I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Beyfortus 50 mg siistelahus siistlis
Beyfortus 100 mg siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Beyfortus 50 mg siistelahus siistlis

Uks siistel sisaldab 50 mg nirsevimabi 0,5 ml lahuses (100 mg/ml).

Beyfortus 100 mg siistelahus siistlis

Uks siistel sisaldab 100 mg nirsevimabi 1 ml lahuses (100 mg/ml).

Nirsevimab on inimese immunoglobuliin G1 kapa (IgG1«x) monoklonaalne antikeha, mis on toodetud

rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (Chinese hamster ovary, CHO)
rakkudes.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks 50 mg (0,5 ml) annus sisaldab 0,1 mg poliisorbaat 80 ja iiks 100 mg (1 ml) annus sisaldab 0,2 mg
poliisorbaat 80 (vt 16ik 4.4).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik).

Lébipaistev kuni opalestseeruv vérvitu kuni kollane lahus pH-ga 6,0.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Beyfortus on ndidustatud respiratoor-siintsiitiaalse viiruse (RSV) pohjustatud alumiste hingamisteede
haiguse ennetamiseks:

1. vastsiindinutel ja imikutel nende esimesel RSV hooajal;

il kuni 24 kuu vanustel lastel, kes on jatkuvalt vastuvotlikud raske RSV haiguse suhtes, nende
teisel RSV hooajal (vt 15ik 5.1).

Beyfortust tuleb kasutada kehtivate ametlike soovituste kohaselt.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Imikud nende esimesel RSV hooajal

Soovitatav annus imikutele kehakaaluga < 5 kg on 50 mg iiksikannusena ja imikutele kehakaaluga
> 5 kg 100 mg iiksikannusena.

Beyfortust tuleb manustada pérast siindi nendele lastele, kes siinnivad RSV hooajal. Lastele, kes
stinnivad viljaspool hooaega, tuleb Beyfortust manustada ideaalis enne RSV hooaega.

Annustamine imikutele kehakaaluga 1,0...< 1,6 kg pohineb ekstrapoleerimisel, kliinilised andmed
puuduvad. Alla 1 kg kehakaaluga imikute puhul on ekspositsioon eeldatavasti suurem kui neil, kes
kaaluvad rohkem. Nirsevimabi kasutamisest saadavat kasu ja riske imikutel kehakaaluga alla 1 kg
tuleb hoolikalt kaaluda.

Viga enneaegsete (gestatsiooniaeg [GA] < 29 nidalat) ja alla 8 nddala vanuste imikute kohta on
andmed piiratud. Puuduvad kliinilised andmed imikute kohta, kelle postmenstruaalne vanus (vanus

rasedusnddalate jargi + kronoloogiline vanus) on alla 32 nédala (vt 161k 5.1).

Lapsed, kes on jdatkuvalt vastuvotlikud raske RSV haiguse suhtes nende teisel RSV hooajal

Soovitatav annus on 200 mg, mis manustatakse iihekordselt kahe intramuskulaarse siistena
(2 x 100 mg). Ideaalis tuleb Beyfortust manustada enne teise RSV hooaja algust.

Isikutele, kellele tehakse siiddameoperatsioon kardiopulmonaalse Sundiga, voib lisaannuse manustada
kohe pérast isiku operatsioonijargset stabiliseerumist, et tagada piisav nirsevimabi sisaldus seerumis.
90 pdeva jooksul parast esimese Beyfortuse annuse saamist on lisaannus kehamassi alusel esimese
RSV hooaja jooksul 50 mg voi 100 mg voi teise RSV hooaja jooksul 200 mg. Kui esimesest annusest
on moddunud iile 90 péeva, v3ib sdltumata kehamassist iilejiéinud RSV hooaja katmiseks vajalik
ithekordne lisaannus olla 50 mg esimese RSV hooaja jooksul v&i 100 mg teise RSV hooaja jooksul.
Nirsevimabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 2...18 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis

Beyfortus on ette nidhtud ainult intramuskulaarseks siistimiseks.

Seda manustatakse intramuskulaarselt, eelistatavalt reie eesmisse-kiilgmisse ossa. Tuharalihast ei tohi
rutiinselt siistekohana kasutada istmikunirvi kahjustamise riski tottu. Kui on vajadus teha kaks siistet,
tuleb kasutada erinevaid siistekohtasid.

Ravimpreparaadi késitsemise erijuhised vt 16ik 6.6.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.



Ulitundlikkus, sealhulgas anafiilaksia

Pérast Beyfortuse manustamist on teatatud tosistest {ilitundlikkusreaktsioonidest. Inimese
immunoglobuliin G1 (IgG1) monoklonaalsete antikehade kasutamisel on tdheldatud anafiilaksiat. Kui
tekivad anafiilaksia v6i muu kliiniliselt olulise tilitundlikkusreaktsiooni ndhud ja stimptomid,
katkestada kohe manustamine ning alustage sobivate ravimite manustamist ja/v3i toetavat ravi.

Kliiniliselt olulised veritsushéired

Nagu koigi teiste intramuskulaarsete siistete puhul, tuleb nirsevimabi manustada ettevaatusega
isikutele, kellel on trombotsiitopeenia voi mis tahes muu hiiiibimishiire.

Immuunpuudulikkusega lapsed

Mbonel immuunpuudulikkusega lapsel, kellel on haigus, mis pdhjustab suurt proteiinide kadu, on
kliinilistes uuringutes taheldatud nirsevimabi suurt kliirensit (vt 1dik 5.2) ning neil ei pruugi
nirsemivab anda samal tasemel kaitset haiguse eest.

Poliisorbaat 80 (E433)

Uks 50 mg (0,5 ml) annus sisaldab 0,1 mg poliisorbaat 80 ja iiks 100 mg (1 ml) annus sisaldab 0,2 mg
poliisorbaat 80. Poliisorbaadid vGivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringuid ei ole 1dbi viidud. Monoklonaalsetel antikehadel ei ole tavaliselt
markimisvéirset koostoimete potentsiaali, sest need ei mojuta otseselt tsiitokroom P450 ensiiiime ega
ole maksa- v0i neerutransporterite substraadid. Kaudsed toimed tsiitokroom P450 ensiiiimidele ei ole
toendolised, sest nirsevimabi sihtmédrk on eksogeenne viirus.

Nirsevimab ei mdjuta podrdtranskriptaasi poliimeraasi ahelreaktsiooni (RT-PCR) ega RSV antigeeni
tuvastamise kiirteste, milles kasutatakse kaubanduslikult kédttesaadavaid antikehi, mis on suunatud

RSV fusioonvalgu (F) I, 11 voi IV antigeensele saidile.

Samaaegne manustamine koos vaktsiinidega

Kuna nirsevimab on monoklonaalne antikeha, mis on mdeldud passiivseks immuniseerimiseks RSV
vastu, ei mdjuta see eeldatavasti samal ajal manustatud vaktsiinide aktiivset immuunvastust.

Vaktsiinidega koosmanustamise kogemus on piiratud. Kliinilistes uuringutes, kus nirsevimabi
manustati koos tavapédraste lapseea vaktsiinidega, oli samal ajal manustatud vaktsiini ohutus- ja
reaktogeensusprofiil sarnane {liksikult manustatud lapseea vaktsiinidega. Nirsevimabi vdib manustada
koos lapseea vaktsiinidega.

Nirsevimabi ei tohi segada teiste vaktsiinidega samas siistlas voi viaalis (vt 161k 6.2). Manustamisel
koos siistitavate vaktsiinidega tuleb need manustada eraldi siistaldes ja erinevatesse siistekohtadesse.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Ei ole asjakohane.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole asjakohane.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedam korvaltoime oli 166ve (0,7%), mis esines 14 pdeva jooksul pirast manustamist.
Enamik juhtudest olid kerge kuni mddduka intensiivsusega. Lisaks teatati palavikust ja siistekoha
reaktsioonidest vastavalt 0,5%-1 ja 0,3%-1 7 pieva jooksul pérast manustamist. Siistekoha reaktsioonid
ei olnud tdsised.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 1 on esitatud korvaltoimed, millest teatati 2966 ajalisel ja enneaegsel imikul (GA
> 29 nidalat), kes said nirsevimabi kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt (vt 151k 4.4).

Kontrollitud kliinilistes uuringutes teatatud korvaltoimed on klassifitseeritud MedDRA organsiisteemi
klasside kaupa. Igas organsiisteemi klassis on eelisterminid jarjestatud esinemissageduse vihenemise
jérgi, seejarel raskusastme vihenemise jargi. Korvaltoimete esinemissagedused on méératletud
jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv

(= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 1. Korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi klass MedDRA eelistermin Sagedus
Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus® Teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Loove® Aeg-ajalt
Uldised hiired ja manustamiskoha Siistekoha reaktsioon® Aecg-ajalt
reaktsioonid - -
Piireksia Aeg-ajalt

aKorvaltoime spontaansest teatisest.

b Lodve oli médratletud jargmiste rilhmitatud eelisterminitega: 165ve, makulopapuloosne 166ve, makuloosne 166 ve.

¢ Siistekoha reaktsioon oli médratletud jargmiste rithmitatud eelisterminitega: siistekoha reaktsioon, siistekoha valu, siistekoha
induratsioon, siistekoha turse, siistekoha paistetus.

Imikud, kellel esineb raske RSV haiguse suurem risk nende esimesel hooajal

Ohutust hinnati uuringus MEDLEY 918 imikul, kellel oli suurem risk haigestuda raskesse RSV
haigusesse, sealhulgas 196 viga enneaegset imikut (GA < 29 nédalat) ja 306 imikut, kellel oli
enneaegsete krooniline kopsuhaigus vdi hemodiinaamiliselt oluline kaasasiindinud siidamehaigus,
kellel algas nende esimene RSV hooaeg ning kes said nirsevimabi (n = 614) voi palivizumabi

(n = 304). Nirsevimabi ohutusprofiil imikutel, kes said nirsemivabi nende esimesel hooajal, oli
vorreldav vordlusravimi palivizumabiga ja kooskdlas nirsevimabi ohutusprofiiliga ajalistel ning
enneaegsetel imikutel GA-ga > 29 nidalat (D5290C00003 ja MELODY).

Lapsed, kes on jatkuvalt vastuvotlikud raske RSV haiguse suhtes, nende teisel hooajal

Ohutust hinnati uuringus MEDLEY 220 lapsel, kellel oli enneaegsete krooniline kopsuhaigus voi
hemodiinaamiliselt oluline kaasasiindinud siidamehaigus, kes olid esimesel RSV hooajal saanud kas
nirsevimabi vOi palivizumabi ning said nirsevimabi enne teist RSV hooaega (180 isikut said
nirsevimabi nii 1. kui ka 2. hooajal, 40 said 1. hooajal palivizumabi ja 2. hooajal nirsevimabi).
Nirsevimabi ohutusprofiil lastel, kes said nirsevimabi nende teisel RSV hooajal, oli kooskdlas
nirsevimabi ohutusprofiiliga ajalistel ja enneaegsetel imikutel GA-ga > 29 nédalat (D5290C00003 ja
MELODY).

Ohutust hinnati ka uuringus MUSIC, mis oli avatud kontrollrithmata tiksikannuse uuring 100-1
immuunpuudulikkusega imikul ja lapsel vanuses < 24 kuud, kes said nirsevimabi nende esimesel voi
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teisel RSV hooajal. See hdlmas osalejaid, kellel oli vahemalt {iks jargmistest seisunditest:
immuunpuudulikkus (kombineeritud, antikeha vdi muu etioloogia) (n = 33); siisteemne ravi
kortikosteroidi suurte annustega (n = 29); organsiirdamine vai luuiidi siirdamine (n = 16);
immunosupressiivne keemiaravi (n = 20); muu immunosupressiivne ravi (n = 15) ja HIV
infektsioon (n = 8). Nirsevimabi ohutusprofiil oli kooskdlas immuunpuudulikkusega laste
populatsioonis oodatavaga ning nirsevimabi ohutusprofiiliga ajalistel ja enneaegsetel imikutel
GA-ga > 29 nidalat (D5290C00003 ja MELODY).

Nirsevimabi ohutusprofiil lastel nende teisel RSV hooajal oli kooskolas ohutusprofiiliga, mida
tdheldati nende esimese RSV hooaja kestel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Nirsevimabi iileannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida
korvaltoimete suhtes ja alustada vajaduse korral siimptomaatilise raviga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immuunseerumid ja immunoglobuliinid, viirusvastased monoklonaalsed
antikehad, ATC-kood: JO6BD08

Toimemehhanism

Nirsevimab on rekombinantne inimese IgG1x pikatoimeline neutraliseeriv monoklonaalne antikeha
RSV F-valgu prefusioonikonformatsiooni vastu, mida on seerumi poolvéirtusaja pikendamiseks
modifitseeritud kolmekordse aminohapete asendamisega (YTE) Fc osas. Nirsevimab seondub
prefusioonvalgu antigeense saidi @ korgelt konserveerunud epitoobiga dissotsiatsioonikonstantide
Kp=10,12 nM RSV alatiiiibi A-tiive ja K, = 1,22 nM alatiiiibi B-tiive puhul. Nirsevimab inhibeerib
viiruse sisenemisprotsessis olulist membraanifusiooni etappi, neutraliseerides viiruse ja blokeerides
rakkudevahelise fusiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

Viirusevastane aktiivsus

Nirsevimabi RSV vastast neutraliseerimisaktiivsust rakukultuuris mdodeti doosile reageerimise
mudelis, kasutades kultiveeritud Hep-2 rakke. Nirsevimab neutraliseeris RSV A ja RSV B isolaate
EC5, mediaanviirtustega vastavalt 3,2 ng/ml (vahemik 0,48...15 ng/ml) ja 2,9 ng/ml (vahemik
0,3...59,7 ng/ml). Kliinilised RSV isolaadid (70 RSV A ja 49 RSV B) koguti ajavahemikul
2003...2017 Ameerika Uhendriikides, Austraalias, Hollandis, Itaalias, Hiinas ja lisraelis ning need
kodeerisid ringlevate tiivede hulgast leitud kdige levinumaid RSV F-i jarjestuse poliimorfisme.

Nirsevimab nditas in vitro seondumist inimese immobiliseeritud FcyR-idega (FcyRI, FcyRIIA,
FcyRIIB ja FeyRIID) ja samavéidrset neutraliseerivat aktiivsust vorreldes algupéraste monoklonaalsete
antikehade, IG7 ja IG7-TM-iga (modifitseeritud Fc piirkond, et vihendada FcR-i sidumist ja
efektorfunktsiooni). RSV infektsiooni puuvillaroti mudelis néitasid IG7 ja IG7-TM vorreldavat,
annusest soltuvat RSV replikatsiooni vihenemist kopsudes ja ninakarbikutes, mis viitab tugevalt
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sellele, et kaitse RSV infektsiooni eest sdltub pigem nirsevimabi neutraliseerivast aktiivsusest kui
Fc-vahendatud efektorfunktsioonist.

Viirusevastane resistentsus

Rakukultuuris

Escape-variandid valiti vélja pérast tiivede RSV A2 ja B9320 kolme passaazi rakukultuuris
nirsevimabiga. Rekombinantsed RSV A variandid, mis néitasid vdhenenud tundlikkust nirsevimabi
suhtes, olid need, millel tuvastati asendused N671 + N208Y (103-kordne vorreldes referentsiga).
Rekombinantsed RSV B variandid, mis néitasid vidhenenud tundlikkust nirsevimabi suhtes, olid need,
millel tuvastati asendused N208D (> 90 000-kordne), N208S (> 24 000-kordne), K68N + N201S

(> 13 000-kordne) voi K68N + N208S (> 90 000-kordne). Koik neutraliseerimise escape-variantide
hulgas tuvastatud resistentsusega seotud asendused paiknesid nirsevimabi seondumiskohas
(aminohapped 62...69 ja 196...212) ja niidati, et need vdhendasid RSV F-valguga seondumise
afiinsust.

Kliinilised uuringud

Uuringutes MELODY, MEDLEY ja MUSIC ei olnud iiheski raviriihmas iihelgi osalejal, kellel esines
meditsiiniliselt ravitud alumiste hingamisteede RSV infektsioon (medically attended RSV lower
resporatory track infection, MA RSV LRTI), RSV isolaate, mis sisaldanuks nirsevimabi
resistentsusega seotud asendusi.

Uuringus D5290C00003 (osalejad, kes said 50 mg nirsevimabi iiksikannuse sdltumata kehamassist
annustamise ajal) olid 2 osalejal 40-st nirsevimabi rithmas, kellel esines MA RSV LRTI,

RSV isolaadid, mis sisaldasid nirsevimabi resistentsusega seotud asendusi. Uhelgi osalejal
platseeboriithmas ei olnud isolaate, mis sisaldanuks nirsevimabi resistentsusega seotud asendusi.
Rekombinantsetel RSV B variantidel, mis sisaldasid tuvastatud 164T + K68E + [206M + Q209R-1
(> 447,1-kordne) vdi N208S-i (> 386,6-kordne) F-valgu jarjestuse variatsioone nirsevimabi
seondumissaidis, esines vihenenud tundlikkus nirsevimabi neutraliseerimise suhtes.

Nirsevimabi aktiivsus séilis rekombinantse RSV vastu, mis sisaldas palivizumabi resistentsusega
seotud asendusi. See tuvastati molekulaarepidemioloogia uuringutes ja palivizumabi neutraliseerimise
escape-variantides. On vdimalik, et nirsevimabi suhtes resistentsetel variantidel voib esineda
ristresistentsus teiste RSV F-valgu vastaste monoklonaalsete antikehadega.

Immunogeensus

Ravimivastaseid antikehasid (ADA-d) tuvastati sageli.

Kasutatud immunogeensusuuringu piirang ei vdimalda ravimivastaste antikehade varajast tuvastamist
nende tekkimise ajal (enne 361. pdeva) ravimi suurte kontsentratsioonide korral, seega ei pruugi
ravimivastaste antikehade esinemissagedus olla 16plikult kindlaks tehtud. M&ju nirsevimabi kliirensile
on ebaselge. Osalejatel, kes olid 361. pdeval ravimivastased antikehad positiivsed, olid nirsevimabi
kontsentratsioonid 361. pieval vdiksemad kui osalejatel, kes said nirsevimabi ja olid ravimivastased
antikehad negatiivsed.

Ravimivastaste antikehade mdju nirsevimabi efektiivsusele ei ole kindlaks tehtud. Ravimivastaste
antikehade moju ohutusele ei tdheldatud.

Kliiniline efektiivsus

Nirsevimabi efektiivsust ja ohutust hinnati kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
mitmekeskuselises uuringus (D5290C00003 [1Ib faas] ja MELODY [III faas]) MA RSV LRTI
ennetamiseks ajalistel ja enneaegsetel imikutel (GA > 29 nédalat), kellel algab nende esimene RSV
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hooaeg. Nirsevimabi ohutust ja farmakokineetikat hinnati samuti randomiseeritud topeltpimedas
palivizumabiga kontrollitud mitmekeskuselises uuringus (MEDLEY [II/I11 faas]) imikutel

GA-ga < 35 nédalat, kellel esines raske RSV haiguse suurem risk, sealhulgas enneaegsed imikud
(GA <29 nédalat) ja enneaegsete kroonilise kopsuhaigusega vdi hemodiinaamiliselt olulise
kaasasiindinud siidamehaigusega imikud, kellel algas nende esimene RSV hooaeg, ning enneaegsete
kroonilise kopsuhaigusega vdi hemodiinaamiliselt olulise kaasasiindinud siidamehaigusega lapsed,
kellel algas nende teine RSV hooaeg.

Nirsevimabi ohutust ja farmakokineetikat hinnati ka avatud, kontrollrithmata iiksikannuse
mitmekeskuselises uuringus (MUSIC [1II faas]) immuunpuudulikkusega imikutel ja lastel vanuses
<24 kuud.

Efektiivsus MA RSV LRTI korral, MA RSV LRTI hospitaliseerimiste ja viga raske MA RSV LRTI
korral ajalistel ning enneaegsetel imikutel (D5290C00003 ja MELODY)

Uuringusse D5290C00003 randomiseeriti kokku 1453 siigavalt ja mdddukalt enneaegset imikut
(GA > 29 kuni < 35 nédalat) vahekorras 2 : 1, kellel algas nende esimene RSV hooaeg, saama
intramuskulaarselt 50 mg nirsevimabi liksikannust vdi platseebot. Randomiseerimisel oli 20,3%-1
osalejatest GA > 29 kuni < 32 nédalat; 79,7%-1 osalejatest oli GA > 32 kuni < 35 nédalat; 52,4%
olid meessoost; 72,2% olid valgest rassist; 17,6% olid Aafrika péritolu; 1,0% olid Aasia péritolu;
59,5% kaalusid < 5 kg (17,0% < 2,5 kg); 17,3% imikutest olid vanuses < 1,0 kuud, 35,9% olid
vanuses > 1,0 kuni < 3,0 kuud, 32,6% olid vanuses > 3,0 kuni < 6,0 kuud ja 14,2% olid vanuses
> 6,0 kuud.

Uuringusse MELODY (esmane kohort) randomiseeriti kokku 1490 ajalist ja kergelt enneaegset imikut
(GA = 35 nédalat) vahekorras 2 : 1, kellel algas nende esimene RSV hooaeg, saama intramuskulaarselt
nirsevimabi iiksikannust (50 mg nirsevimabi kehakaaluga < 5 kg vd1 100 mg nirsevimabi kehakaaluga
> 5 kg annustamise ajal) voi platseebot. Randomiseerimisel oli 14,0%-1 GA > 35 kuni < 37 nédalat;
86,0%-1 oli GA > 37 nédalat; 51,6% olid meessoost; 53,5% olid valgest rassist; 28,4% olid Aafrika
péritolu; 3,6% olid Aasia péritolu; 40,0% kaalusid < 5 kg (2,5% < 2,5 kg); 24,5% imikutest olid
vanuses < 1,0 kuud, 33,4% olid vanuses > 1,0 kuni < 3,0 kuud, 32,1% olid vanuses > 3,0 kuni

<6,0 kuud ja 10,0% olid vanuses > 6,0 kuud.

Uuringutesse ei kaasatud imikuid, kellel oli anamneesis enneaegsete krooniline kopsuhaigus /
bronhopulmonaalne diisplaasia vdi hemodiinaamiliselt oluline kaasasiindinud siidamehaigus (vélja
arvatud imikud, kellel esines tiisistumata kaasasiindinud siidamehaigus). Molemas uuringus olid
demograafilised ja uuringu alguse niitajad vorreldavad nirsevimabi ja platseeboriihmas.

Uuringute D5290C00003 ja MELODY (esmane kohort) esmane tulemusnéitaja oli meditsiiniliselt
ravitud alumiste hingamisteede infektsiooni (sealhulgas hospitaliseerimised) esinemissagedus, mille
pohjuseks oli RT-PCR-iga kinnitatud RSV (MA RSV LRTI) ja mida iseloomustati peamiselt kui
bronhioliiti voi pneumooniat, 150 pdeva jooksul parast annustamist. Alumiste hingamisteede
infektsiooni (LRTT) ndhud maaratleti kui fliiisilisel ldbivaatusel vdhemalt tihe leiu esinemine, mis
viitas alumiste hingamisteede haaratusele (nt urinad, mérjad ja kuivad riginad voi vilistav hingamine),
ja viahemalt iihe kliinilise raskusastme ndhu esinemine (kdrgenenud hingamissagedus, hiipokseemia,
dge hiipoksiline vdi ventilatoorne hingamispuudulikkus, uus apnoe avaldumine, ninatiibade
laienemine, sissetombed, réhatused voi dehiidratsioon respiratoorse distressi tottu). Teisene
tulemusnditaja oli hospitaliseerimise esinemissagedus MA RSV LRTI-ga imikutel. RSV-ga
hospitaliseerimine oli médratletud kui hospitaliseerimine LRTI t3ttu koos positiivse RSV testiga voi
hingamisseisundi halvenemine ja positiivne RSV test juba hospitaliseeritud patsiendil. Hinnati ka viga
rasket MA RSV LRTI-d, mis oli médratletud kui MA RSV LRTI koos hospitaliseerimisega ja
lisahapniku voi intravenoossete vedelike vajadusega.

Tabelis 2 on ndidatud nirsevimabi efektiivsus ajalistel ja enneaegsetel imikutel (GA > 29 nidalat),
kellel algas esimene RSV hooaeg, MA RSV LRTI puhul, hospitaliseerimisega MA RSV LRTI puhul
ja vaga raske MA RSV LRTI puhul,



Tabel 2. Efektiivsus MA RSV LRTI korral, hospitaliseerimisega MA RSV LRTI korral ja viga
raske MA RSV LRTI korral kuni 150 pdeva méodumiseni pérast soovitatava annuse
manustamist, D5290C00003 ja MELODY (esmane kohort)

.. . Esinemissagedus Efektiivsus®
Riihm Ravi N n (%) (95% CI)
Efektiivsus imikutel MA RSV LRTI puhul 150 péeva pirast annustamist
Stigavalt ja mdddukalt enneaegsed Nirsevimab 969 2,6 (25)
GA > 29 kuni < 35 nidalat 70,1% (52,3; 81,2)°
(D5290C00003)° Platseebo 484 9,5 (46)
IAjalised ja kergelt enneaegsed Nirsevimab 994 1,2 (12)

A> ddalat MELODY p/ ; ©
GA > 35 nédalat ( ODY esmane Platsecho 496 5.0 (25) 74,5% (49,6; 87,1)
kohort)

Efektiivsus imikutel hospitaliseerimisega MA RSV LRTI puhul 150 piieva péirast annustamist
Stigavalt ja mdddukalt enneaegsed Nirsevimab 969 0,8 (8
GA > 29 kuni < 35 nidalat 78,4% (51,9; 90,3)°
(D5290C00003)° Platseebo 484 4,1 (20)
IAjalised ja kergelt enneaegsed Nirsevimab 994 0,6 (6)

- .. o/ (_ .
GA > 35 nadalat (MELODY esmane Platseebo 496 1.6 (8) 62,1% (-8,6; 86,8)
kohort)
Efektiivsus imikutel viiga raske MA RSV LRTI puhul 150 piieva piirast annustamist
Stigavalt ja moddukalt enneaegsed INirsevimab 969 0,4 (4)
GA-ga > 29 kuni < 35 nidalat 87,5% (62.,9; 95,8)¢
(D5290C00003)° Platseebo 484 3,3 (16)
IAjalised ja kergelt enneaegsed Nirsevimab 994 0,5 (5
GA > 35 néddalat (MELODY esmane  [Platseebo 496 1.4 (7) 64,2% (-12,1; 88;6)¢
kohort) ’

2 Aluseks suhtelise riski vdhenemine vorreldes platseeboga

b K&ik osalejaid, kes said 50 mg, olenemata kehakaalust annustamise ajal.

¢ Eelnevalt kindlaksméaratud mitmesusega kontrollitud; p-véértus =< 0,001.
4 Ei ole mitmesuse suhtes kontrollitud.

Esmase tulemusnéitaja alarithmade analiiiisid gestatsiooniaja, s00, rassi ja regiooni alusel néitasid
tulemusi, mis olid kooskdlas iildpopulatsiooniga.

Hinnati MA RSV LRTI t&ttu hospitaliseeritud osalejate tiisistunud juhtude raskusastet. Osalejate
protsent, kes vajasid lisahapnikku, oli 44,4% (4/9) vs. 81,0% (17/21), osalejate protsent, kes vajas
pidevat positiivset hingamisteede rdhku [continuous positive airway pressure, CPAP] / suure
voolukiirusega ninakaniiiili [high flow nasal cannula, HFNC], oli 11,1% (1/9) vs. 23,8% (5/21), ja 0%
(0/9) vs. 28,6% (6/21) osalejatest hospitaliseeriti intensiivravi liksusse vastavalt nirsevimabi ja platseebo
puhul.

MELODY uuringus jétkati imikute kaasamist ka pérast esmast analiiiisi ja kokku randomiseeriti

3012 imikut saama Beyfortust (n = 2009) vdi platseebot (n = 1003). Nirsevimabi efektiivsus

MA RSV LRTI vastu, hospitaliseerimisega MA RSV LRTI vastu ja vdga raske MA RSV LRTI vastu
kuni 150 pdeva moddumiseni pérast annuse manustamist vdhendas suhtelist riski vastavalt 76,4% (95%
CI 62,3; 85,2), 76,8% (95% CI 49,4; 89,4) ja 78,6% (95% CI1 48,8; 91,0).

MA RSV LRTI juhtude esinemissagedus teisel hooajal (361. pdevast kuni 510. pédevani pérast
annustamist) oli mdlemas raviriihmas sarnane [19 (1,0%) nirsevimabi ja 10 (1,0%) platseebot saanud
patsienti].



Efektiivsus MA RSV LRTI vastu imikutel, kellel esineb suurem risk raske RSV haiguse tekkeks, ja lastel, kes
on nende teisel hooajal jétkuvalt haiguse suhtes vastuvotlikud (MEDLEY ja MUSIC)

Uuringus MEDLEY randomiseeriti kokku 925 imikut, kellel esines raske RSV haiguse suurem risk,
sealhulgas enneaegsete kroonilise kopsuhaiguse voi hemodiinaamiliselt olulise kaasasiindinud
siidamehaigusega imikud, ja enneaegsed imikud GA-ga < 35 nédalat, kellel algas nende esimene
RSV hooaeg. Imikud said vahekorras 2 : 1 nirsevimabi intramuskulaarse liksikannusena (annustamise
ajal kehakaaluga < 5 kg 50 mg nirsevimabi vo6i kehakaaluga > 5 kg 100 mg nirsevimabi), millele
jérgnesid 4 intramuskulaarset platseebo annust tiks kord kuus, vdi 5 intramuskulaarset 15 mg/kg
palivizumabi annust iiks kord kuus. Randomiseerimisel oli 21,6%-1 GA < 29 nédalat; 21,5%-1

GA > 29 kuni < 32 nédalat; 41,9%-1 GA > 32 kuni < 35 nédalat; 14,9%-1 GA > 35 néddalat. Neist
imikutest oli 23,5%-1 enneaegsete krooniline kopsuhaigus; 11,2%-1 hemodiinaamiliselt oluline
kaasastindinud siidamehaigus; 53,5% olid meessoost; 79,2% olid valgest rassist; 9,5% olid Aafrika
paritolu; 5,4% olid Aasia péritolu; 56,5% kaalusid < 5 kg (9,7% < 2,5 kg); 11,4% imikutest olid vanuses
< 1,0 kuud, 33,8% olid vanuses > 1,0 kuni < 3,0 kuud, 33,6% olid vanuses > 3,0 kuni < 6,0 kuud ja
21,2% olid vanuses > 6,0 kuud.

Lapsed, kellel on suurem risk raske RSV haiguse tekkeks koos enneaegsete kroonilise kopsuhaiguse voi
hemodiinaamiliselt olulise kaasasiindinud stidamehaigusega, vanuses < 24 kuud, kes olid jatkuvalt
haiguse suhtes vastuvdtlikud, jétkasid uuringut nende teisel RSV hooajal. Osalejad, kes olid saanud
nirsevimabi nende esimesel RSV hooajal, said teisena 200 mg nirsevimabi iiksikannuse teise RSV hooaja
alguses (n = 180), millele jargnesid 4 intramuskulaarset platseebo annust iiks kord kuus. Osalejad, kes
olid saanud palivizumabi nende esimesel RSV hooajal, randomiseeriti teise hooaja alguses timber
suhtega 1 : 1 kas nirsevimabi v4i palivizumabi riihma. Nirsemivabi rithmas (n = 40) said osalejad
ithekordse fikseeritud annuse 200 mg, millele jargnesid 4 intramuskulaarset platseebo annust.
Palivizumabi rithmas (n = 42) said osalejad 5 intramuskulaarset 15 mg/kg palivizumabi annust iiks kord
kuus. Neist lastest 72,1%-1 oli enneaegsete krooniline kopsuhaigus, 30,9%-1 oli hemodiinaamiliselt
oluline kaasasiindinud siidamehaigus; 57,6% olid meessoost; 85,9% olid valgest rassist; 4,6% olid
Aafrika péritolu; 5,7% olid Aasia péritolu; 2,3% kaalusid < 7 kg. Demograafilised ja algtaseme néitajad
olid nirsevimab/nirsevimabi, palivizumab/nirsevimabi ja palivizumab/palivizumabi rithmades
vorreldavad.

Nirsevimabi efektiivsus imikutel, kellel esineb raske RSV suurem risk, sh siigavalt enneaegsed imikud
(GA <29 nédalat), kellel algab nende esimene RSV hooaeg, ja enneaegsete kroonilise kopsuhaiguse voi
hemodiinaamiliselt olulise siidamehaigusega lapsed vanuses < 24 kuud, kellel algab nende teine RSV
hooaeg, on tdestatud, ekstrapoleerides andmeid nirsevimabi efektiivsusest uuringutes D5290C00003 ja
MELODY (esmane kohort) farmakokineetilise ekspositsiooni alusel (vt 161k 5.2). Uuringus MEDLEY oli
MA RSV LRTI esinemissagedus 150 péeva parast annustamist 0,6% (4/616) nirsevimabi rithmas ja 1,0%
(3/309) palivizumabi rithmas esimesel RSV hooajal. Teisel RSV hooajal ei esinenud 150 pieva jooksul
parast annustamist tihtegi MA RSV LRTI juhtu.

Uuringus MUSIC tdestati efektiivsust 100-1 immuunpuudulikkusega imikul ja lapsel vanuses < 24 kuud,
kes said nirsevimabi soovitatava annuse, ekstrapoleerides andmeid nirsevimabi efektiivsusest uuringutes
D5290C00003 ja MELODY (esmane kohort) farmakokineetilise ekspositsiooni alusel (vt 16ik 5.2).

150 péeva jooksul parast annustamist ei esinenud ithtegi MA RSV LRTI juhtu.

Kaitse kestus

Kliiniliste ja farmakokineetiliste andmete alusel on nirsevimabi tekitatava kaitse kestus véhemalt 5 kuud.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Nirsevimabi farmakokineetilised omadused pohinevad individuaalsete uuringute ja populatsiooni
farmakokineetika analiiiiside andmetel. Nirsevimabi farmakokineetika oli lastel ja tdiskasvanutel

annusega proportsionaalne pérast kliiniliselt asjakohaste intravenoossete annuste manustamist
annusevahemikus 25...300 mg.
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Imendumine

Pérast intravenoosset manustamist saavutati maksimaalne kontsentratsioon 6 péeva jooksul (vahemik
1...28 péeva) ja hinnanguline absoluutne biosaadavus oli 84%.

Jaotumine

Nirsevimabi hinnanguline tsentraalne ja perifeerne jaotusruumala oli 5 kg kaaluval imikul vastavalt
216 ml ja 261 ml. Jaotusruumala suureneb kehakaalu suurenedes.

Biotransformatsioon

Nirsevimab on inimese [gG 1« monoklonaalne antikeha, mida lagundavad kogu kehas laialt levinud
proteoliiiitilised ensiiiimid, ja seda ei metaboliseeri maksaensiitimid.

Eritumine

Tiiiipilise monoklonaalse antikehana eritatakse nirsevimab intratsellulaarse katabolismi teel ja kliiniliselt
katsetatud annuste korral puuduvad toendid sihtmérgi vahendatud kliirensi kohta.

Nirsevimabi hinnanguline kliirens oli 3,42 ml 66péevas imikul kehamassiga 5 kg ja terminaalne
poolviéirtusaeg oli ligikaudu 71 pieva. Nirsevimabi kliirens suureneb kehakaalu suurenedes.

Patsientide eripopulatsioonid

Rass

Rassil puudus kliiniliselt asjakohane mdju.

Neerukahjustus

Ttiipilise IgG monoklonaalse antikehana ei eritu nirsevimab renaalselt oma suure molekulmassi tottu,
neerutalitluse muutus ei mojuta eeldatavalt nirsevimabi kliirensit. Kliinilistes uuringutes téheldati siiski
nirsevimabi kliirensi suurenemist {ihel nefrootilise siindroomiga isikul.

Maksakahjustus

IgG monoklonaalsed antikehad ei eritu peamiselt maksa kaudu. Kliinilistes uuringutes téheldati siiski
nirsevimabi kliirensi suurenemist monedel kroonilise maksahaigusega isikutel, kellel voib esineda
haigusest tingitud valkude kadu.

Imikud, kellel esineb suurem risk raske RSV haiguse tekkeks, ja lapsed, kes on nende teisel hooajal jétkuvalt
haiguse suhtes vastuvotlikud

Enneaegsete kroonilisel kopsuhaigusel voi hemodiinaamiliselt olulisel kaasasiindinud stidamehaigusel
puudus tuntav mdju nirsevimabi farmakokineetikale. 151. pdeva seerumikontsentratsioonid uuringus
MEDLEY olid vorreldavad uuringu MELODY andmetega.

Enneaegsete kroonilise kopsuhaiguse vdi hemodiinaamiliselt olulise kaasasiindinud siidamehaigusega
lastel (MEDLEY) ja immuunpuudulikkusega lastel (MUSIC), kellele manustati intramuskulaarselt
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nirsevimabi annus 200 mg nende teisel hooajal, olid nirsevimabi ekspositsioonid seerumis veidi
suuremad, kuid olulise kattuvusega vorreldes nendega, mida tiheldati uuringus MELODY (vt tabel 3).

Tabel 3: nirsevimabi intramuskulaarse annuse ekspositsioonid, keskmine (standardhilve)
[vahemik], tuletatud individuaalsete populatsiooni farmakokineetika niitajate alusel

N Seerumi
N AUC,..365 AUCgne cL . .
Uuring/hooaeg | (AUC | mg*éopiev/ mg*ii('if)éiev y (seerumi kontsentratsioo
) ml ml kontsentratsioo | n 151. pieval
n 151. pieval) pg/ml

MELODY 954 12,2 (3,5) 21,3 (6,5) 636 26,6 (11,1)
(esmane kohort) [3.3...24.9] | [5.2...48,7] [2,1...76.6]
MEDLEY/1.hooa | = ) | 15333 226 (6.2) 457 278 (11.1)
eg [4,1...23.4] [7...43,8] [2,1...66,2]
MEDLEY/2.hooa | | 215 (5.5 23.6 (7.8) 163 55,6 (22.8)

eg [7,5..41,9] | [8.,2...56,4] [11,2...189,3]
MUSIC/1. hooaeg | 46 11,2 (4,3) 16,7 (7,3) 37 25,6 (13,4)
[12..24,6] | [3.1...434] [5,1...67.4]
MUSIC/2. hooaeg | 50 16 (6,3) 21 (8.4) 42 33,2(19,3)
[2,2..255] | [5.6...35.5] [0.,9...68,5]

AUC,.. 365 = aja-kontsentratsioonikdvera alune pindala 0...365 pédeva pérast annustamist, AUCjigne cL = Seerumi aja-

kontsentratsioonikdvera alune pindala, mis on tuletatud post¢-hoc kliirensi vaértustest annustamise ajal, seerumi
kontsentratsioon 151. pdeval = kontsentratsioon 151. pdeval, visiidipdev 151 + 14 péeva.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Uuringutes D5290C00003 ja MELODY (esmane kohort) tdheldati positiivset korrelatsiooni seerumi
AUC (Area Under the Curve, kdvera alune pindala), algse kliirensi alusel iile 12,8 mg p/ml, ja
MA RSV LRTI viiksema esinemissageduse vahel. Nende tulemuste alusel valiti soovitatav

annustamisskeem, mis on 50 mg voi 100 mg intramuskulaarselt imikutele nende esimesel RSV hooajal ja

200 mg intramuskulaarselt lastele, kellel algab nende teine RSV hooaeg.

Uuringus MEDLEY saavutas > 80% imikutest, kellel esines raske RSV suurem risk, sealhulgas viga

enneaegselt siindinud (GA < 29 nidalat) imikud, kellel algab nende esimene RSV hooaeg, ja enneaegsete

kroonilise kopsuhaiguse vdi hemodiinaamiliselt olulise kaasasiindinud siidamehaigusega imikud/lapsed,
kellel algab nende teine RSV hooaeg, parast liksikannuse manustamist nirsevimabi tasemed, mida

seostati RSV-vastase kaitsega (seerumi AUC iile 12,8 mg*66pdev/ml) (vt 161k 5.1).

Uuringus MUSIC saavutas 75% (72/96) immuunpuudulikkusega imikutest/lastest, kellel algas nende
esimene voi teine RSV hooaeg, nirsevimabi tasemed, mida seostati RSV-vastase kaitsega. Jéttes vilja
14 last, kellel oli suurenenud nirsevimabi kliirens, saavutas 87% (71/82) nirsevimabi tasemed, mida

seostati RSV-vastase kaitsega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja kudede ristreaktiivsuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1  Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikkloriid
Arginiinvesinikkloriid

Sahharoos

Poliisorbaat 80 (E433)

Siistevesi

6.2  Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

Beyfortust voib hoida toatemperatuuril (20 °C...25 °C) valguse eest kaitstult maksimaalselt 8 tundi.
Pirast seda tuleb siistel minema visata.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Mitte raputada ega jétta otsese kuumuse kaitte.

Hoida siistel vdlispakendis, valguse eest kaitstult.
Ravimpreparaadi sdilitamistingimused vt 151k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Silikoonitud Luer-lukustusega I tiiiipi klaasist siistel, millel on FluroTec kattega kolvi punnkork.
Uks siistel sisaldab 0,5 ml voi 1 ml lahust.

Pakendi suurused:

. 1 siistel voi 5 siistlit ilma ndelteta.

. 1 siistel pakendis kahe erinevas suuruses ndelaga.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimipreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Seda ravimpreparaati peab manustama viljadppinud tervishoiutdotaja, jargides steriilsuse tagamiseks
aseptika ndudeid.

Enne manustamist kontrollige ravimpreparaati visuaalselt osakeste ja varvimuutuste suhtes.
Ravimpreparaat on ldbipaistev kuni opalestseeruv, vérvitu kuni kollane lahus. Arge siistige, kui vedelik

on hégune, selle varvus on muutunud voi see sisaldab suuri osakesi vdi vodrosakesi.

Arge seda kasutage, kui siistel on maha kukkunud, kahjustatud v&i kui karbi turvariba on katki.
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Manustamisjuhis

Beyfortus on saadaval 50 mg ja 100 mg siistlites. Kontrollige karbi ja siistli etikette veendumaks, et olete
valinud dige 50 mg vdi 100 mg ravimvormi vastavalt vajadusele.

Beyfortus 50 mg (50 mg/0,5 ml) siistel lilla Beyfortus 100 mg (100 mg/1 ml) siistel
kolvivarrega. helesinise kolvivarrega.

Helesinine

Vt jooniselt 1 siistli komponente.
Joonis 1: Luer-lukustusega siistli komponendid

Sdrmepide Kummist punnkork Stistli kork

Kolvivars Siistli korpus Luer-lukustus

1. samm: hoides tihe kdega Luer-lukustusest (viltige kolvivarrest voi siistli korpusest hoidmist), keerake
teise kdega vastupédeva suunas maha stistli kork.

2. samm: kinnitage siistlile Luer-lukustusega ndel, keerates ettevaatlikult ndela paripdeva suunas siistlile,
kuni tunnete kerget vastupanu.

3. samm: hoidke iihe kdega siistli korpust ja tommake teise kdega ndelakate ettevaatlikult otse maha.
Noelakatet eemaldades drge hoidke kinni kolvivarrest, sest kummist punnkork vdib liikuda. Arge
puudutage ndela ega laske sellel iihegi pinna vastu puutuda. Arge pange ndelale katet tagasi ega
eemaldage noela siistli kiiljest.

4. samm: manustage kogu siistli sisu iihe intramuskulaarse siistena, eelistatult reie eesmisse-kiilgmisse
osasse. Tuharalihast ei tohi rutiinselt siistekohana kasutada istmikunédrvi kahjustamise riski tottu.

5. samm: visake kasutatud siistel koos ndelaga viivitamatult teravate esemete konteinerisse vOi hidvitage
vastavalt kohalikele nduetele.

Kui on tarvis teha kaks siistet, korrake sammusid 1...5 teises siistekohas.
Havitamine

Iga siistel on moeldud ainult iihekordseks kasutuseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal
tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID

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 iihekordselt kasutatav siistel

50 mg, 1 iihekordselt kasutatav siistel noeltega
50 mg, 5 iihekordselt kasutatavat siistlit

100 mg, 1 iihekordselt kasutatav siistel

100 mg, 1 iihekordselt kasutatav siistel noeltega
100 mg, 5 ithekordselt kasutatavat siistlit

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupédev: 31. oktoober 2022

10. TEKSTILABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogiliste toimeainete tootjad nimi ja aadress

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

Frederick, Maryland

21703

Ameerika Uhendriigid

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

Incheon, 21987,

Korea Vabariik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren, Astraallen
152 57 Sodertilje

Rootsi

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus
avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul parast
miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mGjutada
riski/kasu suhet, v3i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v4i riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

19



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP, 1 VOI 5 SUSTLIT KOOS NOELTEGA VOI ILMA NOELTETA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Beyfortus 50 mg siistelahus siistlis
nirsevimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 50 mg nirsevimabi 0,5 ml lahuses (100 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriid, arginiinvesinikkloriid, sahharoos, poliisorbaat 80 (E433),
siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

1 siistel
1 siistel 2 noelaga
5 siistlit

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda, mitte raputada ega jétta otsese kuumuse kitte.
Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1689/001 1 siistel ilma noelteta
EU/1/22/1689/002 1 siistel 2 noelaga
EU/1/22/1689/003 5 siistlit ilma noelteta

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Beyfortus 50 mg siistevedelik
nirsevimabum
im.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP, 1 VOI 5 SUSTLIT KOOS NOELTEGA VOI ILMA NOELTETA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Beyfortus 100 mg siistelahus siistlis
nirsevimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 100 mg nirsevimabi 1 ml lahuses (100 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriid, arginiinvesinikkloriid, sahharoos, poliisorbaat 80 (E433),
siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

1 siistel
1 siistel 2 ndelaga
5 siistlit

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda, mitte raputada ega jétta otsese kuumuse kitte.
Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1689/004 1 siistel ilma noelteta
EU/1/22/1689/005 1 siistel 2 noelaga
EU/1/22/1689/006 5 siistlit ilma noelteta

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Beyfortus 100 mg siistevedelik
nirsevimabum
im.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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B. PAKENDIINFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Beyfortus 50 mg siistelahus siistlis
Beyfortus 100 mg siistelahus siistlis
nirsevimab

¥ Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi manustamist teie lapsele lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile ja teie lapsele

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teie lapsel tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage nou oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Beyfortus ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Beyfortuse manustamist teie lapsele
Kuidas ja millal Beyfortust manustatakse

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Beyfortust sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Beyfortus ja milleks seda kasutatakse

Beyfortus on ravim, mida siistitakse imikutele ja alla 2-aastastele lastele nende kaitsmiseks respiratoor-
stintsiitiaalviiruse (RSV) eest. RSV on harilik hingamisteede viirus, mis pohjustab tavaliselt nohuga
vorreldavaid kergeid stimptomeid. Eelkdige imikutel, haigusele vastuvdtlikel lastel ja vanematel
taiskasvanutel voib RSV aga pdhjustada rasket haigust, sealhulgas bronhioliiti (kopsu véikeste
hingamisteede poletik) ja kopsupdletikku (kopsuinfektsioon), mis vdivad vajada haiglaravi voi
pOhjustada isegi surma. Tavaliselt esineb viirust sagedamini talvel.

Beyfortus sisaldab toimeainet nirsevimab, mis on antikeha (valk, mis on loodud kinnituma organismis
kindlale sihtmérgile) ja mis kinnitub valgule, mida RSV vajab organismi nakatamiseks. Selle valgu kiilge
kinnitudes blokeerib Beyfortus selle valgu toime, takistades seelébi viiruse inimese rakkudesse
sisenemist ja nakatumist.

Milleks Beyfortust kasutatakse
Beyfortus on ravim teie lapse kaitsmiseks RSV haiguse eest.

2. Mida on vaja teada enne Beyfortuse manustamist teie lapsele

Teie lapsele ei tohi Beyfortust manustada, kui ta on nirsevimabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Informeerige oma lapse arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui eeltoodu kehtib teie lapse kohta. Kui te ei
ole mones osas kindel, pidage enne ravimi manustamist ndu oma lapse arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kui teie lapsel ilmnevad tosised allergilise reaktsiooni ndhud, votke kohe iihendust arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Rédkige kohe oma arstile, kui mirkate monda allergilise reaktsiooni ndhtudest, nagu:

. hingamis- voi neelamisraskused;
° néo, huulte, keele voi kori turse;
. tugev nahasiigelus koos punase 166be vdi muhkude tekkimisega.

Réidkige oma arstiga enne Beyfortuse manustamist teie lapsele, kui tal on vdhe vereliistakuid (mis aitavad
verel hiilibida), probleeme veritsusega, tal tekivad kergesti verevalumid v&i ta votab antikoagulanti
(ravim verehiiiivete ennetamiseks).

Teatud krooniliste haiguste korral, mis pdhjustavad liigset proteiinide kadu uriiniga voi soole kaudu (nt
nefroosisiindroom ja krooniline maksahaigus), vdib Beyfortuse kaitse vdheneda.

Beyfortuse iiks 50 mg (0,5 ml) annus sisaldab 0,1 mg poliisorbaat 80 ja iiks 100 mg (1 ml) annus sisaldab
0,2 mg poliisorbaat 80. Poliisorbaadid v3ivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Rédkige oma arstiga, kui

teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi manustada lastele vanuses 2...18 aastat, kuna seda ei ole selles vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Beyfortus
Ei ole teada, et Beyfortusel on koostoimeid teiste ravimitega. Teatage siiski oma arstile, apteekrile voi

meditsiinidele, kui teie laps vStab, on hiljuti votnud voi voib votta mis tahes muid ravimeid.

Beyfortust voib manustada samaaegselt riiklikus immuniseerimisprogrammis olevate vaktsiinidega.

3. Kuidas ja millal Beyfortust manustatakse

Beyfortust manustab tervishoiutodtaja siistena lihasesse. Seda tehakse tavaliselt reie vilimisse ossa.

Soovitatav annus on:

. esimesel RSV hooajal: 50 mg lastele, kes kaaluvad alla 5 kg ja 100 mg lastele, kes kaaluvad 5 kg
v0i rohkem;

. teisel RSV hooajal: 200 mg lastele, kes on jatkuvalt vastuvotlikud raske RSV haiguse suhtes

(manustatakse 2 x 100 mg siistena eraldi siistekohtadesse).

Beyfortust tuleb manustada enne RSV hooaega. Tavaliselt esineb viirust sagedamini talvel (tuntud kui
RSV hooaeg). Kui teie laps siinnib talvel, tuleb Beyfortust manustada pérast siindi.

Kui teie lapsele tehakse siiddameoperatsioon, vdidakse talle parast operatsiooni manustada tdiendav annus
Beyfortust, et tagada piisav kaitse {ilejadnud RSV hooaja jooksul.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

4. Vodimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Korvaltoimed véivad olla jargmised.

Aeg-ajalt (v4ib esineda kuni 1 lapsel 100-st)

° 166ve;
. siistekoha reaktsioon (st punetus, turse ja valu siistekohas);
. palavik.
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Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. allergilised reaktsioonid.

Kaorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tlikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Beyfortust siilitada

Teie arst, apteeker voi meditsiinidde vastutab selle ravimi séilitamise ja kasutamata jdénud toote dige
hivitamise eest. Jirgmine teave on moeldud tervishoiutdotajatele.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast ,,EXP. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Parast kiilmkapist vélja votmist tuleb Beyfortust kaitsta valguse eest ja
kasutada &dra 8 tunni jooksul voi visata minema.

Hoida siistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.
Mitte lasta kiilmuda, mitte raputada ega jétta otsese kuumuse kitte.

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Beyfortus sisaldab

. Toimeaine on nirsevimab.
- Uks siistel sisaldab 50 mg nirsevimabi 0,5 ml lahuses.
- Uks siistel sisaldab 100 mg nirsevimabi 1 ml lahuses.

. Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriid, arginiinvesinikkloriid, sahharoos,
poliisorbaat 80 (E433) ja siistevesi.

Kuidas Beyfortus vilja nieb ja pakendi sisu
Beyfortus on vérvitu kuni kollane siistelahus.

Beyfortus on saadaval jargmistes pakendites:
. 1 stistel voi 5 siistlit ilma ndelteta.
. 1 siistel pakendis koos kahe erineva suuruses ndelaga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa
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Tootja

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren, Astraallen
152 57 Sodertilje

Rootsi

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 91 40
bouarapus 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.o. sanofi-aventis zrt

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

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

Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\\Gda Osterreich

BIANEZE A.E. Sanofi-Aventis GmbH
TnA: +30.210.8009111 Tel: +43 1 80 185-0
Espaiia Polska

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

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 Roménia

Swixx Biopharma d.o.o0. 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.o
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
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

Kvnpog 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

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele.

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Enne manustamist kontrollige Beyfortust visuaalselt osakeste ja virvimuutuste suhtes. Beyfortus on
labipaistev kuni opalestseeruv vérvitu kuni kollane lahus. Arge siistige Beyfortust, kui vedelik on
hégune, selle varvus on muutunud vdi see sisaldab suuri osakesi voi vodrosakesi.

Arge kasutage, kui Beyfortuse siistel on maha kukkunud vdi kahjustatud vdi karbi turvariba on katki.

Manustage kogu siistli sisu intramuskulaarse siistena, eelistatavalt reie eesmisse-kiillgmisse osasse.
Tuharalihast ei tohi rutiinselt siistekohana kasutada istmikunirvi kahjustamise riski tttu.
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