Fachinformation

Abrysvo® Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
ep ﬁzer Injektionslosung

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Abrysvo® Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Respiratorischer Synzytial-Virus (RSV)-Impfstoff (bivalent, rekombinant)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Nach der Rekonstitution enthalt eine Dosis (0,5 ml):

Stabilisiertes Prafusions-F-Antigen der RSV-Untergruppe A" 60 Mikrogramm

Stabilisiertes Prafusions-F-Antigen der RSV-Untergruppe B'? 60 Mikrogramm

(RSV-Antigene)

Tin der Prafusionskonformation stabilisiertes Glykoprotein F

Zhergestellt in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters mittels rekombinanter DNA-Technologie.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.

Das Pulver ist weil.
Das Losungsmittel ist eine klare, farblose Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Abrysvo wird angewendet:

Immunisierung Schwangerer zum passiven Schutz des Sauglings (ab Geburt bis zu einem Alter von 6 Monaten) vor Er-
krankungen der unteren Atemwege, die durch das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) verursacht werden. Siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.1.

Zur aktiven Immunisierung von Personen ab einem Alter von 18 Jahren zur Pravention von durch RSV verursachten Er-
krankungen der unteren Atemwege.

Die Anwendung dieses Impfstoffs sollte gemal offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Schwangere Personen
Eine Einzeldosis von 0,5 ml wird zwischen den Schwangerschaftswochen 24 und 36 verabreicht (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Personen ab einem Alter von 18 Jahren
Es wird eine Einzeldosis zu 0,5 ml verabreicht.

Die Notwendigkeit einer erneuten Impfung wurde bislang nicht nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Abrysvo bei Kindern (von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren) sind bisher nicht er-
wiesen. Es liegen begrenzte Daten zu schwangeren Jugendlichen und deren Sauglingen vor (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Abrysvo ist fur die intramuskulare Injektion in den Deltamuskel des Oberarms bestimmt.

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln gemischt werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.
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Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Fur den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach Verabreichung des Impfstoffs sollten immer eine entsprechende medizinische
Versorgung und Uberwachung bereitstehen.

Angstbedingte Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschliellich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder stressbedingte Reaktionen kon-
nen im Zusammenhang mit der Impfung als psychogene Reaktion auf die Injektion mit einer Nadel auftreten. Es ist wichtig, dass
Vorkehrungen getroffen werden, um Verletzungen durch eine Ohnmacht zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Impfung sollte bei Personen mit einer akuten fieberhaften Erkrankung verschoben werden. Das Vorliegen einer leichten Infekti-
on, wie z. B. einer Erkaltung, sollte jedoch nicht zum Aufschieben der Impfung fihren.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstérungen

Abrysvo ist bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer Gerinnungsstorung mit VVorsicht zu verabreichen, da bei diesen Perso-
nen nach intramuskularer Injektion Blutungen oder Bluterglisse auftreten kdnnen.

Immungeschwachte Personen

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs wurden bei immungeschwéchten Personen, einschliellich Personen unter Thera-
pie mit Immunsuppressiva, nicht untersucht. Die Wirksamkeit von Abrysvo konnte bei immungeschwachten Personen geringer
sein.

Personen unterhalb von 24 Schwangerschaftswochen

Abrysvo wurde bei schwangeren Personen unterhalb von 24 Schwangerschaftswochen nicht untersucht. Da der Schutz des Saug-
lings gegen RSV von der Ubertragung miitterlicher Antikdrper tber die Plazenta abhéngt, sollte Abrysvo zwischen den Schwanger-
schaftswochen 24 und 36 verabreicht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Limitierungen der Impfstoffeffektivitat

Wie bei jedem Impfstoff wird moglicherweise nicht bei allen Geimpften eine schiitzende Immunantwort erzielt.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.
Abrysvo enthélt Polysorbat 80. Polysorbat 80 kann Uberempfindlichkeitsreaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Abrysvo kann gleichzeitig verabreicht werden mit:

saisonalen Grippeimpfstoffen, entweder standarddosierten Grippeimpfstoffen (adjuvantiert) oder Hochdosis-Grippeimpf-
stoffen (nicht adjuvantiert)

COVID-19-mRNA-Impfstoffen mit oder ohne einen gleichzeitig verabreichten Hochdosis-Grippeimpfstoff (nicht adjuvan-
tiert).

Zwischen der Verabreichung von Abrysvo und einem Tetanus-Diphtherie-azellularem Pertussis-Impfstoff (Tdap) wird ein Abstand
von mindestens zwei Wochen empfohlen. Es gab keine Sicherheitsbedenken bei gesunden, nicht schwangeren Frauen, denen Ab-
rysvo gleichzeitig mit Tdap verabreicht wurde. Bei gleichzeitiger Verabreichung waren die Immunantworten auf RSV-A, RSV-B,
Diphtherie und Tetanus denen bei getrennter Verabreichung nicht unterlegen. Die Antworten auf die Pertussis-Komponenten wa-
ren bei gleichzeitiger Verabreichung allerdings niedriger als bei getrennter Verabreichung und erfillten die Kriterien fiir die Nicht-
Unterlegenheit nicht. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten bei schwangeren Frauen (mehr als 4 000 Schwangerschaftsergebnisse nach Exposition) deuten nicht auf ein Fehlbildungs-
risiko oder eine fetale/neonatale Toxizitat hin.

Ergebnisse tierexperimenteller Studien mit Abrysvo ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Die in einer Phase-3-Studie (Studie 1) bei Miittern innerhalb von 1 Monat nach der Impfung beobachteten unerwiinschten Ereignis-
se waren in der Abrysvo-Gruppe (14 %) mit denen in der Placebo-Gruppe (13 %) vergleichbar.

Es wurden keine Sicherheitssignale bei bis zu 24 Monate alten Sauglingen festgestellt. Die bei Sduglingen innerhalb von T Monat
nach der Geburt aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse waren in der Abrysvo-Gruppe (38 %) mit denen in der Placebo-Gruppe
(85 %) vergleichbar. Die wichtigsten in der Abrysvo-Gruppe im Vergleich zu Placebo bewerteten Geburtsereignisse umfassten
Frihgeburt (207 [6 %] bzw. 172 [5 %)), niedriges Geburtsgewicht (186 [5 %] bzw. 158 [4 %]) und kongenitale Anomalien (205 [6 %]
bzw. 245 [7 %)).
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Abrysvo in die Muttermilch Ubergeht. Abrysvo zeigte keine schadlichen Auswirkungen auf gestillte Neuge-
borene von geimpften Miittern.

Fertilitat
Es liegen keine Daten Uber die Auswirkung von Abrysvo auf die Fertilitat beim Menschen vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
weibliche Fertilitdt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Abrysvo hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwangere Personen

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen bei schwangeren Frauen zwischen 24 und 36 Schwangerschaftswochen waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (41 %), Kopfschmerzen (31 %) und Myalgie (27 %). Die Mehrzahl der lokalen und systemischen
Reaktionen bei den teilnehmenden Mittern waren leicht bis mittelschwer und klangen innerhalb von 2 bis 3 Tagen nach dem Auf-
treten ab.

Personen ab einem Alter von 18 Jahren

Bei Personen ab einem Alter von 18 Jahren waren die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen Ermidung (23 %), Kopfschmer-
zen (20 %), Schmerzen an der Injektionsstelle (19 %) und Myalgie (16 %). Die meisten Nebenwirkungen waren leicht bis mittel-
schwer und klangen innerhalb von 1 bis 2 Tagen nach dem Auftreten ab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit der Verabreichung einer Einzeldosis Abrysvo an schwangere Frauen zwischen 24 und 36 Schwangerschaftswochen
(n=3698) und an Personen ab einem Alter von 18 Jahren (n = 20 275) wurde in klinischen Studien untersucht.

Die Nebenwirkungen sind nach den folgenden Haufigkeitskategorien aufgefihrt:
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)

Nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse in abnehmender Reihenfolge ihres Schweregrads angegeben.

Tabelle 1 Nebenwirkungen nach Verabreichung von Abrysvo

Systemorganklasse Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Schwangere Personen < 49 Jahre Personen
>18 Jahre
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Lymphadenopathie Selten Selten
Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaxie Sehr selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen Selten Selten
(umfassen Ausschlag und Urtikaria)
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig
Guillain-Barré-Syndrom Sehr selten
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Myalgie Sehr haufig Sehr haufig
Arthralgie Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ermudung Sehr haufig
Schmerzen an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig
Rotung an der Injektionsstelle Haufig Haufig
Schwellung an der Injektionsstelle Haufig Haufig
Fieber Gelegentlich
Pruritus an der Injektionsstelle Selten
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Systemorganklasse Nebenwirkungen Nebenwirkungen
Schwangere Personen < 49 Jahre Personen
=18 Jahre
Quetschung an der Injektionsstelle Selten
Hamatom an der Injektionsstelle Selten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103770

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

7200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: https://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung
Aufgrund der Verabreichung als Einzeldosis ist eine Uberdosierung mit Abrysvo unwahrscheinlich.

Eine bestimmte Behandlung fiir eine Uberdosierung mit Abrysvo ist nicht verfiigbar. Im Falle einer Uberdosierung sollte die Person
Uberwacht und gegebenenfalls eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, andere virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7BX05
Wirkmechanismus

Abrysvo enthélt zwei rekombinante stabilisierte RSV-Prafusions-F-Antigene der RSV-Untergruppen A und B. Das Préafusions-F-Anti-
gen ist das primare Ziel fur neutralisierende Antikdrper, die eine RSV-Infektion verhindern. Nach intramuskularer Verabreichung 16-
sen die Prafusions-F-Antigene eine Immunantwort aus, die vor RSV-assoziierten Erkrankungen der unteren Atemwege (/ower re-
spiratory tract disease, LRTD) schitzt.

Bei Sauglingen von Miittern, die zwischen 24 und 36 Schwangerschaftswochen mit Abrysvo geimpft wurden, ist der Schutz vor
RSV-assoziierten LRTD auf die Ubertragung von RSV-neutralisierenden Antikorpern tiber die Plazenta zuriickzufiihren. Erwachsene
ab einem Alter von 18 Jahren werden durch aktive Immunisierung geschuitzt.

Klinische Wirksamkeit

Sauglinge ab der Geburt bis zu einem Alter von 6 Monaten durch aktive Immunisierung schwangerer Personen

Bei Studie 1 handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte (1:1), doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie zur
Beurteilung der Wirksamkeit einer Einzeldosis Abrysvo zur Pravention RSV-assoziierter LRTD bei Sduglingen, deren Mitter zwi-
schen 24 und 36 Schwangerschaftswochen geimpft worden waren. Die Notwendigkeit einer erneuten Impfung bei nachfolgenden
Schwangerschaften wurde nicht nachgewiesen.

Eine RSV-assoziierte LRTD wurde definiert als Arztbesuch von Personen mit einer mittels Reverse-Transkriptase-Polymerase-Ket-
tenreaktion (RT-PCR) bestétigten RSV-Infektion, die eines oder mehrere der folgenden Atemwegssymptome aufweisen: schnelle
Atmung, niedrige Sauerstoffsattigung (SpO, < 95 %) und Einziehen des Brustkorbs beim Atmen. Eine schwere RSV-assoziierte
LRTD wurde als eine RSV-assoziierte LRTD definiert, welche zusatzlich mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt: sehr
schnelle Atmung, niedrige Sauerstoffsattigung (SpO, < 93 %), High-flow-Sauerstoff-Supplementierung mittels Nasenbrille oder
maschineller Beatmung, Behandlung auf der Intensivstation fir > 4 Stunden und/oder fehlende Ansprechbarkeit/Bewusstlosigkeit.

In dieser Studie wurden 3 711 Schwangere mit unkomplizierten Einlingsschwangerschaften in die Abrysvo- und 3 709 in die Place-
bo-Gruppe randomisiert.
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Die Impfstoffwirksamkeit (IW) wurde definiert als die relative Risikoreduktion fiir den Endpunkt in der Abrysvo-Gruppe im Vergleich
zur Placebo-Gruppe bei Sauglingen, deren Mitter die zugewiesene Intervention erhalten hatten. Im Rahmen der priméaren Analyse

wurden zwei primare Wirksamkeitsendpunkte parallel bewertet: schwere arztlich behandelte LRTD mit RSV-Nachweis und arztlich
behandelte LRTD mit RSV-Nachweis innerhalb von 90, 120, 150 oder 180 Tagen nach der Geburt.

Von den schwangeren Frauen, die Abrysvo erhielten, waren 65 % weil3, 20 % schwarz oder afroamerikanisch und 29 % hispanisch/
lateinamerikanisch. Das mediane Alter lag bei 29 Jahren (Spanne: 16—-45 Jahre), 0,2 % der Teilnehmenden waren unter 18 Jahre
alt und 4,3 % unter 20 Jahre alt. Das mediane Schwangerschaftsalter bei der Impfung betrug 31 Wochen und 2 Tage (Spanne:

24 Wochen und 0 Tage bis 36 Wochen und 4 Tage). Das mediane Schwangerschaftsalter der Sduglinge bei der Geburt lag bei

39 Wochen und 1 Tag (Spanne: 27 Wochen und 3 Tage bis 43 Wochen und 6 Tage).

Die Impfstoffwirksamkeit ist in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.

Tabelle 2 Impfstoffwirksamkeit von Abrysvo gegen schwere durch RSV verursachte, drztlich behandelte LRTD bei Sauglingen ab
der Geburt bis zu einem Alter von 6 Monaten durch aktive Immunisierung der Mutter wahrend der Schwangerschaft — Studie 1

Zeitraum Abrysvo Placebo % IW
Anzahl der Félle Anzahl der Félle (Kna
n=3495 n=3480
90 Tage 6 33 81,8 (40,6; 96,3)
120 Tage 12 46 73,9 (45,6; 88,8)
150 Tage 16 55 70,9 (44,5; 85,9)
180 Tage 19 62 69,4 (44,3;84,1)

Kl = Konfidenzintervall; IW = Impfstoffwirksamkeit

899,5 %-Kl nach 90 Tagen; 97,58 %-Kl zu spéateren Zeitpunkten

Tabelle 3 Impfstoffwirksamkeit von Abrysvo gegen durch RSV verursachte, drztlich behandelte LRTD bei Sduglingen ab der Geburt
bis zu einem Alter von 6 Monaten durch aktive Immunisierung der Mutter wahrend der Schwangerschaft — Studie 1

Zeitraum Abrysvo Placebo % IW
Anzahl der Félle Anzahl der Félle (Kna
n=3495 n=3480
90 Tage 24 56 57,1 (14,7, 79,8)
120 Tage 35 81 56,8 (31,2; 73,5)
150 Tage 47 ' 99 52,5 (28,7, 68,9)
180 Tage 57 117 51,3 (29,4; 66,8)

Kl = Konfidenzintervall; IW = Impfstoffwirksamkeit
899,5 %-Kl nach 90 Tagen; 97,58 %-KI zu spéateren Zeitpunkten

Es wurde eine Post-hoc-Analyse der Impfstoffwirksamkeit nach mditterlichem Gestationsalter durchgefihrt. Die Impfstoffwirk-
samkeit gegen schwere, arztlich behandelte LRTD innerhalb von 180 Tagen betrug bei Frauen, die frih in der Schwangerschaft (24
bis < 30 Wochen) geimpft wurden, 57,2 % (95 %-KI: 10,4; 80,9) und 78,1 % (95 %-Kl: 52,1; 91,2) bei Frauen, die zu einem spéteren
moglichen Zeitpunkt wahrend der Schwangerschaft (30 bis 36 Wochen) geimpft wurden. Die Impfstoffwirksamkeit gegen arztlich
behandelte LRTD innerhalb von 180 Tagen betrug bei Frauen, die friih in der Schwangerschaft (24 bis < 30 Wochen) geimpft wur-
den, 30,9 % (95 %-Kl:-14,4; 58,9) und 62,4 % (95 %-Kl: 41,6; 76,4) bei Frauen, die zu einem spéateren moglichen Zeitpunkt wahrend
der Schwangerschaft (30 bis 36 Wochen) geimpft wurden.

Aktive Immunisierung von Personen ab einem Alter von 60 Jahren

Bei Studie 2 handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie zur Beur-
teilung der Wirksamkeit von Abrysvo zur Pravention RSV-assoziierter LRTD bei Personen ab einem Alter von 60 Jahren.

Eine RSV-assoziierte LRTD wurde definiert als mittels RT-PCR bestétigte RSV-Erkrankung mit mindestens 2 oder mindestens 3 der
folgenden Atemwegssymptome innerhalb von 7 Tagen ab Symptombeginn und einer Dauer von mehr als 1 Tag wahrend dersel-
ben Erkrankung: neu auftretender oder sich verschlimmernder Husten, Giemen, Sputumproduktion, Kurzatmigkeit oder Tachypnoe
(= 25 Atemziige/Minute oder 15 % schnellere Atmung im Vergleich zum Ausgangswert in Ruhe).

Die Teilnehmenden wurden auf Abrysvo (n = 18 487) oder Placebo (n = 18 479) randomisiert (1:1). Die Aufnahme in die Studie er-
folgte stratifiziert nach Alter: 60—69 Jahre (63 %), 70—79 Jahre (32 %) und > 80 Jahre (5 %). Personen mit stabilen chronischen
Grunderkrankungen durften in die Studie aufgenommen werden, und 52 % der Teilnehmenden hatten mindestens 1 zuvor definier-
te Erkrankung; 16 % der Teilnehmenden wurden mit stabilen chronischen kardiopulmonalen Erkrankungen wie Asthma (9 %), chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung (7 %) oder kongestiver Herzinsuffizienz (2 %) in die Studie aufgenommen. Personen mit ei-
ner Immunschwache waren von der Teilnahme ausgeschlossen.

Das primére Ziel war die Beurteilung der Impfstoffwirksamkeit (IW), definiert als die relative Risikoreduktion flr eine erste Episode
einer RSV-assoziierten LRTD in der Abrysvo-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe in der ersten RSV-Saison.
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Von den Teilnehmenden, die Abrysvo erhielten, waren 51 % mannlich und 80 % waren weil3, 12 % schwarz oder afroamerikanisch
und 42 % hispanisch/lateinamerikanisch. Das mediane Alter der Teilnehmenden betrug 67 Jahre (Spanne: 59-95 Jahre).

Am Ende der ersten RSV-Saison zeigte die Auswertung der Ergebnisse eine statistisch signifikante Wirksamkeit von Abrysvo bei
der Verringerung von RSV-assoziierten LRTD mit = 2 Symptomen und = 3 Symptomen.

Angaben zur Impfstoffwirksamkeit am Ende der ersten RSV-Saison (mediane Nachbeobachtungszeit 7,4 Monate) finden sich in
Tabelle 4.

Tabelle 4 Impfstoffwirksamkeit von Abrysvo gegen RSV-Erkrankungen — aktive Immunisierung von Personen ab einem Alter von
60 Jahren — Studie 2

Wirksamkeitsendpunkt Abrysvo Placebo % IW
(95 %K)
N n N n

Erste Episode einer RSV-assoziierten Insgesamt 18 058 15 18076 43 65,1 (35,9; 82,0)

LRTD mit = 2 Symptomen?® Alter 60-69 Jahre 11305 10 11 351 25 60,0 (13,8;82,9)
Alter 70-79 Jahre 5750 4 5742 12 66,7 (-10,0; 92,2)
Mit > 1 relevanten 9377 8 9432 22 63,6 (15,2; 86,0)
Grunderkrankung

Erste Episode einer RSV-assoziierten Insgesamt 18 058 2 18076 18 88,9 (53,6;98,7)

LRTD mit=3 Symptomenb Alter 60-69 Jahre 11305 2 11 351 11 81,8 (16,7;98,0)
Alter 70-79 Jahre 5750 0 5742 4 100 (-51,5; 100,0)
Mit = 1 relevanten 9377 2 9432 11 81,8 (16,7, 98,0)
Grunderkrankung

Kl = Konfidenzintervall, RSV = Respiratorisches Synzytial-Virus, IW = Impfstoffwirksamkeit
N = Anzahl der Teilnehmer, n = Anzahl der Falle

aln einer explorativen Analyse fir die RSV-Untergruppe A (Abrysvo n = 3, Placebo n = 16) betrug die IW 81,3 % (K| 34,5; 96,5) und fiir die RSV-Untergruppe B (Abrysvo n =12,
Placebo n = 26) betrug die IW 53,8 % (KI 5,2; 78,8).

b In einer explorativen Analyse fir die RSV-Untergruppe A (Abrysvo n = 1, Placebo n = 5) betrug die IW 80,0 % (KI -78,7; 99,6) und fiir die RSV-Untergruppe B (Abrysvo n = 1, Pla-
cebo n =12) betrug die IW 91,7 % (KI 43,7;99,8).

Die Impfstoffwirksamkeit in der Untergruppe der Teilnehmer im Alter von 80 Jahren und &lter (995 bzw. 981 Teilnehmer in den Ab-
rysvo- und Placebogruppen) kann aufgrund der niedrigen Gesamtzahl der aufgetretenen Falle nicht abschlieBend bestimmt wer-
den (7 Falle von RSV-assoziierter LRTD mit > 2 Symptomen und 3 Félle von RSV-assoziierter LRTD mit > 3 Symptomen).

Wirksamkeit gegen RSV-assoziierte Erkrankungen der unteren Atemwege (iber 2 RSV-Saisons hinweg bei Personen im Alter von
60 Jahren und alter

Uber zwei RSV-Saisons mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 16,4 Monaten hinweg betrug die IW gegen RSV-assoziierte
LRTD mit = 2 Symptomen 58,8 % (95 %-KI 43,0; 70,6; 54 Félle in der Abrysvo-Gruppe und 131 Félle in der Placebogruppe) und mit
>3 Symptomen 81,5 % (95%-KI 63,3; 91,6; 10 Félle in der Abrysvo-Gruppe und 54 Falle in der Placebogruppe). Die IW gegen RSV-
assoziierte LRTD, verursacht durch RSV-A und RSV-B, betrug 66,3 % (95 %-Kl| 47,2; 79,0) bzw. 50,0 % (95 %-Kl 18,5; 70,0) fiir Félle
mit > 2 LRTD-Symptomen und 80,6 % (95 %-KI 52,9; 93,4) bzw. 86,4 % (95 %-KI 54,6; 97,4) fir Falle mit > 3 LRTD-Symptomen.

Die Untergruppenanalysen zur IW nach Alter und relevanten Grunderkrankungen Uber zwei RSV-Saisons hinweg stimmen mit der
IW am Ende der ersten RSV-Saison Uberein und unterstitzen eine konsistente IW fir verschiedene Alters- und Risikogruppen.

Immunogenitéat bei Personen im Alter von 18 bis 59 Jahren

Bei Studie 3 handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie zur Beur-
teilung der Sicherheit und Immunogenitat von Abrysvo bei Personen im Alter von 18 bis 59 Jahren, bei denen das Risiko fur die
Entwicklung einer durch RSV verursachten schweren LRTD als hoch eingeschéatzt wurde. In Studie 3 wurden Personen mit chroni-
schen Lungenerkrankungen (einschlieflich Asthma), kardiovaskularen Erkrankungen (mit Ausnahme von isoliertem Bluthoch-
druck), Nieren-, Leber-, neurologischen, hdmatologischen oder Stoffwechselerkrankungen (einschliellich Diabetes mellitus und Hy-
per-/Hypothyreose) aufgenommen. Die Teilnehmenden wurden im Verh&ltnis 2:1 randomisiert und erhielten eine Einzeldosis Ab-
rysvo (n = 437) oder Placebo (n = 217).

Die demografischen Merkmale in Studie 3 waren in Bezug auf Alter, ethnische Herkunft und Zugehdarigkeit bei den Teilnehmenden,
die Abrysvo erhielten, und denen, die Placebo bekamen, im Allgemeinen dhnlich. Dreiundflinfzig Prozent (53 %) waren 18 bis

49 Jahre alt, und 47 % waren 50 bis 59 Jahre alt. Die Impfstoff- und die Placebogruppe waren in Bezug auf das Vorliegen mindes-
tens einer vordefinierten Erkrankung ahnlich, darunter 53 % mit > 1 chronischen Lungenerkrankung, 8 % mit > 1 kardiovaskularen
Erkrankung, 42 % mit Diabetes mellitus und 31 % mit > 1 anderen Erkrankung (Leber-, Nieren-, neurologische, hdmatologische oder
andere Stoffwechselerkrankung).

Die Impfstoffwirksamkeit bei Personen im Alter von 18 bis 59 Jahren wird mittels Immunobridging zur Studie 2 abgeleitet, in der
die Impfstoffwirksamkeit bei Personen im Alter von 60 Jahren und alter nachgewiesen wurde. Die Kriterien fiir eine Nichtunterle-
genheit wurden bei Hochrisikopersonen im Alter von 18 bis 59 Jahren im Vergleich zu einer zufallig ausgewahlten Immunogeni-
tatsuntergruppe (externe Kontrollgruppe) mit Personen ab einem Alter von 60 Jahren aus Studie 2 fir das Verhéltnis der geometri-
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schen mittleren RSV-Neutralisationstiter (GMTs) durch die unteren Grenzen der zweiseitigen 95 %-Kl| > 0,667 (1,5-fache Nichtun-
terlegenheitsgrenze) und fir die Differenz der Seroresponse-Raten durch die unteren Grenzen der zweiseitigen 95 %-Kl >-10 % so-
wohl fur RSV-A als auch fur RSV-B erreicht.

Tabelle 5 Vergleich der modellbereinigten GMTs fiir RSV-Neutralisationstiter 1 Monat nach der Impfung mit Abrysvo bei Patienten
im Alter von 18 bis 59 Jahren mit hohem Risiko (Studie 3) gegeniiber Patienten ab einem Alter von 60 Jahren (Studie 2)

Studie 3, 18-59 Jahre mit hohem Studie 2, > 60 Jahre ANCOVA-Vergleich
Risiko
RSV-Untergruppen n Angepasster GMT n Angepasster GMT (95 %-KI) | Angepasstes GMR (95 %-KI)
(95 %-Kl)
A 435 41097 408 26 225 1,57 (1,396; 1,759)
(37 986, 44 463) (24143, 28 486)
B 437 37416 408 24680 1,52 (1,333; 1,725)
(34 278, 40 842) (22 504, 27 065)

Kl = Konfidenzintervall;, GMR = Verhéltnis der geometrischen Mittelwerte, GMT = geometrischer Mittelwert der Titer

Tabelle 6 Vergleich der Seroresponse-Raten fiir RSV-Neutralisationstiter 1 Monat nach der Impfung mit Abrysvo bei Patienten im
Alter von 18 bis 59 Jahren mit hohem Risiko (Studie 3) gegeniiber Patienten ab einem Alter von 60 Jahren (Studie 2)

Studie 3, 18—59 Jahre mit hohem Risiko Studie 2, 260 Jahre Vergleich
RSV-Untergruppen n/N (%) 95 %-KI n/N (%) 95 %-KI Differenz
(95 %K)

A 405/435 (93) 90,3;953 359/408 (88) 84,4,91,0 51(1,2;92)

B 408/437 (93) 90,6, 95,5 347/408 (85) 81,2;88,4 8,3 (4,2;12,6)

KI = Konfidenzintervall

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Abrysvo eine Zurlckstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 2 Jahren bis unter 18 Jahren fir die Pravention von durch RSV verur-
sachten Erkrankungen der unteren Atemwege gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe und zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Trometamol
Trometamolhydrochlorid
Saccharose

Mannitol (E 421)

Polysorbat 80 (E 433)
Natriumchlorid

Salzséaure (zur pH-Einstellung)

Losungsmittel
Wasser fir 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

Die ungeoffnete Durchstechflasche bleibt bei Lagerung bei Temperaturen zwischen 8 °C und 30 °C 5 Tage lang stabil. Nach Ablauf
dieses Zeitraums sollte Abrysvo verwendet oder entsorgt werden. Diese Angabe dient lediglich als Orientierungshilfe flr medizini-
sches Fachpersonal im Falle vorlibergehender Temperaturabweichungen.
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Nach der Rekonstitution:

Abrysvo sollte nach der Rekonstitution umgehend oder bei Lagerung zwischen 15 °C und 30 °C innerhalb von 4 Stunden verab-
reicht werden. Nicht einfrieren.

Die chemische und physikalische Stabilitat wahrend des Gebrauchs wurde 4 Stunden lang bei 15 °C bis 30 °C nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Bei nicht sofortiger Verwendung liegen die Dauer und die Be-
dingungen der Aufbewahrung vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren. Entsorgen, wenn die Packung eingefroren war.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Durchstechflasche mit Antigenen flir Abrysvo (Pulver) und Fertigspritze mit Lésungsmittel

Pulver fiir 1 Dosis in einer Durchstechflasche (Typ-1- oder entsprechendes Glas) mit einem Stopfen (synthetischer Brombutyl-
Kautschuk oder synthetischer Chlorbutyl-Kautschuk) und einer Flip-Off-Kappe

Losungsmittel fiir 1 Dosis in einer Fertigspritze (Typ-1-Glas) mit einem Stopfen (synthetischer Chlorbutyl-Kautschuk) und einer
Spritzenkappe (synthetischer Isopren-/Brombutyl-Mischkautschuk)

Durchstechflaschenadapter

Durchstechflasche mit Antigenen flir Abrysvo (Pulver) und Durchstechflasche mit L dsungsmittel

Pulver fiir 1 Dosis in einer Durchstechflasche (Typ-1- oder entsprechendes Glas) mit einem Stopfen (synthetischer Brombutyl-
Kautschuk oder synthetischer Chlorbutyl-Kautschuk) und einer Flip-Off-Kappe

Losungsmittel fiir 1 Dosis in einer Durchstechflasche (Typ-1- oder entsprechendes Glas) mit einem Stopfen (Brombutyl-Kaut-
schuk) und einer Flip-Off-Kappe

PackungsgroRen

Packung mit 1 Durchstechflasche mit Pulver (Antigene), 1 Fertigspritze mit Losungsmittel, T Durchstechflaschenadapter mit 1 In-
jektionsnadel oder ohne Injektionsnadeln (Packung mit 1 Dosis).

Packung mit 5 Durchstechflaschen mit Pulver (Antigene), 5 Fertigspritzen mit Losungsmittel, 5 Durchstechflaschenadaptern mit

5 Injektionsnadeln oder ohne Injektionsnadeln (Packung mit 5 Dosen).

Packung mit 10 Durchstechflaschen mit Pulver (Antigene), 10 Fertigspritzen mit Losungsmittel, 10 Durchstechflaschenadaptern
mit 10 Injektionsnadeln oder ohne Injektionsnadeln (Packung mit 10 Dosen).

Packung mit 5 Durchstechflaschen mit Pulver (Antigene) und 5 Durchstechflaschen mit Losungsmittel (Packung mit 5 Dosen).
Packung mit 10 Durchstechflaschen mit Pulver (Antigene) und 10 Durchstechflaschen mit Lésungsmittel (Packung mit 10 Dosen).

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Zur Verwendung der Durchstechflasche mit Antigenen fiir Abrysvo (Pulver), der Fertigspritze mit Lésungsmittel und des Durch-
stechflaschenadapters

Abrysvo muss vor Verabreichung durch Zugabe des gesamten Inhalts der Fertigspritze mit Losungsmittel in die Durchstechfla-
sche mit Pulver unter Verwendung des Durchstechflaschenadapters rekonstituiert werden.

Der Impfstoff darf nur mit dem mitgelieferten Losungsmittel rekonstituiert werden.
Vorbereitung der Verabreichung

Durchstechflasche mit Antigenen fiir Abrys-

vo (Pulver) Durchstechflaschenadapter

Fertigspritze mit Lésungsmittel fiir Abrysvo

T

Spritzen- Luer-Lock-Adapter Stopfen der Durchstechflasche (Flip-off-Kappe entfernt)
kappe
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Schritt 1. Durchstechflaschenadapter aufsetzen
Abdeckfolie von der Packung mit dem Durchstechflaschenadapter abziehen und Flip-off-Kappe von
der Durchstechflasche entfernen.
Durchstechflaschenadapter in der Packung lassen, tber die Mitte des Stopfens der Durchstechfla-
sche halten und gerade nach unten auf die Durchstechflasche driicken. Darauf achten, den Durch-
stechflaschenadapter nicht schréag auf die Durchstechflasche aufzusetzen, da sonst Fliissigkeit
austreten kann. Verpackung entfernen.

Schritt 2. Pulverkomponente (Antigene) rekonstituieren, um Abrysvo zu erhalten
Die Spritze wahrend aller Montageschritte der Spritzeneinheit ausschliellich am Luer-Lock-Adapter
festhalten. Dadurch wird verhindert, dass sich der Luer-Lock-Adapter wahrend der Anwendung I16st.
Spritzenkappe durch Drehen entfernen, dann Spritze durch Drehen mit dem Durchstechflaschenad-
apter verbinden. Nicht weiterdrehen, wenn ein Widerstand zu spiiren ist.
Gesamten Inhalt der Spritze in die Durchstechflasche injizieren. Mit heruntergedriicktem Kolben die
Durchstechflasche vorsichtig mit kreisférmigen Bewegungen schwenken, bis sich das Pulver voll-
standig aufgelost hat. Nicht schiitteln.

Schritt 3. Rekonstituierten Impfstoff aufziehen
Durchstechflasche vollstandig auf den Kopf drehen und gesamten Inhalt langsam in die Spritze auf-
ziehen, um eine 0,5-ml-Dosis Abrysvo sicherzustellen.
Spritze vom Durchstechflaschenadapter abschrauben.
Eine flr die intramuskulére Injektion geeignete sterile Nadel aufsetzen.

Der zubereitete Impfstoff ist eine klare und farblose Losung. Den Impfstoff vor der Verabreichung einer Sichtpriifung auf groRe
Partikel und Verfarbungen unterziehen. Nicht verwenden, wenn grofRe Partikel oder Verfarbungen festgestellt werden.

Zur Verwendun r Durch hflasche mit Antigenen fiir Abrysvo (Pulver) un r Durch hflasche mit Losungsmittel

Die Durchstechflasche mit Antigenen fir Abrysvo (Pulver) darf nur mit der mitgelieferten Durchstechflasche mit Losungsmittel re-
konstituiert werden, um Abrysvo zu erhalten.

Vorbereitung der Verabreichung

1. Mit einer sterilen Nadel und einer sterilen Spritze den gesamten Inhalt der Durchstechflasche mit dem Lésungsmittel auf-
ziehen und den gesamten Inhalt der Spritze in die Durchstechflasche mit dem Pulver injizieren.

2. Die Durchstechflasche vorsichtig mit kreisformigen Bewegungen schwenken, bis sich das Pulver vollstandig aufgelost hat.
Nicht schiitteln.

3. 0,5 ml aus der Durchstechflasche mit dem rekonstituierten Impfstoff aufziehen.

Der zubereitete Impfstoff ist eine klare und farblose Losung. Den Impfstoff vor der Verabreichung einer Sichtpriifung auf groRe
Partikel und Verfarbungen unterziehen. Nicht verwenden, wenn grofRe Partikel oder Verfarbungen festgestellt werden.

Entsorgun

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1752/001 - 1 Durchstechflasche (Antigene), 1 Durchstechflaschenadapter, 1 Fertigspritze (Losungsmittel), 1 Injektions-
nadel

EU/1/23/1752/002 - 1 Durchstechflasche (Antigene), 1 Durchstechflaschenadapter, 1 Fertigspritze (L6sungsmittel)
EU/1/23/1752/003 - 5 Durchstechflaschen (Antigene), 5 Durchstechflaschenadapter, 5 Fertigspritzen (Losungsmittel), 5 Injekti-
onsnadeln

EU/1/23/1752/004 - 5 Durchstechflaschen (Antigene), 5 Durchstechflaschenadapter, 5 Fertigspritzen (Losungsmittel)
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EU/1/23/1752/005 — 10 Durchstechflaschen (Antigene), 10 Durchstechflaschenadapter, 10 Fertigspritzen (Losungsmittel), 10 In-
jektionsnadeln

EU/1/23/1752/006 — 10 Durchstechflaschen (Antigene), 10 Durchstechflaschenadapter, 10 Fertigspritzen (Losungsmittel)
EU/1/23/1752/007 - 5 Durchstechflaschen (Antigene), 5 Durchstechflaschen (Losungsmittel)

EU/1/23/1752/008 — 10 Durchstechflaschen (Antigene), 10 Durchstechflaschen (Losungsmittel)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 23. August 2023

10. STAND DER INFORMATION
April 2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européaischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

12. PACKUNGSGR(OSSEN

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND
1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Durchstechflaschenadapter und 1 Fertigspritze mit Losungsmittel (mit 1 Injektionsnadel) N1
10 Durchstechflaschen mit Pulver und 10 Durchstechflaschen mit Losungsmittel N2

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
1 Durchstechflasche mit Pulver, T Durchstechflaschenadapter und 1 Fertigspritze mit Losungsmittel (mit 1 Injektionsnadel)

13. KONTAKTADRESSE

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer Hauptstrae 1

A-12710 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0
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