mono-
klonale Antikdrper, ATC-Code: JO6BDO08.

Wirkmechanismus

Nirsevimab ist ein rekombinanter, neutrali-
sierender, humaner, langwirksamer mono-
klonaler Immunglobulin-G1-kappa(lgG1xk)-
Antikérper gegen die Prafusionskonformati-
on des Fusionsproteins des Respiratorischen
Synzytial-Virus (RSV-F-Protein), der mit einer
dreifachen Aminosauresubstitution (YTE) in
der Fc-Region modifiziert wurde, um die
Serumhalbwertzeit zu verldngern. Nirsevimab
bindet an ein hochkonserviertes Epitop an
der Antigenbindungsstelle @ des Préafusions-
proteins mit Dissoziationskonstanten von
Ky =0,12 nM und K = 1,22 nM flir die RSV-
Untergruppen RSV-A bzw. RSV-B. Nirsevi-
mab hemmt den entscheidenden Mem-
branfusionsschritt im Prozess des Virusein-
tritts, neutralisiert das Virus und blockiert die
Zellfusion.

Pharmakodynamische Wirkungen
Antivirale Aktivitadt

Die Neutralisationsaktivitat von Nirsevimab
gegentber RSV wurde in Zellkultur in einem
Dosis-Wirkungs-Modell mit kultivierten
Hep-2-Zellen ermittelt. Nirsevimab neutrali-
sierte RSV-A- und RSV-B-Isolate mit me-
dianen ECg,-Werten von 3,2 ng/ml (Bereich
0,48 bis 15 ng/ml) bzw. 2,9 ng/ml (Bereich
0,3 bis 59,7 ng/ml). Die klinischen RSV-Iso-
late (70 RSV A und 49 RSV B) wurden zwi-
schen 2003 und 2017 Personen in den USA,
Australien, den Niederlanden, Italien, China
und Israel entnommen und kodierten die
haufigsten RSV-F-Sequenzpolymorphismen,
die unter den zirkulierenden Stdmmen ge-
funden wurden.

Nirsevimab zeigte in vitro eine Bindung an
immobilisierte humane Fcy-Rezeptoren
(FcyRI, FeyRIIA, FeyRIIB und FeyRlll) und eine
gleichwertige neutralisierende Aktivitat im
Vergleich zu den parentalen monoklonalen
Antikérpern IG7 und IG7-TM (Fc-Region
modifiziert zur Reduktion der Fc-Rezeptor-
bindung und der Effektorfunktion). In einem
Tiermodell mit RSV-infizierten Baumwoll-
ratten zeigten 1G7 und IG7-TM eine ver-
gleichbare dosisabhangige Verringerung der
RSV-Replikation in der Lunge und den Na-
senmuscheln, was stark darauf hindeutet,
dass der Schutz vor einer RSV-Infektion eher
von der Neutralisationsaktivitat von Nirsevi-
mab abhangig ist als von einer Fc-vermittel-
ten Effektorfunktion.

Antivirale Resistenz

In der Zellkultur

Escape-Varianten wurden nach drei Passa-
gen in der Zellkultur von RSV-A2- und
-B9320-Stdmmen in Gegenwart von Nirse-
vimab selektiert. Rekombinante RSV-A-Va-
rianten, die eine geringere Empfindlichkeit
gegenUber Nirsevimab zeigten, waren unter
anderem jene mit den identifizierten Sub-
stitutionen N671+N208Y (103-fach im Ver-
gleich zur Referenz). Rekombinante RSV-B-
Varianten, die eine geringere Empfindlichkeit
gegenUber Nirsevimab zeigten, waren unter
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anderem solche mit den identifizierten Sub-
stitutionen N208D (> 90 000-fach), N208S
(> 24 000-fach), K6BBN+N201S (> 13 000-fach)
oder KB8N+N208S (> 90 000-fach). Alle unter
den Neutralisations-Escape-Varianten iden-
tifizierten Resistenz-assoziierten Substitutio-
nen waren in der Nirsevimab-Bindungs-
stelle lokalisiert (Aminosauren 62-69 und
196-212) und verringerten nachweislich die
Bindungsaffinitat an das RSV-Fusionsprote-
in.

In Klinischen Studien

In den Studien MELODY, MEDLEY und
MUSIC wies kein Teilnehmer mit medizinisch
behandelter RSV-Infektion der unteren Atem-
wege (medically-attended RSV-associated
lower respiratory tract infection, MA RSV LRTI)
ein RSV-Isolat mit Nirsevimab-Resistenz-
assoziierten Substitutionen in jeglicher Be-
handlungsgruppe auf.

In Studie D5290C00003 (Teilnehmer, die eine
50-mg-Einmaldosis Nirsevimab erhielten,
unabhangig vom Koérpergewicht zum Zeit-
punkt der Verabreichung) wiesen 2 von
40 Teilnehmern in der Nirsevimab-Gruppe
mit MA RSV LRTI ein RSV-Isolat mit Nirse-
vimab-Resistenz-assoziierten Substitutionen
auf. In der Placebogruppe hatte kein Teil-
nehmer ein RSV-Isolat, das Nirsevimab-
Resistenz-assoziierte Substitutionen enthielt.
Rekombinante RSV-B-Varianten mit den
identifizierten Sequenzvarianten 164T+K68E
+1206M+Q209R (> 447,1-fach) oder N208S
(> 386,6-fach) des F-Proteins in der Nirse-
vimab-Bindungsstelle fihrten zu einer gerin-
geren Empfindlichkeit gegentiber einer Nir-
sevimab-Neutralisation.

Nirsevimab behielt seine Aktivitat gegentber
rekombinanten RSV mit Palivizumab-Resis-
tenz-assoziierten Substitutionen, die in
molekularen epidemiologischen Studien und
in Neutralisations-Escape-Varianten von
Palivizumab identifiziert wurden. Varianten,
die gegenuber Nirsevimab resistent sind,
weisen maglicherweise eine Kreuzresistenz
gegenuber anderen monoklonalen Antikdr-
pern auf, die gegen das F-Protein von RSV
gerichtet sind.

Immunogenitat

Anti-Wirkstoff-Antikorper (anti-drug-anti-
bodies, ADA) wurden haufig nachgewiesen.

Der verwendete Immunogenitatstest hat
Limitierungen beim Nachweis von ADA zu
einem friihen Zeitpunkt (vor Tag 361) in
Anwesenheit hoher Arzneimittelkonzentra-
tionen, weshalb die Inzidenz von ADA nicht
abschlieBend bestimmt werden konnte. Die
Auswirkung auf die Nirsevimab-Clearance
ist ungewiss. Teilnehmer, die an Tag 361
ADA-positiv waren, zeigten an Tag 361 re-
duzierte Nirsevimab-Konzentrationen im
Vergleich zu Teilnehmern, die Nirsevimab
erhielten und ADA-negativ waren.

Die Auswirkung von ADA auf die Wirksamkeit
von Nirsevimab wurde nicht ermittelt. Es
wurden keine Hinweise auf einen Einfluss
von ADA auf die Sicherheit beobachtet.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevi-
mab wurden in zwei randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten multizentri-
schen Studien (D5290C00003 [Phase IIb]

und MELODY [Phase Ill]) zur Pravention von
MA RSV LRTI bei Neugeborenen und Frih-
geborenen (GA = 29 Wochen) zu Beginn
ihrer ersten RSV-Saison untersucht. Die
Sicherheit und Pharmakokinetik von Nirse-
vimab wurden ebenfalls in einer randomi-
sierten, doppelblinden, Palivizumab-kon-
trollierten multizentrischen Studie (MEDLEY
[Phase II/1ll]) bei Sauglingen GA < 35 Wo-
chen mit erhdhtem Risiko fur eine schwere
RSV-Erkrankung, einschlieBlich extrem Friih-
geborene (GA < 29 Wochen) und Sauglinge
mit Frihgeburt-bedingter chronischer Lun-
generkrankung oder mit hdmodynamisch
relevantem angeborenem Herzfehler, zu
Beginn ihrer ersten RSV-Saison, und bei
Kindern mit Frahgeburt-bedingter chro-
nischer Lungenerkrankung oder mit hamo-
dynamisch relevantem angeborenem Herz-
fehler zu Beginn ihrer zweiten RSV-Saison
untersucht.

Die Sicherheit und Pharmakokinetik von
Nirsevimab wurden zudem in einer unver-
blindeten, nicht kontrollierten multizentri-
schen Einzeldosisstudie (MUSIC [Phase II])
bei immungeschwachten Sauglingen und
Kindern im Alter von < 24 Monaten unter-
sucht.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevi-
mab, im Vergleich zu keiner Intervention,
wurden ebenfalls in einer randomisierten,
offenen, multizentrischen Studie (HARMONIE,
Phase lllb) zur Pravention von RSV LRTI mit
Hospitalisierung bei Neugeborenen und
Frihgeborenen (GA = 29 Wochen) unter-
sucht, die wahrend ihrer ersten RSV-Saison
geboren wurden oder in diese eintraten (nicht
fur Palivizumab geeignet).

Wirksamkeit gegen MA RSV LRTI,
MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und sehr
schwere MA RSV LRTI bei Neugeborenen
und Frihgeborenen (D5290C00003 und
MELODY)

In Studie D5290C00003 wurden insgesamt
1458 sehr und méBig Frihgeborene (GA = 29
bis < 35 Wochen) zu Beginn ihrer ersten
RSV-Saison im Verhaltnis 2 : 1 randomisiert
und erhielten eine intramuskulare 50-mg-
Einmaldosis Nirsevimab oder Placebo. Bei
Randomisierung waren 20,3 % in GA = 29
bis < 32 Wochen, 79,7 % waren in GA = 32
bis < 35 Wochen, 52,4 % waren mannlich,
72,2 % waren kaukasischer Abstammung,
17,6 % waren afrikanischer Abstammung,
1,0 % waren Asiaten, 59,5 % wogen < 5 kg
(17,0% < 2,5 kg). 17,3% der Sauglinge
waren < 1 Monat alt, 35,9% waren
> 1,0 Monat bis < 3,0 Monate, 32,6 % waren
> 3,0 Monate bis < 6,0 Monate und 14,2 %
waren > 6,0 Monate alt.

In MELODY (priméare Kohorte) wurden ins-
gesamt 1490 Neugeborene und spéte Fruh-
geborene (GA = 35 Wochen) zu Beginn ihrer
ersten RSV-Saison im Verhéltnis 2 : 1 rando-
misiert und erhielten eine intramuskulare
Einmaldosis Nirsevimab (50 mg Nirsevimab
bei einem Korpergewicht < 5 kg oder
100 mg Nirsevimab bei einem Korpergewicht
> 5 kg zum Zeitpunkt der Anwendung) oder
Placebo. Bei Randomisierung waren 14,0 %
in GA = 35 bis < 37 Wochen und 86,0 %
waren in GA = 37 Wochen, 51,6 % waren
mannlich, 53,5 % waren kaukasischer Ab-
stammung, 28,4 % waren afrikanischer Ab-
stammung, 3,6 % waren Asiaten, 40,0 %
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Tabelle 2: Wirksamkeit bei Neugeborenen und Friihgeborenen gegen MA RSV LRTI,
MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und gegen sehr schwere MA RSV LRTI bis
150 Tage nach Anwendung in den Studien D5290C00003 und MELODY (pri-
mére Kohorte)

wogen < 5 kg (2,5% < 2,5 kg). 24,5 % der
Séuglinge waren < 1 Monat alt, 33,4 %
waren > 1,0 Monat bis < 3,0 Monate, 32,1 %
waren > 3,0 Monate bis < 6,0 Monate und
10,0 % waren > 6,0 Monate alt.

Inzidenz Wirksamkeit?2
in % (n) (95 %-KIl)

Wirksamkeit bei Sduglingen gegen MA RSV LRTI bis 150 Tage nach Anwendung
Sehr und méBig Friihgeborene | Nirsevimab 969 2,6 (25)

Sauglinge mit Frihgeburt-bedingter chro-
nischer Lungenerkrankung/bronchopulmo-
naler Dysplasie oder hdmodynamisch rele-
vantem angeborenem Herzfehler (ausge-

Gruppe Therapie N

nommen Sauglinge mit unkompliziertem
angeborenem Herzfehler) in der Anamnese
waren von den Studien augeschlossen.
Die Demografie- und Baseline-Charakteris-
tika der Nirsevimab- und der Placebogrup-
pen waren in beiden Studien vergleichbar.

Der primére Endpunkt fir die Stu-
dien D5290C00003 und MELODY (primére
Kohorte) war die Inzidenz medizinisch be-
handelter Infektionen der unteren Atemwege
(einschlieBlich Hospitalisierung), die auf eine
mittels Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) bestéatigte RSV-
Erkrankung (MA RSV LRTI) zurlickzuftihren
waren, vorwiegend auftretend als Bronchio-
litis oder Pneumonie, bis 150 Tage nach der
Anwendung. Anzeichen von LRTI waren de-
finiert als das Vorliegen eines der folgenden
auf eine Infektion der unteren Atemwege
hindeutenden Befundes (wie z. B. Rassel-
gerdusche Lunge, Lungenrasseln, Lungen-
knistern, pfeifendes Atmen) bei einer korper-
lichen Untersuchung und mindestens einem
Anzeichen fUr einen erhdhten klinischen
Schweregrad (erhéhte Atemfrequenz, Hypo-
xamie, akute hypoxische oder ventilatorische
Insuffizienz, neu aufgetretene Apnoe, Nasen-
fligelatmen, Retraktionen, Achzen oder
Dehydrierung aufgrund von Atembeschwer-
den). Der sekundare Endpunkt war die
Hospitalisierungsinzidenz bei Sauglingen mit
MA RSV LRTI. RSV-Hospitalisierung war de-
finiert als Hospitalisierung aufgrund einer
LRTI mit positivem RSV-Nachweis oder einer
Verschlechterung des respiratorischen Sta-
tus und eines positiven RSV-Nachweises bei
einem bereits hospitalisierten Patienten. Sehr
schwere MA RSV LRTI wurden ebenfalls
untersucht, definiert als MA RSV LRTI mit
Hospitalisierung und der Notwendigkeit von
Sauerstoffzufuhr oder intravendser Flissig-
keitsgabe.

Die Wirksamkeit von Nirsevimab bei Neu-
geborenen und Friihgeborenen (GA = 29 Wo-
chen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison
gegen MA RSV LRTI, MA RSV LRTI mit
Hospitalisierung und sehr schwere
MA RSV LRTl ist in Tabelle 2 dargestellt.

Siehe Tabelle 2.

Die Subgruppenanalysen flir den priméaren
Wirksamkeitsendpunkt nach Gestationsalter,
Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit und
Region zeigten, dass die Ergebnisse mit
denen der Gesamtpopulation konsistent
waren.

Die Schwere der Falle von Durchbriichen bei
Teilnehmern, die aufgrund von MA RSV LRTI
hospitalisiert waren, wurde bewertet. Bezo-
gen auf Nirsevimab bzw. Placebo betrug der
prozentuale Anteil der Teilnehmer, die eine
zusatzliche Sauerstoffgabe bendtigten,
44,4 % (4/9) versus 81,0% (17/21), der
prozentuale Anteil der Teilnehmer, die einen
kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck

GA = 29 bis < 35 Wochen

70,1% (52,3; 81,2)°

(MELODY, priméare Kohorte)

Placebo 484 9,5 (46)
(D5290C00003)°
Neugeborene und spéte Frih- | Nirsevimab 994 1,2(12) o . .
geborene GA = 35 Wochen Placebo 196 5.0 (25) 74,5% (49,6; 87,1)

nach Anwendung

Wirksamkeit bei Sduglingen gegen MA RSV LRTI mit Hospitalisierung bis 150 Tage

(MELODY, priméare Kohorte)

Sehr und méBig Frihgeborene | Nirsevimab 969 0,8 (8) 0 . .
GA = 29 bis < 35 Wochen Placebo 484 41 (20) 78,4 % (51 9; 90'3)
(D5290C00003)° ’

Neugeborene und spéte Frih- | Nirsevimab 994 0,6 (6) 0 )
geborene GA = 35 Wochen Placebo 496 1,6 (8) 62,1 % (-8,6; 86,8)

Wirksamkeit bei Sduglingen gegen sehr schwere MA RSV LRTI bis 150 Tage nach

(MELODY, priméare Kohorte)

Anwendung

Sehr und méBig Friihgeborene | Nirsevimab 969 0,4 (4) o ) q
GA = 29 bis < 35 Wochen Placebo 484 33 (1 6) 87,5 % (62’9' 95’8)
(D5290C00003)° ’

Neugeborene und spéte Frih- | Nirsevimab 994 0,5 (5) o ) ;
geborene GA = 35 Wochen Placebo 496 1,4 (7) 64,2% (-12,1; 88,6)

a Basierend auf einer relativen Risikoreduktion gegentiber Placebo.
b Alle Teilnehmer, die 50 mg unabhangig vom Kérpergewicht zum Zeitpunkt der Anwendung erhalten

hatten.

¢ Vordefiniert, Multiplizitat-kontrolliert; p-Wert = < 0,001.

d Nicht Multiplizitat-kontrolliert.

(continuous positive airway pressure, CPAP)/
High-Flow-Nasenkanule (HFNC) benétigten,
betrug 11,1 % (1/9) versus 23,8 % (5/21),
und 0% (0/9) versus 28,6 % (6/21) wurden
auf einer Intensivstation aufgenommen.

Nach der primaren Analyse wurden weitere
Séauglinge in MELODY eingeschlossen; ins-
gesamt wurden 3012 Sauglinge randomisiert
und erhielten Nirsevimab (n = 2009) oder
Placebo (n = 1003). Die Wirksamkeit von
Nirsevimab gegen MA RSV LRTI,
MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und gegen
sehr schwere MA RSV LRTI bis 150 Tage
nach Anwendung war eine relative Risiko-
reduktion von 76,4 % (95 %-Kl 62,3; 85,2),
76,8 % (95 %-KI 49,4; 89,4) bzw. 78,6 %
(95 %-KI 48,8; 91,0).

Die Raten von MA RSV LRTI Ereignissen in
der zweiten Saison (Tag 361 bis Tag 510
nach Dosisgabe) waren in beiden Behand-
lungsgruppen ahnlich [19 (1,0 %) Nirsevimab-
Empféanger und 10 (1,0 %) Placebo-Emp-
fanger].

Wirksamkeit gegen MA RSV LRTI bei Sdug-
lingen mit erhéhtem Risiko und Kindern, die
in ihrer zweiten Saison weiterhin anféllig far
eine schwere RSV-Erkrankung sind (MEDLEY
und MUSIC)

In MEDLEY wurden insgesamt 925 Sauglin-
ge mit einem erhohten Risiko fur eine schwe-
re RSV-Erkrankung zu Beginn ihrer ersten
RSV-Saison randomisiert, einschlieBlich
Séauglinge mit Frihgeburt-bedingter chro-
nischer Lungenerkrankung oder hdmodyna-

misch relevantem angeborenem Herzfehler,
sowie Frihgeborene (GA < 35 Wochen) zu
Beginn ihrer ersten RSV-Saison. Die Saug-
linge erhielten entweder eine intramuskulére
Einmaldosis (2 : 1) Nirsevimab (50 mg Nir-
sevimab bei einem Kérpergewicht < 5 kg
oder 100 mg Nirsevimab bei einem Korper-
gewicht = 5 kg zum Zeitpunkt der Anwen-
dung), gefolgt von 4 einmal monatlichen
intramuskuléaren Gaben von Placebo oder
5 einmal monatliche intramuskulére Injek-
tionen von 15 mg/kg Palivizumab. Bei Ran-
domisierung waren 21,6 % GA < 29 Wochen,
21,5% GA = 29 bis < 32 Wochen, 41,9%
GA > 32 bis < 35 Wochen und 14,9 % waren
GA = 35 Wochen. 23,5 % dieser Sauglinge
hatten eine Frihgeburt-bedingte chronische
Lungenerkrankung und 11,2 % hatten einen
h&amodynamisch relevanten angeborenen
Herzfehler, 53,5 % waren mannlich, 79,2 %
waren kaukasischer Abstammung, 9,5 %
waren afrikanischer Abstammung, 5,4 %
waren Asiaten, 56,5 % wogen < 5 kg (9,7 %
wogen < 2,5 kg). 11,4 % der Sauglinge
waren < 1 Monat alt, 33,8% waren
> 1,0 Monat bis < 3,0 Monate, 33,6 % waren
> 3,0 Monate bis < 6,0 Monate und 21,2 %
waren > 6,0 Monate alt.

Bei Kindern mit erhdhtem Risiko fUr eine
schwere RSV-Erkrankung mit Frihgeburt-
bedingter chronischer Lungenerkrankung
oder hdmodynamisch relevantem angebo-
renem Herzfehler im Alter von < 24 Monaten,
die weiterhin anfallig waren, wurde die Stu-
die flr eine zweite RSV-Saison fortgesetzt.

024014-76377-101
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Teilnenmer, die in ihrer ersten RSV-Saison
Nirsevimab erhalten hatten, erhielten eine
zweite Einzeldosis von 200 mg Nirsevimab
zu Beginn ihrer zweiten RSV-Saison
(n = 180), gefolgt von 4 einmal monatlichen
intramuskularen Gaben von Placebo. Teil-
nehmer, die wahrend ihrer ersten RSV-Saison
Palivizumab erhalten hatten, wurden zu Be-
ginn ihrer zweiten RSV-Saison erneut im
Verhaltnis 1 : 1 auf Nirsevimab oder Palivi-
zumab randomisiert. Teilnehmer in der Nir-
sevimab-Gruppe (n = 40) erhielten eine
einzelne Fixdosis von 200 mg, gefolgt von
4 einmal monatlichen intramuskuléren Gaben
von Placebo. Teilnehmer in der Palivizumab-
Gruppe (n = 42) erhielten 5 einmal monatliche
intramuskulére Gaben von 15 mg/kg Palivi-
zumab. Von diesen Kindern hatten 72,1 %
eine Frihgeburt-bedingte chronische Lun-
generkrankung und 30,9 % einen hdmodyna-
misch relevanten angeborenen Herzfehler;
57,6 % waren mannlich, 85,9 % kaukasischer
Abstammung, 4,6 % waren afrikanischer
Abstammung, 5,7 % waren Asiaten und
2,3% wogen < 7 kg. Die Demografie- und
Baseline-Charakteristika der Nirsevimab/
Nirsevimab-, Palivizumab/Nirsevimab- und
der Palivizumab/Palivizumab-Gruppe waren
vergleichbar.

Die Wirksamkeit von Nirsevimab bei Saug-
lingen mit einem erhdhten Risiko flr eine
schwere RSV-Erkrankung, einschlieBlich
extrem Frihgeborene (GA < 29 Wochen) zu
Beginn ihrer ersten RSV-Saison und Kinder
mit Frihgeburt-bedingter chronischer Lun-
generkrankung oder hdmodynamisch rele-
vantem angeborenem Herzfehler im Alter
von < 24 Monaten zu Beginn ihrer ersten
oder zweiten RSV-Saison, wurde durch Ex-
trapolation aus den Wirksamkeitsdaten von
Nirsevimab in den Studien D5290C00003
und MELODY (primére Kohorte) basierend
auf der pharmakokinetischen Exposition
(siehe Abschnitt 5.2) ermittelt. In der Stu-
die MEDLEY betrug die Inzidenz von
MA RSV LRTI in der ersten RSV-Saison bis
150 Tage nach der Anwendung 0,6 % (4/616)
in der Nirsevimab-Gruppe und 1,0 % (3/309)
in der Palivizumab-Gruppe. In der zweiten
RSV-Saison traten bis 150 Tage nach der
Dosisgabe keine Falle von MA RSV LRTI auf.

In der Studie MUSIC wurde die Wirksamkeit
bei 100 immungeschwachten Sauglingen
und Kindern im Alter von < 24 Monaten,
welche die empfohlene Dosierung von Nir-
sevimab erhielten, durch Extrapolation aus
den Wirksamkeitsdaten von Nirsevimab in
den Studien D5290C00003 und MELODY
(primare Kohorte) basierend auf der pharma-
kokinetischen Exposition (siehe Ab-
schnitt 5.2) ermittelt. Bis 150 Tage nach der
Dosisgabe traten keine Falle von
MA RSV LRTI auf.

Wirksamkeit gegen RSV LRTI mit Hospitali-
sierung bei Neugeborenen und Frihgebo-
renen (HARMONIE)

In der Studie HARMONIE wurden insgesamt
8 058 Neugeborene und Frihgeborene
(GA = 29 Wochen) randomisiert, die wahrend
ihrer ersten RSV-Saison geboren wurden
oder in diese eintraten und entweder eine
einmalige i. m. Dosis Nirsevimab (50 mg bei
< 5 kg Kdrpergewicht oder 100 mg bei
> 5 kg Korpergewicht zum Zeitpunkt der
Anwendung) oder keine Intervention erhiel-

024014-76377-101

ten. Bei der Randomisierung betrug das
mediane Alter 4 Monate (Bereich: O bis
12 Monate). 48,6 % der Sauglinge waren
< 3 Monate alt, 23,7 % waren > 3 bis
< 6 Monate alt und 27,7 % waren > 6 Mo-
nate alt. Von diesen Sauglingen waren
52,1 % mannlich und 47,9 % weiblich. Die
Halfte der Sauglinge wurde wahrend der
RSV-Saison geboren. Die meisten Teilnehmer
waren Neugeborene mit einem Gestations-
alter von > 37 Wochen (85,2 %) bei der Ge-
burt.

Der primare Endpunkt der Studie HARMONIE
war die Gesamtinzidenz von RSV LRTI mit
Hospitalisierung wahrend der RSV-Saison
bei Neugeborenen und Friihgeborenen, ver-
ursacht durch eine bestéatigte RSV-Infektion.
Die Wirksamkeit von Nirsevimab bei der
Pravention von RSV LRTI mit Hospitalisie-
rung im Vergleich zu keiner Intervention
wurde unter BerUcksichtigung der Nach-
beobachtungszeit geschatzt, um die An-
wendung unter realen Bedingungen nach-
zubilden. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit der Teilnehmer betrug 2,3 Monate (Be-
reich: O bis 7,0 Monate) in der Nirsevimab-
Gruppe und 2,0 Monate (Bereich: O bis
6,8 Monate) in der Gruppe ohne Intervention.

RSV LRTI mit Hospitalisierung trat bei 11
von 4 037 Sauglingen in der Nirsevimab-
Gruppe (Inzidenzrate = 0,001) und bei 60
von 4 021 Sauglingen in der Gruppe ohne
Intervention (Inzidenzrate = 0,006) auf, was
einer Wirksamkeit von 83,2 % (95 %-KI, 67,8
bis 92,0) bei der Pravention von RSV LRTI
mit Hospitalisierung wahrend der RSV-Sai-
son entspricht. Die Wirksamkeit blieb Gber
180 Tage nach Anwendung/Randomisierung
erhalten (82,7 %; 95 %-KIl, 67,8 bis 91,5).

Dauer des Schutzes

Auf Grundlage der klinischen und pharma-
kokinetischen Daten betragt die Dauer des
Schutzes nach Anwendung von Nirsevimab
mindestens 5 bis 6 Monate.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Nirsevimab beruhen auf Daten aus einzelnen
Studien sowie populationspharmakokineti-
schen Analysen. Die Pharmakokinetik von
Nirsevimab war bei Kindern und Erwachse-
nen nach intramuskulérer Gabe von klinisch
relevanten Dosen in einem Dosierungsbe-
reich von 25 mg bis 300 mg dosispropor-
tional.

Resorption

Nach intramuskuléarer Anwendung wurde die
Maximalkonzentration innerhalb von 6 Tagen
erreicht (Bereich: 1 bis 28 Tage) und die ge-
schatzte absolute Bioverfligbarkeit betrug
84 %.

Verteilung

Das geschatzte zentrale und periphere Ver-
teilungsvolumen von Nirsevimab betrug
216 ml bzw. 261 ml bei einem 5 kg schwe-
ren S&ugling. Das Verteilungsvolumen nimmt
mit steigendem Kdrpergewicht zu.

Biotransformation

Nirsevimab ist ein humaner monoklonaler
Immunglobulin-G1-kappa(lgG1x)-Antikdrper,
der durch im Korper weit verbreitete proteo-

lytische Enzyme abgebaut und nicht durch
Leberenzyme metabolisiert wird.
Elimination

Als typischer monoklonaler Antik&rper wird
Nirsevimab durch intrazellularen Katabolis-
mus eliminiert, und es gibt keinen Hinweis
auf eine Target-vermittelte Clearance in den
klinisch gepruften Dosierungen.

Die geschatzte Clearance fUr Nirsevimab
betrug 3,42 ml/Tag bei einem 5 kg schweren
Saugling, und die terminale Halbwertzeit
betrug etwa 71 Tage. Die Nirsevimab-Clea-
rance nimmt mit steigendem Korpergewicht
zu.

Besondere Patientengruppen
Ethnische Zugehdrigkeit

Die ethnische Zugehorigkeit hat keinen Kli-
nisch bedeutsamen Einfluss.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Als typischer monoklonaler IgG-Antikdrper
wird Nirsevimab aufgrund seines hohen
Molekulargewichts nicht Gber die Nieren eli-
miniert. Es ist nicht davon auszugehen, dass
eine Veranderung der Nierenfunktion die
Nirsevimab-Clearance beeinflusst. In klini-
schen Studien wurde jedoch bei einem Kind
mit nephrotischem Syndrom eine erhéhte
Nirsevimab-Clearance beobachtet.

Beeintréchtigung der Leber

Monoklonale IgG-Antikdrper werden nicht
primér Uber die Leber eliminiert. In klinischen
Studien wurde jedoch bei einigen Kindern
mit chronischer Lebererkrankung, die mit
Proteinverlust verbunden sein kann, eine
erhohte Nirsevimab-Clearance beobachtet.

Sduglinge mit erhéhtem Risiko fir eine
schwere RSV-Erkrankung und Kinder, die in
ihrer zweiten Saison weiterhin anféllig fir eine
schwere RSV-Erkrankung sind

Es gab keine signifikante Auswirkung einer
Frihgeburt-bedingten chronischen Lungen-
erkrankung oder eines hdmodynamisch re-
levanten angeborenen Herzfehlers auf die
Pharmakokinetik von Nirsevimab. Die Serum-
konzentrationen an Tag 151 in MEDLEY
waren mit denen in MELODY vergleichbar.

Bei Kindern mit Frihgeburt-bedingter chro-
nischer Lungenerkrankung oder hdmodyna-
misch relevantem angeborenem Herzfehler
(MEDLEY) und bei immungeschwéachten
Kindern (MUSIC), die in ihrer zweiten Saison
eine intramuskulare Dosis von 200 mg Nir-
sevimab erhielten, waren die Serumexpo-
sitionen gegenuber Nirsevimab geringflgig
hoher als in MELODY und zeigten eine erheb-
liche Uberlappung (siehe Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

In den Studien D5290C00003 und MELODY
(primére Kohorte) wurden eine positive Kor-
relation zwischen der Serum-AUC (Area
Under the Curve), basierend auf der Clea-
rance bei Baseline, oberhalb 12,8 mg x Tag/
ml und einer geringeren Inzidenz von
MA RSV LRTI beobachtet. Das empfohlene
Dosierungsregime, bestehend aus einer in-
tramuskularen 50-mg-Dosis oder 100-mg-
Dosis flr Sauglinge in ihrer ersten RSV-
Saison und einer intramuskularen 200-mg-
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tabelle 3: Nirsevimab-Expositionen nach intramuskularer Dosisgabe, Mittelwert (Standardabweichung) [Bereich], abgeleitet auf Basis

von individuellen populationspharmakokinetischen Parametern

Studie/Salson (Al"jC) mgl;lcql(';gﬁnl ;l;isaf;gfnc\li (Serumkor:lz. Tag 151) Serumk:s;};;l'ag ol
MELODY 954 12,2 (3,5) [3,3-24,9] 21,3 (6,5) [5,2-48,7] 636 26,6 (11,1) [2,1-76,6]
(primére Kohorte)

MEDLEY/Saison 1 591 12,3 (3,3) [4,1-23,4] 22,6 (6,2) [7-43,8] 457 27,8 (11,1) [2,1-66,2]
MEDLEY/Saison 2 189 21,5 (5,5) [7,5-41,9] 23,6 (7,8) [8,2-56,4] 163 55,6 (22,8) [11,2-189,3]
MUSIC/Saison 1 46 11,2 (4,3) [1,2-24,6] 16,7 (7,3) [3,1-43,4] 37 25,6 (13,4) [5,1-67,4]
MUSIC/Saison 2 50 16 (6,3) [2,2-25,5] 21 (8,4) [5,6-35,5] 42 33,2 (19,3) [0,9-68,5]

AUC,_4¢5 = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve von 0-365 Tage nach Dosisgabe, AUCg, i o = Fl&che unter der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve,
abgeleitet aus den Post-hoc-Clearance-Werten bei Dosisgabe, Serumkonz. Tag 151 = Konzentration an Tag 151, Visite an Tag 151 + 14 Tage.

Dosis fur Kinder zu Beginn ihrer zweiten
RSV-Saison, wurde basierend auf diesen
Ergebnissen ausgewahlt.

In der Studie MEDLEY erreichten > 80 % der
Sauglinge mit erhdhtem Risiko fur eine
schwere RSV-Erkrankung, einschlieBlich
extrem Frihgeborene (GA < 29 Wochen) zu
Beginn ihrer ersten RSV-Saison und Saug-
linge/Kinder mit Frihgeburt-bedingter chro-
nischer Lungenerkrankung oder hdmodyna-
misch relevantem angeborenem Herzfehler,
zu Beginn ihrer ersten oder zweiten RSV-
Saison nach einer Einmaldosis Nirsevimab-
Expositionen, die mit einem RSV-Schutz
(Serum-AUC oberhalb 12,8 mg x Tag/ml)
verbunden waren (sieche Abschnitt 5.1).

In der Studie MUSIC erreichten 75 % (72/96)
der immungeschwéchten Sauglinge/Kinder
zu Beginn ihrer ersten oder zweiten RSV-
Saison Nirsevimab-Expositionen, die mit
einem RSV-Schutz verbunden waren. Nach
Ausschluss von 14 Kindern mit erhohter
Nirsevimab-Clearance erreichten 87 %
(71/82) der Teilnehmer Nirsevimab-Exposi-
tionen, die mit einem RSV-Schutz verbunden
waren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten aus Studien zur Sicher-
heitspharmakologie, Toxizitat bei wieder-
holter Gabe und Gewebe-Kreuzreaktivitat
lassen keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Histidin

Histidinhydrochlorid
Argininhydrochlorid
Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Beyfortus darf fir maximal 8 Stunden bei
Raumtemperatur (20 °C—-25 °C) und vor Licht
geschutzt aufbewahrt werden. Nach dieser
Zeit muss die Spritze entsorgt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlischrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Nicht schutteln. Nicht direkter Hitze aus-
setzen.

Fertigspritze im Umkarton aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fir Hinweise zur Aufbewahrung des Arznei-
mittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze aus silikonisiertem Typ-1-Glas
mit Luer-Lock-Anschluss und einem mit
FluroTec beschichteten Spritzenkolben.

Jede Fertigspritze enthélt 0,5 ml oder 1 ml
Lésung.

PackungsgroBen:
e 1 oder 5 Fertigspritze(n) ohne Nadeln.

e 1 Fertigspritze, verpackt mit 2 separaten
Nadeln unterschiedlicher GroBe.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel soll von geschultem me-
dizinischem Fachpersonal unter Anwendung
aseptischer Techniken angewendet werden,
um Sterilitat zu gewahrleisten.

Untersuchen Sie das Arzneimittel vor der
Anwendung visuell auf sichtbare Partikel und
Verfarbungen. Das Arzneimittel ist eine klare
bis opaleszente, farblose bis gelbe Lésung.
Nicht injizieren, wenn die Flissigkeit tribe
oder verfarbt ist oder wenn sie groBe Par-
tikel oder Fremdpartikel enthalt.

Abbildung 1: Bestandteile der Luer-Lock-Spritze

Fingerauflage

Gummistopfen

Nicht anwenden, wenn die Fertigspritze
heruntergefallen ist oder beschadigt wurde
oder wenn das Sicherheitssiegel des Um-
kartons beschéadigt ist.

Hinweise zur Anwendung

Beyfortus ist als 50-mg- und als 100-mg-
Fertigspritze verfugbar. Uberpriifen Sie die
Dosisangabe auf dem Umkarton und auf
dem Etikett der Fertigspritze, um sicherzu-
stellen, dass Sie, je nach Bedarf, die richtige
Dosisstarke mit 50 mg oder 100 mg gewahlt
haben.

Beyfortus-50-mg-Fertigspritze (50 mg/
0,5 ml) mit einem violetten Spritzenkolben.

Violett

Beyfortus-100-mg-Fertigspritze (100 mg/
1 ml) mit einem hellblauen Spritzenkolben.

Hellblau

Die Bestandteile der Fertigspritze sind in
Abbildung 1 dargestellt.

Siehe Abbildung 1.

Schritt 1: Halten Sie den Luer-Lock-An-
schluss mit einer Hand fest (halten Sie
madglichst nicht den Spritzenkolben oder den
Spritzenkorper fest) und schrauben Sie die
Spritzenkappe ab, indem Sie sie mit der
anderen Hand gegen den Uhrzeigersinn
drehen.

Spritzenkappe

—.j

Spritzenkolben

Spritzenkdrper

Luer-Lock-Anschluss

024014-76377-101
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Schritt 2: Befestigen Sie eine Luer-Lock-
Nadel an der Fertigspritze, indem Sie die

Nadel behutsam im Uhrzeigersinn auf die | 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Fgrﬂgsprlt;e aufsohrag_ben, bis Sie einen Deutschland
leichten Widerstand spuren. _—
Verschreibungspflichtig.
Schritt 3: Halten Sie den Spritzenkorper mit . )
einer Hand fest und ziehen Sie die Nadel- Osterreich
schutzkappe vorsichtig mit der anderen Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
Hand gerade ab. Halten Sie den Spritzen- holte Abgabe verboten.
kolben nicht fest, wahrend Sie die Nadel-
schutzkappe abziehen, da sich sonst der | 12. KONTAKTDATEN

Gummistopfen bewegen kénnte. Fassen Sie
die Nadel nicht an und lassen Sie diese nicht
mit einer Oberflache in Berlihrung kommen.
Setzen Sie die Nadelschutzkappe nicht
wieder auf die Fertigspritze auf und entfernen
Sie nicht die Nadel von der Spritze.

Schritt 4: Geben Sie den gesamten Inhalt
der Fertigspritze als intramuskulére Injektion,
vorzugsweise in den anterolateralen Ober-
schenkel. Aufgrund des Risikos einer Ischias-
nervschadigung sollte nicht routinemaBig in
den Glutealmuskel injiziert werden.

Schritt 5: Entsorgen Sie die benutzte Fer-
tigspritze zusammen mit der Nadel umge-
hend in einem durchstichsicheren Abwurf-

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:
Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 54 54 010
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich
sanofi-aventis GmbH

behélter oder entsprechend den nationalen Turm A, 29. OG
Anforderungen. WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Wenn zwei Injektionen erforderlich sind,
wiederholen Sie die Schritte 1-5 an einer
anderen Injektionsstelle.

Entsorgung

Jede Fertigspritze ist ausschlieBlich flir den
Einmalgebrauch. Nicht verwendetes Arznei-
mittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/22/1689/001 50 mg, 1 Fertigspritze
fUr den Einmalgebrauch
50 mg, 1 Fertigspritze
fUr den Einmalgebrauch
mit Nadeln

50 mg, 5 Fertigspritzen
fUr den Einmalgebrauch
100 mg, 1 Fertigspritze
fUr den Einmalgebrauch
100 mg, 1 Fertigspritze
fUr den Einmalgebrauch
mit Nadeln

100 mg, 5 Fertigspritzen
fUr den Einmalgebrauch

EU/1/22/1689/002

EU/1/22/1689/003

EU/1/22/1689/004

EU/1/22/1689/005

EU/1/22/1689/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31. Oktober 2022

STAND DER INFORMATION

April 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

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

024014-76377-101

Telefon: +43 1 80 185-0

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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