BILAGA I

PRODUKTRESUME



' Detta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Beyfortus 50 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Beyfortus 100 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Beyfortus 50 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehéller 50 mg nirsevimab i 0,5 ml (100 mg/ml).

Beyfortus 100 mg injektionsvitska. 13sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehéller 100 mg nirsevimab i 1 ml (100 mg/ml).

Nirsevimab &r en human, immunglobulin G1-kappa (IgG1x) monoklonal antikropp framstilld med
rekombinant DNA-teknik i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler).

Hjilpdmnen med kind effekt

Detta likemedel innehéller 0,1 mg polysorbat 80 (E433) per 50 mg (0,5 ml) dos och 0,2 mg per
100 mg (1 ml) dos (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektionsvitska).

Klar till opaliserande, farglds till gul 16sning med pH-vérdet 6,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Beyfortus ér indicerat for prevention av sjukdom i nedre luftvigarna orsakad av respiratoriskt
syncytialvirus (RSV) hos:

i. Nyfodda och spéddbarn under deras forsta RSV-sésong.

il. Barn upp till 24 manaders alder som fortfarande har hog risk for allvarlig RSV-sjukdom under
deras andra RSV-sdsong (se avsnitt 5.1).

Beyfortus ska anvédndas enligt officiella rekommendationer.



4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Spddbarn under deras forsta RSV-sdsong

Den rekommenderade dosen dr en engangsdos pa 50 mg intramuskulért for spadbarn med en
kroppsvikt < 5 kg och en engéngsdos pa 100 mg intramuskulért for spddbarn med en kroppsvikt
> 5 kg.

Beyfortus ska administreras fran fodseln till spaddbarn som f6ds under RSV-sdsongen. For barn som
fods utanfor sdsongen ska Beyfortus helst administreras fore RSV-sdsongen.

Dosering hos spddbarn med en kroppsvikt fran 1,0 kg till < 1,6 kg baseras pé extrapolering, inga
kliniska data finns tillgéngliga. Exponering hos spaddbarn med en kroppsvikt < 1 kg forvintas vara
storre an hos spadbarn som véiger mer. Fordelarna och riskerna med nirsevimab hos spiddbarn med en
kroppsvikt < 1 kg ska dvervédgas noggrant.

Det finns begrinsade data tillgédngliga for extremt prematura spadbarn (gestationsalder [GA]
<29 veckor) yngre &n 8 veckor. Inga kliniska data finns tillgdngliga for spidbarn vid en
postmenstruell alder (gestationsélder vid fodseln plus kronologisk &lder) mindre dn 32 veckor (se
avsnitt 5.1).

Barn som fortfarande har hog risk for svar RSV-sjukdom under deras andra RSV-sdsong

Den rekommenderade dosen dr en engangsdos pad 200 mg administrerat som tva intramuskuldra
injektioner (2 x 100 mg). Beyfortus ska helst administreras innan den andra RSV-sésongen bdrjar.

For individer som genomgér hjartkirurgi med kardiopulmonell bypass kan ytterligare en dos ges sa
snart individen r stabil efter operationen for att sdkerstilla tillrickliga serumnivéaer av nirsevimab.
Om den ytterligare dosen ges inom 90 dagar efter den forsta dosen av Beyfortus ska den ytterligare
dosen under den forsta RSV-sdsongen vara 50 mg eller 100 mg beroende pé kroppsvikt, eller 200 mg
under den andra RSV-sidsongen. Om det har gatt mer dn 90 dagar sedan den forsta dosen kan den
ytterligare dosen vara en engéngsdos pa 50 mg oavsett kroppsvikt under den forsta RSV-sdsongen,
eller 100 mg under den andra RSV-sdsongen, for att omfatta aterstoden av RSV-sdsongen.

Séakerhet och effekt for nirsevimab for barn i aldern 2 till 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt

Beyfortus &r endast avsett for intramuskulér injektion.

Det administreras intramuskulért, helst i den anterolaterala delen av laret. Glutealmuskeln ska inte
anvéndas rutinméissigt som injektionsstélle pa grund av risken for skada pé ischiasnerven. Om tva

injektioner behovs ska olika injektionsstéllen anvéndas.

Anvisningar om sirskilda hanteringskrav finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet



For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkinslighet inklusive anafylaxi

Allvarliga dverkénslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering av Beyfortus. Anafylaxi har
observerats med humana immunoglobulin G1 (IgG1) monoklonala antikroppar. Om tecken och
symtom pé anafylaxi eller en annan kliniskt signifikant 6verkéanslighetsreaktion upptriader, ska
administreringen omedelbart avbrytas och ldmplig medicinering och/eller understédjande behandling
sdttas in.

Kliniskt signifikanta blodningssjukdomar

Som med andra intramuskuléra injektioner ska nirsevimab ges med forsiktighet till individer med
trombocytopeni eller ndgon koagulationssjukdom.

Polysorbat 80 (E433)

Detta ldkemedel innehéller 0,1 mg polysorbat 80 per 50 mg (0,5 ml) dos och 0,2 mg per 100 mg (1 ml)
dos. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

Barn med nedsatt immunforsvar

Hos vissa barn med nedsatt immunforsvar och proteinforlorande tillstdnd har en hog clearance av
nirsevimab observerats i kliniska prévningar (se avsnitt 5.2) och nirsevimab ger eventuellt inte samma
skyddsniva hos dessa individer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Monoklonala antikroppar har normalt inte ndgon signifikant
potential for interaktioner, eftersom de inte direkt paverkar cytokrom P450-enzymer och inte ar
substrat for lever- eller njurtransportorer. Indirekta effekter pa cytokrom P450-enzymer &r osannolika
eftersom malet for nirsevimab ar ett exogent virus.

Nirsevimab péverkar inte diagnostiska analysmetoder for RSV som baseras pa PCR
(polymeraskedjereaktion) med omvind transkription RT-PCR) eller antigensnabbtest och som
anvinder kommersiellt tillgéngliga antikroppar riktade mot antigenomradet I, II eller IV pd RSV-
fusionsproteinet (RSV-F-proteinet).

Samtidig administrering med vacciner

Eftersom nirsevimab dr en monoklonal antikropp, en passiv immunisering som &r specifik for RSV,
forvéntas den inte paverka det aktiva immunsvaret hos samtidigt administrerade vacciner.

Erfarenheten av samtidig administrering med vacciner ér begrénsad. I kliniska provningar, nir
nirsevimab gavs med rutinmissiga barnvacciner, var sikerhets- och reaktogenicitetsprofilen for den
samtidigt administrerade behandlingen jamforbar med nér barnvaccinerna gavs enskilt. Nirsevimab
kan ges samtidigt med barnvacciner.

Nirsevimab ska inte blandas med nagot vaccin i samma spruta eller injektionsflaska (se avsnitt 6.2).
Vid samtidig administrering av injicerbara vacciner ska de ges med separata sprutor och pa olika
injektionsstillen.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Ej relevant.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den vanligaste biverkningen var utslag (0,7 %) som intrdffade inom 14 dagar efter dosering.
Majoriteten av fallen var av lindrig till mattlig intensitet. Dessutom rapporterades pyrexi och
reaktioner vid injektionsstillet med en frekvens pé 0,5 % respektive 0,3 % inom 7 dagar efter
dosering. Reaktioner vid injektionsstéllet var inte allvarliga.

Lista med biverkningar i tabellformat

Tabell 1 visar de biverkningar som rapporterats hos 2 966 fullgangna och prematura spadbarn (GA
> 29 veckor), som fick nirsevimab i kliniska provningar, och efter godkdnnande for forséljning (se
avsnitt 4.4).

Biverkningar som rapporterats fran kontrollerade kliniska prévningar klassificeras enligt MedDRA:s
organsystemklasser. Inom varje organsystemklass rangordnas féredragna termer enligt minskande
frekvens och sedan enligt minskande allvarlighetsgrad. Biverkningsfrekvenserna &r definierade som:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas
fran tillgéngliga data).

Tabell 1: Biverkningar

MedDRA organsystemklass MedDRA foredragen term | Frekvens
Immunsystemet Overkinslighet® Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vdvnad Utslag® Mindre vanliga
Allméinna symtom och/eller symtom Reaktion vid ) )
. . . . S a1t e Mindre vanliga
vid administreringsstéllet injektionsstillet
Pyrexi Mindre vanliga

2 Biverkning fran spontana rapporter.

b Utslag definierades enligt foljande grupperade foredragna termer: utslag, makulopapuldst utslag, makuldst
utslag.

¢ Reaktionen vid injektionsstéllet definierades enligt foljande grupperade foredragna termer: reaktion vid
injektionsstillet, smérta vid injektionsstillet, induration vid injektionsstillet, 6dem vid injektionsstillet, svullnad
vid injektionsstéllet.

Spadbarn med hogre risk for svar RSV-sjukdom under deras forsta sdsong

Sdkerheten utviarderades i MEDLEY hos 918 spadbarn med hogre risk for svar RSV-sjukdom,
inklusive 196 extremt prematura spadbarn (GA < 29 veckor) och 306 prematura spadbarn med kronisk
lungsjukdom, eller hemodynamiskt signifikant medfodd hjartsjukdom, som fick nirsevimab (n = 614)
eller palivizumab (n = 304) infor sin forsta RSV-sdsong. Sikerhetsprofilen for nirsevimab hos
spadbarn som fick nirsevimab under deras forsta RSV-sidsong var jamforbar med



jamforelselakemedlet palivizumab och dverensstimmande med sékerhetsprofilen for nirsevimab hos
fullgdngna och prematura spiddbarn vid GA > 29 veckor (D5290C00003 och MELODY).

Barn som fortfarande har hog risk for svar RSV-sjukdom under deras andra sdsong

Sakerheten utvirderades i MEDLEY hos 220 prematurt fodda barn med kronisk lungsjukdom eller
barn med hemodynamiskt signifikant medfodd hjértsjukdom som fick nirsevimab eller palivizumab
under deras forsta RSV-sdsong och sedan nirsevimab infor deras andra RSV-sésong

(180 forsokspersoner fick nirsevimab under bade sdsong 1 och sésong 2, 40 fick palivizumab under
sdsong 1 och nirsevimab under sdsong 2). Sékerhetsprofilen for nirsevimab hos barn som fick
nirsevimab under deras andra sésong var dverensstimmande med sékerhetsprofilen for nirsevimab hos
fullgédngna och prematura spadbarn vid GA > 29 veckor (D5290C00003 och MELODY).

Séakerheten utvérderades ocksa i MUSIC, en 6ppen, okontrollerad engangsdosstudie pa 100 spadbarn
och barn <24 manader med nedsatt immunforsvar, som fick nirsevimab under deras forsta eller andra
RSV-sdsong. Detta inkluderade forsdkspersoner med minst ett av foljande tillstdnd: immunbrist
(kombinerad, antikropp eller annan etiologi) (n = 33); systemisk hogdosbehandling med
kortikosteroider (n = 29); organ- eller benmérgstransplantation (n = 16); behandling med
immunosuppressiv kemoterapi (n = 20); annan immunosuppressiv behandling (n = 15), och
hivinfektion (n = 8). Sékerhetsprofilen for nirsevimab var verensstimmande med den forvéntade
sékerhetsprofilen hos en population av barn med nedsatt immunférsvar samt med sdkerhetsprofilen for
nirsevimab hos fullgidngna och prematura spadbarn vid GA > 29 veckor (D5290C00003 och
MELODY).

Sékerhetsprofilen for nirsevimab hos barn under deras andra RSV-sdsong var dverensstimmande med
sdkerhetsprofilen for nirsevimab som observerades under deras forsta RSV-sidsong.

Fullgdngna och prematura spidbarn som gar in i sin forsta RSV-sidsong

Sakerheten av nirsevimab utvirderades ocksd i HARMONIE, en randomiserad, Oppen
multicenterstudie pa 8 034 fullgangna och prematura spddbarn (GA > 29 veckor) som gick in i sin
forsta RSV-sdsong (inte ldmpliga for palivizumab), som fick nirsevimab (n =4 016) eller ingen
intervention (n =4 018) for att forebygga sjukhusinldggning p.g.a. RSV-infektion i de nedre
luftvigarna (RSV Lower Respiratory Tract Infection, RSV LRTI). Sékerhetsprofilen for nirsevimab
som administrerades under den forsta RSV-sidsongen var dverensstimmande med sékerhetsprofilen for
nirsevimab i de placebokontrollerade studierna (D5290C00003 och MELODY).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling for en 6verdos med nirsevimab. Vid 6verdosering rekommenderas
Overvakning for att uppticka biverkningar samt eventuell symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner, antivirala monoklonala antikroppar,
ATC- kod: JO6BD0S


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

Verkningsmekanism

Nirsevimab dr en rekombinant neutraliserande human IgG1x langverkande monoklonal antikropp till
prefusionskonformationen av RS-virusets F-protein som har modifierats med en trippel
aminosyrasubstitution (YTE) i Fc-regionen for att forlinga serumhalveringstiden. Nirsevimab binder
till en mycket konserverad epitop i antigeniska determinanten & pa prefusionsproteinet med
dissociationskonstanterna Kp = 0,12 nM och Kp = 1,22 nM for stammarna RSV subtyp A respektive
B. Nirsevimab hammar det viktiga membranfusionssteget i den virala intrddesprocessen, neutraliserar
viruset och blockerar cellfusionen.

Farmakodynamisk effekt

Antiviral aktivitet

Neutralisationsaktiviteten hos nirsevimab vid cellodling mot RSV miéttes i en dos-responsmodell med
odlade Hep-2-celler. Nirsevimab neutraliserade RSV A- och RSV B-isolat med medianvérden for
ECso pé 3,2 ng/ml (intervall 0,48 till 15 ng/ml) respektive 2,9 ng/ml (intervall 0,3 till 59,7 ng/ml). De
kliniska RSV-isolaten (70 RSV A och 49 RSV B) samlades mellan 2003 och 2017 fran
forsokspersoner i USA, Australien, Nederldnderna, Italien, Kina och Israel och kodade de vanligaste
RSV-F-sekvenspolymorfismerna som finns bland cirkulerande stammar.

Nirsevimab uppvisade in vitro-bindning till immobiliserade humana Fcy-receptorer (FcyRI, FcyRIIA,
FcyRIIB och FcyRIII) och likvardig neutraliserande aktivitet jimfort med de ursprungliga
monoklonala antikropparna, IG7 och IG7-TM (Fc-regionen modifierad for att minska FcR-bindningen
och effektorfunktionen). I en bomullsrattmodell av RSV-infektion uppvisade IG7 och IG7-TM
jédmforbar dosberoende minskning av RSV-replikation i lungorna och ndsmusslorna, vilket starkt tyder
pa att skydd mot RSV-infektion 4r beroende av nirsevimabs neutraliseringsaktivitet snarare an
Fc-medierad effektorfunktion.

Antiviral resistens

1 cellodling

Flyktvarianter valdes ut efter tre passager i cellodling av RSV-A2- och -B9320-stammar i nirvaro av
nirsevimab. Rekombinanta RSV-A-varianter som visade minskad kénslighet for nirsevimab
inkluderade varianter med de identifierade substitutionerna N671+N208Y (103-faldigt jimfort med
referens). Rekombinanta RSV-B-varianter som visade minskad kénslighet for nirsevimab inkluderade
varianter med de identifierade substitutionerna N208D (> 90 000-faldigt), N208S (> 24 000-faldigt),
K68N+N201S (> 13 000-faldigt) eller K6EN+N208S (> 90 000-faldigt). Alla resistensassocierade
substitutioner som identifierades bland flyktvarianter vid neutralisering lokaliserades till
bindningsstillet for nirsevimab (aminosyrorna 62-69 och 196-212) och visades minska
bindningsaffiniteten till RSV-F-protein.

1 kliniska préovningar

I MELODY, MEDLEY och MUSIC hade ingen individ med RSV-infektion i de nedre luftvigarna
som krévde ldkarbesok (Medically Attended RSV Lower Respiratory Tract Infection; MA RSV LRTI)
ett RSV-isolat innehallande resistensassocierade substitutioner for nirsevimab i ndgon
behandlingsgrupp.

1 D5290C00003 (individer som fick en engédngsdos pa 50 mg nirsevimab oberoende av vikt vid
tidpunkten for dosering) hade 2 av 40 individer i nirsevimabgruppen med MA RSV LRTI ett RSV-
isolat innehallande resistensassocierade substitutioner mot nirsevimab. Inga individer i
placebogruppen hade ett RSV-isolat som innehéll resistensassocierad substitution mot nirsevimab.
Rekombinanta RSV-B-varianter med de identifierade F-proteinsekvensvariationerna



164T+K68E+1206M+Q209R (> 447,1-faldigt) eller N208S (> 386,6-faldigt) i bindningsstéllet for
nirsevimab gav minskad kénslighet for nirsevimabneutralisering.

Nirsevimab bibeholl aktiviteten mot rekombinanta RSV med resistensassocierade substitutioner mot
palivizumab identifierade i molekylira epidemiologiska studier och i neutraliseringsflyktvarianter av
palivizumab. Det dr mdjligt att varianter som é&r resistenta mot nirsevimab kan ha korsresistens mot
andra monoklonala antikroppar riktade mot F-proteinet i RSV.

Immunogenicitet

Antildkemedelsantikroppar (ADA) konstaterades i allménhet.

Den anvinda immunogenicitetsanalysen har begransningar nér det géller att konstatera ADA 1 tidigt
skede (fore dag 361) vid hoga koncentrationer av likemedlet, och darfor har incidensen av ADA
kanske inte faststéllts slutgiltigt. Inverkan pé clearance av nirsevimab ir oséker. Forsokspersoner som
var ADA-positiva vid dag 361 hade minskade nirsevimabkoncentrationer vid dag 361 jamfort med
forsdkspersoner som fick nirsevimab och var ADA-negativa.

Inverkan av ADA pa effekten av nirsevimab har inte faststéllts. Inga tecken pa inverkan av ADA pa
sakerhet observerades.

Klinisk effekt

Effekten och sdkerheten av nirsevimab utvirderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier (D5290C00003 [Fas IIb] och MELODY [Fas I11]) for
prevention av RSV-infektion i de nedre luftvigarna (MA RSV LRTI) hos fullgidngna och prematura
spadbarn (GA > 29 veckor) som gick in i sin forsta RSV-sdsong. Sékerhet och farmakokinetik for
nirsevimab utvirderades ocksa i en randomiserad, dubbelblind, palivizumabkontrollerad
multicenterstudie (MEDLEY [Fas II/II1]) pa spddbarn vid GA < 35 veckor med hogre risk for svar
RSV-sjukdom, inklusive extremt prematura spadbarn (GA < 29 veckor) och prematura spadbarn med
kronisk lungsjukdom, eller hemodynamiskt signifikant medfodd hjartsjukdom, som gick in i sin forsta
RSV-sdsong och prematurt fodda barn med kronisk lungsjukdom eller barn med hemodynamiskt
signifikant medfodd hjartsjukdom infor deras andra RSV-sésong.

Sakerhet och farmakokinetik for nirsevimab utvérderades ocksa i en 6ppen, okontrollerad
multicenterstudie med engangsdos (MUSIC [Fas II]) pa spddbarn och barn i dldern < 24 ménader med
nedsatt immunforsvar.

Effekt och sdkerhet av nirsevimab utvarderades ocksa i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie
(HARMONIE, fas I1Ib), jamfort med ingen intervention, for forebyggande av sjukhusinldggning p.g.a.
RSV LRTI hos fullgdngna och prematura spadbarn (GA > 29 veckor) som foddes under RSV-
sdsongen eller gick in i sin forsta RSV-sdsong (inte lampliga for palivizumab).

Effekt mot RSV-infektion i de nedre luftvigarna som krdaver ldkarbesék (MA RSV LRTI),
sjukhusinldgening p.g.a. MA RSV LRTI och mycket svar MA RSV LRTI hos fulledngna och prematura
spddbarn (D5290C00003 och MELODY)

1 D5290C00003 randomiserades totalt 1 453 mycket och mattligt prematura spadbarn (GA > 29 till

< 35 veckor) som gick in i sin forsta RSV-sdsong (2:1) till att fa en intramuskular engéngsdos pa

50 mg nirsevimab eller placebo. Vid randomisering hade 20,3 % GA >29 till < 32 veckor; 79,7 %
hade GA > 32 till < 35 veckor; 52,4 % var av manligt kon; 72,2 % var vita; 17,6 % var av afrikanskt
ursprung; 1,0 % var asiater; 59,5 % vigde < 5 kg (17,0 % < 2,5 kg); 17,3 % av spddbarnen var i ldern
< 1,0 manader, 35,9 % var i aldern > 1,0 till < 3,0 méanader, 32,6 % var i aldern > 3,0 till

< 6,0 manader och 14,2 % var i dldern > 6,0 méanader.

I MELODY (primir kohort) randomiserades totalt 1 490 fullgangna och sent prematura spadbarn (GA
> 35 veckor) som intréddde i sin forsta RSV-sésong (2:1) till att fa en intramuskuldr engéngsdos av

nirsevimab (50 mg nirsevimab om vikten var < 5 kg eller 100 mg nirsevimab om vikten var > 5 kg vid
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tidpunkten for doseringen) eller placebo. Vid randomisering hade 14,0 % en GA > 35 till <37 veckor;
86,0 % hade en GA > 37 veckor; 51,6 % var av manligt kon; 53,5 % var vita; 28,4 % var av afrikanskt
ursprung; 3,6 % var asiater; 40,0 % vagde <5 kg (2,5 % < 2,5 kg); 24,5 % av spiadbarnen var i aldern
< 1,0 manad, 33,4 % var i aldern > 1,0 till <3,0 manader, 32,1 % var i aldern > 3,0 till < 6,0 manader
och 10,0 % var i dldern > 6,0 ménader.

I studierna exkluderades spadbarn med kronisk lungsjukdom hos prematura/bronkopulmonell dysplasi
eller hemodynamiskt signifikant medfodd hjértsjukdom (med undantag f6r spaddbarn med
okomplicerad medfodd hjartsjukdom) i anamnesen. Demografiska variabler och baslinjevariabler var
jamforbara mellan nirsevimab- och placebogruppen i bada studierna.

Det priméra effektmattet for D5290C00003 och MELODY (primér kohort) var incidens av nedre
luftvigsinfektion som kréver ldkarbesok (inklusive sjukhusinliggning) orsakade av RT-PCR-bekréftad
RSV (MA RSV LRTI), karakteriserad framst som bronkiolit eller pneumoni, upp till 150 dagar efter
dosering. Tecken pé nedre luftviagsinfektion (LRTI) definierades genom att ha ett av foljande fynd vid
fysisk undersokning som tyder pa nedre luftvigsengagemang (t.ex. ronki, stasrassel, krepitationer eller
vésning); och minst ett tecken pa klinisk allvarlighet (6kad andningsfrekvens, hypoxemi, akut
hypoxisk svikt eller ventilationssvikt, nydebuterande apné, nisvingeandning, retraktion, grymtning
eller uttorkning pa grund av andnod). Det sekundéra effektmattet var incidensen av sjukhusinldggning
hos spéddbarn med nedre luftvigsinfektion som krévde ldkarbesok. Inldggning pé sjukhus p.g.a. RSV
definierades som inldggning pa sjukhus for LRTI med ett positivt RSV-test, eller forsdmring av
andningsstatus och positivt RSV-test hos en redan inlagd patient. Mycket svar MA RSV LRTI
utvirderades ocksa, definierad som MA RSV LRTI med inldggning pa sjukhus och behov av extra
syre eller intravenos vétska.

Effekten av nirsevimab hos fullgdngna och prematura spadbarn (GA > 29 veckor), som intrddde i sin
forsta RSV-sdsong, mot MA RSV LRTI, MA RSV LRTI med inldggning pa sjukhus och mycket svér
MA RSV LRTI presenteras i tabell 2.



Tabell 2: Effekt hos fullgidngna och prematura spidbarn mot MA RSV LRTI, MA RSV LRTI
med inléiggning pa sjukhus och mycket svir MA RSV LRTI till och med 150 dagar efter dos,
D5290C00003 och MELODY (primér kohort)

. Incidens
Grupp Behandling N % (n) Effekt* (95 % KI)
(1)

Effekt hos spidbarn mot MA RSV LRTI till och med 150 dagar efter dos
Mycket och mattligt prematura vid Nirsevimab 969 2,6 (25)
GA > 29 till <35 veckor Placebo 484 95 (46) 70,1 % (52,3, 81,2)c
(D5290C00003)° ’
Fullgéngna och sent prematura vid Nirsevimab 994 1,2 (12)
GA > 35 veckor (MELODY primér Placebo 496 5,0 (25) 74,5 % (49,6; 87,1)°
kohort) ’

Effekt hos spadbarn mot MA RSV LRTI med inléiggning pa

sjukhus till och med 150 dagar

kohort)

efter dos

Mycket och mattligt prematura vid Nirsevimab 969 0.8 (8)

gestationsalder > 29 till < 35 veckor 78,4 % (51,9; 90,3)°
(D5290C00003)" Placebo 484 | 4,1(20)

Fullgéngna och sent prematura vid Nirsevimab 994 0,6 (6)

GA > 35 veckor (MELODY primér Placebo 496 1,6 (8) 62,1 % (-8,6; 86,8)

Effekt hos spadbarn mot mycket svir MA RSV LRTI till och med 150 dagar efter dos

Mycket och mattligt prematura vid Nirsevimab 969 0 (0)

GA > 29 till <35 veckor Placebo 484 3,3 (16) 87,5 % (62,9; 95,8)
(D5290C00003)° ’

Fullgédngna och sent prematura vid Nirsevimab 994 0,5 (5)

GA > 35 veckor (MELODY primir 64,2 % (-12,1; 88,6)"
kohort) Placebo 496 1,4 (7)

2 Baserat pa relativ riskreduktion jamfort med placebo
b Alla forsokspersoner som fick 50 mg oavsett vikt vid tidpunkten for doseringen.
¢ Forspecificerad multiplicitetskontrollerad; p-védrde = < 0,001.

dInte multiplicitetskontrollerad

Subgruppsanalyser av det primédra effektmattet enligt GA, kon, ras och region visade resultat som
overensstimde med den totala populationen.

Allvarlighetsgraden av genombrottsfall hos forsdkspersoner som lagts in pa sjukhus for

MA RSV LRTI utvérderades. Andelen forsokspersoner som behdvde extra syre var 44,4 % (4/9)
respektive 81,0 % (17/21), forsdkspersoner som behdvde kontinuerligt luftvigsdvertryck
[CPAP]/hogflodesgrimma [HFNC] var 11,1 % (1/9) respektive 23,8 % (5/21), och 0 % (0/9)
respektive 28,6 % (6/21) av forsokspersonerna togs in pé intensivvardsavdelning, for nirsevimab

jamfort med placebo.

Efter den priméra analysen fortsatte inkluderingen av spddbarn i MELODY, och sammanlagt
randomiserades 3 012 spédbarn till att fa Beyfortus (n = 2 009) eller placebo (n = 1 003). Effekten av
nirsevimab mot MA RSV LRTI, MA RSV LRTI med inldggning pa sjukhus och mycket svar

MA RSV LRTI till och med 150 dagar efter dos var en relativ riskreduktion pd 76,4 % (95 % KI 62,3,
85,2), 76,8 % (95 % K1 49,4, 89,4) respektive 78,6 % (95 % KI 48,8, 91,0).

Frekvensen av fall av MA RSV LRTI under den andra sdsongen (dag 361 till dag 510 efter dosen) var
liknande i bada behandlingsgrupperna [19 (1,0 %) av forsdkspersonerna som fick nirsevimab och 10
(1,0 %) av forsokspersonerna som fick placebo].
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Effekt mot MA RSV LRTI hos spddbarn med hogre risk och barn som fortfarande dr sarbara for svar
RSV-sjukdom under deras andra sdsong (MEDLEY och MUSIC)

I MEDLEY randomiserades totalt 925 spadbarn med hogre risk for svar RSV-sjukdom, inklusive
prematurt fodda spadbarn med kronisk lungsjukdom eller spadbarn med hemodynamiskt signifikant
medfodd hjartsjukdom och prematura spadbarn vid GA < 35 veckor, infor sin forsta RSV-sidsong.
Spédbarn fick en intramuskulér engéngsdos (2:1) av nirsevimab (50 mg nirsevimab om vikten var
<5 kg eller 100 mg nirsevimab om vikten var > 5 kg vid tidpunkten for doseringen), foljt av en
intramuskulér dos av placebo en gdng i manaden i 4 ménader, eller en intramuskuldr dos pa 15 mg/kg
av palivizumab en géng i ménaden i 5 manader. Vid randomisering var 21,6 % vid GA <29 veckor;
21,5 % var vid GA > 29 till < 32 veckor; 41,9 % var vid GA > 32 till < 35 veckor; 14,9 % var vid GA
> 35 veckor. Av dessa spadbarn var 23,5 % prematurt fédda barn med kronisk lungsjukdom; 11,2 %
hade hemodynamiskt signifikant medfodd hjértsjukdom; 53,5 % var av manligt kon; 79,2 % var vita;
9,5 % var av afrikanskt ursprung; 5,4 % var asiater; 56,5 % vigde <5 kg (9,7 % var < 2,5 kg); 11,4 %
av spadbarnen var i dldern < 1,0 manader, 33,8 % var i aldern > 1,0 till < 3,0 ménader, 33,6 % var i
aldern > 3,0 manader till < 6,0 manader och 21,2 % var i aldern > 6,0 ménader.

Barn med hogre risk for svar RSV-sjukdom, prematurt fodda barn med kronisk lungsjukdom eller barn
med hemodynamiskt signifikant medfodd hjértsjukdom i dldern < 24 manader som fortfarande var
sarbara, fortsatte i studien under en andra RSV-sisong. Forsdkspersoner som fick nirsevimab under
deras forsta RSV-sésong fick en andra engangsdos pa 200 mg nirsevimab infor deras andra RSV-
sdasong (n = 180) foljt av en intramuskuldr dos av placebo en gang i manaden i 4 méanader.
Forsokspersoner som fick palivizumab under deras forsta RSV-sdsong randomiserades pa nytt 1:1 till
antingen nirsevimabgruppen eller palivizumabgruppen infor deras andra RSV-sésong.
Forsokspersoner i nirsevimabgruppen (n = 40) fick en fast engangsdos pa 200 mg foljt av en
intramuskulér dos av placebo en gang i manaden i 4 manader. Forsokspersoner i palivizumabgruppen
(n =42) fick en intramuskulér dos pa 15 mg/kg av palivizumab en gang i ménaden i 5 ménader. Av
dessa barn var 72,1 % prematurt foddda med kronisk lungsjukdom medan 30,9 % av barnen hade
hemodynamiskt signifikant medfodd hjértsjukdom; 57,6 % var av manligt kon; 85,9 % var vita; 4,6 %
var av afrikanskt ursprung; 5,7 % var asiater; och 2,3 % vigde < 7 kg. Demografiska variabler och
baslinjevariabler var jamforbara mellan grupperna med nirsevimab/nirsevimab,
palivizumab/nirsevimab och palivizumab/palivizumab.

Effekten av nirsevimab hos spiddbarn med hogre risk for svar RSV-sjukdom inklusive extremt
prematura spadbarn (GA < 29 veckor) infor deras forsta RSV-sidsong och prematurt fédda barn med
kronisk lungsjukdom eller barn med hemodynamiskt signifikant medfédd hjértsjukdom, i ldern

< 24 ménader, infor deras forsta eller andra RSV-sidsong, faststélls genom extrapolering fran effekten
av nirsevimab 1 D5290C00003 och MELODY (primér kohort) baserat p& farmakokinetisk exponering
(se avsnitt 5.2). | MEDLEY var incidensen av MA RSV LRTI till och med 150 dagar efter dosen

0,6 % (4/616) 1 nirsevimabgruppen och 1,0 % (3/309) i palivizumab-gruppen under den forsta RSV-
sdsongen. Inga fall av MA RSV LRTI forekom till och med 150 dagar efter dos under den andra RSV-
sdsongen.

Effekten hos 100 spadbarn och barn i dldern < 24 manader med nedsatt immunforsvar, som fick den
rekommenderade dosen av nirsevimab, faststélls i MUSIC genom extrapolering fran effekten av
nirsevimab i D5290C00003 och MELODY (primér kohort) baserat pa farmakokinetisk exponering (se
avsnitt 5.2). Inga fall av MA RSV LRTI forekom till och med 150 dagar efter dos.

Effekt mot RSV LRTI sjukhusinldgening hos fulledangna och prematura spddbarn (HARMONIE)

I HARMONIE randomiserades totalt 8 058 fullgdngna och prematura spadbarn (GA > 29 veckor),
som foddes under eller gick in i sin forsta RSV-sidsong, till att fa en intramuskulédr engéngsdos av
nirsevimab (50 mg om vikten var < 5 kg eller 100 mg om vikten var > 5 kg vid tidpunkten for
doseringen) eller ingen intervention. Vid randomisering var mediandldern 4 méanader (intervall: O till
12 manader). 48,6 % av spadbarnen var i aldern < 3 manader, 23,7 % var i aldern > 3 till <6 manader
och 27,7 % var i aldern > 6 manader. Av dessa spddbarn var 52,1 % av manligt kon och 47,9 % av
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kvinnligt kon. Hélften av spaddbarnen foddes under RSV-sésongen. De flesta deltagarna var fullgangna
spadbarn med en gestationsélder pa > 37 veckor vid fodseln (85,2 %).

Det primira effektmattet for HARMONIE var den totala incidensen av RSV LRTI sjukhusinlédggning,
som orsakades av bekriftad RSV-infektion, under RSV-sidsongen hos fullgangna och prematura
spadbarn. Effekten av nirsevimab vid forebyggande av RSV LRTI sjukhusinlidggning jaimfort med
ingen intervention berdknades med hinsyn till uppfoljningstiden, for att efterlikna anvindning under
verkliga forhéllanden. Mediantiden for uppf6ljning av deltagarna var 2,3 manader (intervall: O till

7,0 ménader) i nirsevimabgruppen och 2,0 manader (intervall: 0 till 6,8 manader) i gruppen utan
intervention.

Sjukhusinldaggning p.g.a. RSV LRTI intrdffade hos 11 av 4 037 spiddbarn i nirsevimabgruppen
(incidens = 0,001) och hos 60 av 4 021 spadbarn i gruppen utan intervention (incidens = 0,006), vilket
motsvarar en effekt pa 83,2 % (95 % KI, 67,8 till 92,0) vid forbyggande av sjukhusinléggning p.g.a.
RSV LRTI under RSV-sidsongen, och effekten bibeholls under 180 dagar efter dosering/randomisering
(82,7 %; 95 % K1, 67,8 till 91,5).

Skyddets varaktighet

Baserat pa kliniska och farmakokinetiska data varar skyddet som nirsevimab ger minst 5 till
6 ménader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Nirsevimabs farmakokinetiska egenskaper baseras pa data fran enskilda studier och
populationsfarmakokinetiska analyser. Farmakokinetiken for nirsevimab var dosproportionell hos barn

och vuxna efter administrering av kliniskt relevanta intramuskulira doser inom dosintervallet 25 mg
till 300 mg.

Absorption

Efter intramuskuldr administrering uppnéddes maximal koncentration inom 6 dagar (intervall 1 till
28 dagar) och den uppskattade absoluta biotillgéingligheten var 84 %.

Distribution

Den uppskattade centrala och perifera distributionsvolymen for nirsevimab var 216 ml respektive
261 ml for ett spadbarn som viagde 5 kg. Distributionsvolymen 6kar med dkande kroppsvikt.

Metabolism

Nirsevimab &dr en human IgG 1k monoklonal antikropp som bryts ned av proteolytiska enzymer med
stor spridning i kroppen och som inte metaboliseras av leverenzymer.

Eliminering

Som en typisk monoklonal antikropp elimineras nirsevimab genom intracellulér katabolism och det
finns inga tecken pa malmedierad clearance vid kliniskt testade doser.

Berédknad eliminering for nirsevimab var 3,42 ml/dag for ett spaddbarn som vidgde 5 kg och den
terminala halveringstiden var cirka 71 dagar. Eliminering for nirsevimab 6kar med dkande kroppsvikt.

Sarskilda populationer

Etnicitet
Det fanns ingen kliniskt relevant effekt avetnicitet.
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Nedsatt njurfunktion

Som en typisk IgG monoklonal antikropp elimineras inte nirsevimab renalt pa grund av sin stora
molekylvikt, varfor fordndring i njurfunktionen inte forvéntas paverka nirsevimabs eliminering. Hos
en individ med nefrotiskt syndrom observerades dock en 6kad clearance av nirsevimab i kliniska
provningar.

Nedsatt leverfunktion

IgG monoklonala antikroppar elimineras inte primért via levern. Hos vissa individer med kronisk
leversjukdom som kan associeras med proteinforlust observerades dock en 6kad clearance av
nirsevimab i kliniska provningar.

Spddbarn med hdgre risk och barn som fortfarande dr sarbara for svar RSV-sjukdom under deras
andra sdsong

Det fanns ingen signifikant paverkan av kronisk lungsjukdom hos prematurt fédda barn eller
hemodynamiskt signifikant medfodd hjartsjukdom pé nirsevimabs farmakokinetik.
Serumkoncentrationerna dag 151 i MEDLEY var jimforbara med serumkoncentrationerna i
MELODY.

Hos prematurt foédda barn med kronisk lungsjukdom eller barn med hemodynamiskt signifikant
medfodd hjartsjukdom (MEDLEY) och barn med nedsatt immunforsvar (MUSIC), som fick en
intramuskulér dos pa 200 mg av nirsevimab under deras andra sdsong, var exponeringarna for
nirsevimab i serum nagot hogre med betydande 6verlappning jamfort med exponeringarna for
nirsevimab i serum i MELODY (se tabell 3).

Tabell 3: Exponering for intramuskuliira doser av nirsevimab, medelvirde (standardavvikelse)
[intervall], harlett utifrian enskilda populationsfarmakokinetiska parametrar

AUC N Serum-
Studie/Sison N me* (;’;ﬁj AUChaslinje cL (Serum- koncentration
g (AUC) g cag mg*dag/ml | koncentration dag 151
ml
dag 151) pg/ml
MELODY 954 12,2 (3,5) 21,3 (6,5) 636 26,6 (11,1)
(Primér kohort) [3,3-24,9] [5,2-48,7] [2,1-76,6]
. 12,3 (3,3) 22,6 (6,2) 27,8 (11,1)
MEDLEY/Sésong 1 591 [4.1-23.4] (7-43 8] 457 12.1-66.2]
. 21,5 (5,5) 23,6 (7.,8) 55,6 (22,8)
MEDLEY/Sdsong 2 189 7.5-41.9] [8.2-56.4] 163 [11.2-189.3]
. 11,2 (4,3) 16,7 (7,3) 25,6 (13,4)
MUSIC/Sésong 1 46 [1.2-24.6] [3.1-43.4] 37 [5.1-67.4]
. 16 (6,3) 21 (8,4) 33,2 (19,3)
MUSIC/Sésong 2 50 [2.2-25.5] [5.6-35.5] 42 0.9-68.5]

AUC.365= area under koncentrationstidskurvan fran 0-365 dagar efter dos, AUChasiinjc cL = area under
serumkoncentrationstidskurvan fran post hoc-clearancevérden vid dosering, Serumkoncentration dag 151 =
koncentration vid dag 151, besok dag 151 + 14 dagar.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

1 D5290C00003 och MELODY (primér kohort) observerades en positiv korrelation mellan ett AUC-
vérde (area under kurvan) i serum, baserat pa eliminering vid baslinjen, 6ver 12,8 mg *dag/ml och en
lagre incidens av MA RSV LRTI. Den rekommenderade doseringsregimen bestaende av en 50 mg
eller 100 mg intramuskulér dos for spadbarn under deras forsta RSV-sésong och en 200 mg
intramuskulér dos for barn infér deras andra RSV-sdsong valdes pa grundval av dessa resultat.
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I MEDLEY uppnédde > 80 % av spddbarnen med hogre risk for svdr RSV-sjukdom, inklusive
spadbarn fodda extremt prematura (GA < 29 veckor) infor deras forsta RSV-sdsong och spadbarn/barn
med kronisk lungsjukdom hos prematura eller hemodynamiskt signifikant medfodd hjértsjukdom infor
deras forsta eller andra RSV-sidsong, exponering for nirsevimab associerade med RSV-skydd (serum-
AUC o6ver 12,8 mg*dag/ml) efter en engangsdos (se avsnitt 5.1).

Infor deras forsta eller andra RSV-sésong uppnadde 75 % (72/96) av spadbarn/barn med nedsatt
immunforsvar i MUSIC exponeringar for nirsevimab associerade med RSV-skydd. Vid exkludering av
14 barn med 6kad clearance av nirsevimab uppnadde 87 % (71/82) exponeringar for nirsevimab
associerade med RSV-skydd.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet samt korsreaktivitet i vévnader visade
inte négra sirskilda risker for méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

L-histidin

L-histidinhydroklorid

L-argininhydroklorid

Sackaros

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompabiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta liakemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

4 &r

Beyfortus kan forvaras i rumstemperatur (20°C-25°C), nér det skyddas fran ljus, i maximalt
48 timmar. Om denna tid dverskrids maste sprutan kasseras.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskédp (2°C-8°C).

Fér ej frysas.

Far ej skakas eller exponeras for direkt virme.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Silikoniserad forfylld spruta av typ I glas med FluroTec-belagd kolvpropp samt Luer lock-spets.

Varje forfylld spruta innehaller 0,5 ml eller 1 ml 16sning.
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Forpackningsstorlekar:

o 1 forfylld spruta eller 5 forfyllda sprutor utan nélar.
o 1 forfylld spruta forpackad med tvé separata nélar i olika storlekar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta likemedel ska administreras av utbildad sjukvardspersonal med aseptisk teknik for att
sakerstilla sterilitet.

Inspektera ldkemedlet visuellt med avseende pa partiklar och missférgning fore administrering.
Likemedlet ar en klar till opaliserande, farglos till gul 16sning. Injicera inte likemedlet om vitskan ar
grumlig, missfargad eller innehaller stora partiklar eller frimmande partiklar.

Anvind inte den forfyllda sprutan om den har tappats eller skadats eller om sidkerhetsforseglingen pa
kartongen har brutits.

Administreringsanvisningar

Beyfortus finns i en 50 mg och en 100 mg forfylld spruta. Kontrollera méirkningarna pé kartongen och
den forfyllda sprutan for att forsékra dig om att du har valt ritt styrka, antingen 50 mg eller 100 mg.

Beyfortus 50 mg (50 mg/0,5 ml) forfylld spruta ~ Beyfortus 100 mg (100 mg/1 ml) forfylld spruta
med en lila kolvstang. med en ljusbla kolvsténg.

Lila Ljusbla

Se figur 1 for komponenter i den forfyllda sprutan.

Figur 1: Komponenter i sprutan med Luer lock-spets

Fingergrepp Gummipropp Sprutlock
l

d

=™ 5

E\
%1 | 1

Kolvsténg Sprutkropp Luer lock
Steg 1: Hall Luer lock-spetsen i ena handen (undvik att halla i kolvstangen eller sprutkroppen), skruva
av sprutlocket genom att vrida det moturs med den andra handen.

Steg 2: Fast en Luer lock-nél pa den forfyllda sprutan genom att forsiktigt vrida ndlen medurs pa den
forfyllda sprutan tills 14tt motstdnd kénns.
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Steg 3: Hall i sprutkroppen med en hand och dra forsiktigt nalskyddet rakt av med den andra handen.
Hall inte i kolvstingen medan du tar bort nalskyddet sé att inte gummiproppen ror pa sig. Ror inte
nalen och 14t den inte rora vid ndgon yta. Sitt inte tillbaka nélskyddet och 16sgor inte nalen fran
sprutan.

Steg 4: Administrera hela innehallet i den forfyllda sprutan som en intramuskulér injektion, helst i den
anterolaterala delen av laret. Glutealmuskeln ska inte anvéndas rutinméssigt som injektionsstille pa

grund av risken for skada pa ischiasnerven.

Steg 5: Kassera den anvidnda sprutan omedelbart, tillsammans med nalen, i en avfallsbehallare for
vassa foremal eller i enlighet med lokala bestimmelser.

Om tvé injektioner behovs, upprepa stegen 1-5 pa ett annat injektionsstélle.

Destruktion

Varje forfylld spruta dr endast avsedd for engéngsbruk. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU1/22/1689/001 50 mg, 1 forfylld spruta for engangsbruk
EU1/22/1689/002 50 mg, 1 forfylld spruta for engéngsbruk med nalar
EU1/22/1689/003 50 mg, 5 forfyllda sprutor for engangsbruk
EU1/22/1689/004 100 mg, 1 forfylld spruta for engangsbruk
EU1/22/1689/005 100 mg, 1 forfylld spruta for engangsbruk med nalar
EU1/22/1689/006 100 mg, 5 forfyllda sprutor for engangsbruk

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 31 oktober 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Frederick, Maryland

21703

USA

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

Incheon, 21987,
Republiken Korea

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren, Astraallen
152 57 Sodertélje

Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som lamnas ut mot recept

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢(7) i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for

detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BE"GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna

riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk@nnandet

for forséljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av

riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
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e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED 1 FORFYLLD SPRUTA ELLER 5 FORFYLLDA SPRUTOR; MED
ELLER UTAN NALAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Beyfortus 50 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
nirsevimab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehéller 50 mg nirsevimab i 0,5 ml (100 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: L-histidin, L-histidinhydroklorid, L-argininhydroklorid, sackaros, polysorbat 80 (E433),
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, losning

1 forfylld spruta
1 forfylld spruta med 2 nalar
5 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intramuskulédrt bruk
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas, skakas eller exponeras for direkt virme.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1689/001 1 forfylld spruta utan nalar
EU/1/22/1689/002 1 forfylld spruta med 2 nalar
EU/1/22/1689/003 5 forfyllda sprutor utan nélar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

MARKNING, FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Beyfortus 50 mg injektionsvitska
nirsevimab
Lm.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED 1 FORFYLLD SPRUTA ELLER 5 FORFYLLDA SPRUTOR; MED
ELLER UTAN NALAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Beyfortus 100 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta
nirsevimab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehéller 100 mg nirsevimab i 1 ml (100 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpdmnen: L-histidin, L-histidinhydroklorid, L-argininhydroklorid, sackaros, polysorbat 80 (E433),
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, losning

1 forfylld spruta
1 forfylld spruta med 2 nalar
5 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intramuskulédrt bruk
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas, skakas eller exponeras for direkt virme.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1689/004 1 forfylld spruta utan nalar
EU/1/22/1689/005 1 forfylld spruta med 2 nalar
EU/1/22/1689/006 5 forfyllda sprutor utan nélar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT, FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Beyfortus 100 mg injektionsvitska
nirsevimab
Lm.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Beyfortus S0 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
Beyfortus 100 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
nirsevimab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar ditt barn
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn fir detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig och ditt barn.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Beyfortus ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan ditt barn ges Beyfortus
Hur och nér Beyfortus ges

Eventuella biverkningar

Hur Beyfortus ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Beyfortus ir och vad det anviinds for

Vad Beyfortus ir

Beyfortus ér ett lakemedel som ges som en injektion for att skydda spddbarn och barn under 2 érs
alder mot respiratoriskt syncytialvirus (RSV). RSV ér ett vanligt respiratoriskt virus som oftast
orsakar milda symtom som liknar forkylning. Sarskilt hos spddbarn, sérbara barn och dldre vuxna kan
RSV dock orsaka svar sjukdom, bland annat bronkiolit (inflammation i de sma luftvdgarna i lungan)
och lunginflammation (infektion i lungorna) som kan leda till inléggning pé sjukhus eller till och med
vara livshotande. Viruset ar oftast vanligare under vintern.

Beyfortus innehéller den aktiva substansen nirsevimab som é&r en antikropp (ett protein utformat for att
fasta vid ett specifikt mél) som féster vid ett protein som RSV behdver for att infektera kroppen.
Genom att binda vid detta protein blockerar Beyfortus dess funktion, och hindrar ddrmed viruset fran
att komma in i och infektera ménskliga celler.

Vad Beyfortus anvénds for
Beyfortus ér ett lakemedel som skyddar ditt barn fran att fi RSV-sjukdom.

2. Vad du behéver veta innan ditt barn ges Beyfortus

Ditt barn ska inte anvinda Beyfortus om han eller hon ér allergisk mot nirsevimab eller ndgot annat
innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

Informera ditt barns ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om detta géller ditt barn. Om du dr
osiker, kontrollera med ditt barns ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan detta lakemedel
ges.

Kontakta ldkaren omedelbart om ditt barn visar tecken pd en allvarlig allergisk reaktion.
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Varningar och forsiktighet
Tala omedelbart om for din ldkare eller uppsok ldkare om du mirker nagra tecken pé en allergisk
reaktion, sdsom:

o svarigheter att andas eller svélja
o svullnad i ansiktet, ldpparna, tungan eller halsen
o svér klada i huden, med roda utslag eller upphojda knolar

Tala med hélso- och sjukvardspersonal innan ditt barn far Beyfortus om barnet har ett lagt antal
blodpléttar (vilka hjélper blodet att levra sig), blodningsproblem eller om barnet l4tt far blaméarken
eller om barnet anvénder antikoagulantia (ett ldkemedel for att forhindra blodproppar).

Vid vissa kroniska hilsoproblem da for mycket protein forloras genom urinen eller tarmen, t.ex.
nefrotiskt syndrom och kronisk leversjukdom, kan skyddsnivén for Beyfortus minska.

Beyfortus innehaller 0,1 mg polysorbat 80 per 50 mg (0,5 ml) dos och 0,2 mg per 100 mg (1 ml) dos.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om ditt barn har nagra kdnda
allergier.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn i aldern 2 till 18 &r eftersom det inte har studerats i denna grupp.

Andra likemedel och Beyfortus

Beyfortus &r inte ként for att interagera med andra ldkemedel. Tala &ndé om for ldkare,
apotekspersonal eller sjukskdterska om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Beyfortus kan ges samtidigt som vacciner som ingdr i det nationella barnvaccinationsprogrammet.

3. Hur och nir Beyfortus ges

Beyfortus ges av hilso- och sjukvardspersonal som en injektion i muskeln. Injektionen ges vanligen i
den yttre delen av laret.

Den rekommenderade dosen ér:

o 50 mg for barn som vager mindre &n 5 kg och 100 mg for barn som véger 5 kg eller mer under
deras forsta RSV-sdsong.

o 200 mg for barn som fortfarande har hog risk for allvarlig RSV-sjukdom under deras andra
RSV-sédsong (ges som 2 x 100 mg injektioner pa separata stéllen).

Beyfortus ska ges fore RSV-sidsongen. Viruset &r oftast vanligare under vintern (kdnd som RSV-
sdsongen). Om ditt barn f6ds under vintern ska Beyfortus ges efter fodseln.

Om ditt barn ska genomgé en hjértoperation (hjértkirurgi) kan han eller hon fa en extra dos av
Beyfortus efter operationen for att sikerstilla att barnet har tillrickligt skydd for resten av RSV-
sdsongen.

Om du har ytterligare frigor om anvdndningen av detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal
eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Biverkningar kan vara:

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 barn)

. utslag
o reaktion vid injektionsstillet (t.ex. rodnad, svullnad och smérta dér injektionen ges)
o feber

Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)
o allergiska reaktioner

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller Aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Beyfortus ska forvaras

Din ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska ansvarar for forvaring av detta lakemedel och for
kassering av oanvint ldkemedel pa ett korrekt sitt. Foljande uppgifter dr avsedda for hélso- och
sjukvardspersonal.

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2°C—8°C). Efter att Beyfortus tagits ut ur kylsképet méste vaccinet forvaras i
rumstemperatur (20°C-25°C), skyddas mot ljus och anvidndas inom 48 timmar eller kasseras.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Fér ej frysas, skakas eller exponeras for direkt virme.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen ér nirsevimab.
- En forfylld spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 50 mg nirsevimab.
- En forfylld spruta med 1 ml I6sning innehaller 100 mg nirsevimab.

. Ovriga innehallsimnen 4r L-histidin, L-histidinhydroklorid, L-argininhydroklorid, sackaros,
polysorbat 80 (E433) och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Beyfortus &r en farglos till gul injektionsvitska, 16sning.

Beyfortus finns som:
. 1 forfylld spruta eller 5 forfyllda sprutor utan nalar.
. 1 forfylld spruta forpackad med tva separata nélar i olika storlekar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Innehavare av godkinnande for forséiljning
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

AstraZeneca AB
Karlebyhusentren, Astraallen
152 57 Sodertilje

Sverige

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5236 91 40
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

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

Tel.: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti Norge

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

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

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o. 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 213589400

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

Hrvatska Roménia
Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
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Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (21) 317 31 36

Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.L. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal

For att underldtta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Inspektera Beyfortus visuellt med avseende pé partiklar och missférgning fore administrering.
Beyfortus ér en klar till opaliserande, farglds till gul 16sning. Injicera inte Beyfortus om vitskan ar
grumlig, missfargad eller innehaller stora partiklar eller frimmande partiklar.

Anvind inte Beyfortus forfylld spruta om den har tappats eller skadats eller om sékerhetsforseglingen
pa kartongen har brutits.

Administrera hela innehéllet i den forfyllda sprutan som en intramuskulér injektion, helst i den

anterolaterala delen av laret. Glutealmuskeln ska inte anvéndas rutinméssigt som injektionsstille pa
grund av risken for skada pa ischiasnerven.
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