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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epéillyista 1adkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Beyfortus 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Beyfortus 100 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Beyfortus 50 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 50 mg nirsevimabia 0,5 ml:ssa liuosta (100 mg/ml).

Beyfortus 100 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 100 mg nirsevimabia 1 ml:ssa liuosta (100 mg/ml).

Nirsevimabi (nirsevimab) on humaani monoklonaalinen vasta-aine (immunoglobuliini G1 kappa
(IgG1x)) , joka on tuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelm&-DNA-tekniikalla.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas tai opaalinhohtoinen, variton tai keltainen liuos, jonka pH on 6,0.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Beyfortus on tarkoitettu estamaan RS-viruksen (RSV) aiheuttamia alahengitystiesairauksia
vastasyntyneilld ja imevaéisilla lapsen ensimmaisen RSV-kauden aikana.

Beyfortus-valmisteen kdytdssa on noudatettava virallisia suosituksia.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on yksi 50 mg:n annos lihakseen alle 5 kg painaville imevaisille ja yksi 100 mg:n
annos lihakseen vahintadan 5 kg painaville imeviisille.

Beyfortus on annettava ennen RSV-kauden alkua. RSV-kaudella syntyneille imevéisille Beyfortus
annetaan syntymaén jélkeen.

1,0 — < 1,6 kg painavilla imevaisilla annostus perustuu ekstrapolointiin. Kliinisia tietoja ei ole
saatavilla. Altistuksen odotetaan olevan suurempi alle 1 kg painavilla imevéisill4 kuin imevéisill,



jotka painavat tatd enemman. Nirsevimabin kdyton hyddyt ja riskit alle 1 kg painavilla imevaisilld on
arvioitava huolellisesti.

Alle 8 viikon ikéisista erittdin ennenaikaisina syntyneista imevéisista (gestaatioika < 29 viikkoa) on
saatavilla vain vahan tietoja. Kliinisid tietoja ei ole saatavilla imevaisist4, joiden postmenstruaalinen
ika (gestaatioika syntymahetkella + kronologinen ikd) on alle 32 viikkoa (ks. kohta 5.1).

Imevadisille, joille tehddan sydén-keuhkokoneen kayttoa vaativa sydanleikkaus, voidaan antaa
lisdannos heti, kun lapsen tila on vakaa leikkauksen jalkeen, jotta varmistetaan riittdva nirsevimabin
pitoisuus seerumissa. Jos lisdannos annetaan 90 péivan kuluessa ensimmaéisestd Beyfortus-annoksesta,
lisdannoksen suuruus on 50 mg tai 100 mg riippuen lapsen painosta. Jos ensimmaéisestd annoksesta on
kulunut yli 90 péivaa, voidaan antaa lapsen painosta riippumatta yksi 50 mg:n lisdannos jaljell& olevan
RSV-kauden kattamiseksi.

Toistuvasta annostelusta ei ole saatavilla turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja.

Nirsevimabin turvallisuutta ja tehoa 2—18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa
Beyfortus on tarkoitettu annettavaksi vain injektiona lihakseen.

Se annetaan lihakseen, mieluiten reiteen anterolateraalisesti. Pakaralihasta ei pida kayttaa
rutiininomaisesti injektiokohtana iskiashermon vaurioitumisriskin takia.

Anto-ohjeet

Beyfortus on saatavilla 50 mg:n ja 100 mg:n esitéytetyssa ruiskussa. Tarkista pakkauksen ja
esitdytetyn ruiskun etiketeistd, ettd olet valinnut oikean vahvuuden, joko 50 mg tai 100 mg.

Beyfortus 50 mg (50 mg / 0,5 ml) esitdytetty Beyfortus 100 mg (100 mg / 1 ml) esitaytetty
ruisku, jossa on violetti ménnéanvarsi. ruisku, jossa on vaaleansininen mannanvarsi.

Violetti Vaaleansininen

Esitaytetyn ruiskun osat on esitetty kuvassa 1.

Kuva 1: Luer lock -ruiskun osat
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Vaihe 1: Pidd yhdelld kadelld kiinni Luer lock -liittimesta (414 pida kiinni m&nnanvarresta tai ruiskun
rungosta) ja irrota ruiskunsuojus kiertamaélla sitd vastapaivaan toisella kadella.

Vaihe 2: Kiinnitd Luer lock -neula ruiskuun kiertdmall& neulaa varovasti myotapaivaan kiinni
esitaytettyyn ruiskuun, kunnes tunnet kevyen vastuksen.

Vaihe 3: Pida kiinni ruiskun rungosta yhdella kadell4 ja poista toisella kadelld neulansuojus vetamalla
sita suoraan ruiskusta poispain. Ala pida kiinni mannanvarresta poistaessasi neulansuojusta, ettei
kuminen pysaytin liiku. Al4 koske neulaan 4laka anna sen koskea mihinkaan. Al4 laita neulansuojusta
takaisin paikalleen dl&ké irrota neulaa ruiskusta.

Vaihe 4: Anna esitdytetyn ruiskun koko sisaltod lihakseen, mieluiten reiteen anterolateraalisesti.
Pakaralihasta ei pida kayttaa rutiininomaisesti injektiokohtana iskiashermon vaurioitumisriskin takia.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys (myos anafylaksia)

Monoklonaalisten vasta-aineiden kdytén yhteydessa on havaittu vakavia yliherkkyysreaktioita, myds
anafylaksiaa. Jos kliinisesti merkittavan yliherkkyysreaktion tai anafylaksin merkkeja ja oireita
ilmenee, on vélittdmasti keskeytettavé valmisteen anto ja aloitettava asianmukaiset la&kehoidot ja/tai
tukihoidot.

Kliinisesti merkittdvat verenvuotohdiriot

Kuten muitakin lihakseen annettavia injektioita annettaessa, nirsevimabin antamisessa on noudatettava
varovaisuutta imevaisilla, joilla on trombosytopenia tai mika tahansa hyytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Monoklonaalisilla vasta-aineilla yhteisvaikutusten
todennakoisyys ei yleensa ole merkittava, sillé ne eivét suoraan vaikuta sytokromi Paso -entsyymeihin
eivatka ole maksan tai munuaisten kuljettajaproteiinien substraatteja. Epésuorat vaikutukset
sytokromi Paso -entsyymeihin ovat epatodennékdisid, silla nirsevimabin vaikutus kohdistuu
eksogeeniseen virukseen.

Samanaikainen anto rokotteiden kanssa

Koska nirsevimabi on passiiviseen immunisaatioon tarkoitettu RSV-spesifinen monoklonaalinen
vasta-aine, sen ei odoteta hairitsevan aktiivista immuunivastetta samanaikaisesti annetuille rokotteille.

Samanaikaisesta annosta rokotteiden kanssa on vain vahan kokemusta. Kliinisissa tutkimuksissa,
joissa nirsevimabia annettiin tavanomaisten lapsuusién rokotteiden kanssa, samanaikaisesti annetun
ohjelman turvallisuus- ja reaktogeenisuusprofiilit olivat samankaltaiset kuin yksindan annetuilla
lapsuusian rokotteilla. Nirsevimabi voidaan antaa samanaikaisesti lapsuusidn rokotteiden kanssa.



Nirsevimabia ei saa sekoittaa mink&én rokotteen kanssa samaan ruiskuun tai injektiopulloon (ks.
kohta 6.2). Kun nirsevimabia annetaan samanaikaisesti injisoitavien rokotteiden kanssa, ne on
annettava omilla ruiskuillaan eri injektiokohtiin.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ei merkityksellinen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin haittavaikutus oli ihottuma (0,7 %), joka ilmeni 14 p&ivén kuluessa annoksen saamisesta.
Suurin osa tapauksista oli vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia. Liséksi kuumetta ilmoitettiin

0,5 %:lla ja injektiokohdan reaktioita 0,3 %:lla 7 paivan kuluessa annoksen saamisesta. Injektiokohdan
reaktiot eivét olleet vakavia.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset, joita ilmoitettiin 2 966:1la taysiaikaisena ja ennenaikaisena
syntyneelld imevéiselld (gestaatioikd > 29 viikkoa), jotka saivat nirsevimabia Kkliinisissa tutkimuksissa.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA:n
elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti. Suositellut termit on esitetty kussakin elinjérjestelméssa ensin
esiintymistiheyden mukaan alenevassa jarjestyksessé ja sitten vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessd. Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1 /1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/ 10 000,

< 1/1000); hyvin harvinainen (< 1 / 10 000); ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

MedDRA-elinjarjestelma MedDRA:n suositeltu termi Esiintymistiheys
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma?® Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Injektiokohdan reaktio® Melko harvinainen
haitat .
Kuume Melko harvinainen

2 |hottuma maériteltiin seuraavilla suositelluilla termeilld: ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, makulaarinen
ihottuma.

b Injektiokohdan reaktio maariteltiin seuraavilla suositelluilla termeilla: injektiokohdan reaktio, injektiokohdan
kipu, injektiokohdan kovettuma, injektiokohdan edeema, injektiokohdan turvotus.

Imevaiset, joilla on suurentunut riski saada vaikea RSV-tauti

Turvallisuutta arvioitiin myés MEDLEY -tutkimuksessa 918 imevaisell4, joilla oli suurentunut riski
saada vaikea RSV-tauti, mukaan lukien 196 erittdin ennenaikaisena syntynytta imevaista (gestaatioika
< 29 viikkoa) ja 306 imevaistd, joilla oli keskosen krooninen keuhkosairaus tai hemodynaamisesti
merkittdva synnynnéinen sydéanvika. Tutkittavien ensimmadinen RSV-kausi oli alkamassa ja heista 614
sai nirsevimabia ja 304 palivitsumabia. Turvallisuusprofiili oli verrannollinen vertailuvalmiste
palivitsumabin kanssa ja vastasi tdysiaikaisina ja ennenaikaisina syntyneilla imevaisilla (gestaatioika
> 29 viikkoa) todettua turvallisuusprofiilia (D5290C00003 ja MELODY).



Immunogeenisuus

Kaikkien proteiiniladkkeiden tavoin myds nirsevimabiin liittyy immunogeenisuuden mahdollisuus.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté laékevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Nirsevimabin yliannostukseen ei ole spesifista hoitoa. Yliannostustapauksessa henkilon tilaa on
seurattava haittavaikutusten varalta ja h&dntd on hoidettava oireenmukaisesti tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit, antiviraaliset monoklonaaliset
vasta-aineet, ATC-koodi: J0O6BD08

Vaikutusmekanismi

Nirsevimabi on rekombinantti neutraloiva humaani pitkavaikutteinen monoklonaalinen vasta-aine
(1gG1k) RSV:n F-proteiinin fuusiotumista edeltavalle pre-F-konformaatiolle. Sen puoliintumisaikaa
seerumissa on pidennetty kolmella Fc-alueeseen kohdennetulla aminohapposubstituutiolla (YTE).
Nirsevimabi sitoutuu proteiinin pre-F-konformaation antigeenikohdan @ hyvin konservoituneeseen
epitooppiin. Dissosiaatiovakio Kp on 0,12 nM RS-viruksen alatyypissa A ja 1,22 nM alatyypissa B.
Nirsevimabi estaa viruksen soluunpaasyprosessissa keskeisen solukalvojen fuusioitumisvaiheen. Tamé
neutraloi viruksen ja estad solujen fuusioitumisen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Antiviraalinen vaikutus

Nirsevimabin RS-virukseen kohdistuvaa neutralointivaikutusta soluviljelméssa mitattiin annos-
vastemallissa, jossa kaytettiin viljeltyja Hep-2-soluja. Nirsevimabi neutraloi RSV A- ja RSV B -
isolaatteja. ECso-arvon mediaanit 3,2 ng/ml (vaihteluvali 0,48-15 ng/ml) ja 2,9 ng/ml (vaihteluvéli
0,3-59,7 ng/ml) , vastaavasti. Kliiniset RSV-isolaatit (70 RSV A -isolaattia ja 49 RSV B -isolaattia)
kerattiin vuosina 2003-2017 tutkittavilta eri puolilta Yhdysvaltoja, Australiaa, Alankomaita, Italiaa,
Kiinaa ja Israelia, ja niihin sisaltyivat yleisimméat RS-viruksen Kiertavissa kannoissa esiintyvat F-
sekvenssin polymorfismit.

Nirsevimabin osoitettiin sitoutuvan immobilisoituihin ihmisen Fcy-reseptoreihin (FcyRI, FcyRIIA,
FcyRIIB ja FeyRII) in vitro, ja silla todettiin vastaava neutralointivaikutus kuin alkuperdisilla
monoklonaalisilla vasta-aineilla IG7:114 ja 1IG7-TM:II& (Fc-aluetta muokattu vahentdméaén sitoutumista
Fc-reseptoriin ja efektorivaikutusta). Pumpulirotilla tehdyssd RSV-infektiomallissa IG7:n ja
IG7-TM:n todettiin vahentavén vastaavalla tavalla annosriippuvaisesti RS-viruksen replikoitumista
keuhkoissa ja nendkuorikoissa, mika viittaa vahvasti siihen, ettd suoja RSV-infektiota vastaan
perustuu nirsevimabin neutralointivaikutukseen eika Fc-vélitteiseen efektorivaikutukseen.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Viruslaakeresistenssi

Soluviljelméasséa

Neutraloitumista véistavia variantteja valikoitui kolmen siirrostuksen jalkeen RSV A2 - ja B9320-
kantojen soluviljelméssd, jossa oli nirsevimabia. Rekombinantteihin RSV A -variantteihin, joiden
herkkyys nirsevimabille oli heikentynyt, sisaltyi sellaisia, joissa oli tunnistetut substituutiot

N671 + N208Y (103-kertainen). Rekombinantteihin RSV B -variantteihin, joiden herkkyys
nirsevimabille oli heikentynyt, sisaltyi sellaisia, joissa oli tunnistetut substituutiot N208D

(> 90 000-kertainen), N208S (> 24 000-kertainen), K68N + N201S (> 13 000-kertainen) tai

K68N + N208S (> 90 000-kertainen). Kaikki neutraloitumista vaistavista varianteista tunnistetut
resistenssiin liittyvat substituutiot sijaitsivat nirsevimabin sitoutumiskohdassa (aminohapot 62—69 ja
196-212), ja niiden osoitettiin vahentévan sitoutumisaffiniteettia RSV F-proteiiniin.

Kliinisissa tutkimuksissa

MELODY- ja MEDLEY -tutkimuksissa yhdellakaan tutkittavalla, jolla oli l&akarissédkéyntiin johtanut
RSV-alahengitystieinfektio, ei misséan hoitoryhmassa ollut nirsevimabiresistenssiin liittyvié
substituutioita sisaltdvéda RSV-isolaattia.

D5290C00003-tutkimuksessa (tutkittavat, jotka saivat 50 mg:n kerta-annoksen nirsevimabia
riippumatta painosta antohetkelld) kahdella 25:sté nirsevimabiryhman tutkittavasta, joilla oli
ladkarissakayntiin johtanut RSV-alahengitystieinfektio, oli nirsevimabiresistenssiin liittyvié
substituutioita sisaltdvd RSV-isolaatti (RSV A 0/11 tutkittavaa ja RSV B 2/14 tutkittavaa).
Yhdellakaan lumeryhmén tutkittavalla ei ollut nirsevimabiresistenssiin liittyvia substituutioita
siséltdvad RSV-isolaattia. Rekombinantit RSV B -variantit, joissa oli tunnistetut F-proteiinia
koodaavan sekvenssin variaatiot 164T + K68E + 1206M + Q209R (> 447,1-kertainen) tai N208S
(> 386,6-kertainen) nirsevimabin sitoutumiskohdassa, heikensivét herkkyytta nirsevimabin
neutraloivalle vaikutukselle.

Nirsevimabin vaikutus sailyi sellaisia rekombinantteja RSV-variantteja vastaan, joissa oli
molekyyliepidemiologisissa tutkimuksissa ja palivitsumabin neutraloivaa vaikutusta vaistavista
varianteista tunnistettuja, palivitsumabiresistenssiin liittyvié substituutioita. On mahdollista, etta
nirsevimabille resistenteilld varianteilla saattaa olla ristiresistenssid muille monoklonaalisille vasta-
aineille, joiden vaikutus kohdentuu RSV:n F-proteiiniin.

Kliininen teho

Nirsevimabin tehoa ja turvallisuutta ld&karikdayntiin johtavan RSV-alahengitystieinfektion ehkéisyssa
taysiaikaisina syntyneilld ja ennenaikaisina syntyneilld (gestaatioikd > 29 viikkoa) imevadisillg, joiden
ensimmainen RSV-kausi oli alkamassa, arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (D5290C00003 [vaihe Ilb] ja MELODY [vaihe I11]).
Nirsevimabin turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa arvioitiin my@s satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, palivitsumabikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (MEDLEY

[vaihe 11/111]) imevaisill, joiden ensimméinen RSV-kausi oli alkamassa. Tutkimukseen otettiin lapsia,
joiden gestaatioika oli alle 35 viikkoa ja joilla oli suurentunut riski saada vaikea RSV-tauti, mukaan
lukien erittdin ennenaikaisina syntyneita lapsia (gestaatioikéd < 29 viikkoa) ja lapsia, joilla oli keskosen
krooninen keuhkosairaus tai hemodynaamisesti merkittava synnynnainen sydanvika.

Teho ladkarikayntiin johtaneen RSV-alahengitystieinfektion, 1aakarikdyntiin ja sairaalahoitoon
johtaneen RSV-alahengitystieinfektion seka hyvin vaikean laakarikayntiin johtaneen RSV-
alahengitystieinfektion ehkdisemisessa taysiaikaisina ja ennenaikaisina syntyneilld imevaisilla
(D5290C00003 ja MELODY)

D5290C00003-tutkimukseen otettiin yhteensd 1 453 hyvin tai kohtalaisen ennenaikaisina syntynyttéa
imevdisti (gestaatioikd > 29 — < 35 viikkoa), joiden ensimméinen RSV-kausi oli alkamassa.



Tutkittavat satunnaistettiin (2:1) saamaan 50 mg nirsevimabia tai lumel&aketta kerta-annoksena
lihakseen. Satunnaistamishetkell& gestaatioiké oli 20,3 %:1la imeviisistd > 29 — < 32 viikkoa ja
79,7 %:lla > 32 — < 35 viikkoa; 52,4 % oli poikia; 72,2 % oli valkoihoisia; 17,6 % oli
afrikkalaistaustaisia; 1,0 % oli aasialaisia; 59,5 % painoi < 5 kg (17,0 % painoi < 2,5 kg); 17,3 %
imevaisistd oli < 1,0 kuukauden ikaisia, 35,9 % oli > 1,0 — <3,0 kuukauden ikaisia, 32,6 % oli

> 3,0 — < 6,0 kuukauden ikaisia ja 14,2 % oli > 6,0 kuukauden ikéisia.

MELODY -tutkimuksessa (ensisijaisessa kohortissa) yhteensd 1 490 tdysiaikaisina tai hieman
ennenaikaisina syntynyttd imevdistd (gestaatioikd > 35 viikkoa), joiden ensimméinen RSV-kausi oli
alkamassa, satunnaistettiin (2:1) saamaan kerta-annos nirsevimabia (50 mg nirsevimabia, jos paino
antohetkelld < 5 kg, tai 100 mg nirsevimabia, jos paino antohetkelld > 5 kg) tai lumel&aketté lihakseen.
Satunnaistamishetkelld gestaatioika oli 14,0 %:lla imevaisista 35 — < 37 viikkoa ja 86,0 %:lla

> 37 viikkoa; 51,6 % oli poikia; 53,5 % oli valkoihoisia; 28,4 % oli afrikkalaistaustaisia; 3,6 % oli
aasialaisia; 40,0 % painoi < 5 kg (2,5 % painoi < 2,5 kg); 24,5 % imeviisistd oli < 1,0 kuukauden
ikéisia, 33,4 % oli > 1,0 — < 3,0 kuukauden ikaisig, 32,1 % oli > 3,0 — < 6,0 kuukauden ikéisia ja

10,0 % oli > 6,0 kuukauden ikaisié.

Tutkimuksista suljettiin pois imevéiset, joilla oli anamneesissa krooninen

keuhkosairaus / bronkopulmonaalinen dysplasia tai synnynndinen sydanvika (lukuun ottamatta
imevadisid, joilla oli komplisoitumaton synnynndinen sydénvika). Demografiset tiedot ja l&ht6tilanteen
tiedot olivat molemmissa tutkimuksissa verrannolliset nirsevimabi- ja lumeryhmien vélilla.

D5290C00003-tutkimuksessa ja MELODY -tutkimuksen ensisijaisessa kohortissa ensisijainen
paatetapahtuma oli laakérikayntiin johtaneiden (MA; medically attended, mukaan lukien
sairaalahoitoa vaatineet) RTPCR-tutkimuksella vahvistettujen RSV:n aiheuttamien
alahengitystieinfektioiden (LRT]I, lower respiratory track infection) eli RSV MA LRTI:n, tyypillisesti
bronkioliitin tai keuhkokuumeen, ilmaantuvuus 150 vuorokauden kuluessa annoksen saamisesta.
Alahengitystieinfektion merkkien mééritelma oli, ettd l1a&k&rintarkastuksessa todettiin vahintéan yksi
alahengitystieinfektioon viittaava 16ydos (esimerkiksi rohina, rahina, ritiné tai vinkuna) ja vahintaéan
yksi kliinisen tilan vakavuuden merkki (suurentunut hengitystiheys, hypoksemia, akuutti
hypokseeminen hengitysvajaus tai vajaatuuletus, uutena oireena ilmenevét hengityskatkokset,
nenansiipihengitys, kylkiluuvalien sisddn vetaytyminen, valittelu tai hengitysvaikeudesta johtuva
kuivuminen). Toissijainen paatetapahtuma oli sairaalahoidon ilmaantuvuus imevaisillg, joilla oli
laékarikéyntiin johtanut RSV-alahengitystieinfektio (sairaalahoitoon johtanut RSV MA LRTI). RSV
sairaalahoidon méaéritelméné oli sairaalahoitoa vaativa alahengitystieinfektio, johon liittyi positiivinen
RSV-testitulos, tai jo sairaalahoidossa olevan potilaan hengitysstatuksen paheneminen ja positiivinen
RSV-testitulos. Myos hyvin vaikeaa ladkérikayntiin johtanutta RSV-alahengitystieinfektiota arvioitiin
(hyvin vaikea RSV MA LRTI). Se méériteltiin la&karikayntiin johtaneeksi RSV-
alahengitystieinfektioksi, joka johti sairaalahoitoon ja jonka hoidossa tarvittiin liséhappea tai
laskimonsiséisté nesteytysta.

Nirsevimabin teho RSV MA LRTI:a, sairaalahoitoon johtanutta RSV MA LRTI:a sekd hyvin vaikeaa
RSV MA LRTI:a vastaan tdysiaikaisina ja ennenaikaisina syntyneilld (gestaatioika > 29 viikkoa)
imevadisillg, joiden ensimméainen RSV-kausi oli alkamassa, on esitetty taulukossa 2.



Taulukko 2: Teho taysiaikaisina ja ennenaikaisina syntyneilla imevaisilla RSV MA LRTI:a,
sairaalahoitoon johtanutta RSV MA LRTI:a sek& hyvin vaikeaa RSV MA LRTI:a vastaan
150 vuorokauden ajanjaksolla annoksen jalkeen (D5290C00003 ja MELODY [ensisijainen
kohortti])

. _ Esiintyvyys, Teho
Ryhma Hoito N (95 %:n

[0)
7 () luottamusvali)

Teho imevaisilla RSV MA LRTI:a vastaan 150 vuorokauden ajanjaksolla annoksen jélkeen

Hyvin tai kohtalaisen Nirsevimabi 969 2,6 (25)

ennenaikaisina syntyneet, Lumeladke 484 9,5 (46) 70,1 % (52,3;
gestaatioikd > 29 — < 35 viikkoa ’ 81,2)°
(D5290C00003)°

Taysiaikaisina tai hieman Nirsevimabi 994 1,2 (12)

ennena!k§|5|na syn'_[yneet, Lumelaake 496 5,0 (25) 74.5 % (49.6:
gestaatioikd > 35 viikkoa ' 87.1)° "
(MELODY, ensisijainen '

kohortti)

Teho imevaisilla sairaalahoitoon johtanutta RSV MA LRTI:a vastaan 150 vuorokauden
ajanjaksolla annoksen jalkeen

Hyvin tai kohtalaisen Nirsevimabi 969 0,8 (8)

ennenaikaisina syntyneet, Lumeladke 484 4.1 (20) 78,4 % (51,9;
gestaatioikd > 29 — < 35 viikkoa ’ 90,3)°
(D5290C00003)°

Taysiaikaisina tai hieman Nirsevimabi 994 0,6 (6)

ennenaikaisina syntyneet, Lumelazke 496 16 (8 o (.9 A
gestaatioikd > 35 viikkoa 6@® 62'186?8()8'6’
(MELODY, ensisijainen '

kohortti)

Teho imevaisilla hyvin vaikeaa RSV MA LRTI:a vastaan 150 vuorokauden ajanjaksolla
annoksen jalkeen

Hyvin tai kohtalaisen Nirsevimabi 969 0,4 (4)
ennenaikaisina syntyneet, Lumelaake 484 3,3 (16) 87,5 % (62,9;
gestaatioikd > 29 — < 35 viikkoa ’ 95,8)

(D5290C00003)"

Taysiaikaisina tai hieman Nirsevimabi 994 0,5 (5)
ennenaikaisina syntyneet, Lumelazke 496 14 (7 O (1D 1
gestaatioikd > 35 viikkoa 40 64’28g) é)(ﬁle,l,
(MELODY, ensisijainen '

kohortti)

aPerustuu suhteellisen riskin vahenemaan lumelaakkeeseen verrattuna.

b Kaikki tutkittavat, jotka saivat 50 mg:n annoksen riippumatta painosta antohetkella.
¢ Ennalta méaaritelty, monivertailukorjattu; p-arvo =< 0,001.
4Ei monivertailukorjausta.

Ensisijaisen tehoa koskevan paatemuuttujan alaryhmdanalyysit gestaatioidn, sukupuolen, etnisen
taustan ja alueen mukaan osoittivat, ettd tulokset vastasivat koko populaation tuloksia.

Tutkittavien, joilla oli sairaalahoitoon johtanut RSV MA LRTI, l&pimurtoinfektioiden vaikeusastetta
arvioitiin. Lisé@happea tarvinneiden tutkittavien osuus oli 44,4 % (4/9) ja 81,0 % (17/21), CPAP-hoitoa
tai suurivirtauksista nendkanyylia (HFNC) tarvinneiden osuus oli 11,1 % (1/9) ja 23,8 % (5/21), ja
teho-osastolle otettujen osuus oli 0 % (0/9) ja 28,6 % (6/21) nirsevimabiryhmassa ja lumeryhmassé,
vastaavasti.



Imevaisten ottamista MELODY -tutkimukseen jatkettiin primaarianalyysin jalkeen, ja yhteensé

3 012 imevaista satunnaistettiin saamaan Beyfortus-valmistetta (2 009) tai lumel&aketta (1 003).

150 pdivén kuluttua annoksen antamisesta nirsevimabin teho suhteellisen riskin vahenemén perusteella
oli laakarikayntiin johtanutta RSV-alahengitystieinfektiota vastaan 76,4 % (95 %:n luottamusvali 62,3;
85,2), ladkarikadyntiin ja sairaalahoitoon johtanutta RSV-alahengitystieinfektiota vastaan 76,8 %

(95 %:n luottamusvali 49,4; 89,4) ja hyvin vaikeaa laékérikayntiin johtanutta RSV-
alahengitystieinfektiota vastaan 78,6 % (95 %:n luottamusvéli 48,8; 91,0).

Laakarikayntiin johtaneiden RSV-alahengitystieinfektiotapahtumien osuudet toisen RSV-kauden
aikana (paiva 361 — paiva 510 annoksen saamisen jalkeen) olivat hoitoryhmissé samankaltaiset
(19 [1,0 %] nirsevimabia saaneilla ja 10 [1,0 %] lumel&ékettd saaneilla).

Teho laakarikayntiin johtanutta RSV-alahengitystieinfektiota vastaan imevaisilla, joilla on
suurentunut riski saada vaikea RSV-tauti (MEDLEY)

MEDLEY -tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensa 925 imevaista, joilla oli suurentunut riski saada
vaikea RSV-tauti ja joiden ensimmadinen RSV-kausi oli alkamassa. Tutkittavien joukossa oli
imevaisid, joilla oli krooninen keuhkosairaus tai synnynndinen sydanvika, sek& ennenaikaisina
syntyneita imevaisia, joiden gestaatioika oli alle 35 viikkoa. Imevéiset satunnaistettiin (2:1) saamaan
kerta-annos nirsevimabia lihakseen (50 mg nirsevimabia, jos paino antohetkelld oli < 5 kg, tai 100 mg
nirsevimabia, jos paino antohetkelld oli > 5 kg) tai viisi 15 mg/kg:n annosta palivitsumabia lihakseen
kuukauden valein. Satunnaistamishetkella gestaatioika oli 21,6 %:lla imevaéisistd < 29 viikkoa,

21,5 %:1la > 29 — < 32 viikkoa, 41,9 %:lla > 32 — < 35 viikkoa ja 14,9 %:1la > 35 viikkoa. Naista
imevaisistd 23,6 %:lla oli krooninen keuhkosairaus; 11,2 %:lla oli synnynndinen sydanvika; 53,5 % oli
poikia; 79,2 % oli valkoihoisia; 9,5 % oli afrikkalaistaustaisia; 5,4 % oli aasialaisia; 56,5 % painoi
<5kg (9,7 % painoi < 2,5 kg); 11,4 % imevaisistd oli < 1,0 kuukauden ikaisia, 33,8 % oli

> 1,0 — <3,0 kuukauden ikéisi&, 33,6 % oli > 3,0 — < 6,0 kuukauden ikéisi4 ja 21,2 % oli

> 6,0 kuukauden ikaisia.

Nirsevimabin teho imevadisilla, joilla on suurentunut riski saada vaikea RSV-tauti, on ekstrapoloitu
D5290C00003-tutkimuksessa ja MELODY -tutkimuksen ensisijaisessa kohortissa todetun tehon
pohjalta ja perustuu farmakokineettiseen altistukseen (ks. kohta 5.2). MEDLEY -tutkimuksessa
la&karikayntiin johtaneen RSV-alahengitystieinfektion (RSV MA LRTI) ilmaantuvuus

150 vuorokauden ajanjaksolla annoksen jélkeen oli 0,6 % (4/616) nirsevimabiryhmadssd ja 1,0 %
(3/309) palivitsumabiryhmassa.

Suojan kesto

Kliinisten ja farmakokineettisten tietojen perusteella nirsevimabin antaman suojan kesto on vahintaéan
5 kuukautta.

5.2 Farmakokinetiikka
Nirsevimabin farmakokineettiset ominaisuudet perustuvat yksittéisistd tutkimuksista ja
populaatiofarmakokineettisistd analyyseista saatuihin tietoihin. Nirsevimabin farmakokinetiikka oli

annoksesta riippuvaista imevaisilla ja aikuisilla, joille annettiin kliinisesti relevantteja
25 mg:n — 300 mg:n nirsevimabiannoksia lihakseen.

Imeytyminen

Lihakseen annon jalkeen huippupitoisuus saavutettiin 6 vuorokauden kuluessa (vaihteluvali 1—
28 vuorokautta) ja arvioitu absoluuttinen hydtyosuus oli 85 %.

Jakautuminen
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Nirsevimabin arvioitu sentraalinen jakautumistilavuus 5 kg painavalla imevaisell& oli 249 ml ja
perifeerinen jakautumistilavuus 241 ml. Jakautumistilavuus suurenee painon kasvaessa.

Biotransformaatio

Nirsevimabi on humaani monoklonaalinen IgG1xk-vasta-aine, jota hajottavat laajalti elimistossa
esiintyvat proteolyyttiset entsyymit. Nirsevimabi ei metaboloidu maksaentsyymien vélityksella.

Eliminaatio
Monoklonaalisille vasta-aineille tyypilliseen tapaan nirsevimabi eliminoituu intrasellulaarisen
katabolian valitykselld, eik& kohdevalitteisestd puhdistumasta ole nayttda kliinisissé tutkimuksissa

kaytetyill& annoksilla.

Nirsevimabin arvioitu puhdistuma 5 kg:n painoisella imevéisell oli 3,38 ml/vrk, ja terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 69 vuorokautta. Nirsevimabin puhdistuma suurenee painon kasvaessa.

Erityisryhmét
Etninen tausta
Etnisella taustalla ei ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia ei ole arvioitu kliinisissé tutkimuksissa. Monoklonaalisille
IgG vasta-aineille tyypilliseen tapaan nirsevimabi ei suuren molekyylipainonsa takia poistu
munuaisten kautta. Munuaistoiminnan muutosten ei odoteta vaikuttavan nirsevimabin puhdistumaan.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutuksia ei ole arvioitu kliinisissa tutkimuksissa. Monoklonaaliset
IgG-vasta-aineet eivat ensisijaisesti poistu maksan kautta, joten maksan toiminnan muutosten ei
odoteta vaikuttavan nirsevimabin puhdistumaan.

Imevaiset, joilla on suurentunut riski saada vaikea RSV-tauti

Kroonisella keuhkosairaudella tai synnynnéisella sydanvialla ei ollut merkittavaa vaikutusta
nirsevimabin farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

D5290C00003-tutkimuksessa ja MELODY -tutkimuksen ensisijaisessa kohortissa havaittiin
positiivinen korrelaatio arvon 12,8 mg*vrk/ml ylittdvan seerumin AUC:n (laht6tilanteen puhdistuman
perusteella) ja laakérikayntiin johtaneiden RSV-alahengitystieinfektioiden matalamman
ilmaantuvuuden vélilla. Suositeltu annostusohjelma, jossa imevéisille annetaan ensimmaiselld RSV-
kaudella 50 mg:n tai 100 mg:n annos lihakseen, valittiin ndiden tulosten perusteella.

MEDLEY -tutkimuksessa yli 80 %:lla imevadisista, joilla oli suurentunut riski saada vaikea RSV-tauti,
mukaan lukien erittdin ennenaikaisena syntyneet imevaiset (gestaatioikd < 29 viikkoa) ja imevaiset,
joilla oli krooninen keuhkosairaus tai synnynndinen sydénvika, saavutettiin yhden annoksen jalkeen
RSV:Itd suojaavaan vaikutukseen liittyva nirsevimabialtistus (seerumin AUC yli 12,8 mg*vrk/ml) (ks.
kohta 5.1).
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja kudosten
ristireaktiivisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiini

L-histidiinihydrokloridi

L-arginiinihydrokloridi

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, t4t4 lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laakevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Beyfortus-valmistetta voidaan sailyttaa huoneenlammdssa (20 °C —25 °C) valolta suojattuna enintéan
8 tunnin ajan. Taman jalkeen ruisku on havitettava.

6.4  Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Ala ravista alaka altista suoralle lammonlahteelle.

Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Silikonoitu tyypin | lasista valmistettu esitaytetty Luer lock -ruisku, jossa on FluroTec-materiaalilla
paallystetty mannan pysaytin.

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 0,5 ml tai 1 ml liuosta.
Pakkauskoot:

o 1 tai 5 esitéytettya ruiskua ilman neulaa
o 1 esitéytetty ruisku ja kaksi erillista, erikokoista neulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissa.
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Taman ladkevalmisteen saa antaa vain koulutettu terveydenhuollon ammattilainen, ja antamisen
yhteydessa on noudatettava aseptista tekniikkaa steriiliyden varmistamiseksi.

Tarkista ennen laakevalmisteen antamista, nakyyko valmisteessa hiukkasia tai varimuutoksia.
Laakevalmiste on kirkas tai opaalinhohtoinen, variton tai keltainen liuos. Al& anna injektiota, jos neste
on sameaa, varjaytynytta tai sisaltdd suuria hiukkasia tai vierasaineita.

Al4 kayta, jos esitaytetty ruisku on pudonnut tai vahingoittunut tai jos pakkauksen turvasinetti on
rikkoutunut.

Hévittdminen

Jokainen esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain kertakéyttéon. Kayttdmaton ldédkevalmiste tai jate on
havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1689/001 50 mg, 1 kertakéyttoinen esitaytetty ruisku

EU/1/22/1689/002 50 mg, 1 kertakayttdinen esitdytetty ruisku ja neulat
EU/1/22/1689/003 50 mg, 5 kertakayttoista esitaytettyd ruiskua

EU/1/22/1689/004 100 mg, 1 kertakéyttdinen esitaytetty ruisku

EU/1/22/1689/005 100 mg, 1 kertakadyttdinen esitaytetty ruisku ja neulat
EU/1/22/1689/006 100 mg, 5 kertakayttoista esitaytettyd ruiskua

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 31. lokakuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

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

Frederick, Maryland

21703

Yhdysvallat

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-151 85 Sodertalje
Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen médaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ld&keviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajarjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, JOSSA ON 1 TAI 5 ESITAYTETTYA RUISKUA JOKO NEULOJEN
KANSSA TAI ILMAN NEULOJA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Beyfortus 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
nirsevimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 50 mg nirsevimabia 0,5 ml:ssa liuosta (100 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettavéa vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku
1 esitaytetty ruisku ja 2 neulaa
5 esitéytettya ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté jadkaapissa.
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Ei saa jadtya. Al ravista alaka altista suoralle lammonlahteelle.
Pid4 esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1689/001 1 esitdytetty ruisku ilman neuloja
EU/1/22/1689/002 1 esitaytetty ruisku ja 2 neulaa
EU/1/22/1689/003 5 esitéytettya ruiskua ilman neuloja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Beyfortus 50 mg injektioneste
nirsevimab
i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS, JOSSA ON 1 TAI 5 ESITAYTETTYA RUISKUA JOKO NEULOJEN
KANSSA TAI ILMAN NEULOJA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Beyfortus 100 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
nirsevimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 100 mg nirsevimabia 1 ml:ssa liuosta (100 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettavéa vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku
1 esitaytetty ruisku ja 2 neulaa
5 esitéytettya ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté jadkaapissa.
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Ei saa jadtya. Al ravista alaka altista suoralle lammonlahteelle.
Pid4 esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1689/004 1 esitdytetty ruisku ilman neuloja
EU/1/22/1689/005 1 esitaytetty ruisku ja 2 neulaa
EU/1/22/1689/006 5 esitéytettya ruiskua ilman neuloja

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Beyfortus 100 mg injektioneste
nirsevimab
i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Beyfortus 50 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Beyfortus 100 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
nirsevimabi (nirsevimab)

vTéhén laékevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista lapsesi mahdollisesti saamista
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsellesi annetaan tata laaketta, silla se

sisaltaa sinulle ja lapsellesi tarkeita tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéa Beyfortus on ja mihin sit4 kdytetaan

Mité sinun on tiedettavéd, ennen kuin lapsesi saa Beyfortus-valmistetta
Miten ja milloin Beyfortus-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Beyfortus-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oML E

1. Mita Beyfortus on ja mihin sita kdytetaan

Mita Beyfortus on

Beyfortus on pistoksena annettava laéke, joka on tarkoitettu suojaamaan vauvoja respiratory syncytial-
virukselta (RSV). RS-virus on tavallinen hengitystievirus, joka aiheuttaa yleensa flunssan kaltaisia
lievié oireita. Erityisesti vauvoilla ja idkkailld aikuisilla RS-virus voi kuitenkin aiheuttaa myds vaikeita
sairauksia, kuten bronkioliitin (keuhkojen pienten ilmateiden tulehduksen) tai keuhkokuumeen
(keuhkoinfektion), jotka saattavat vaatia sairaalahoitoa tai jopa johtaa kuolemaan. Virusta esiintyy
yleensd enemman talvella.

Beyfortus siséltaa vaikuttavana aineena nirsevimabia, joka on vasta-aine (proteiini, joka on suunniteltu
kiinnittymaéan tiettyyn kohteeseen). Nirsevimabi kiinnittyy proteiiniin, jota RS-virus tarvitsee
aiheuttaakseen elimistossa infektion. Kiinnittymalla tdhan proteiiniin Beyfortus estda sen toimintaa,
mika estad virusta padsemasta ihmisen soluihin ja infektoimasta niita.

Mihin Beyfortus-valmistetta kaytetaan
Beyfortus on laédke, joka suojaa lasta RS-viruksen aiheuttamalta taudilta.

2. Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin lapsesi saa Beyfortus-valmistetta

Lapsen ei pida kayttad Beyfortus-valmistetta, jos hdn on allerginen nirsevimabille tai timén ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Kerro lastasi hoitavalle 1&d8kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos tdma koskee
lastasi. Jos olet epdavarma, kaanny ladkéarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen
kuin la&ke annetaan.

Jos lapsellasi ilmenee vaikean allergisen reaktion merkkeja, ota vélittdmasti yhteytta 1aakariin.
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Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille tai hakeudu valittomasti l1aakéarin hoitoon, jos huomaat allergisen reaktion merkkeja,
kuten

o hengitys- tai nielemisvaikeuksia

o kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotusta

o ihon voimakasta kutinaa, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

Keskustele terveydenhuollon ammattilaisen kanssa ennen kuin lapsesi saa Beyfortus-valmistetta, jos
lapsellasi on liian vahén verihiutaleita (jotka edistavat veren hyytymista) tai miké tahansa
verenvuotohdiri®, jos han saa helposti mustelmia tai jos han kéyttaa jotakin verenohennusléaketta
(veritulppien muodostumista estévaa laékettd).

Lapset ja nuoret
Tata laakettd ei pida antaa 2—-18-vuotiaille lapsille, koska sitd ei ole tutkittu tdssa ryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja Beyfortus

Beyfortus-valmisteella ei tiedetd olevan yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa. Kerro kuitenkin
laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsesi parhaillaan kdyttdd, on dskettain
kayttanyt tai saattaa kayttdd muita ladkkeitéa.

Beyfortus saatetaan antaa samaan aikaan kansalliseen rokotusohjelmaan kuuluvien rokotteiden kanssa.

3. Miten ja milloin Beyfortus-valmistetta annetaan

Laakari tai hoitaja antaa Beyfortus-valmisteen yhtené pistoksena lihakseen. Se annetaan yleensé reiden
ulkosyrjaan.

Suositeltu annos on 50 mg alle 5 kg painaville lapsille ja 100 mg véhintaan 5 kg painaville lapsille.

Beyfortus on annettava ennen RSV-kautta. Virusta esiintyy yleenséd enemman talvella (niin kutsutulla
RSV-kaudella). Jos lapsi syntyy talvella, Beyfortus on annettava syntyman jalkeen.

Jos lapsellesi tehd&an sydanleikkaus, hanelle saatetaan antaa ylimaérdinen annos Beyfortus-valmistetta
leikkauksen jalkeen, jotta varmistetaan riittdva suoja RSV-kauden loppuajaksi.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Haittavaikutuksia voivat olla:

Melko harvinaiset (saattavat ilmeté enintéan 1 lapsella sadasta):

o ihottuma
o pistoskohdan reaktio (punoitus, turvotus ja Kipu pistoskohdassa)
o kuume.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsella haittavaikutuksia, kerro niista laékarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myés suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
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ilmoitusjarjestelman kautta. liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Beyfortus-valmisteen sdilyttdminen

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa tdmén ladkkeen sailyttamisesta ja
mahdollisesti kdyttdmatta ja&neen valmisteen asianmukaisesta havittdmisestd. Seuraavat tiedot on
tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Kun Beyfortus on otettu jaakaapista, se on pidettava suojattuna
valolta ja kéytettdva 8 tunnin kuluessa tai havitettava.

Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Ei saa jaatya. Al4 ravista alaka altista suoralle lammonlahteelle.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Beyfortus sisaltaa

o Vaikuttava aine on nirsevimabi.
- Yksi esitaytetty ruisku, jossa on 0,5 ml liuosta, siséltdd 50 mg nirsevimabia.
- Yksi esitaytetty ruisku, jossa on 1 ml liuosta, sisaltdd 100 mg nirsevimabia.

. Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridi, L-arginiinihydrokloridi, sakkaroosi,
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Beyfortus on vériton tai keltainen injektioneste, liuos.

Beyfortus on saatavilla seuraavissa pakkauksissa:
) 1 tai 5 esitéytettya ruiskua ilman neulaa
o 1 esitéytetty ruisku ja kaksi erillista, erikokoista neulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-151 85 Sodertalje
Ruotsi

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 2 710.54.00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 2 4942 480

Ceska republika

Sanofi Pasteur

divize. vakcin sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 4516 7000

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGOO
BIANEZ= A.E.
TnA: +30.210.8009111

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Pasteur Europe
Tél: 0800 42 43 46

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 67 97

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

island
Vistor
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 2 710.54.00

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt
Tel.: +36 1 505 0055

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394983

Nederland
Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0. 0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40(21) 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

Tel dall'estero: +39 02 39394983

Kbmpog 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Tarkista ennen Beyfortus-injektion antamista, nakyyké valmisteessa hiukkasia tai varimuutoksia.
Beyfortus on kirkas tai opaalinhohtoinen, véritdn tai keltainen liuos. Ala injisoi Beyfortus-valmistetta,
jos neste on sameaa tai varjaytynytta tai sisaltd suuria hiukkasia tai vierasaineita.

Al kayta Beyfortus-valmistetta, jos esitaytetty ruisku on pudonnut tai vahingoittunut tai jos
pakkauksen turvasinetti on rikkoutunut.

Anna esitaytetyn ruiskun koko sisélto lihakseen, mieluiten reiteen anterolateraalisesti. Pakaralihasta ei
pidé kayttaa rutiininomaisesti injektiokohtana iskiashermon vaurioitumisriskin takia.
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