ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Beyfortus 50 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Beyfortus 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Beyfortus 50 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

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

Beyfortus 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 100 mg Nirsevimab in 1 ml (100 mg/ml).

Nirsevimab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa(IgG1«)-Antikdrper, der mittels
rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthilt 0,1 mg Polysorbat 80 (E 433) pro Dosiseinheit von 50 mg (0,5 ml) und
0,2 mg pro Dosiseinheit von 100 mg (1 ml) (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion).

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

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Beyfortus ist indiziert zur Préavention von Respiratorischen Synzytial-Virus(RSV)-Erkrankungen der
unteren Atemwege bei:

- Neugeborenen und Séuglingen wéhrend ihrer ersten RSV-Saison.

- Kindern im Alter von bis zu 24 Monaten, die wahrend ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin
anfillig fiir eine schwere RSV-Erkrankung sind (siche Abschnitt 5.1).

Beyfortus sollte gemal3 den offiziellen Empfehlungen angewendet werden.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Sduglinge wihrend ihrer ersten RSV-Saison

Die empfohlene Dosis ist eine 50-mg-Einmaldosis, intramuskuldr angewendet, bei Sduglingen mit
einem Korpergewicht < 5 kg sowie eine 100-mg-Einmaldosis, intramuskuldr angewendet, bei
Sduglingen mit einem Koérpergewicht von > 5 kg.

Beyfortus sollte bei Sduglingen, die wihrend der RSV-Saison geboren werden, ab Geburt verabreicht
werden. Fiir diejenigen, die aulerhalb der RSV-Saison geboren werden, sollte Beyfortus moglichst vor
Beginn der RSV-Saison verabreicht werden.

Die Dosierung bei Sduglingen mit einem Koérpergewicht von 1,0 kg bis < 1,6 kg basiert auf
Extrapolation, es liegen keine klinischen Daten vor. Bei Sduglingen mit einem Gewicht von < 1 kg ist
eine hohere Exposition zu erwarten als bei Sduglingen mit einem hoheren Gewicht. Der Nutzen und
die Risiken der Anwendung von Nirsevimab bei Sduglingen < 1 kg sollten sorgféltig abgewogen
werden.

Es liegen begrenzte Daten bei extrem Friihgeborenen (Gestationsalter [GA] < 29 Wochen) im Alter
von weniger als 8 Wochen vor. Es liegen keine klinischen Daten bei Sduglingen mit einem
postmenstruellen Alter (Gestationsalter bei Geburt plus chronologisches Alter) von weniger als

32 Wochen vor (siche Abschnitt 5.1).

Kinder, die wihrend ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anfdllig fiir eine schwere RSV-Erkrankung
sind

Die empfohlene Dosis ist eine 200-mg-Einmaldosis, angewendet als zwei intramuskuldre 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 durchgefiihrt wird,
kann eine zuséatzliche Dosis angewendet werden, sobald das Kind nach der Operation stabil ist, um
einen ausreichenden Nirsevimab-Serumspiegel sicherzustellen. Wenn dies innerhalb von 90 Tagen
nach der ersten Gabe von Beyfortus erfolgt, sollte die zusétzliche Dosis je nach Korpergewicht 50 mg
oder 100 mg wihrend der ersten RSV-Saison oder 200 mg wihrend der zweiten RSV-Saison betragen.
Wenn seit der ersten Dosis mehr als 90 Tage vergangen sind, kann als zusétzliche Dosis eine 50-mg-
Einmaldosis unabhéngig vom Korpergewicht wihrend der ersten RSV-Saison oder 100 mg wéhrend
der zweiten RSV-Saison gegeben werden, um die noch verbleibende RSV-Saison abzudecken.

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

Art der Anwendung

Beyfortus darf ausschlieSlich als intramuskulére Injektion angewendet werden.

Es wird intramuskulédr verabreicht, vorzugsweise in den anterolateralen Oberschenkel.

Aufgrund des Risikos einer Ischiasnervschiddigung sollte nicht routineméBig in den Glutealmuskel
injiziert werden. Wenn zwei Injektionen erforderlich sind, sollten verschiedene Injektionsstellen
gewihlt werden.

Hinweise zu besonderen Anforderungen an die Handhabung sieche Abschnitt 6.6.



4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden nach der Verabreichung von Beyfortus
berichtet. Anaphylaxie wurde bei monoklonalen Antikdrpern gegen menschliches Immunglobulin G1
(IgG1) beobachtet. Wenn Anzeichen und Symptome von Anaphylaxie oder einer anderen klinisch
signifikanten Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten, ist die Anwendung sofort abzubrechen und eine
geeignete Therapie mit Arzneimitteln und/oder unterstiitzende Therapie einzuleiten.

Klinisch relevante Erkrankungen des Blutes

Wie alle intramuskuléren Injektionen sollte Nirsevimab mit Vorsicht bei Kindern mit
Thrombozytopenie oder anderen Gerinnungsstérungen angewendet werden.

Polysorbat 80 (E 433)
Dieses Arzneimittel enthélt 0,1 mg Polysorbat 80 pro Dosiseinheit von 50 mg (0,5 ml) und 0,2 mg pro
Dosiseinheit von 100 mg (1 ml). Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Immungeschwichte Kinder

Bei einigen immungeschwichten Kindern mit Proteinverlusterkrankungen wurde in klinischen Studien
eine hohe Nirsevimab-Clearance beobachtet (siche Abschnitt 5.2) und Nirsevimab bietet
moglicherweise bei diesen Kindern nicht das gleiche Ausmalf an Schutz.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Monoklonale
Antikorper haben in der Regel kein signifikantes Potenzial fiir Wechselwirkungen, da sie Cytochrom-
P450-Enzyme (CYP) nicht direkt beeinflussen und keine Substrate hepatischer oder renaler
Transporter sind. Indirekte Effekte auf Cytochrom-P450-Enzyme sind unwahrscheinlich, da sich
Nirsevimab gegen ein exogenes Virus richtet.

Nirsevimab hat keinen Einfluss auf den diagnostischen RSV-Nachweis mittels Reverse-Transkriptase-
Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) oder mittels Antigenschnelltests, bei denen handelsiibliche
Antikorper gegen die Antigenbindungsstellen I, II oder IV auf dem RSV-Fusions-(F-)Protein
eingesetzt werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Impfstoffen

Da Nirsevimab ein monoklonaler Antikérper zur RSV-spezifischen passiven Immunisierung ist, ist
nicht zu erwarten, dass es die aktive Immunantwort auf gleichzeitig angewendete Impfstoffe
beeinflusst.

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit der gleichzeitigen Anwendung von Impfstoffen vor. In klinischen
Studien, in denen Nirsevimab zusammen mit iiblichen Kinderimpfstoffen gegeben wurde, war das



Sicherheits- und Reaktogenitétsprofil des gleichzeitig angewendeten Regimes mit dem der allein
angewendeten Kinderimpfstoffe vergleichbar. Nirsevimab kann gleichzeitig mit Kinderimpfstoffen
gegeben werden.

Nirsevimab sollte nicht mit einem anderen Impfstoff in derselben Spritze oder Durchstechflasche
vermischt werden (siche Abschnitt 6.2). Wenn Nirsevimab gleichzeitig mit anderen Impfstoffen zur
Injektion angewendet werden soll, sollten diese mit getrennten Spritzen und an unterschiedlichen
Injektionsstellen injiziert werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Nicht zutreffend.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit 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 Fille war von leichter bis mittlerer Intensitét. Dariiber 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
schwerwiegend.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die bei 2966 Neugeborenen und Frithgeborenen
(GA > 29 Wochen) berichtet wurden, die Nirsevimab in klinischen Studien erhielten, und in der
Uberwachung nach Markteinfiihrung (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkungen, die in kontrollierten klinischen Studien berichtet wurden, sind nach MedDRA -
Systemorganklassen (system organ class, SOC) klassifiziert. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind
die bevorzugten Begriffe nach abnehmender Héufigkeit und dann nach abnehmendem Schweregrad
aufgefiihrt. Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

MedDRA SOC Medl?RA-bevorzugter Hiufigkeit

Begriff
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit® Nicht bekannt

b
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Gelegentlich
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen und Reaktion an der .
. C Gelegentlich

Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle®

Fieber Gelegentlich




2 Nebenwirkung aus spontaner Berichterstattung.

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

¢ Reaktion an der Injektionsstelle wurde mittels der folgenden zusammengefassten bevorzugten Begriffe
definiert: Reaktion an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Verhédrtung an der Injektionsstelle,
Odem an der Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle.

Sduglinge mit erhGhtem Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung in ihrer ersten Saison

Die Sicherheit wurde in der Studie MEDLEY bei 918 Sauglingen mit erhdhtem Risiko fiir eine
schwere RSV-Erkrankung untersucht, darunter 196 extrem Friihgeborene (GA <29 Wochen) und

306 Sduglinge mit Frithgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung oder mit himodynamisch
relevantem angeborenem Herzfehler zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison eingeschlossen, die entweder
Nirsevimab (n = 614) oder Palivizumab (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
Frithgeborenen GA > 29 Wochen (D5290C00003 und MELODY).

Siuglinge, die in ihrer zweiten Saison weiterhin anfillig fiir eine schwere RSV-Erkrankung sind

Die Sicherheit wurde in der Studie MEDLEY bei 220 Kindern mit Frithgeburt-bedingter chronischer
Lungenerkrankung oder mit h&imodynamisch relevantem angeborenem Herzfehler untersucht, die in
ihrer ersten RSV-Saison Nirsevimab oder Palivizumab und die anschlieend 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 Frithgeborenen GA > 29 Wochen
(D5290C00003 und MELODY).

Die Sicherheit wurde auBlerdem in der Studie MUSIC untersucht, einer unverblindeten, nicht
kontrollierten Einzeldosisstudie bei 100 immungeschwiéchten Sduglingen und Kindern im Alter von
< 24 Monaten, die Nirsevimab in ihrer ersten oder zweiten RSV-Saison erhielten. Hierzu gehdrten
Teilnehmer mit mindestens einer der folgenden Erkrankungen: Immunschwéche (kombiniert,
Antikdrper oder andere Atiologie) (n = 33); systemische hoch dosierte Therapie mit Corticosteroiden
(n =29); Organ- oder Knochenmarktransplantation (n = 16); Behandlung mit einer
immunsuppressiven Chemotherapie (n = 20); andere immunsuppressive Therapie (n = 15) und HIV-
Infektion (n = 8). Das Sicherheitsprofil von Nirsevimab entsprach dem erwarteten Profil fiir eine
Population immungeschwichter Kinder und dem Sicherheitsprofil von Nirsevimab bei Neugeborenen
und Frithgeborenen GA > 29 Wochen (D5290C00003 und MELODY).

Das Sicherheitsprofil von Nirsevimab bei Kindern wihrend ihrer zweiten RSV-Saison entsprach dem
Sicherheitsprofil von Nirsevimab, das wihrend ihrer ersten RSV-Saison beobachtet wurde.

Neugeborene und Frithgeborene zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison

Die Sicherheit von Nirsevimab wurde auch in HARMONIE untersucht, einer randomisierten, offenen,
multizentrischen Studie mit 8 034 Neugeborenen und Frithgeborenen (GA > 29 Wochen) zu Beginn
ihrer ersten RSV-Saison (nicht flir Palivizumab geeignet), die Nirsevimab (n =4 016) oder keine
Intervention (n = 4 018) zur Priavention von RSV LRTI mit Hospitalisierung erhielten. Das
Sicherheitsprofil von Nirsevimab in der ersten RSV-Saison entsprach dem Sicherheitsprofil von
Nirsevimab in den placebokontrollierten Studien (D5290C00003 und MELODY).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsera und Immunglobuline, antivirale monoklonale
Antikorper, ATC-Code: JO6BDOS.

Wirkmechanismus

Nirsevimab ist ein rekombinanter, neutralisierender, humaner, langwirksamer monoklonaler
Immunglobulin-G1-kappa(IgG1x)-Antikorper gegen die Préafusionskonformation des Fusionsproteins
des Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV-F-Protein), der mit einer dreifachen
Aminoséuresubstitution (YTE) in der Fc-Region modifiziert wurde, um die Serumhalbwertzeit zu
verldngern. Nirsevimab bindet an ein hochkonserviertes Epitop an der Antigenbindungsstelle @ des
Préfusionsproteins mit Dissoziationskonstanten von Kp = 0,12 nM und Kp = 1,22 nM fiir die RSV-
Untergruppen RSV-A bzw. RSV-B. Nirsevimab hemmt den entscheidenden Membranfusionsschritt
im Prozess des Viruseintritts, neutralisiert das Virus und blockiert die Zellfusion.

Pharmakodynamische Wirkungen

Antivirale Aktivitdt

Die Neutralisationsaktivitéit von Nirsevimab gegeniiber RSV wurde in Zellkultur in einem Dosis-
Wirkungs-Modell mit kultivierten Hep-2-Zellen ermittelt. Nirsevimab neutralisierte RSV-A- und
RSV-B-Isolate mit medianen ECso-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-Isolate (70 RSV A und 49 RSV B) wurden zwischen
2003 und 2017 Personen in den USA, Australien, den Niederlanden, Italien, China und Israel
entnommen und kodierten die hdufigsten RSV-F-Sequenzpolymorphismen, die unter den
zirkulierenden Stimmen gefunden wurden.

Nirsevimab zeigte in vitro eine Bindung an immobilisierte humane Fcy-Rezeptoren (FcyRI, FcyRIIA,
FcyRIIB und FcyRIID) und eine gleichwertige neutralisierende Aktivitit im Vergleich zu den
parentalen monoklonalen Antikérpern IG7 und IG7-TM (Fc-Region modifiziert zur Reduktion der Fc-
Rezeptorbindung und der Effektorfunktion). In einem Tiermodell mit RSV-infizierten Baumwollratten
zeigten IG7 und IG7-TM eine vergleichbare dosisabhéngige Verringerung der RSV-Replikation in der
Lunge und den Nasenmuscheln, was stark darauf hindeutet, dass der Schutz vor einer RSV-Infektion
eher von der Neutralisationsaktivitéit von Nirsevimab abhéngig ist als von einer Fc-vermittelten
Effektorfunktion.

Antivirale Resistenz

In der Zellkultur

Escape-Varianten wurden nach drei Passagen in der Zellkultur von RSV-A2- und -B9320-Stédmmen in
Gegenwart von Nirsevimab selektiert. Rekombinante RSV-A-Varianten, die eine geringere
Empfindlichkeit gegeniiber Nirsevimab zeigten, waren unter anderem jene mit den identifizierten
Substitutionen N67I+N208Y (103-fach im Vergleich zur Referenz). Rekombinante RSV-B-Varianten,
die eine geringere Empfindlichkeit gegeniiber Nirsevimab zeigten, waren unter anderem solche mit
den identifizierten Substitutionen N208D (> 90 000-fach), N208S (> 24 000-fach), K68N+N201S
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(> 13 000-fach) oder K68N+N208S (> 90 000-fach). Alle unter den Neutralisations-Escape-Varianten
identifizierten Resistenz-assoziierten Substitutionen waren in der Nirsevimab-Bindungsstelle
lokalisiert (Aminoséuren 62-69 und 196-212) und verringerten nachweislich die Bindungsaffinitit an
das RSV-Fusionsprotein.

In klinischen Studien

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

In Studie D5290C00003 (Teilnehmer, die eine 50-mg-Einmaldosis Nirsevimab erhielten, unabhéngig
vom Kdorpergewicht zum Zeitpunkt der Verabreichung) wiesen 2 von 40 Teilnehmern in der
Nirsevimab-Gruppe mit MA RSV LRTI ein RSV-Isolat mit Nirsevimab-Resistenz-assoziierten
Substitutionen auf. In der Placebogruppe hatte kein Teilnehmer 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 Nirsevimab-Bindungsstelle fiihrten zu einer geringeren Empfindlichkeit gegeniiber
einer Nirsevimab-Neutralisation.

Nirsevimab behielt seine Aktivitit gegeniiber rekombinanten RSV mit Palivizumab-Resistenz-
assoziierten Substitutionen, die in molekularen epidemiologischen Studien und in Neutralisations-
Escape-Varianten von Palivizumab identifiziert wurden. Varianten, die gegeniiber Nirsevimab
resistent sind, weisen moglicherweise eine Kreuzresistenz gegeniiber anderen monoklonalen
Antikorpern auf, die gegen das F-Protein von RSV gerichtet sind.

Immunogenitét

Anti-Wirkstoff-Antikorper (anti-drug-antibodies, ADA) wurden hiufig nachgewiesen.

Der verwendete Immunogenititstest hat Limitierungen beim Nachweis von ADA zu einem frithen
Zeitpunkt (vor Tag 361) in Anwesenheit hoher Arzneimittelkonzentrationen, 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 reduzierte 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 Nirsevimab wurden in zwei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten multizentrischen Studien (D5290C00003 [Phase IIb] und MELODY [Phase I11])
zur Pravention von MA RSV LRTI bei Neugeborenen und Frithgeborenen (GA > 29 Wochen) zu
Beginn ihrer ersten RSV-Saison untersucht. Die Sicherheit und Pharmakokinetik von Nirsevimab
wurden ebenfalls in einer randomisierten, doppelblinden, Palivizumab-kontrollierten multizentrischen
Studie (MEDLEY [Phase II/I11]) bei Sduglingen GA < 35 Wochen mit erhéhtem Risiko fiir eine
schwere RSV-Erkrankung, einschlieBlich extrem Friihgeborene (GA <29 Wochen) und Sduglinge mit
Frithgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung oder mit himodynamisch relevantem
angeborenem Herzfehler, zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison, und bei Kindern mit Frithgeburt-
bedingter chronischer Lungenerkrankung oder mit himodynamisch relevantem angeborenem
Herzfehler zu Beginn ihrer zweiten RSV-Saison untersucht.

Die Sicherheit und Pharmakokinetik von Nirsevimab wurden zudem in einer unverblindeten, nicht
kontrollierten multizentrischen Einzeldosisstudie (MUSIC [Phase II]) bei immungeschwichten
Sduglingen und Kindern im Alter von < 24 Monaten untersucht.



Die Wirksamkeit und Sicherheit von Nirsevimab, im Vergleich zu keiner Intervention, wurden
ebenfalls in einer randomisierten, offenen, multizentrischen Studie (HARMONIE, Phase 111b) zur
Priavention von RSV LRTI mit Hospitalisierung bei Neugeborenen und Frithgeborenen

(GA =29 Wochen) untersucht, die wéahrend ihrer ersten RSV-Saison geboren wurden oder in diese
eintraten (nicht fiir Palivizumab geeignet).

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

In Studie D5290C00003 wurden insgesamt 1453 sehr und méBig Frithgeborene (GA > 29 bis

<35 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison im Verhiltnis 2 : 1 randomisiert und erhielten eine
intramuskulire 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 ménnlich,

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 Sduglinge 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 (primére Kohorte) wurden insgesamt 1490 Neugeborene und spite Frithgeborene

(GA > 35 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison im Verhiltnis 2 : 1 randomisiert und erhielten
eine intramuskulédre 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 ménnlich, 53,5 % waren kaukasischer Abstammung, 28,4 % waren
afrikanischer Abstammung, 3,6 % waren Asiaten, 40,0 % wogen < 5 kg (2,5 % < 2,5 kg). 24,5 % der
Sauglinge 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.

Sauglinge mit Friihgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung/bronchopulmonaler Dysplasie
oder himodynamisch relevantem angeborenem Herzfehler (ausgenommen Séuglinge mit
unkompliziertem angeborenem Herzfehler) in der Anamnese waren von den Studien augeschlossen.
Die Demografie- und Baseline-Charakteristika der Nirsevimab- und der Placebogruppen waren in
beiden Studien vergleichbar.

Der primére Endpunkt fiir die Studien D5290C00003 und MELODY (primére Kohorte) war die
Inzidenz medizinisch behandelter Infektionen der unteren Atemwege (einschlieflich
Hospitalisierung), die auf eine mittels Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR)
bestitigte RSV-Erkrankung (MA RSV LRTI) zuriickzufithren waren, vorwiegend auftretend als
Bronchiolitis oder Pneumonie, bis 150 Tage nach der Anwendung. Anzeichen von LRTI waren
definiert als das Vorliegen eines der folgenden auf eine Infektion der unteren Atemwege hindeutenden
Befundes (wie z. B. Rasselgerdusche Lunge, Lungenrasseln, Lungenknistern, pfeifendes Atmen) bei
einer korperlichen Untersuchung und mindestens einem Anzeichen fiir einen erhéhten klinischen
Schweregrad (erhohte Atemfrequenz, Hypoxdmie, akute hypoxische oder ventilatorische Insuffizienz,
neu aufgetretene Apnoe, Nasenfliigelatmen, Retraktionen, Achzen oder Dehydrierung aufgrund von
Atembeschwerden). Der sekunddre Endpunkt war die Hospitalisierungsinzidenz bei Sduglingen mit
MA RSV LRTI. RSV-Hospitalisierung war definiert als Hospitalisierung aufgrund einer LRTI mit
positivem RSV-Nachweis oder einer Verschlechterung des respiratorischen Status 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 Fliissigkeitsgabe.

Die Wirksamkeit von Nirsevimab bei Neugeborenen und Frithgeborenen (GA > 29 Wochen) zu
Beginn ihrer ersten RSV-Saison gegen MA RSV LRTI, MA RSV LRTI mit Hospitalisierung und sehr
schwere MA RSV LRTI ist in Tabelle 2 dargestellt.



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 (primére Kohorte)

. Inzidenz WirksamKkeit?
Gruppe Therapie Nl in v m) (95 %-KI)

Wirksamkeit bei Siuglingen gegen MA RSV LRTI bis 150 Tage nach Anwendung
Sehr und méBig Frithgeborene Nirsevimab 969 2,6 (25) 70.1 % (52.3:

. b 0 9~
GA > 29 bis < 35 Wochen Placebo 484 9,5 (46) 81,2)°
(D5290C00003)° ’
Neugeborene und spite Nirsevimab 994 1,2 (12) 74.5 % (49.6:
Frithgeborene GA =35 Wochen | placobo 496 5,0 (25) ’ 8701)° 7
(MELODY, primére Kohorte) ’ ’

Wirksamkeit bei Siuglingen gegen MA RSV LRTI mit Hospitalisierung bis 150 Tage nach
Anwendung

Sehr und méBig Friihgeborene Nirsevimab 969 0,8 (8) 78,4 % (51,9;
. b 0 27
GA > 29 bis < 35 Wochen Placebo 484 4,1 (20) 90,3)°
(D5290C00003)° ’
Neugeborene und spite Nirsevimab 994 0,6 (6) 62,1 % (-8,6;
Frithgeborene GA =35 Wochen | pacebo 496 1,6 (8) ’ 8608) T

(MELODY, primére Kohorte)

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

Sehr und miBig Frithgeborene Nirsevimab 969 0,4 (4) 87.5 % (62,9:
. b 0 b
GA =29 bis <35 Wochen Placebo 484 3,3 (16) 95,8)¢
(D5290C00003)° ’
Neugeborene und spéte Nirsevimab 994 0,5 (5) 64,2 % (-12,1;
Frihgeborene GA =35 Wochen | p1acebo 496 1,4 (7) ’ 880 6)! o

(MELODY, primére Kohorte)

2 Basierend auf einer relativen Risikoreduktion gegeniiber Placebo.

b Alle Teilnehmer, die 50 mg unabhingig vom Korpergewicht zum Zeitpunkt der Anwendung erhalten hatten.
¢ Vordefiniert, Multiplizitdt-kontrolliert; p-Wert = < 0,001.

4 Nicht Multiplizitit-kontrolliert.

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

Die Schwere der Félle von Durchbriichen bei Teilnehmern, die aufgrund von MA RSV LRTI
hospitalisiert waren, wurde bewertet. Bezogen auf Nirsevimab bzw. Placebo betrug der prozentuale
Anteil der Teilnehmer, die eine zusétzliche Sauerstoffgabe benotigten, 44,4 % (4/9) versus 81,0 %
(17/21), der prozentuale Anteil der Teilnehmer, die einen kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck
(continuous positive airway pressure, CPAP)/High-Flow-Nasenkaniile (HFNC) bendtigten, 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 priméiren Analyse wurden weitere Séduglinge in MELODY eingeschlossen; insgesamt

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
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gegen sehr schwere MA RSV LRTI bis 150 Tage nach Anwendung war eine relative Risikoreduktion
von 76,4 % (95 %-KI 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 Behandlungsgruppen dhnlich [19 (1,0 %) Nirsevimab-Empfanger und 10
(1,0 %) Placebo-Empféanger].

Wirksamkeit gegen MA RSV LRTI bei Sduglingen mit erhohtem Risiko und Kindern, die in ihrer
zweiten Saison weiterhin anfdllig fiir eine schwere RSV-Erkrankung sind (MEDLEY und MUSIC)

In MEDLEY wurden insgesamt 925 Séduglinge mit einem erhohten Risiko fiir eine schwere RSV-
Erkrankung zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison randomisiert, einschlieBlich Sduglinge mit
Frithgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung oder himodynamisch relevantem angeborenem
Herzfehler, sowie Frithgeborene (GA < 35 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-Saison. Die
Sauglinge erhielten entweder eine intramuskuldre Einmaldosis (2 : 1) Nirsevimab (50 mg Nirsevimab
bei einem Korpergewicht < 5 kg oder 100 mg Nirsevimab bei einem Korpergewicht > 5 kg zum
Zeitpunkt der Anwendung), gefolgt von 4 einmal monatlichen intramuskuldren Gaben von Placebo
oder 5 einmal monatliche intramuskulére Injektionen von 15 mg/kg Palivizumab. Bei Randomisierung
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 Sduglinge hatten eine Frithgeburt-bedingte
chronische Lungenerkrankung und 11,2 % hatten einen himodynamisch relevanten angeborenen
Herzfehler, 53,5 % waren méannlich, 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 Sduglinge 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 erhohtem Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung mit Frithgeburt-bedingter
chronischer Lungenerkrankung oder himodynamisch relevantem angeborenem Herzfehler im Alter
von < 24 Monaten, die weiterhin anféllig waren, wurde die Studie fiir eine zweite RSV-Saison
fortgesetzt. Teilnehmer, 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 intramuskuldren Gaben von Placebo. Teilnehmer, die wéihrend ihrer ersten
RSV-Saison Palivizumab erhalten hatten, wurden zu Beginn ihrer zweiten RSV-Saison erneut im
Verhiltnis 1 : 1 auf Nirsevimab oder Palivizumab randomisiert. Teilnehmer in der Nirsevimab-Gruppe
(n = 40) erhielten eine einzelne Fixdosis von 200 mg, gefolgt von 4 einmal monatlichen
intramuskuldren Gaben von Placebo. Teilnehmer in der Palivizumab-Gruppe (n = 42) erhielten

5 einmal monatliche intramuskuldre Gaben von 15 mg/kg Palivizumab. Von diesen Kindern hatten
72,1 % eine Friithgeburt-bedingte chronische Lungenerkrankung und 30,9 % einen himodynamisch
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 Sduglingen mit einem erhéhten Risiko fiir eine schwere RSV-
Erkrankung, einschlieBlich extrem Friihgeborene (GA <29 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-
Saison und Kinder mit Friihgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung oder himodynamisch
relevantem angeborenem Herzfehler im Alter von < 24 Monaten zu Beginn ihrer ersten oder zweiten
RSV-Saison, wurde durch Extrapolation aus den Wirksamkeitsdaten von Nirsevimab in den

Studien D5290C00003 und MELODY (primére Kohorte) basierend auf der pharmakokinetischen
Exposition (siche Abschnitt 5.2) ermittelt. In der Studie 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 Félle von MA RSV LRTI auf.

In der Studie MUSIC wurde die Wirksamkeit bei 100 immungeschwichten Séduglingen und Kindern
im Alter von < 24 Monaten, welche die empfohlene Dosierung von Nirsevimab erhielten, durch

Extrapolation aus den Wirksamkeitsdaten von Nirsevimab in den Studien D5290C00003 und
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MELODY (primire Kohorte) basierend auf der pharmakokinetischen Exposition (siche Abschnitt 5.2)
ermittelt. Bis 150 Tage nach der Dosisgabe traten keine Fille von MA RSV LRTI auf.

Wirksamkeit gegen RSV LRTI mit Hospitalisierung bei Neugeborenen und Friihgeborenen
(HARMONIE)

In der Studie HARMONIE wurden insgesamt 8 058 Neugeborene und Frithgeborene

(GA > 29 Wochen) randomisiert, die wiahrend ihrer ersten RSV-Saison geboren wurden oder in diese
eintraten und entweder eine einmalige i. m. Dosis Nirsevimab (50 mg bei < 5 kg Korpergewicht oder
100 mg bei > 5 kg Korpergewicht zum Zeitpunkt der Anwendung) oder keine Intervention erhielten.
Bei der Randomisierung betrug das mediane Alter 4 Monate (Bereich: 0 bis 12 Monate). 48,6 % der
Sduglinge waren < 3 Monate alt, 23,7 % waren > 3 bis < 6 Monate alt und 27,7 % waren > 6 Monate
alt. Von diesen Sduglingen waren 52,1 % ménnlich und 47,9 % weiblich. Die Halfte der Séuglinge
wurde wihrend der RSV-Saison geboren. Die meisten Teilnehmer waren Neugeborene mit einem
Gestationsalter von > 37 Wochen (85,2 %) bei der Geburt.

Der primére Endpunkt der Studie HARMONIE war die Gesamtinzidenz von RSV LRTI mit
Hospitalisierung wihrend der RSV-Saison bei Neugeborenen und Frithgeborenen, verursacht durch
eine bestitigte RSV-Infektion. Die Wirksamkeit von Nirsevimab bei der Pravention von RSV LRTI
mit Hospitalisierung im Vergleich zu keiner Intervention wurde unter Berlicksichtigung der
Nachbeobachtungszeit geschitzt, um die Anwendung unter realen Bedingungen nachzubilden. Die
mediane Nachbeobachtungszeit der Teilnehmer betrug 2,3 Monate (Bereich: 0 bis 7,0 Monate) in der
Nirsevimab-Gruppe und 2,0 Monate (Bereich: 0 bis 6,8 Monate) in der Gruppe ohne Intervention.

RSV LRTI mit Hospitalisierung trat bei 11 von 4 037 Sduglingen in der Nirsevimab-Gruppe
(Inzidenzrate = 0,001) und bei 60 von 4 021 Saduglingen 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 wihrend der RSV-Saison entspricht. Die Wirksamkeit
blieb tiber 180 Tage nach Anwendung/Randomisierung erhalten (82,7 %; 95 %-KI, 67,8 bis 91,5).

Dauer des Schutzes

Auf Grundlage der klinischen und pharmakokinetischen Daten betrdgt 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 populationspharmakokinetischen Analysen. Die Pharmakokinetik von Nirsevimab war bei

Kindern und Erwachsenen nach intramuskuldrer Gabe von klinisch relevanten Dosen in einem
Dosierungsbereich von 25 mg bis 300 mg dosisproportional.

Resorption

Nach intramuskulérer Anwendung wurde die Maximalkonzentration innerhalb von 6 Tagen erreicht
(Bereich: 1 bis 28 Tage) und die geschitzte absolute Bioverfiigbarkeit betrug 84 %.

Verteilung
Das geschitzte zentrale und periphere Verteilungsvolumen von Nirsevimab betrug 216 ml bzw.
261 ml bei einem 5 kg schweren Sdugling. Das Verteilungsvolumen nimmt mit steigendem

Korpergewicht zu.

Biotransformation
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Nirsevimab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa(IgG1xk)-Antikorper, der durch im
Korper weit verbreitete proteolytische Enzyme abgebaut und nicht durch Leberenzyme metabolisiert
wird.

Elimination

Als typischer monoklonaler Antikdrper wird Nirsevimab durch intrazelluldren Katabolismus
eliminiert, und es gibt keinen Hinweis auf eine Target-vermittelte Clearance in den klinisch gepriiften
Dosierungen.

Die geschitzte Clearance fiir Nirsevimab betrug 3,42 ml/Tag bei einem 5 kg schweren Saugling, und
die terminale Halbwertzeit betrug etwa 71 Tage. Die Nirsevimab-Clearance nimmt mit steigendem

Korpergewicht zu.

Besondere Patientengruppen

Ethnische Zugehorigkeit

Die ethnische Zugehorigkeit hat keinen klinisch bedeutsamen Einfluss.

Nierenfunktionsbeeintrichticung

Als typischer monoklonaler IgG-Antikdrper wird Nirsevimab aufgrund seines hohen
Molekulargewichts nicht iiber die Nieren eliminiert. Es ist nicht davon auszugehen, dass eine
Verdnderung der Nierenfunktion die Nirsevimab-Clearance beeinflusst. In klinischen Studien wurde
jedoch bei einem Kind mit nephrotischem Syndrom eine erhohte Nirsevimab-Clearance beobachtet.

Beeintrdchtigung der Leber

Monoklonale IgG-Antikorper werden nicht primér {iber 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 erhohtem Risiko fiir eine schwere RSV-Erkrankung und Kinder, die in ihrer zweiten
Saison weiterhin anfdllig fiir eine schwere RSV-Erkrankung sind

Es gab keine signifikante Auswirkung einer Friihgeburt-bedingten chronischen Lungenerkrankung
oder eines hamodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlers auf die Pharmakokinetik von
Nirsevimab. Die Serumkonzentrationen an Tag 151 in MEDLEY waren mit denen in MELODY
vergleichbar.

Bei Kindern mit Frithgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung oder himodynamisch
relevantem angeborenem Herzfehler (MEDLEY) und bei immungeschwichten Kindern (MUSIC), die
in ihrer zweiten Saison eine intramuskuldre Dosis von 200 mg Nirsevimab erhielten, waren die
Serumexpositionen gegeniiber Nirsevimab geringfiigig hoher als in MELODY und zeigten eine
erhebliche Uberlappung (siche Tabelle 3).

Tabelle 3: Nirsevimab-Expositionen nach intramuskulérer Dosisgabe, Mittelwert
(Standardabweichung) [Bereich], abgeleitet auf Basis von individuellen
populationspharmakokinetischen Parametern

konz.
Studie/Saison N AUC 365 AUCBaseline CL N Serumkonz
(AUC) mg+Tag/ml | mg«Tag/ml (Serumkonz. Tag 151
e g+ 7a8 Tag 151) ng/ml
MELODY 954 | 12205 | 213(65) 636 26.6 (1.1
Lo Rohort 33249] | [52:48.7) [2.1-76.6]
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MEDLEY/Saison 1 591 12,3 (3,3) 22,6 (6,2) 457 27,8 (1L,1)
[4,1-23,4] [7-43,8] [2,1-66,2]

MEDLEY/Saison 2 189 21,5 (5.5) 23,6 (7.8) 163 55,6 (22,8)

[7,5-41,9] [8,2-56,4] [11,2-189,3]

MUSIC/Saison 1 46 11,2 (4,3) 16,7(7.3) 37 25,6 (13.4)
[1,2-24,6] [3,1-43,4] [5,1-67,4]

MUSIC/Saison 2 50 16 (6,3) 21(8,4) 4 33,2 (19,3)
[2,2-25,5] [5,6-35,5] [0,9-68,5]

AUC,.365 = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve von 0-365 Tage nach Dosisgabe, AUCgaseline c. = Fldche
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.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

In den Studien D5290C00003 und MELODY (primire Kohorte) wurden eine positive Korrelation
zwischen der Serum-AUC (Area Under the Curve), basierend auf der Clearance bei Baseline, oberhalb
12,8 mg«Tag/ml und einer geringeren Inzidenz von MA RSV LRTI beobachtet. Das empfohlene
Dosierungsregime, bestehend aus einer intramuskuléren 50-mg-Dosis oder 100-mg-Dosis fiir
Sduglinge in ihrer ersten RSV-Saison und einer intramuskuldren 200-mg-Dosis fiir Kinder zu Beginn
ihrer zweiten RSV-Saison, wurde basierend auf diesen Ergebnissen ausgewahlt.

In der Studie MEDLEY erreichten > 80 % der Séuglinge mit erhéhtem Risiko fiir eine schwere RSV-
Erkrankung, einschlieBlich extrem Frithgeborene (GA <29 Wochen) zu Beginn ihrer ersten RSV-
Saison und Séuglinge/Kinder mit Frithgeburt-bedingter chronischer Lungenerkrankung oder
hdmodynamisch 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 mgxTag/ml) verbunden waren (siche Abschnitt 5.1).

In der Studie MUSIC erreichten 75 % (72/96) der immungeschwéchten Sduglinge/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-Expositionen, die mit einem RSV-Schutz verbunden waren.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten aus Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter Gabe und
Gewebe-Kreuzreaktivitit lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinhydrochlorid
Argininhydrochlorid
Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

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

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Nicht schiitteln. Nicht direkter Hitze aussetzen.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Fiir Hinweise zur Aufbewahrung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

Jede Fertigspritze enthilt 0,5 ml oder 1 ml Losung.

Packungsgrofien:

e 1 oder 5 Fertigspritze(n) ohne Nadeln.

e 1 Fertigspritze, verpackt mit 2 separaten Nadeln unterschiedlicher Grofe.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel soll von geschultem medizinischem Fachpersonal unter Anwendung aseptischer
Techniken angewendet werden, um Sterilitit zu gewéhrleisten.

Untersuchen Sie das Arzneimittel vor der Anwendung visuell auf sichtbare Partikel und Verfarbungen.
Das Arzneimittel ist eine klare bis opaleszente, farblose bis gelbe Losung. Nicht injizieren, wenn die

Fliissigkeit triibe oder verférbt ist oder wenn sie groBe Partikel oder Fremdpartikel enthélt.

Nicht anwenden, wenn die Fertigspritze heruntergefallen ist oder beschiddigt wurde oder wenn das
Sicherheitssiegel des Umkartons beschadigt ist.

Hinweise zur Anwendung

Beyfortus ist als 50-mg- und als 100-mg-Fertigspritze verfiigbar. Uberpriifen Sie die Dosisangabe auf
dem Umkarton und auf dem Etikett der Fertigspritze, um sicherzustellen, dass Sie, je nach Bedarf, die
richtige Dosisstirke mit 50 mg oder 100 mg gewéhlt haben.

Beyfortus-50-mg-Fertigspritze (50 mg/0,5 ml) Beyfortus-100-mg-Fertigspritze (100 mg/1 ml)
mit einem violetten Spritzenkolben. mit einem hellblauen Spritzenkolben.
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Violett Hellblau

Die Bestandteile der Fertigspritze sind in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Bestandteile der Luer-Lock-Spritze

Fingerauflage Gummistopfen Spritzenkappe

9 |
—» D

Spritzenkolben Spritzenkdrper Luer-Lock-Anschluss

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

Schritt 2: Befestigen Sie eine Luer-Lock-Nadel an der Fertigspritze, indem Sie die Nadel behutsam im
Uhrzeigersinn auf die Fertigspritze aufschrauben, bis Sie einen leichten Widerstand spiiren.

Schritt 3: Halten Sie den Spritzenkoérper mit einer Hand fest und ziehen Sie die Nadelschutzkappe
vorsichtig mit der anderen Hand gerade ab. Halten Sie den Spritzenkolben nicht fest, wihrend Sie die
Nadelschutzkappe abziehen, da sich sonst der Gummistopfen bewegen konnte. Fassen Sie die Nadel
nicht an und lassen Sie diese nicht mit einer Oberflache in Beriihrung 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 intramuskuldre Injektion, vorzugsweise
in den anterolateralen Oberschenkel. Aufgrund des Risikos einer Ischiasnervschiddigung sollte nicht

routineméBig in den Glutealmuskel injiziert werden.

Schritt 5: Entsorgen Sie die benutzte Fertigspritze zusammen mit der Nadel umgehend in einem
durchstichsicheren Abwurfbehélter oder entsprechend den nationalen Anforderungen.

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

Entsorgung

Jede Fertigspritze ist ausschlieBlich fiir den Einmalgebrauch. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/22/1689/001
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

50 mg, 1 Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch

50 mg, 1 Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch mit Nadeln
50 mg, 5 Fertigspritzen fiir den Einmalgebrauch

100 mg, 1 Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch

100 mg, 1 Fertigspritze fiir den Einmalgebrauch mit Nadeln
100 mg, 5 Fertigspritzen fiir den Einmalgebrauch

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

AstraZeneca Pharmaceuticals LP Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland

21703

USA

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu,

Incheon, 21987,

Republik Korea

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren, Astraallen
152 57 Sodertélje

Schweden

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

19



Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT 1 ODER 5 FERTIGSPRITZEN; MIT ODER OHNE NADELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Beyfortus 50 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Nirsevimab

2. WIRKSTOFF

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

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid, Argininhydrochlorid, Saccharose, Polysorbat 80
(E 433), Wasser flir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 2 Nadeln
5 Fertigspritzen

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren, schiitteln oder direkter Hitze aussetzen.
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Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Frankreich
12. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1689/001 1 Fertigspritze ohne Nadeln
EU/1/22/1689/002 1 Fertigspritze mit 2 Nadeln
EU/1/22/1689/003 5 Fertigspritzen ohne Nadeln
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.
|14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC

SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Beyfortus 50 mg Injektion
Nirsevimab
1. m.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON MIT 1 ODER 5 FERTIGSPRITZEN; MIT ODER OHNE NADELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Beyfortus 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Nirsevimab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthdlt 100 mg Nirsevimab in 1 ml Lésung (100 mg/ml).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid, Argininhydrochlorid, Saccharose, Polysorbat 80
(E 433), Wasser flir Injektionszwecke.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigspritze
1 Fertigspritze mit 2 Nadeln
5 Fertigspritzen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskuldre Anwendung
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren, schiitteln oder direkter Hitze aussetzen.
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Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Frankreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1689/004 1 Fertigspritze ohne Nadeln
EU/1/22/1689/005 1 Fertigspritze mit 2 Nadeln
EU/1/22/1689/006 5 Fertigspritzen ohne Nadeln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Beyfortus 100 mg Injektion
Nirsevimab
1. m.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Beyfortus 50 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Beyfortus 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Nirsevimab

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede

Nebenwirkung melden, die bei Ihrem Kind auftritt. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siche Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Ihr Kind dieses Arzneimittel

erhilt, denn sie enthéilt wichtige Informationen fiir Sie und Ihr Kind.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bei [hrem Kind bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Beyfortus und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Beyfortus bei Ihrem Kind beachten?
Wie und wann ist Beyfortus anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Beyfortus aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANl o e

1. Was ist Beyfortus und wofiir wird es angewendet?

Was ist Beyfortus?

Beyfortus ist ein Arzneimittel, gegeben als Injektion, um S&uglinge und Kinder unter 2 Jahren vor
dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) zu schiitzen. RSV ist ein verbreitetes Atemwegsvirus,
das in der Regel leichte Symptome verursacht, dhnlich einer gewohnlichen Erkédltung. Insbesondere
bei Sduglingen, bei anfilligen Kindern und élteren Erwachsenen kann RSV jedoch eine schwere
Erkrankung verursachen, einschlieBlich Bronchiolitis (Entziindung der kleinen Atemwege in der
Lunge) und Lungenentziindung, die zu einem Krankenhausaufenthalt oder sogar zum Tod fiihren
kann. Normalerweise tritt das Virus im Winter haufiger auf.

Beyfortus enthélt den Wirkstoff Nirsevimab, einen Antikdrper (ein zur Bindung an ein spezifisches
Ziel entwickeltes Protein), der an ein Protein bindet, welches das RSV benétigt, um den Korper zu
infizieren. Durch die Bindung an dieses Protein blockiert Beyfortus die Wirkung des Virus und hindert
es so daran, in menschliche Zellen einzudringen und diese zu infizieren.

Wofiir wird Beyfortus angewendet?

Beyfortus ist ein Arzneimittel, das Thr Kind vor einer RSV-Erkrankung schiitzen soll.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Beyfortus bei Ihrem Kind beachten?
Beyfortus sollte nicht bei Ihrem Kind angewendet werden, wenn er oder sie allergisch gegen

Nirsevimab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels ist.
Informieren Sie den Arzt, Apotheker oder das medizinischen Fachpersonal Ihres Kindes, wenn dies
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auf Ihr Kind zutrifft. Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit dem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal Ihres Kindes, bevor das Arzneimittel angewendet wird.

Wenn Ihr Kind Anzeichen einer schwerwiegenden allergischen Reaktion zeigt, wenden Sie sich
umgehend an einen Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder suchen Sie umgehend medizinische Hilfe auf, wenn Sie
Anzeichen einer allergischen Reaktion erkennen, wie z. B.

e Probleme beim Atmen oder Schlucken

e Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Rachens

e starker Juckreiz auf der Haut mit rotem Ausschlag oder erhabenen Blasen

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Ihr Kind Beyfortus erhélt, wenn Ihr Kind eine niedrige Anzahl an
Blutpléttchen hat (diese helfen bei der Blutgerinnung), zu Blutungen neigt oder schnell Blutergiisse
bekommt oder wenn es ein gerinnungshemmendes Arzneimittel erhélt (ein Arzneimittel, um
Blutgerinnsel zu verhindern).

Bei bestimmten chronischen Erkrankungen, bei denen zu viel Eiweifl mit dem Urin oder Stuhl
ausgeschieden wird, wie z. B. beim nephrotischen Syndrom und bei chronischer Lebererkrankung,
kann der Schutz durch Beyfortus vermindert sein.

Beyfortus enthilt 0,1 mg Polysorbat 80 pro Dosiseinheit von 50 mg (0,5 ml) und 0,2 mg pro
Dosiseinheit von 100 mg (1 ml). Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie
Threm Arzt mit, ob bei Ihrem Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion
beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche
Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 2 und
18 Jahren an, da es in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Beyfortus zusammen mit anderen Arzneimitteln

Wechselwirkungen zwischen Beyfortus und anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt. Informieren Sie
jedoch Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Ihr Kind andere Arzneimittel
einnimmt/anwendet, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet hat oder andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden soll.

Beyfortus kann zur gleichen Zeit zusammen mit anderen Impfstoffen, die Teil der nationalen
Impfempfehlungen sind, gegeben werden.

3. Wie und wann ist Beyfortus anzuwenden?

Beyfortus wird von medizinischem Fachpersonal als Injektion in den Muskel (intramuskulér)
verabreicht. Es wird in der Regel in den dulleren Bereich des Oberschenkels gespritzt.

Die empfohlene Dosis betragt:

. 50 mg fiir Kinder, die unter 5 kg wiegen, und 100 mg fiir Kinder, die mehr als 5 kg wiegen, in
ihrer ersten RSV-Saison.

. 200 mg fiir Kinder in ihrer zweiten RSV-Saison, die weiterhin anfllig fiir eine schwere RSV-
Erkrankung sind (als zwei Injektionen zu je 100 mg in verschiedene Injektionsstellen).

Beyfortus sollte vor Beginn der RSV-Saison angewendet werden. Normalerweise tritt das Virus im

Winter haufiger auf (bekannt als RSV-Saison). Wenn Thr Kind wihrend des Winters geboren wird,
sollte Beyfortus nach der Geburt gegeben werden.
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Wenn Ihr Kind am Herzen operiert werden muss, kann es eine zusétzliche Dosis Beyfortus nach der
Operation erhalten, um sicherzustellen, dass es fiir die verbleibende RSV-Saison angemessen
geschiitzt ist.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Nebenwirkungen konnen beinhalten:

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

e Hautausschlag

e Reaktion an der Einstichstelle (wie z. B. Rotung, Schwellung und Schmerzen)
e Fieber

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschitzbar):
e allergische Reaktionen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie bei Ihrem Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V
aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu
beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt
werden.

5. Wie ist Beyfortus aufzubewahren?

Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal ist verantwortlich fiir die richtige
Aufbewahrung des Arzneimittels und die Entsorgung von nicht verwendetem Arzneimittel. Die
folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und dem Umkarton nach ,,verw.
bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten

Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nach Entnahme aus dem Kiihlschrank muss Beyfortus vor Licht
geschiitzt werden und innerhalb von 8 Stunden angewendet oder andernfalls entsorgt werden.

Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nicht einfrieren, schiitteln oder direkter Hitze aussetzen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Beyfortus enthilt

o Der Wirkstoff ist Nirsevimab.
- Eine Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthélt 50 mg Nirsevimab.
- Eine Fertigspritze mit 1 ml Lésung enthdlt 100 mg Nirsevimab.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinhydrochlorid, Argininhydrochlorid,
Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Beyfortus aussieht und Inhalt der Packung
Beyfortus ist eine farblose bis gelbe Injektionslosung.

Beyfortus ist erhéltlich als:
e 1 oder 5 Fertigspritzen ohne Nadeln.
e 1 Fertigspritze, verpackt mit 2 separaten Nadeln unterschiedlicher Grofe.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankreich

Hersteller:

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren, Astraallen
152 57 Sodertilje

Schweden

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 2 4942 480 Tél/Tel: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. sanofi-aventis zrt

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130
Eesti Norge
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Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E)\\Gda Osterreich

BIANEE AE. Sanofi-Aventis GmbH

TnA: +30.210.8009111 Tel: +43 1 80 185-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0. 0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40(21) 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0

Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.
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https://www.ema.europa.eu/

Untersuchen Sie Beyfortus vor der Anwendung visuell auf sichtbare Partikel oder Verfarbungen.
Beyfortus ist eine klare bis opaleszente, farblose bis gelbe Losung. Injizieren Sie Beyfortus nicht,
wenn die Fliissigkeit triibe oder verférbt ist oder wenn sie grof3e Partikel oder Fremdpartikel enthélt.

Wenden Sie Beyfortus nicht an, wenn die Fertigspritze heruntergefallen ist oder beschiadigt wurde
oder wenn das Sicherheitssiegel des Umkartons beschadigt ist.

Geben Sie den gesamten Inhalt der Fertigspritze als intramuskulére Injektion, vorzugsweise in den

anterolateralen Oberschenkel. Aufgrund des Risikos einer Ischiasnervschiddigung sollte nicht
routineméfig in den GeséBmuskel injiziert werden.
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