PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Beyfortus 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki
Beyfortus 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Beyfortus 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 50 mg nirsevimaba u 0,5 ml (100 mg/ml).

Beyfortus 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 100 mg nirsevimaba u 1 ml (100 mg/ml).

Nirsevimab je ljudsko imunoglobulinsko G1 kapa (IgG1x) monoklonsko protutijelo koje se proizvodi
u stanicama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 0,1 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj dozi od 50 mg (0,5 ml) i 0,2 mg u jednoj dozi
od 100 mg (1 ml) (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Bistra do opalescentna, bezbojna do Zuta otopina pH vrijednosti 6,0.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Beyfortus je indiciran za prevenciju bolesti donjih di$nih putova uzrokovane respiratornim
sincicijskim virusom (RSV) kod:

i. novorodencadi i dojencadi tijekom njihove prve sezone RSV-a.

ii. djece u dobi do 24 mjeseca koja ostaju osjetljiva na tezak oblik bolesti uzrokovane RSV-om
tijekom njihove druge sezone RSV-a (vidjeti dio 5.1).

Beyfortus treba primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Dojencad tijekom njihove prve sezone RSV-a

Preporucena doza je jedna doza od 50 mg primijenjena intramuskularno za dojencad tjelesne tezine
< 5 kg, odnosno jedna doza od 100 mg primijenjena intramuskularno za dojencad tjelesne teZine
>5kg.

Kod dojencadi rodene tijekom sezone RSV-a Beyfortus treba primijeniti nakon rodenja. Kod ostale
dojencadi rodene izvan sezone Beyfortus bi idealno trebalo primijeniti prije pocetka sezone RSV-a.

Doziranje kod dojencadi tjelesne tezine od 1,0 kg do < 1,6 kg temelji se na ekstrapolaciji; nema
dostupnih klini¢kih podataka. O¢ekuje se da Ce izloZenost kod dojencadi tjelesne tezine < 1 kg biti
veca nego kod dojencadi vece tjelesne tezine. Potrebno je pazljivo razmotriti koristi i rizike primjene
nirsevimaba kod dojencadi tjelesne tezine < 1 kg.

Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni kod ekstremno prijevremeno rodene dojencadi (gestacijske
dobi < 29 tjedana pri porodu) mlade od 8 tjedana. Nema dostupnih klinickih podataka kod dojencadi
postmenstrualne dobi (gestacijska dob pri porodu plus kronoloska dob) manje od 32 tjedna (vidjeti
dio 5.1).

Djeca koja ostaju osjetljiva na teZak oblik bolesti uzrokovane RSV-om tijekom njihove druge sezone
RSV-a

Preporucena doza je jedna doza od 200 mg primijenjena kao dvije intramuskularne injekcije (2 x 100
mg). Beyfortus bi idealno trebalo primijeniti prije pocetka druge sezone RSV-a.

Kod djece koja se podvrgavaju kirurSkom zahvatu na srcu radi ugradnje sr¢ano-pluéne premosnice
moze se primijeniti dodatna doza €im se stanje djeteta nakon kirurSkog zahvata stabilizira kako bi se
osigurale odgovarajuce serumske razine nirsevimaba. Ako je proslo 90 dana ili manje od primjene
prve doze lijeka Beyfortus, dodatna doza tijekom prve sezone RV S-a treba iznositi 50 mg ili 100 mg,
ovisno o tjelesnoj tezini ili 200 mg tijekom druge sezone RVS-a. Ako je proslo vise od 90 dana od
primjene prve doze, dodatna doza moze biti jedna doza od 50 mg neovisno o tjelesnoj tezini tijekom
prve sezone RVS-a ili 100 mg tijekom druge sezone RVS-a, da bi se osigurala zastita za ostatak
sezone RSV-a.

Sigurnost i djelotvornost nirsevimaba kod djece u dobi od 2 do 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

Beyfortus se primjenjuje isklju¢ivo intramuskularnom injekcijom.

Primjenjuje se intramuskularno, po mogucnosti u anterolateralni dio bedra. Glutealni misi¢ ne smije se
rutinski koristiti kao mjesto primjene zbog rizika od ozljede ishijadi¢nog Zivca. Ako su potrebne dvije
injekcije, potrebno je koristiti razli¢ita mjesta injiciranja.

Za upute o posebnim zahtjevima rukovanja, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosijetljivost, uklju¢ujuéi anafilaksiju

Nakon primjene lijeka Beyfortus prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti. Anafilaksija je
opazena s ljudskim imunoglobulinskim G1 (IgG1) monoklonskim protutijelima. U slucaju pojave
znakova i simptoma anafilaksije ili druge klinicki zna¢ajne reakcije preosjetljivosti potrebno je odmah
prekinuti primjenu i uvesti odgovarajuce lijekove i/ili potpornu terapiju.

Klini¢ki znac¢ajni poremecaji krvarenja

Kao i sve intramuskularne injekcije, nirsevimab treba primjenjivati uz oprez kod osoba s
trombocitopenijom ili bilo kakvim poremecajem koagulacije.

Imunokompromitirana djeca

Kod neke imunokompromitirane djece sa stanjima u kojima gube proteine, u klini¢kim je ispitivanjima
primijecen visok klirens nirsevimaba (vidjeti dio 5.2), i nirsevimab mozda u te djece nece pruziti istu
razinu zastite.

Polisorbat 80 (E433)

Ovaj lijek sadrzi 0,1 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj dozi od 50 mg (0,5 ml) i 0,2 mg u jednoj dozi
od 100 mg (1 ml). Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Monoklonska protutijela u na¢elu nemaju znacajan potencijal
za interakcije jer ne utjecu izravno na enzime citokroma P450 i nisu supstrati jetrenih ni bubreznih
prijenosnika. Nisu izgledni ni neizravni ucinci na enzime citokroma P450 jer nirsevimab ciljano
djeluje na egzogeni virus.

Nirsevimab ne ometa lan¢anu reakciju polimeraze s reverznom transkriptazom (engl. reverse
transcriptase polymerase chain reaction, RT-PCR) ili dijagnosticke testove za brzo otkrivanje
antigena RVS-a koji koriste komercijalno dostupna protutijela koja su ciljano usmjerena na antigensko
mjesto [, I ili IV na fuzijskom (F) proteinu RSV-a.

Istodobna primjena s cjepivima

Budu¢i da je nirsevimab monoklonsko protutijelo, odnosno pasivna imunizacija koja specificno
djeluje na RSV, ne ocekuje se da ¢e utjecati na aktivan imunosni odgovor na istodobno primijenjena
cjepiva.

Ograniceno je iskustvo s istodobnom primjenom cjepiva. Kad se u klini¢kim ispitivanjima nirsevimab
primjenjivao zajedno s uobicajenim pedijatrijskim cjepivima, profil sigurnosti i reaktogenosti kod
istodobne primjene bio je slican onome opazenome kod primjene samo pedijatrijskih cjepiva.
Nirsevimab se moZze primijeniti istodobno s pedijatrijskim cjepivima.

Nirsevimab se ne smije mijeSati s drugim cjepivima u istoj Strcaljki ili bo€ici (vidjeti dio 6.2). Kod
istodobne primjene s injekcijskim cjepivima moraju se koristiti zasebne $trcaljke i razlic¢ita mjesta
injiciranja.



4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Nije primjenjivo.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije primjenjivo.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

NajceSca nuspojava bio je osip (0,7%), koji se javljao unutar 14 dana nakon primjene doze. Vec¢ina
slucajeva bila je blage do umjerene tezine. Osim toga, unutar 7 dana nakon primjene doze prijavljene
su stope pireksije i reakcija na mjestu injiciranja od 0,5% odnosno 0,3%. Reakcije na mjestu
injiciranja nisu bile ozbiljne.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 1 prikazane su nuspojave prijavljene kod 2966 terminske dojencadi i prijevremeno rodene
dojencadi (gestacijske dobi > 29 tjedana pri porodu) koja su primila nirsevimab u klinickim
ispitivanjima i tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave prijavljene u kontroliranim klinickim ispitivanjima navedene su prema MedDRA
klasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog organskog sustava preporu¢eni pojmovi navedeni su u
padaju¢em nizu prema ucestalosti, a zatim i padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Ucestalost nuspojava
definira se kako slijedi: vrlo Cesto (= 1/10); ¢esto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100);
rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave

MedDRA Kklasifikacija organskih MedDRA preporuceni «
. Ucestalost

sustava pojam
Poremecaji imunoloskog sustava preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji koze i potkoznog tkiva osip® manje ¢esto
Opéi.poremec'aji i reakcije na mjestu reakcija na mjestu injiciranja® manje &esto
primjene — —

pireksija manje Cesto

2 Nuspojava iz spontane prijave

b Osip obuhvaéa sljedeée objedinjene preporuéene pojmove: osip, makulopapularni osip i makularni osip.

¢ Reakcija na mjestu injiciranja obuhvacéa sljedece objedinjene preporucene pojmove: reakciju na mjestu
injiciranja, bol na mjestu injiciranja, induraciju na mjestu injiciranja, edem na mjestu injiciranja i oticanje na
mjestu injiciranja.

Dojencad s povecanim rizikom od teSkog oblika bolesti uzrokovane RSV-om tijekom njihove prve
sezone

Sigurnost je ocijenjena u ispitivanju MEDLEY u 918 dojencadi izloZene povecanom riziku od teskog
oblika bolesti uzrokovane RSV-om, ukljucujuc¢i 196 ekstremno prijevremeno rodene dojencadi
(gestacijske dobi < 29 tjedana pri porodu) i 306 dojencadi s kronicnom plu¢nom boles¢u nedonoscadi
ili hemodinamicki znac¢ajnom urodenom sr¢anom boles¢u koja su ulazila u svoju prvu sezonu RSV-a i
koja su primila nirsevimab (n = 614) ili palivizumab (n = 304). Sigurnosni profil nirsevimaba kod
dojencadi koja je primila nirsevimab tijekom svoje prve sezone RSV-a bio je usporediv s onim
usporednog lijeka palivizumaba i odgovarao je sigurnosnom profilu nirsevimaba opazenom kod
terminske dojencadi i prijevremeno rodene dojencéadi, rodene u gestacijskoj dobi > 29 tjedana
(D5290C00003 i MELODY).



Dojencad koja ostaje osjetljiva na tezak oblik bolesti uzrokovane RSV-om u njihovoj drugoj sezoni
Sigurnost je ocijenjena u ispitivanju MEDLEY u 220 djece s kroni¢énom pluénom bole$¢u nedonoscadi
ili hemodinamski znacajnom urodenom sré¢anom boles¢u koja su primila nirsevimab ili palivizumab u
svojoj prvoj sezoni RSV-a te su primili nirsevimab na pocetku svoje druge sezone RSV-a (180
ispitanika primilo je nirsevimab u 1. sezoni i 2. sezoni, a 40 ispitanika je primilo palivizumab u 1.
sezoni i nirsevimab u 2. sezoni). Sigurnosni profil nirsevimaba u djece koja su primila nirsevimab u
svojoj drugoj sezoni RSV-a bio je u skladu sa sigurnosnim profilom nirsevimaba u terminske
dojencadi i prijevremeno rodene dojencadi gestacijske dobi > 29 tjedana (D5290C00003 i MELODY).

Sigurnost je takoder ocijenjena u ispitivanju MUSIC, otvorenom, nekontroliranom ispitivanju s
jednom dozom u 100 imunokompromitirane dojencadi i djece u dobi od < 24 mjeseca, koja su primila
nirsevimab u svojoj prvoj ili drugoj sezoni RSV-a. To je ukljucivalo ispitanike s najmanje jednim od
sljedecih stanja: imunodeficijencija (kombinirana, protutijela ili druga etiologija) (n = 33); sistemska
terapija visokim dozama kortikosteroida (n = 29); transplantacija organa ili koStane srzi (n = 16);
primanje imunosupresivne kemoterapije (n = 20); druga imunosupresivna terapija (n = 15) i HIV
infekcija (n = 8). Sigurnosni profil nirsevimaba bio je u skladu s ocekivanim za populaciju
imunokompromitirane djece i sa sigurnosnim profilom nirsevimaba u terminske dojencadi i
prijevremeno rodene dojencadi gestacijske dobi > 29 tjedana pri porodu (D5290C00003 i MELODY).

Sigurnosni profil nirsevimaba u djece tijekom njihove druge sezone RSV-a bio je u skladu sa
sigurnosnim profilom nirsevimaba opazenim tijekom njihove prve sezone RSV-a.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema specificnog lijeenja za predoziranje nirsevimabom. U slu¢aju predoziranja osobu treba
nadzirati zbog moguce pojave nuspojava i po potrebi simptomatski lijeciti.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunoserumi i imunoglobulini, antivirusna monoklonska protutijela,
ATK oznaka: JO6BD08

Mehanizam djelovanja

Nirsevimab je rekombinantno neutraliziraju¢e ljudsko IgG1x dugodjeluju¢e monoklonsko protutijelo
na prefuzijsku konformaciju F proteina RSV-a koje je modificirano trostrukom aminokiselinskom
supstitucijom (YTE) u Fc regiji radi produljenja serumskog poluvijeka. Nirsevimab se veze za
visokooc¢uvani epitop na antigenskom mjestu @ prefuzijskog proteina, uz konstantu disocijacije

Kp =0,12 nM odnosno Kp= 1,22 nM za sojeve RSV-a podtipa A odnosno B. Nirsevimab inhibira
neizostavan korak fuzije membrane u procesu ulaska virusa u stanicu, ¢ime neutralizira virus i blokira
stani¢nu fuziju.


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

Farmakodinamic¢ki udinci

Antivirusna aktivnost

Neutralizacijska aktivnost nirsevimaba protiv RSV-a u stani¢nim kulturama mjerila se modelom
odgovora na dozu u kojem su se koristile kulture Hep-2 stanica. Nirsevimab je neutralizirao izolate
RSV-atipa A i tipa B uz medijan vrijednosti ECso od 3,2 ng/ml (raspon: 0,48 - 15 ng/ml) odnosno
2,9 ng/ml (raspon: 0,3 - 59,7 ng/ml). Klini¢ki izolati RSV-a (70 izolata RSV-a tipa A i 49 izolata
RSV-a tipa B) prikupljeni su od 2003. do 2017. godine od ispitanika u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama, Australiji, Nizozemskoj, Italiji, Kini i Izraelu, a sadrzavali su naj¢esce polimorfizme
sekvence proteina F RSV-a koji su prisutni u cirkuliraju¢im sojevima.

Nirsevimab se in vitro vezao za imobilizirane ljudske Fcy receptore (FcyRI, FcyRIIA, FcyRIIB i
FcyRIII) i pokazao neutralizacijsku aktivnost ekvivalentnu onoj ishodisnih monoklonskih protutijela,
1G7 1 1G7-TM (Fc¢ regija modificirana je radi smanjenja vezivanja za Fc receptor i izvr$ne funkcije). U
modelu RSV infekcije kod pamuénog stakora IG7 i IG7-TM pokazali su usporediva o dozi ovisna
smanjenja replikacije RSV-a u plu¢ima i nosnim skoljkama, §to snazno ukazuje na to da zastita od
infekcije RSV-om ovisi o neutralizacijskoj aktivnosti nirsevimaba, a ne o izvr$noj funkciji
posredovanoj Fc regijom.

Rezistencija na protuvirusni lijek

U stanicnoj kulturi

Varijante koje izbjegavaju ucinak lijeka (engl. escape variants) izdvojene su nakon tri pasaze u
stani¢noj kulturi RSV-a sojeva A2 i B9320 u prisutnosti nirsevimaba. Rekombinantne varijante RSV-a
tipa A koje su pokazivale smanjenu osjetljivost na nirsevimab ukljucivale su one s utvrdenim
supstitucijama N671+N208Y (103 puta u usporedbi s referencom). Rekombinantne varijante RSV-a
tipa B koje su pokazivale smanjenu osjetljivost na nirsevimab ukljucivale su one s utvrdenim
supstitucijama N208D (> 90 000 puta), N208S (> 24 000 puta), K68N+N201S (> 13 000 puta) ili
K68N+N208S (> 90 000 puta). Sve supstitucije povezane s rezistencijom utvrdene kod varijanti koje
izbjegavaju neutralizaciju nalazile su se na mjestu vezivanja nirsevimaba (aminokiseline 62 - 69 i

196 - 212) i pokazalo se da smanjuju afinitet vezivanja za protein F RSV-a.

U klinickim ispitivanjima

U ispitivanjima MELODY, MEDLEY i MUSIC ni u jednoj lije¢enoj skupini nijedan ispitanik s
medicinski lije¢enom infekcijom donjih di$nih putova uzrokovanom RSV-om (engl. medically
attended RSV lower respiratory tract infection, MA RSV LRTI) nije imao izolat RSV-a koji je
sadrzavao supstitucije povezane s rezistencijom na nirsevimab.

U ispitivanju D5290C00003 (ispitanici koji su primili jednu dozu nirsevimaba od 50 mg neovisno o
tjelesnoj tezini u trenutku primjene), 2 od 40 ispitanika koji su imali MA RSV LRTI u skupini koja je
primila nirsevimab imala su izolat RSV-a koji je sadrzavao supstitucije povezane s rezistencijom na
nirsevimab. Nijedan ispitanik u skupini koja je primila placebo nije imao izolat RSV-a koji je
sadrzavao supstitucije povezane s rezistencijom na nirsevimab. Smanjenu osjetljivost na
neutralizacijsko djelovanje nirsevimaba pokazale su rekombinantne varijante RSV-a tipa B s
utvrdenim varijacijama sekvence proteina F na mjestu vezivanja nirsevimaba
164T+K68E+1206M+Q209R (> 447,1 put) ili N208S (> 386,6 puta).

Nirsevimab je zadrzao aktivnost protiv rekombinantnog RSV-a koji je imao supstitucije povezane s
rezistencijom na palivizumab utvrdene u molekularnim epidemioloskim ispitivanjima i kod varijanti
koje izbjegavaju neutralizacijsko djelovanje palivizumaba. Moguée je da varijante rezistentne na
nirsevimab imaju kriznu rezistenciju na druga monoklonska protutijela koja ciljano djeluju na
protein F RSV-a.



Imunogenost
Protutijela protiv lijeka (engl. anti-drug antibodies, ADA) su Cesto otkrivena.

Koristeni test imunogenosti ima ograni¢enja u otkrivanju ADA-a na ranom pocetku (prije 361. dana) u
prisutnosti visokih koncentracija lijeka, stoga u¢estalost ADA-a mozda nije bila kona¢no odredena.
Nije sigurno kakav je utjecaj na klirens nirsevimaba. Ispitanici koji su 361. dan bili pozitivni na ADA-
e, imali su 361. dan smanjene koncentracije nirsevimaba u usporedbi s ispitanicima koji su primili
nirsevimab i bili negativni na ADA-e.

Utjecaj ADA-a na djelotvornost nirsevimaba nije utvrden. Nisu primijeceni dokazi o utjecaju ADA-a
na sigurnost.

Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost i sigurnost nirsevimaba ocjenjivale su se u dvama randomiziranim, dvostruko slijepim,
placebom kontroliranim, multicentri¢nim ispitivanjima (D5290C00003 [faza IIb] i MELODY

[faza III]) kod prevencije medicinski lije¢ene infekcije donjih disnih putova uzrokovane RSV-om u
terminske dojencadi i prijevremeno rodene dojencadi (gestacijske dobi > 29 tjedana pri porodu) koja
ulaze u svoju prvu sezonu RSV-a. Sigurnost i farmakokinetika nirsevimaba ocjenjivale su se i u
randomiziranom, dvostruko slijepom, palivizumabom kontroliranom, multicentricnom ispitivanju
(MEDLEY [faza II/11I]) kod djece rodene u gestacijskoj dobi od < 35 tjedana koja imaju poveéan rizik
od teskog oblika bolesti uzrokovane RSV-om, ukljucujuci i ekstremno prijevremeno rodenu dojencad
(gestacijske dobi < 29 tjedana pri porodu) i onu s kroni¢nom plu¢énom boles¢u nedonoscadi ili
hemodinamic¢ki znacajnom urodenom sréanom bole$¢u koja ulaze u svoju prvu sezonu RSV-a

i djeca s kroni¢nom pluénom boles¢u nedonoscadi ili hemodinamski znacajnom urodenom sréanom
boles¢u koja ulaze u svoju drugu sezonu RSV-a.

Sigurnost i farmakokinetika nirsevimaba takoder su procijenjene u otvorenom, nekontroliranom
multicentricnom ispitivanju s jednom dozom (ispitivanje MUSIC [faza II]) u imunokompromitirane
dojencadi i djece u dobi od < 24 mjeseca.

Djelotvornost s obzirom na MA RSV LRTI, MA RSV LRTI koji zahtijeva hospitalizaciju i vrio teZak
MA RSV LRTI kod terminske dojencadi i prijevremeno rodene dojencadi (D5290C00003 i MELODY)

U ispitivanju D5290C00003, ukupno 1453 vrlo i umjereno prijevremeno rodene dojencadi (gestacijske
dobi > 29 i < 35 tjedana pri porodu) koja su ulazila u svoju prvu sezonu RSV-a randomizirano je (2:1)
za primanje jedne intramuskularne doze nirsevimaba od 50 mg ili placeba. Kod randomizacije je
20,3% djece imalo gestacijsku dob pri porodu > 29 i < 32 tjedna, a 79,7% njih gestacijsku dob

> 321 < 35 tjedana; 52,4% bilo je muskog spola; 72,2% bili su bijelci, 17,6% africkog porijekla, a
1,0% Azijci; 59,5% njih imalo je tjelesnu tezinu < 5 kg (17,0% < 2,5 kg); 17,3% dojencadi bilo je u
dobi od < 1,0 mjeseci, 35,9% u dobi od > 1,0 1 < 3,0 mjeseci, 32,6% u dobi od > 3,0 1 < 6,0 mjeseci, a
14,2% u dobi od > 6,0 mjeseci.

U ispitivanju MELODY (Primarna kohorta), ukupno 1490 terminske i kasno prijevremeno rodene
dojencadi (gestacijske dobi > 35 tjedana pri porodu) koja su ulazila u svoju prvu sezonu RSV-a
randomizirano je (2:1) za primanje jedne intramuskularne doze nirsevimaba (50 mg nirsevimaba ako
je tjelesna tezina iznosila < 5 kg ili 100 mg nirsevimaba ako je tjelesna tezina iznosila > 5 kg u
trenutku primjene) ili placeba. Kod randomizacije je 14,0% dojencadi imalo gestacijsku dob pri
porodu > 35 1 <37 tjedana, a 86,0% njih gestacijsku dob > 37 tjedana; 51,6% bilo je muskog spola;
53,5% bili su bijelci, 28,4% africkog porijekla, a 3,6% Azijci; 40,0% njih imalo je tjelesnu tezinu

<5 kg (2,5% < 2,5 kg); 24,5% njih bilo je u dobi od < 1,0 mjeseci, 33,4% u dobi > 1,0 i < 3,0 mjeseci,
32,1% u dobi > 3,0 1 < 6,0 mjeseci, a 10,0% u dobi od > 6,0 mjeseci.

U ispitivanja nisu bila ukljucena dojencad koja su u anamnezi imala kroni¢nu plu¢nu bolest
nedonoscadi/bronhopulmonalnu displaziju ili hemodinamski zna¢ajnu urodenu sréanu bolest (osim
dojencadi s nekompliciranom urodenom sréanom boles¢u). U obama su ispitivanjima demografske i
pocetne znacajke u skupini koja je primila nirsevimab i onoj koja je primila placebo bile usporedive.



Primarna mjera ishoda u ispitivanjima D5290C00003 i MELODY (Primarna kohorta) bila je
incidencija medicinski lijecene (ukljucujuci hospitalizaciju) infekcije donjih disnih putova uzrokovane
RSV-om koja je potvrdena RT-PCR testom (MA RSV LRTI), a koja se uglavnom manifestirala kao
bronhiolitis ili pneumonija, tijekom 150 dana nakon primjene doze. Znakovi infekcije donjih disnih
putova definirali su se kao jedan od nalaza fizikalnog pregleda koji ukazuju na zahvacenost donjih
disnih putova (npr. bronhalno disanje, hropci, krepitacije ili piskanje pri disanju) i najmanje jedan
znak koji ukazuje na klinicku tezinu bolesti (povecana frekvencija disanja, hipoksemija, akutno
hipoksemic¢no zatajivanje disanja, nastup novonastale apneje, Sirenje nosnica, retrakcije, stenjanje ili
dehidracija zbog respiratornog distresa). Sekundarna mjera ishoda bila je incidencija hospitalizacije
kod dojencadi s MA RSV LRTI. Hospitalizacija zbog RSV-a definirala se kao hospitalizacija zbog
infekcije donjih diSnih putova uz pozitivan nalaz testa na RSV ili pogorsanje respiratornog statusa uz
pozitivan nalaz testa na RSV kod ve¢ hospitaliziranog bolesnika. Ocjenjivao se i vrlo tezak

MA RSV LRTI, koji se definirao kao MA RSV LRTI koji je zahtijevao hospitalizaciju i nadomjesno
lijeCenje kisikom ili intravensku primjenu tekucina.

Rezultati za djelotvornost nirsevimaba kod terminske dojenc¢adi i prijevremeno rodene dojencadi
(gestacijske dobi > 29 tjedana pri porodu) koja su ulazila u svoju prvu sezonu RSV-a, i to s obzirom na
MA RSV LRTI, MA RSV LRTI koji je zahtijevao hospitalizaciju i vrlo tezak MA RSV LRTI
prikazani su u Tablici 2.



Tablica 2: Djelotvornost kod terminske dojencadi i prijevremeno rodene dojencadi s obzirom na
MA RSV LRTI, MA RSV LRTI koji je zahtijevao hospitalizaciju i vrlo tezak MA RSV LRTI
tijekom 150 dana nakon primjene u ispitivanjima D5290C00003 i MELODY (Primarna
kohorta)

. .. Incidencija Djelotvornost®
Skupina Terapija N % (n) (95% CI)

Djelotvornost kod dojencadi s obzirom na MA RSV LRTI tijekom 150 dana nakon primjene doze

leo 1 umj ereno prijeyremenp rodena Nirsevimab 969 2,6 (25)

djeca, gestacijske dobi >29 i 70,1% (52.3: 81.2)°

< 35 tjedana pri porodu ’ e

(D5290C00003)" Placebo 484 9,5 (46)

Teminska 1 kasno p.r.ijevremefno Nirsevimab 994 1,2 (12)

rodena djeca, gestacijske dobi 74.5% (49.6: 87,1)°

> 35 tjiedana pri porodu (MELODY, Placebo 496 5,0 (25) ’ T

Primarna kohorta)

Djelotvornost kod dojencadi s obzirom na MA RSV LRTI koji je zahtijevao hospitalizaciju tijekom
150 dana nakon primjene doze

Vrlo i umjereno prijevremeno rodena Nirsevimab 969 0.8 (8)

djeca gestacijske dobi > 29 i ’ 78.4% (51.9: 903
< 35 tjedana pri porodu Placebo 484 4,1 (20) ’ A
(D5290C00003)° ’

Te;ninzlfa i kasno I?_fiilngelg,enO Nirsevimab | 994 | 0,6 (6)

rodena djeca gestacijske dobi 0 i

> 35 tjedana pri porodu (MELODY, Placebo 496 1,6 (8) 62,1% (-8,6; 86.,8)

Primarna kohorta)

Djelotvornost kod dojencadi s obzirom na vrlo tezak MA RSV LRTI tijekom 150 dana nakon
primjene doze

Vrlo i umjereno prijevremeno rodena
djeca gestacijske dobi >29 i
< 35 tjedana pri porodu

Nirsevimab 969 0,4 (4)
87,5% (62,9; 95,8)01

(D5290C00003)° Placebo 484 3,3 (16)
Terminska i kasno prijevremeno Nirsevimab 994 0,5 (5)
rodena djeca gestacijske dobi 0 . d
> 35 tjedana pri porodu (MELODY, Placebo 496 1,4 (7) 64.2% (-12,1;88,6)

Primarna kohorta)

? Na temelju smanjenja relativnog rizika u odnosu na placebo.

b Svi ispitanici koji su primili dozu od 50 mg neovisno o tjelesnoj teZini u trenutku primjene.
¢ Unaprijed specificirano i kontrolirano za multiplicitet; p-vrijednost < 0,001.

4Nije kontrolirano za multiplicitet.

Analize primarne mjere ishoda za djelotvornost u podskupinama prema gestacijskoj dobi, spolu, rasi i
geografskoj regiji pokazale su rezultate dosljedne onima opazenima u cjelokupnoj populaciji.

Ocjenjivala se teZina slu¢ajeva probojnih infekcija kod ispitanika hospitaliziranih zbog

MA RSV LRTI. Postotak ispitanika kojima je trebala nadomjesna terapija kisikom iznosio je
44,4% (4/9) uz nirsevimab naspram 81,0% (17/21) uz placebo, dok je postotak ispitanika kojima je
trebao uredaj za odrzavanje kontinuiranog pozitivnog tlaka u disnim putovima / kisik putem
visokoprotocne nosne kanile iznosio 11,1% (1/9) naspram 23,8% (5/21), a postotak ispitanika
primljenih u jedinicu intenzivnog lije¢enja 0% (0/9) naspram 28,6% (6/21).

Ukljucivanje dojencadi u ispitivanje MELODY nastavilo se i nakon primarne analize te je ukupno
3012 dojencadi randomizirano za primanje lijeka Beyfortus (n = 2009) ili placeba (n = 1003).
Djelotvornost nirsevimaba izraZzena kao smanjenje relativnog rizika od MA RSV LRTI,

MA RSV LRTI koji je zahtijevao hospitalizaciju i vrlo teSkog MA RSV LRTI tijekom 150 dana nakon
primjene doze iznosila je 76,4% (95% CI: 62,3; 85,2), 76,8% (95% CI: 49,4; 89,4) odnosno 78,6%
(95% CI: 48,8; 91,0).
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Stope MA RSV LRTI dogadaja u drugoj sezoni (od 361. do 510. dana nakon doziranja) su bile sli¢ne
u obje lije¢ene skupine [19 (1,0%) primatelja nirsevimaba i 10 (1,0%) primatelja placeba].

Djelotvornost s obzirom na MA RSV LRTI kod dojencadi izloZene povecanom riziku i kod djece koja
ostaju osjetljiva na tezak oblik bolesti uzrokovane RSV-om u njihovoj drugoj sezoni (ispitivanja
MEDLEY i MUSIC)

U ispitivanje MEDLEY randomizirano je ukupno 925 dojenc¢adi s povec¢anim rizikom od razvoja
teskog oblika bolesti uzrokovane RSV-om, ukljuc¢ujuéi dojencad s kroni¢cnom plu¢nom boles¢u
nedonoscadi ili hemodinamski znacajnom urodenom sréanom boles¢u te prijevremeno rodenu
dojencad, rodenu u gestacijskoj dobi < 35 tjedana, koja su ulazila u svoju prvu sezonu RSV-a.
Dojencad je u omjeru 2:1 primila jednu intramuskularnu dozu nirsevimaba (50 mg nirsevimaba ako je
tjelesna tezina iznosila < 5 kg odnosno 100 mg nirsevimaba ako je tjelesna tezina iznosila > 5 kg u
trenutku primjene) nakon cCega slijede 4 intramuskularne doze placeba jednom mjesecno ili

5 intramuskularnih doza palivizumaba od 15 mg/kg, po jednu svakih mjesec dana. Kod randomizacije
je 21,6% dojencadi imalo gestacijsku dob < 29 tjedana, 21,5% njih gestacijsku dob > 29 1 < 32 tjedna,
41,9% gestacijsku dob > 32 1 < 35 tjedana, a 14,9% gestacijsku dob > 35 tjedana pri porodu. Medu
tom je dojenc¢adi 23,5% njih imalo kroni¢nu plu¢nu bolest nedonoséadi, 11,2% hemodinamski
znacajnu urodenu sr¢anu bolest; 53,5% njih bilo je muskog spola; 79,2% bili su bijelci, 9,5% africkog
porijekla, a 5,4% Azijci; 56,5% dojencadi imalo je tjelesnu tezinu < 5 kg (9,7% tjelesnu tezinu

< 2,5 kg); 11,4% njih bilo je u dobi od < 1,0 mjeseci, 33,8% u dobi > 1,0 i1 < 3,0 mjeseci, 33,6% u dobi
>3,01<6,0 mjeseci, a 21,2% njih u dobi od > 6,0 mjeseci.

Djeca s povecanim rizikom od teskog oblika bolesti uzrokovane RSV-om s kroni¢cnom plu¢nom
boles¢u nedonoscéadi ili hemodinamski zna¢ajnom urodenom sréanom bolescu u dobi od < 24 mjeseca
koja su ostala osjetljiva nastavila su s ispitivanjem za drugu sezonu RSV-a. Ispitanici koji su primili
nirsevimab tijekom svoje prve sezone RSV-a primili su drugu jednokratnu dozu od 200 mg
nirsevimaba na pocetku svoje druge sezone RSV-a (n = 180) nakon ¢ega su uslijedile 4
intramuskularne doze placeba jednom mjesecno. Ispitanici koji su primili palivizumab tijekom svoje
prve sezone RSV-a ponovno su randomizirani 1:1 u skupinu koja je primila ili nirsevimab ili
palivizumab na pocetku svoje druge sezone RSV-a. Ispitanici u skupini lijeCenoj nirsevimabom

(n = 40) primili su jednu fiksnu dozu od 200 mg nakon cega su slijedile 4 intramuskularne doze
placeba jednom mjesecno. Ispitanici u skupini lijeCenoj palivizumabom (n = 42) primili su 5
intramuskularnih doza od 15 mg/kg palivizumaba jednom mjese¢no. Od ove djece, 72,1% imalo je
kroni¢nu pluénu bolest nedonos¢adi, 30,9% imalo je hemodinamski znac¢ajnu urodenu sr¢anu bolest;
57,6% bilo je muskog spola; 85,9% bili su bijelci; 4,6% bilo je afriC¢kog podrijetla; 5,7% bili su Azijci;
a 2,3% imalo je < 7 kg tjelesne tezine. Demografske i pocetne znacajke bile su usporedive izmedu
skupina nirsevimab/nirsevimab, palivizumab/nirsevimab i palivizumab/palivizumab.

Djelotvornost nirsevimaba kod dojencadi izloZzene povecanom riziku od razvoja teSkog oblika bolesti
uzrokovane RSV-om ukljucujuéi ekstremno prijevremeno rodenu dojenc¢ad (gestacijske dobi < 29
tjedana pri porodu) koja ulaze u svoju prvu sezonu RSV-a i djecu s kroni¢énom pluénom bolesc¢u
nedonoscadi ili hemodinamski znacajnom urodenom sréanom boles¢u u dobi od < 24 mjeseca koja
ulaze u svoju prvu ili drugu sezonu RSV-a, utvrdena je ekstrapolacijom iz podataka o djelotvornosti
nirsevimaba u ispitivanjima D5290C00003 i MELODY (primarna kohorta) na temelju
farmakokineticke izloZenosti (vidjeti dio 5.2). U ispitivanju MEDLEY incidencija MA RSV LRTI
tijekom 150 dana nakon primjene doze iznosila je 0,6% (4/616) u skupini koja je primila nirsevimab
odnosno 1,0% (3/309) u skupini koja je primila palivizumab u svojoj prvoj sezoni RSV-a. Nije bilo
slucajeva MA RSV LRTI tijekom 150 dana nakon primjene doze u drugoj sezoni RSV-a.

U ispitivanju MUSIC, djelotvornost u 100 imunokompromitirane dojenc¢adi i djece u dobi od < 24
mjeseca koja su primila preporucenu dozu nirsevimaba utvrdena je ekstrapolacijom djelotvornosti
nirsevimaba u ispitivanjima D5290C00003 i MELODY (primarna kohorta) na temelju
farmakokineticke izloZenosti (vidjeti dio 5.2). Nije bilo slucajeva MA RSV LRTI tijekom 150 dana
nakon primjene doze.
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Trajanje zastite

Na temelju klinickih i farmakokinetickih podataka trajanje zastite koju pruza nirsevimab iznosi
najmanje 5 mjeseci.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Farmakokineti¢ka svojstva nirsevimaba temelje se na podacima iz pojedinac¢nih ispitivanja i
populacijskih farmakokinetickih analiza. Farmakokinetika nirsevimaba bila je proporcionalna dozi kod

djece i odraslih nakon primjene klinic¢ki znacajnih intramuskularnih doza u rasponu od 25 mg do
300 mg.

Apsorpcija

Maksimalna koncentracija nakon intramuskularne primjene dosegnuta je unutar 6 dana (raspon:
1 - 28 dana), a procijenjena apsolutna bioraspolozivost iznosila je 84%.

Distribucija

Procijenjeni centralni i periferni volumen distribucije nirsevimaba iznosio je 216 ml odnosno 261 ml
kod dojencadi tjelesne tezine 5 kg. Volumen distribucije povecava se s povecanjem tjelesne teZine.

Biotransformacija

Nirsevimab je ljudsko IgG 1k monoklonsko protutijelo koje razgraduju proteoliti¢ki enzimi $iroko
rasprostranjeni u cijelom tijelu, a ne metabolizira se putem jetrenih enzima.

Eliminacija

Kao tipi¢no monoklonsko protutijelo, nirsevimab se eliminira unutarstani¢nim katabolizmom i nema
dokaza klirensa posredovanog ciljnim elementom pri klinicki ispitivanim dozama.

Procijenjeni klirens nirsevimaba iznosio je 3,42 ml na dan kod dojenceta tjelesne tezine 5 kg, a
terminalni poluvijek bio je priblizno 71 dan. Klirens nirsevimaba povecava se s povecanjem tjelesne

tezine.

Posebne populacije

Rasa
Nije zabiljezen klinicki znacajan ucinak rase.

Ostecenje funkcije bubrega

Kao tipi¢no IgG monoklonsko protutijelo, nirsevimab se zbog velike molekulske mase ne izlucuje
putem bubrega pa se ne o¢ekuje da ¢e promjena bubrezne funkcije utjecati na klirens nirsevimaba.
Medutim, u jednog djeteta s nefrotskim sindromom uocen je povecan klirens nirsevimaba u klinickim
ispitivanjima.

Ostecenje funkcije jetre

IgG monoklonska protutijela ne izlu¢uju se primarno jetrenim putem. Medutim, u neke djece s
kroni¢nom boles¢u jetre koja moze biti povezana s gubitkom proteina primijecen je povecan klirens
nirsevimaba u klinickim ispitivanjima.
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Dojencad izloZena povecéanom riziku od teskog oblika bolesti uzrokovane RSV-om i djeca koja ostaju

osjetljiva na tezak oblik bolesti uzrokovane RSV-om u njihovoj drugoj sezoni

Nije zabiljezen znacajan utjecaj kronicne pluéne bolesti nedonoscadi ni hemodinamski znacajne
urodene sréane bolesti na farmakokinetiku nirsevimaba. Serumske koncentracije 151. dan u ispitivanju
MEDLEY bile su usporedive s onima u ispitivanju MELODY.

U djece s kroni¢nom pluénom boles¢u nedonoscadi ili hemodinamski zna¢ajnom urodenom sréanom
boleséu (ispitivanje MEDLEY)) i one koja su imunokompromitirana (ispitivanje MUSIC), koja su
primila intramuskularnu dozu od 200 mg nirsevimaba u svojoj drugoj sezoni, izloZenosti nirsevimabu
u serumu bile su nesto vise sa znacajnim preklapanjem u usporedbi s onima u ispitivanju MELODY

(vidjeti Tablicu 3).

Tablica 3: IzloZenosti intramuskularnoj dozi nirsevimaba, srednja vrijednost (standardna
devijacija) [raspon], izvedeno na temelju farmakokineti¢kih parametara pojedinacne populacije

N serumska
Ispitivanje/sezona N AUC.365 AUCpoEetni cL (serumska konc. 151.
(AUC) mg*dan/ml mg*dan/ml kone. 151. dan
dan) pg/ml

MELODY 954 12,2 (3,5) 21,3 (6,5) 636 26,6 (11,1)

(primarna kohorta) [3,3 —24,9] [5,2 —48,7] [2,1 —76,6]

MEDLEY/1. sezona | 591 12,3 3.3) 22,6 (6,2) 457 27,8 (11,1)

[4,1 —23.4] [7 —43,8] [2,1 —66,2]

MEDLEY/2. sezona | 189 21,5(5,9) 23,6 (7.8) 163 55,6 (22.8)
[7,5—41,9] [8,2 —56,4] [11,2-189,3]

MUSIC/L sczona | 46 | 11233 | 167(73) 37 25,6 (13.4)

[1,2—24,6] [3,1 —43.4] [5,1 —67,4]

MUSIC/2. sezona 50 16 (6,3) 21(8.4) 42 33,2 (19,3)

[2,2-25,5] [5,6 — 35,5] [0,9 — 68,5]

AUC.365 = povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme od 0 do 365 dana nakon primjene doze,
AUC,0zemi L = povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme u serumu na temelju post hoc vrijednosti
klirensa pri doziranju, serumska koncentracija 151. dan = koncentracija 151. dan prilikom posjete 151

+ 14 dana.

Farmakokinetic¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

U ispitivanjima D5290C00003 i MELODY (primarna kohorta) opazena je pozitivna korelacija izmedu
serumskog AUC-a (engl. Area Under the Curve, AUC) na temelju klirensa na pocetku ispitivanja,
iznad 12,8 mg*dan/ml i niZe incidencije MA RSV LRTI. Na temelju tih rezultata odabran je
preporuceni rezim doziranja koji se sastoji od intramuskularne doze od 50 mg ili 100 mg za dojencad u
njihovoj prvoj sezoni RSV-a i od intramuskularne doze od 200 mg za djecu koja ulaze u svoju drugu

sezonu RSV-a.

U ispitivanju MEDLEY, > 80% dojencadi s povecanim rizikom od razvoja teskog oblika bolesti
uzrokovane RSV-om, ukljucujuci ekstremno prijevremeno rodenu dojencad (gestacijske dobi

< 29 tjedana pri porodu) koja ulaze u svoju prvu sezonu RSV-a i dojenc¢ad/djecu s kroni¢cnom plué¢nom
boles¢u nedonoscadi ili hemodinamski znac¢ajnom urodenom sréanom bolescu koja ulaze u svoju prvu
ili drugu sezonu RSV-a, postiglo je izloZenost nirsevimabu koja se povezuje sa zastitom od RSV-a
(serumski AUC iznad 12,8 mg*dan/ml) nakon samo jedne doze (vidjeti dio 5.1).

U ispitivanju MUSIC, 75% (72/96) imunokompromitirane dojencadi/djece koja ulaze u svoju prvu ili
drugu sezonu RSV-a postiglo je izloZenost nirsevimabu povezanu sa zastitom od RSV-a. Kada se
iskljuci 14 djece sa povecanim klirensom nirsevimaba, 87% (71/82) postiglo je izloZenosti
nirsevimabu povezane sa RSV zaStitom.
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5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i tkivne krizne reaktivnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

L-histidin

L-histidinklorid

L-argininklorid

saharoza

polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

Beyfortus se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (20 °C — 25 °C) tijekom najvise 8 sati ako je zasSti¢en
od svjetlosti. Nakon toga Strcaljku treba baciti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Ne tresti ni izlagati izravnoj toplini.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka od silikoniziranog stakla tipa I s Luer-lock priklju¢kom i ¢epom klipa oblozenim
FluroTec premazom.

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 0,5 ml ili 1 ml otopine.

Velicine pakiranja:

o 1 ili 5 napunjenih Strcaljki bez igala

o 1 napunjena $trcaljka u pakiranju s dvjema zasebnim iglama razlicitih veli¢ina
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj lijek mora primijeniti obuceni zdravstveni radnik primjenom asepti¢ne tehnike da bi se osigurala
sterilnost.
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Prije primjene potrebno je vizualno pregledati lijek kako bi se utvrdilo sadrzi li vidljive Cestice 1 je li
promijenio boju. Ovaj je lijek bistra do opalescentna, bezbojna do Zuta otopina. Ne smije se injicirati
ako je tekuc¢ina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi velike ili strane Cestice.

Napunjena $trcaljka ne smije se upotrijebiti ako je pala na pod, ako je oSteCena ili ako je sigurnosna
naljepnica na kutiji potrgana.

Upute za uporabu

napunjenoj Strcaljki kako biste bili sigurni da imate odgovarajué¢u dozu od 50 mg ili 100 mg, ovisno o
potrebi.

Beyfortus 50 mg (50 mg/0,5 ml) napunjena Beyfortus 100 mg (100 mg/1 ml) napunjena
Strcaljka s ljubicastim potisnikom klipa. Strcaljka sa svjetloplavim potisnikom klipa.

Ljubicasto Svjetloplavo

Pogledajte Sliku 1 za dijelove napunjene Strcaljke.

Slika 1: Dijelovi $trcaljke s Luer-lock prikljuCkom

Hyvatiste za prste Gumeni ¢ep klipa Zatvarac Strcaljke

— 11D
[ R—— ]

Potisnik klipa Tijelo Strcaljke Luer-lock prikljucak

1 korak: Drze¢i Luer-lock prikljucak u jednoj ruci (nemojte drzati potisnik klipa ni tijelo Strcaljke),
drugom rukom odvijte zatvarac $trcaljke u smjeru suprotnom od kazaljke na satu.

2. korak: Pricvrstite iglu s Luer-lock prikljuckom na napunjenu $trcaljku tako da je njezno navijete na
napunjenu $trcaljku u smjeru kazaljke na satu dok ne osjetite lagani otpor.

3. korak: Jednom rukom drzite tijelo Strcaljke, a drugom rukom pazljivo povucite zatvara¢ igle ravno
sa Strcaljke. Nemojte drzati potisnik klipa dok skidate zatvarac igle jer bi se gumeni ¢ep klipa mogao
pomaknuti. Nemojte dodirivati iglu niti dopustiti da ona dodirne bilo kakvu povrSinu. Nemojte vracati
zatvaraC na iglu ni odvajati iglu od Strcaljke.

4. korak: Primijenite sav sadrZzaj napunjene $trcaljke intramuskularnom injekcijom, po mogucnosti u

anterolateralni dio bedra. Glutealni mi$i¢ ne smije se rutinski koristiti kao mjesto primjene zbog rizika
od ozljede ishijadi¢nog zivca.
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5. korak: Iskoristenu $trcaljku odmah bacite zajedno s iglom u spremnik za os$tre predmete ili
sukladno nacionalnim propisima.

Ako su potrebne dvije injekcije, ponovite korake 1 — 5 na drugom mjestu injiciranja.
Zbrinjavanje

Svaka napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu. NeiskoriSteni lijek ili otpadni
materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/22/1689/001 50 mg, 1 napunjena Strcaljka za jednokratnu uporabu
EU/1/22/1689/002 50 mg, 1 napunjena Strcaljka za jednokratnu uporabu s iglama
EU/1/22/1689/003 50 mg, 5 napunjenih $trcaljki za jednokratnu uporabu
EU/1/22/1689/004 100 mg, 1 napunjena $trcaljka za jednokratnu uporabu
EU/1/22/1689/005 100 mg, 1 napunjena Strcaljka za jednokratnu uporabu s iglama
EU/1/22/1689/006 100 mg, 5 napunjenih Strcaljki za jednokratnu uporabu

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 31. listopada 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.
PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

17



A.  PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

Frederick, Maryland

21703

Sjedinjene Americke Drzave

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

Incheon, 21987,

Republika Koreja

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren, Astraallen
152 57 Sodertilje

Svedska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
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odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA S 1 ILI 5 NAPUNJENIH STRCALJKI; S IGLAMA ILI BEZ NJIH

1. NAZIV LIJEKA

Beyfortus 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
nirsevimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 50 mg nirsevimaba u 0,5 ml (100 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: L-histidin, L-histidinklorid, L-argininklorid, saharoza, polisorbat 80 (E433), voda za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka
1 napunjena Strcaljka s 2 igle
5 napunjenih Strealjki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularno
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati, tresti ni izlagati izravnoj toplini.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1689/001 1 napunjena Strcaljka bez igala
EU/1/22/1689/002 1 napunjena Strcaljka s 2 igle
EU/1/22/1689/003 5 napunjenih Strcaljki bez igala

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Beyfortus 50 mg injekcija
nirsevimab
Lm.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA S 1 ILI 5 NAPUNJENIH STRCALJKI; S IGLAMA ILI BEZ NJIH

1. NAZIV LIJEKA

Beyfortus 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
nirsevimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 100 mg nirsevimaba u 1 ml (100 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: L-histidin, L-histidinklorid, L-argininklorid, saharoza, polisorbat 80 (E433), voda za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka
1 napunjena Strcaljka s 2 igle
5 napunjenih Strealjki

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intramuskularno
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati, tresti ni izlagati izravnoj toplini.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1689/004 1 napunjena Strcaljka bez igala
EU/1/22/1689/005 1 napunjena Strcaljka s 2 igle
EU/1/22/1689/006 5 napunjenih Strcaljki bez igala

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Beyfortus 100 mg injekcija
nirsevimab
Lm.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Beyfortus 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strealjki
Beyfortus 100 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
nirsevimab

v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vase dijete primi ovaj lijek jer sadrZi vazne podatke

za Vas i VaSe dijete.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu kod svog djeteta, potrebno je obavijestiti lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Beyfortus i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego Vase dijete primi Beyfortus
Kako se i kada Beyfortus primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako cuvati Beyfortus

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Beyfortus i za §to se koristi

Sto je Beyfortus

Beyfortus je lijek koji se primjenjuje injekcijom radi zastite dojencadi i djece mlade od 2 godine od
respiratornog sincicijskog virusa (RSV). RSV je Cest respiratorni virus koji obi¢no izaziva blage
simptome usporedive s prehladom. Medutim, osobito kod dojencadi, osjetljive djece i starijih odraslih
osoba, RSV moze uzrokovati i tesku bolest, ukljuc¢ujuci bronhiolitis (upalu malih di$nih putova u
plu¢ima) i upalu pluca (pluénu infekciju), koja moze dovesti do hospitalizacije, pa ¢ak i smrti. Virus je
u pravilu ¢es¢i zimi.

Beyfortus sadrzi djelatnu tvar nirsevimab; to je protutijelo (protein dizajniran da bi se vezao za
specifi¢nu ciljnu tvar) koje se veze za protein koji je potreban RSV-u da bi zarazio tijelo. Vezivanjem
za taj protein Beyfortus blokira njegovo djelovanje i na taj nacin onemogucuje virusu da ude u ljudske
stanice i zarazi ih.

Z.a §to se Beyfortus Koristi
Beyfortus je lijek koji se koristi za zastitu djeteta od bolesti uzrokovane RSV-om.

2. Sto morate znati prije nego Vase dijete primi Beyfortus

Vase dijete ne smije primiti Beyfortus ako je alergi¢no na nirsevimab ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6.).

Obavijestite djetetova lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako se to odnosi na Vase dijete. Ako
niste sigurni, prije primjene lijeka provjerite s djetetovim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom
sestrom.

Ako se kod Vaseg djeteta pojave znakovi teske alergijske reakcije, odmah se javite lijecniku.
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Upozorenja i mjere opreza
Odmah obavijestite svog lije¢nika ili potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo kakve znakove
alergijske reakcije, kao §to su:

. otezano disanje ili gutanje
o oticanje lica, usana, jezika ili grla
o jak svrbez koze pracen crvenim osipom ili uzdignutim kvrzicama

Razgovarajte sa zdravstvenim radnikom prije nego $to Vase dijete primi Beyfortus ako ima nizak broj
krvnih plocica (koje pomazu pri zgrusavanju krvi), problem s krvarenjem ili sklonost nastanku
modrica ili ako uzima antikoagulans (lijek za sprjecavanje stvaranja krvnih ugrusaka).

U odredenim kroni¢nim zdravstvenim stanjima, gdje se previse proteina gubi putem urina ili crijeva,
na primjer kod nefrotskog sindroma i kroni¢ne bolesti jetre, razina zastite koju pruza lijek Beyfortus
moze biti smanjena.

Beyfortus sadrzi 0,1 mg polisorbata 80 (E433) u jednoj dozi od 50 mg (0,5 ml) i 0,2 mg u jednoj dozi
od 100 mg (1 ml). Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako
Vase dijete ima bilo kakve alergije.

Djeca i adolescenti
Nemojte dati ovaj lijek djeci u dobi od 2 do 18 godina jer se njegova primjena nije ispitivala u toj
dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Beyfortus

Beyfortus nema poznatih medudjelovanja s drugim lijekovima. Ipak, obavijestite lije¢nika, ljekarnika
ili medicinsku sestru ako Vase dijete uzima, nedavno je uzelo ili bi moglo uzeti bilo koje druge
lijekove.

Beyfortus se moze dati istodobno s cjepivima koja su dio nacionalnog programa imunizacije.

3. Kako se i kada Beyfortus primjenjuje

Beyfortus primjenjuje zdravstveni radnik injekcijom u misi¢. Obicno se primjenjuje u vanjski dio
bedra.

Preporucena doza iznosi:
e 50 mg za djecu tjelesne tezine manje od 5 kg, odnosno 100 mg za djecu tjelesne tezine 5 kg
ili viSe u njihovoj prvoj sezoni RSV-a.
e 200 mg za djecu koja ostaju osjetljiva na tezak oblik bolesti uzrokovane RSV-om u njihovoj
drugoj sezoni RSV-a (daje se kao 2 injekcije od 100 mg primijenjene na razliCitim mjestima).

Beyfortus treba primijeniti prije sezone RSV-a. Virus je u pravilu ¢es¢i zimi (Sto se naziva sezonom
RSV-a). Ako je Vase dijete rodeno tijekom zime, Beyfortus treba primijeniti nakon rodenja.

Ako se Vase dijete mora podvrgnuti kirurSkom zahvatu na srcu (operaciji srca), mozda ¢e primiti
dodatnu dozu lijeka Beyfortus nakon kirurskog zahvata kako bi se osigurala odgovarajuca zastita
tijekom ostatka sezone RSV-a.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Nuspojave mogu ukljucivati:

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 djece)

. osip
o reakcija na mjestu injiciranja (tj. crvenilo, oticanje i bol na mjestu primjene injekcije)
o vrucica

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
o alergijske reakcije

Prijavljivanje nuspojava

Ako kod djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Beyfortus

Za Cuvanje ovog lijeka i pravilno zbrinjavanje neiskoristenog lijeka odgovorni su lije¢nik, ljekarnik ili
medicinska sestra. Sljede¢e informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima.

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,EXP*.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, Beyfortus se mora ¢uvati zasti¢en
od svjetlosti i primijeniti unutar 8 sati ili baciti.

Napunjenu Strcaljku Cuvajte u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati, tresti ni izlagati izravnoj toplini.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Beyfortus sadrzi

o Djelatna tvar je nirsevimab.
- Jedna napunjena Strcaljka s 0,5 ml otopine sadrzi 50 mg nirsevimaba.
- Jedna napunjena Strcaljka s 1 ml otopine sadrzi 100 mg nirsevimaba.

o Drugi sastojci su L-histidin, L-histidinklorid, L-argininklorid, saharoza, polisorbat 80 (E433) i
voda za injekcije.

Kako Beyfortus izgleda i sadrZaj pakiranja
Beyfortus je bezbojna do zuta otopina za injekciju.

Beyfortus je dostupan u obliku:
o 1 ili 5 napunjenih Strcaljki bez igala

o 1 napunjene Strcaljke u pakiranju s dvjema zasebnim iglama razli¢itih veli¢ina

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

31


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

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda¢

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren, Astraallen
152 57 Sodertélje

Svedska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Sanofi sanofi-aventis zrt

S.I.0. Tel.: +36 1 505 0055
Tel: +420 233 086 111

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

BIANEE AE. Sanofi-Aventis GmbH
TnA: +30.210.8009111 Tel: +43 1 80 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0. 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.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40(21) 317 31 36
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Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0
Tel: +386 1 235 51 00

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 8-634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Prije primjene vizualno pregledajte Beyfortus kako biste utvrdili sadrzi li vidljive Cestice i je li
promijenio boju. Beyfortus je bistra do opalescentna, bezbojna do Zuta otopina. Nemojte injicirati
Beyfortus ako je teku¢ina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi velike ili strane Cestice.

Nemojte primijeniti Beyfortus ako je napunjena Strcaljka pala na pod, ako je oStecena ili ako je
zaStitna naljepnica na kutiji potrgana.

Primijenite sav sadrzaj napunjene $trcaljke intramuskularnom injekcijom, po moguénosti u

anterolateralni dio bedra. Glutealni mi$i¢ ne smije se rutinski koristiti kao mjesto primjene zbog rizika
od ozljede ishijadi¢nog zivca.
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