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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beyfortus 50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Beyfortus 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Beyfortus 50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 50 mg nirsewimabu w 0,5 ml (100 mg/ml).

Beyfortus 100 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 100 mg nirsewimabu w 1 ml (100 mg/ml).
Nirsewimab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgGlx),
wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO) w

technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 (E433) w kazdej dawce 50 mg (0,5 ml) oraz 0,2 mg
w kazdej dawce 100 mg (1 ml) (patrz punkt 4.4)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan).

Roztwor jest przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do zottego, o pH 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Beyfortus jest wskazany w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) u:
e Noworodkow i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystgpowania zakazen RSV.
e Dzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia, ktore pozostaja narazone na ci¢zka chorobe wywotang
przez RSV w drugim dla nich sezonie wyst¢gpowania zakazen RSV (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Beyfortus nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Dawkowanie

Niemowleta w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV

Zalecana dawka to pojedyncza dawka 50 mg dla niemowlat o masie ciata <5 kg i pojedyncza dawka
100 mg dla niemowlat o masie ciata >5 kg, podawane domig$niowo.

Produkt leczniczy Beyfortus nalezy podaé¢ od urodzenia niemowlgtom urodzonym podczas sezonu
wystepowania zakazen RSV. U niemowlat urodzonych poza sezonem, produkt leczniczy Beyfortus
nalezy podac najlepiej przed rozpoczeciem sezonu wystgpowania zakazen RSV.

Dawkowanie u niemowlat o masie ciata od 1,0 kg do <1,6 kg oparte jest na ekstrapolacji, dane
kliniczne nie sg dostepne. Przewiduje si¢, ze ekspozycja niemowlat o masie ciata <1 kg spowoduje
wigksze narazenie niz u dzieci wazacych wigcej. Nalezy dokladnie rozwazy¢ korzysci 1 zagrozenia
zwigzane ze stosowaniem nirsewimabu u niemowlat o masie ciata <1 kg.

Dane dotyczace skrajnych weze$niakow (wiek cigzowy [ang. gestational age, GA] <29 tygodni) w
wieku ponizej 8 tygodni sg ograniczone. Dane kliniczne dotyczace niemowlat w wieku ponizej 32
tygodni, liczonym od daty ostatniej miesigczki (wiek cigzowy w momencie urodzenia plus wiek
chronologiczny) nie sg dost¢gpne (patrz punkt 5.1).

Drzieci, ktore pozostajq narazone na ciezkg chorobe spowodowang RSV w drugim dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV

Zalecana dawka to pojedyncza dawka 200 mg podawana w dwoch wstrzyknieciach domigsniowych
(2 x 100 mg). Produkt leczniczy Beyfortus nalezy podawacé najlepiej przed rozpoczeciem drugiego
sezonu wystgpowania zakazen RSV.

U dzieci poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym w krazeniu pozaustrojowym mozna podaé
dodatkowg dawke jak najszybciej po ustabilizowaniu si¢ stanu dziecka po zabiegu, w celu
zapewnienia odpowiedniego stezenia nirsewimabu w surowicy. Jesli zabieg jest przeprowadzany w
ciggu 90 dni po otrzymaniu pierwszej dawki produktu leczniczego Beyfortus, dodatkowa dawka w
trakcie pierwszego sezonu wystepowania zakazen RSV powinna wynosi¢ 50 mg lub 100 mg w
zalezno$ci od masy ciala lub 200 mg podczas drugiego sezonu wystgpowania zakazen RSV. Jesli
uplyneto wiecej niz 90 dni od podania pierwszej dawki, mozna poda¢ dodatkowo pojedynczg dawke
50 mg, niezaleznie od masy ciata podczas pierwszego sezonu wystgpowania zakazen RSV lub 100 mg
podczas drugiego sezonu wystgpowania zakazen RSV, aby zabezpieczy¢ pacjenta na reszte sezonu
wystepowania zakazen RSV.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci nirsewimabu u dzieci w wieku od 2 do 18
lat. Dane nie sa dostepne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Beyfortus jest podawany wylacznie we wstrzyknieciu domig$niowym.

Produkt leczniczy podaje si¢ domig$niowo, najlepiej w przednio-boczng czes¢ uda. Nie nalezy
rutynowo wybiera¢ migsnia posladkowego jako miejsca wstrzyknigcia ze wzgledu na ryzyko
uszkodzenia nerwu kulszowego. Jezeli wymagane sa dwa wstrzyknigcia, nalezy wykonac je w rozne
miejsca wstrzyknigcia.

Instrukcja dotyczaca specjalnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przygotowania do stosowania,
patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$¢, w tym anafilaksja

Po podaniu produktu leczniczego Beyfortus zglaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci. Po podaniu
przeciwcial monoklonalnych ludzkiej immunoglobuliny G1 (IgG1) obserwowano anafilaksjg. W
przypadku wystagpienia anafilaksji lub innych przedmiotowych i podmiotowych objawdw klinicznie
istotnej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwaé podawanie nirsewimabu i rozpoczaé
stosowanie odpowiednich produktéw leczniczych i (lub) terapi¢ podtrzymujaca.

Klinicznie istotne zaburzenia krzepniecia

Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknig¢ domigsniowych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac
nirsewimab dzieciom z matoptytkowos$cig lub zaburzeniem krzepnigcia.

Dzieci z obnizona odpornoscia

W badaniach klinicznych u niektérych dzieci z obnizong odpornoscia i stwierdzong utrata biatek
zaobserwowano wysoki klirens nirsewimabu (patrz punkt 5.2), a nirsewimab moze nie zapewniac
takiego samego poziomu ochrony u tych dzieci.

Polisorbat 80 (E433)

Ten produkt leczniczy zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 50 mg (0,5 ml) oraz 0,2 mg w
kazdej dawce 100 mg (1 ml). Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji. Przeciwciala monoklonalne zazwyczaj nie majg znaczacego
potencjatu do wchodzenia w interakcje, poniewaz nie oddziatujg bezposrednio na enzymy cytochromu
P450 i nie sg substratami transporteréw watrobowych lub nerkowych. Posredni wplyw na enzymy
cytochromu P450 jest mato prawdopodobny, poniewaz nirsewimab jest skierowany przeciwko
egzogennemu wirusowi.

Nirsewimab nie wptywa na wyniki testow reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptaza
(RT-PCR) ani szybkich testow diagnostycznych wykrywajacych antygen RSV, ktore wykorzystujg
dostepne na rynku przeciwciata ukierunkowane na miejsce antygenowe I, II Iub IV biatka fuzyjnego F
RSV.

Jednoczesne podawanie szczepionek

Poniewaz nirsewimab jest przeciwcialem monoklonalnym, wigc bierng immunizacjg swoista dla RSV,
nie oczekuje si¢ wptywu produktu leczniczego na aktywng odpowiedz immunologiczng organizmu na
jednoczes$nie podawane szczepionki.

Doswiadczenie dotyczace jednoczesnego podawania szczepionek jest ograniczone. W badaniach
klinicznych, gdy nirsewimab podawano z rutynowymi szczepionkami stosowanymi u dzieci, profil



bezpieczenstwa i reaktogennos$ci jednoczes$nie stosowanego schematu szczepien byt podobny jak w
przypadku szczepien wieku dziecigcego podawanych bez nirsewimabu. Nirsewimab mozna podawac
jednoczesnie ze szczepionkami wieku dzieciecego.

Nirsewimabu nie nalezy miesza¢ z innymi szczepionkami w tej samej strzykawce lub fiolce (patrz
punkt 6.2). Gdy nirsewimab jest podawany jednoczesnie ze szczepionkami we wstrzyknigciach,
preparaty nalezy podawa¢ w oddzielnych strzykawkach i w r6zne miejsca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym byta wysypka (0,7%) wystgpujaca w ciagu 14 dni po podaniu
dawki. Wigkszos¢ przypadkoéw miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Ponadto, zgtaszano
goraczke 1 reakcje w miejscu wstrzykniecia, wystepujace z czestosciag odpowiednio 0,5% i 0,3% w
ciggu 7 dni po podaniu dawki. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia nie byly cigzkie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone u 2 966 niemowlat urodzonych o czasie i
wczesniakow (GA >29 tygodni), ktore otrzymaly nirsewimab w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych z grupg kontrolng zostaly przedstawione
wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzgdow
preferowane okreslenia przedstawiono wedtug malejacej czgstosci wystepowania i zmniejszajacej si¢
cigzkosci. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo
czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czegsto$¢ nieznana (czg¢stosé nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Preferowane okreslenie Czestos¢
wedlug MedDRA slownikowe wedlug MedDRA
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nadwrazliwos¢? Czestos¢ nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Wysypka® Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Reakcje w miejscu .

. g Y ! ) . CJ Niezbyt czesto
podania wstrzyknigcia

Gorgczka Niezbyt czesto

2 Dzialanie niepozadane zglaszane spontanicznie.

> Wysypke zdefiniowano wedhug nastepujacych grup okreslen preferowanych: wysypka, wysypka grudkowo-
plamista, wysypka plamkowa.

¢ Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zdefiniowano wedtug nastepujacych grup okreslen preferowanych: reakcja w
miejscu wstrzykniecia, bl w miejscu wstrzyknigcia, stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu



wstrzyknigcia, opuchniecie w miejscu wstrzyknigcia.

Niemowleta z grupy zwiekszonego ryzyka ciezkiej postaci zakazenia RSV w pierwszym dla nich
sezonie wystepowania zakazenh RSV

Bezpieczenstwo stosowania oceniano w badaniu klinicznym MEDLEY u 918 niemowlat z grupy
zwigkszonego ryzyka cigzkiej postaci zakazenia RSV, w tym u 196 skrajnych wczesniakow (GA

<29 tygodni) i 306 niemowlat z przewlekla chorobg ptuc wczesniakéw lub hemodynamicznie istotng
wrodzong chorobg serca, ktore rozpoczely swoj pierwszy sezon wystepowania zakazen RSV i
otrzymywaty nirsewimab (n=614) lub paliwizumab (n=304). Profil bezpieczenstwa nirsewimabu u
niemowlat, ktore otrzymaty nirsewimab w pierwszym dla nich sezonie wystgpowania zakazen RSV
byl poréwnywalny z substancja poréwnawczg paliwizumabem i spdjny z profilem bezpieczenstwa
nirsewimabu obserwowanym u niemowlat urodzonych w terminie i u wcze$niakow z GA >29 tygodni
(badania D5290C00003 i MELODY).

Niemowleta, ktore pozostaja narazone na ciezka postaé¢ zakazenia RSV w drugim dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV

Bezpieczenstwo stosowania oceniano w badaniu klinicznym MEDLEY u 220 dzieci z przewlekta
chorobg ptuc wezesniakoéw lub hemodynamicznie istotng wrodzong chorobg serca, ktore otrzymywaty
nirsewimab lub paliwizumab w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV i
kontynuowaty leczenie nirsewimabem w drugim dla nich sezonie wystgpowania zakazen RSV (180
uczestnikoOw otrzymywato nirsewimab zaréwno w 1., jak i w 2. sezonie, 40 otrzymywalo paliwizumab
w 1. sezonie i nirsewimab w 2. sezonie). Profil bezpieczenstwa nirsewimabu u dzieci, ktore
otrzymywaty nirsewimab w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV byl zgodny z
profilem bezpieczenstwa nirsewimabu u niemowlat urodzonych w terminie oraz u wezesniakow z GA
>29 tygodni (badania D5290C00003 i MELODY).

Bezpieczenstwo stosowania oceniano rowniez w badaniu klinicznym MUSIC, otwartym,
niekontrolowanym badaniu z zastosowaniem pojedynczej dawki u 100 niemowlat i dzieci w wieku
<24 miesigcy z obnizong odpornos$cia, ktore otrzymaty nirsewimab w pierwszym lub drugim dla nich
sezonie wystepowania zakazen RSV. Dotyczyto to dzieci, u ktdrych wystapit co najmniej jeden z
nastepujacych stanéw: niedobor odpornosci (ztozony, zwigzany z przeciwcialami lub o innej etiologii)
(n=33); ogolnoustrojowe leczenie kortykosteroidami w duzych dawkach (n=29); przeszczep narzadu
lub szpiku kostnego (n=16); przyjmowanie chemioterapii immunosupresyjnej (n=20); inne leczenie
immunosupresyjne (n=15) i zakazenie HIV (n=8). Profil bezpieczenstwa nirsewimabu byl zgodny z
profilem bezpieczenstwa oczekiwanym dla populacji dzieci z obnizong odpornoscig i z profilem
bezpieczenstwa nirsewimabu u niemowlat urodzonych w terminie oraz u wczesniakow z GA >29
tygodni (badania D5290C00003 i MELODY).

Profil bezpieczenstwa nirsewimabu u dzieci w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV
byt zgodny z profilem bezpieczenstwa nirsewimabu obserwowanym podczas pierwszego dla nich

sezonu wystgpowania zakazen RSV.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309



Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak swoistego leczenia w przypadku przedawkowania nirsewimabu. W razie przedawkowania,
pacjenta nalezy monitorowa¢ pod katem wystgpienia dzialan niepozadanych i zastosowaé
odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, przeciwciata
monoklonalne o dziataniu przeciwwirusowym, kod ATC: JO6BD0S

Mechanizm dzialania

Nirsewimab jest rekombinowanym, neutralizujgcym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy
IgGlx o dlugim czasie dziatania, skierowanym przeciwko konformacji przedfuzyjnej biatka F RSV,
ktore zmodyfikowano poprzez potrdjng substytucje aminokwaséw (YTE) w rejonie Fc, aby wydtuzy¢
okres pottrwania w surowicy. Nirsewimab wigze si¢ z wysoce konserwatywnym epitopem w
antygenowym miejscu @ biatka przedfuzyjnego przy statych dysocjacji wynoszacych Kp =0,12 nM i
Kp= 1,22 nM odpowiednio dla szczepéw A i B bedacych podtypami RSV. Nirsewimab hamuje
kluczowy etap fuzji czasteczek wirusa z btong komérkowa gospodarza w procesie wnikania wirusa do
organizmu, neutralizujac wirusa i blokujac fuzj¢ komorek.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dzialanie przeciwwirusowe

Neutralizujgce dziatanie nirsewimabu w hodowlach komoérkowych, skierowane przeciwko RSV
mierzono w modelu zaleznosci odpowiedzi od dawki, z wykorzystaniem hodowli komoérek Hep-2.
Nirsewimab neutralizowat izolaty A i B wirusa RS przy medianie warto$ci ECso wynoszacej
odpowiednio 3,2 ng/ml (zakres: 0,48 do 15 ng/ml) i 2,9 ng/ml (zakres 0,3 do 59,7 ng/ml). Izolaty
kliniczne RSV (70 RSV A 149 RSV B) pobrano w latach 2003 — 2017 od pacjentdéw ze Standw
Zjednoczonych, Australii, Holandii, Wtoch, Chin i Izraela, a nastepnie zakodowano najczestsze
polimorfizmy sekwencji biatka F RSV wykryte w krazacych szczepach.

W warunkach in vitro nirsewimab wykazywal wigzanie z immobilizowanymi ludzkimi receptorami
FcyR (FeyRI, FeyRIIA, FeyRIIB i FeyRIID) i dziatanie neutralizujace, ktore byto rownowazne z
dzialaniem ich macierzystych przeciwcial monoklonalnych, IG7 i IG7-TM (rejon Fc zostat
zmodyfikowany, aby zmniejszy¢ wiazanie FcR i funkcje efektorowa). W modelu zakazenia RSV u
bawetniaka szczeciniastego, IG7 1 IG7-TM wykazywaly porownywalne zmniejszenie replikacji RSV
zalezne od dawki w ptucach i matzowinach nosowych, zdecydowanie sugerujac, ze ochrona przed
zakazeniem RSV zalezy w wigkszym stopniu od neutralizujagcego dziatania nirsewimabu niz od
funkcji efektorowej zaleznej od Fc.

Opornos¢ przeciwwirusowa

W hodowlach komorkowych

Warianty unikajgce odpowiedzi immunologicznej zostaty wyselekcjonowane po trzykrotnym
pasazowaniu w hodowlach komoérkowych szczepéw RSV A2 i B9320 w obecno$ci nirsewimabu.
Rekombinowane warianty RSV A, ktére wykazywaty zmniejszong wrazliwo$¢ na nirsewimab
obejmowaty warianty ze zidentyfikowanymi substytucjami N67I+N208Y (103-krotnie w poréwnaniu


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

do produktu referencyjnego). Rekombinowane warianty RSV B, ktére wykazywaly zmniejszona
wrazliwos$¢ na nirsewimab obejmowaty warianty ze zidentyfikowanymi substytucjami N208D

(>90 000-krotnie), N208S (>24 000-krotnie), K6EN+N201S (>13 000-krotnie) lub K6SN+N208S
(>90 000-krotnie). Wszystkie substytucje zwigzane z wystegpowaniem opornosci i zidentyfikowane
wsrod neutralizujacych wariantdw unikajacych odpowiedzi immunologicznej byly zlokalizowane w
miejscu wigzania nirsewimabu (aminokwasy 62-69 i 196-212) i wykazano, ze zmniejszajg one
zdolno$¢ wigzania z biatkiem F RSV.

W badaniach klinicznych

W badaniach klinicznych MELODY, MEDLEY i MUSIC u Zadnego uczestnika z leczonym
zakazeniem RSV dolnych drog oddechowych (ang. medically attended RSV lower respiratory tract
infection, MA RSV LRTI) nie stwierdzono izolatu RSV zawierajgcego substytucje zwigzane z
opornoscig na nirsewimab w zadnej z grup terapeutycznych.

W badaniu D5290C00003 (pacjenci, ktorzy otrzymali pojedyncza dawke 50 mg nirsewimabu
niezaleznie od masy ciata w chwili podania produktu leczniczego), u 2 z 40 uczestnikow z grupy
leczonej nirsewimabem z MA RSV LRTI wystepowatl izolat RSV zawierajacy substytucje zwigzane z
oporno$cig na nirsewimab. U zadnego uczestnika z grupy placebo nie wystepowat izolat RSV
zawierajacy substytucje zwigzang z opornoscig na nirsewimab. Rekombinowane warianty RSV B
zawierajace zidentyfikowane warianty sekwencji biatka F 164T+K68E+1206M+Q209R
(>447,1-krotnie) lub N208S (>386,6-krotnie) w miejscu wigzania nirsewimabu przekazywaly
zmniejszong wrazliwo$¢ na neutralizacj¢ nirsewimabu.

Nirsewimab zachowywat aktywnos¢ przeciwko rekombinowanemu RSV zawierajacemu substytucje
zwigzane z opornos$cig na paliwizumab, zidentyfikowane w molekularnych badaniach
epidemiologicznych i w wariantach unikajacych odpowiedzi immunologicznej neutralizujacych
paliwizumab. Mozliwe jest, ze warianty oporne na nirsewimab mogly wykazywa¢ oporno$¢ krzyzowa
na inne przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na biatko F RSV.

Immunogenno$¢

Przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA) byly powszechnie wykrywane.

Zastosowany test immunogennos$ci ma ograniczenia w wykrywaniu ADA we wcezesnym stadium
(przed dniem 361.) w obecnos$ci produktu leczniczego w duzych stezeniach, dlatego czgstosé
wystepowania ADA mogta nie zosta¢ jednoznacznie okre$lona. Wptywu na klirens nirsewimabu nie
mozna doktadnie przewidzie¢. U uczestnikow z dodatnim wynikiem testu na obecno§¢ ADA w dniu
361., stezenie nirsewimabu byto zmniejszone w dniu 361. w pordwnaniu z uczestnikami, ktorzy
otrzymywali nirsewimab i u ktérych stwierdzono ujemny wynik na obecnos¢ ADA.

Nie okreslono wptywu ADA na skutecznos$¢ nirsewimabu. Nie zaobserwowano dowodow na wplyw
ADA na bezpieczenstwo.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania nirsewimabu oceniano w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwojnie Slepej
proby (D5290C00003 [Faza IIb] i MELODY [Faza III]) w zapobieganiu MA RSV LRTI u niemowlat
urodzonych w terminie i u wezesniakow (GA >29 tygodni), ktore rozpoczgly swoj pierwszy sezon
wystepowania zakazen RSV. Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke nirsewimabu oceniano
takze w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu kontrolowanym paliwizumabem,
prowadzonym metodg podwojnie slepej proby (MEDLEY [Faza II/III]) u niemowlat z GA <35
tygodni, ze zwigkszonym ryzykiem cigzkiego przebiegu zakazenia RSV, w tym u skrajnych
wcezesniakow (GA <29 tygodni) oraz u niemowlat z przewlekta chorobg ptuc wezesniakow lub
hemodynamicznie istotng wrodzong choroba serca, rozpoczynajacych swoj pierwszy sezon



wystepowania RSV i u dzieci z przewlekta chorobg pluc wezesniakow lub hemodynamicznie istotng
wrodzong chorobg serca, rozpoczynajacych drugi dla nich sezon wystepowania zakazen RSV.
Bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyke nirsewimabu oceniano réwniez w otwartym,
niekontrolowanym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym z zastosowaniem pojedynczej dawki
(MUSIC [Faza II]) z udziatem niemowlat i dzieci w wieku <24 miesiecy z obnizong odpornoscig.

Skutecznos¢ wobec MA RSV LRTI, hospitalizacji z powodu MA RSV LRTI i MA RSV LRTI o bardzo
ciezkim przebiegu u niemowlqt urodzonych w terminie i u wezesniakow (D5290C00003 i MELODY)

W badaniu D5290C00003 tacznie 1 453 umiarkowanych wcze$niakow i dzieci urodzonych znacznie
przed terminem (GA >29 do <35 tygodni) rozpoczynajacych swoj pierwszy w zyciu sezon
wystepowania zakazen RSV zostato losowo przydzielonych (w stosunku 2:1) do otrzymania
domigsniowo pojedynczej dawki 50 mg nirsewimabu lub placebo. W chwili randomizacji 20,3%
pacjentow bylo w wieku GA >29 do <32 tygodni; 79,7% byto w wieku GA >32 do <35 tygodni;
52,4% pacjentow stanowili chlopey; 72,2% bylo rasy biatej; 17,6% byto pochodzenia afrykanskiego;
1,0% mialo pochodzenie azjatyckie; 59,5% pacjentow wazyto <5 kg (17,0% <2,5 kg); 17,3%
niemowlat bylo w wieku <1,0 miesiac, 35,9% byto w wieku >1,0 do <3,0 miesiecy, 32,6% byto w
wieku >3,0 do <6,0 miesi¢cy, a 14,2% bylo w wieku >6,0 miesiecy.

W badaniu MELODY (kohorta podstawowa) facznie 1 490 niemowlat urodzonych w terminie i
p6znych wezesniakow (GA >35 tygodni) rozpoczynajacych swoj pierwszy sezon wystgpowania
zakazen RSV zostalo losowo przydzielonych (w stosunku 2:1) do otrzymania domig$niowo
pojedynczej dawki nirsewimabu (50 mg nirsewimabu, jesli masa ciata wynosita <5 kg lub 100 mg
nirsewimabu, jesli masa ciala wynosita >5 kg w chwili podania leku) lub placebo. W chwili
randomizacji 14,0% pacjentow byto w wieku GA >35 do <37 tygodni; 86,0% bylo w wieku GA

>37 tygodni; 51,6% pacjentow stanowili chtopcy; 53,5% bylo rasy bialej; 28,4% byto pochodzenia
afrykanskiego; 3,6% miato pochodzenie azjatyckie; 40,0% pacjentow wazyto <5 kg (2,5% <2,5 kg);
24,5% niemowlat byto w wieku <1,0 miesiaca, 33,4% byto w wieku od >1,0 do <3,0 miesiecy, 32,1%
byto w wieku >3,0 do <6,0 miesigcy, a 10,0% byto w wieku >6,0 miesigcy.

Z badan wytaczono niemowleta z przewlekta choroba pluc wcze$niakow/dysplazja oskrzelowo-plucna
lub hemodynamicznie istotng wrodzona chorobg serca w wywiadzie (z wyjatkiem niemowlat z
wrodzong chorobg serca bez powiktan). W obu badaniach dane demograficzne i charakterystyka
poczatkowa byty poréwnywalne pomigdzy grupa otrzymujaca nirsewimab a grupa placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach D5290C00003 i MELODY (kohorta
podstawowa) byla czesto$¢ wystepowania leczonego zakazenia dolnych drog oddechowych (z
uwzglednieniem hospitalizacji), spowodowanego zakazeniem RSV potwierdzonym w badaniu
RT-PCR (ang. medically attended lower respiratory tract infection caused by RSV, MA RSV LRTI),
scharakteryzowanego glownie jako zapalenie oskrzelikow lub zapalenie ptuc w okresie do 150 dni
wlacznie od podania dawki. Objawy LRTI zdefiniowano na podstawie wystgpowania jednego z
wymienionych objawdw w badaniu przedmiotowym, wskazujacego na zajecie dolnych drég
oddechowych (np. furczenia, rzezenia, trzeszczenia lub $wisty); i co najmniej jednego objawu
przedmiotowego $wiadczacego o nasileniu klinicznym (zwigkszona czesto$¢ oddechdw, zmniejszone
utlenowanie krwi tegtniczej, ostra hipoksemiczna lub wentylacyjna niewydolno$¢ oddechowa, nowo
rozpoznany bezdech, rozszerzenie nozdrzy przy kazdym wdechu, zaciggania przestrzeni
miedzyzebrowych, chrzakanie lub odwodnienie spowodowane niewydolnoscia oddechows).
Drugorzedowym punktem koncowym byta czegstos¢ hospitalizacji u niemowlat z MA RSV LRTL
Hospitalizacje z powodu zakazenia RSV zdefiniowano jako hospitalizacj¢ z powodu LRTI z dodatnim
wynikiem testu na obecnos¢ RSV lub pogorszenie czynnosci oddechowej i dodatni wynik testu na
obecnos¢ RSV u juz hospitalizowanego pacjenta. Ocenie poddano takze bardzo cigzka postac

MA RSV LRTI, ktorg zdefiniowano jako MA RSV LRTI z hospitalizacja i koniecznoscig tlenoterapii
uzupetniajacej lub dozylnego podania ptynow.

Skuteczno$¢ nirsewimabu u niemowlat urodzonych w terminie i u wezesniakdw (GA >29 tygodni)
rozpoczynajacych swdj pierwszy sezon wystepowania zakazen RSV, wobec MA RSV LRTI,



MA RSV LRTI z hospitalizacja i MA RSV LRTI o bardzo ci¢zkim przebiegu przedstawiono w
Tabeli 2.

Tabela 2: Skutecznos$¢ u niemowlat urodzonych w terminie i u wezesniakow, wobec

MA RSV LRTI, MA RSV LRTI z hospitalizacja i MA RSV LRTI o bardzo ci¢zkim przebiegu,
do 150 dni wlacznie po podaniu dawki produktu, w badaniach D5290C00003 i MELODY
(kohorta podstawowa)

Czestos¢ Skut (& (959,
Grupa Leczenie N wystepowania utecznos¢* (95%
0 CI
% (n)

Skuteczno$¢ wobec MA RSV LRTI u niemowlat do 150 dni wlacznie po podaniu dawki
produktu

Wczeéniaki urodzone znacznie | Nirsewimab 969 2,6 (25)

i umiarkowanie przed o ) .
terminem, GA >29 do <35 Placebo 484 9,5 (46) 70,1% (52,3, 81,2)
tygodni (D5290C00003)°

Dzieci urodzone w terminie i Nirsewimab 994 1,2 (12)

p6zne wezesniaki, GA >35 74.5% (49,6; 87,1)¢
tygodni (MELODY kohorta Placebo 496 5,0(25) =70 RETE B
podstawowa)

Skutecznos$¢ wobec MA RSV LRTI z hospitalizacja u niemowlat do 150 dni wlacznie po
podaniu dawki produktu

Wczesniaki urodzone znacznie | Nirsewimab 969 0,8 (8)

1 umiarkowanie przed o . c
terminem, GA >29 do <35 Placebo 484 4.1 (20) 78,4% (51,9; 90.3)
tygodni (D5290C00003)°

Dzieci urodzone w terminie i Nirsewimab 994 0,6 (6)

pozne wezesniaki, GA 235 Placeb 496 1,6 (8 62,1% (-8,6; 86,8)
tygodni (MELODY kohorta acevbo 6 (8) 1RO O
podstawowa)

Skuteczno$¢ wobec MA RSV LRTI o bardzo ciezkim przebiegu u niemowlat do 150 dni
wlacznie po podaniu dawki produktu

Weczesniaki urodzone znacznie | Nirsewimab 969 0,4 (4)
1 umiarkowanie przed

. 87,5% (62,9; 95.,8)¢
terminem, GA 229.do <35 | pjacehg 484 3,3 (16)
tygodni (D5290C00003)°
Dzieci urodzone w terminie i Nirsewimab 994 0,5 (5)
p6zne wezesniaki, GA >35 o ) B
tygodni (MELODY kohorta Placebo 496 1,4 (7) 64.2% (-12.1; 88,6)
podstawowa)

? Na podstawie wzglednego zmniejszenia ryzyka w porownaniu z placebo.

> Wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali 50 mg niezaleznie od masy ciata w momencie podawania.
4 Z kontrola dla okreslonej a priori wielokrotno$ci poréwnan; warto$é p =<0,001.

¢Bez kontroli dla wielokrotno$ci poréwnan.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego oceny skutecznosci w podgrupach wyodrebnionych
ze wzgledu na wiek cigzowy, ptec, ras¢ i region wykazata, ze uzyskane wyniki byty spdjne z

wynikami otrzymanymi w catej populacji.

Oceniano cigzko$¢ przypadkow przetamujacych u pacjentow hospitalizowanych z powodu
MA RSV LRTI. Odsetek pacjentoéw wymagajacych tlenoterapii wynosit 44,4% (4/9) w poréwnaniu z
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81,0% (17/21), odsetek pacjentow wymagajacych statego dodatniego ci$nienia w drogach
oddechowych (ang. continuous positive airway pressure, CPAP) /wysokoprzeptywowej kaniuli
nosowej (ang. high flow nasal cannula, HFNC) wynosit 11,1% (1/9) w poréwnaniu z 23,8% (5/21), a
0% (0/9) w poréwnaniu z 28,6% (6/21) pacjentow zostato przyjetych na oddziat intensywne;j terapii,
odpowiednio dla nirsewimabu w poréwnaniu z placebo.

Po analizie pierwotnej kontynuowano wigczanie niemowlat do badania MELODY. Ogotem 3 012
niemowlat zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Beyfortus

(n=2 009) lub grupy otrzymujacej placebo (n=1 003). Skuteczno$¢ nirsewimabu wobec MA RSV
LRTI, MA RSV LRTI z hospitalizacjg i MA RSV LRTI o bardzo cigzkim przebiegu przez 150 dni po
podaniu dawki zostata okreslona jako wzgledne zmniejszenie ryzyka odpowiednio o 76,4% (95% CI
62,3; 85,2), 76,8% (95% CI1 49,4; 89,4) 1 78,6% (95% CI 48,8; 91,0).

Czestos¢ wystgpowania zdarzen MA RSV LRTI w drugim sezonie (od 361. do 510. dnia po podaniu
dawki) byta podobna w obu grupach leczenia [19 (1,0%) 0s6b otrzymujacych nirsewimab i 10 (1,0%)
0s6b otrzymujacych placebo].

Skutecznos¢ wobec MA RSV LRTI u niemowlqt ze zwiekszonym ryzyvkiem i dzieci, ktore pozostajg
narazone na ciezkq chorobe spowodowang zakazeniem RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania
zakazen RSV (MEDLEY i MUSIC)

W badaniu MEDLEY randomizacji poddano ¥gcznie 925 niemowlat ze zwigkszonym ryzykiem
cigzkiej choroby spowodowanej zakazeniem RSV, w tym niemowleta z przewlekta choroba ptuc
wcze$niakow lub hemodynamicznie istotng wrodzong chorobg serca i wezesniaki z GA <35 tygodni,
rozpoczynajace swoj pierwszy sezon wystepowania zakazen RSV. Niemowleta otrzymaty pojedyncza
domigéniowa dawke (2:1) nirsewimabu (50 mg nirsewimabu, jesli ich masa ciata wynosita <5 kg lub
100 mg nirsewimabu, jesli ich masa ciata wynosita >5 kg w momencie podania leku), a nast¢pnie 4
dawki domig$niowe placebo podawane raz w miesigcu lub 5 dawek domig$niowych paliwizumabu
podawanych raz w miesigcu wynoszacych 15 mg/kg mc. W momencie randomizacji wiek cigzowy
(GA) u 21,6% niemowlat wynosit <29 tygodni; u 21,5% GA wynosit >29 do <32 tygodni; u 41,9%
GA wynosit od >32 do <35 tygodni; u 14,9% GA wynosit >35 tygodni. Wérod tych niemowlat u
23,5% wystepowala przewlekta choroba ptuc wezesniakow; u 11,2% - hemodynamicznie istotna
wrodzona choroba serca; 53,5% stanowili chtopcy; 79,2% byto rasy biatej; 9,5% byto pochodzenia
afrykanskiego; 5,4% byto pochodzenia azjatyckiego; 56,5% niemowlat wazyto <5 kg (9,7% wazyto
<2,5 kg); 11,4% pacjentow byto w wieku <1,0 miesiac, 33,8% miato od >1,0 do <3,0 miesiace, 33,6%
miato od >3,0 miesigcy do <6,0 miesiecy, a 21,2% byto w wieku >6,0 miesigcy.

Dzieci ze zwigkszonym ryzykiem cigzkiej choroby spowodowanej zakazeniem RSV z przewlekta
choroba ptuc wczesniakéw lub hemodynamicznie istotng wrodzong chorobg serca w wieku <24
miesigcy, ktore pozostaja narazone na zakazenie, kontynuowaly badanie w drugim sezonie
wystepowania zakazen RSV. Uczestnicy, ktorzy otrzymywali nirsewimab w pierwszym dla nich
sezonie wystepowania zakazen RSV, rozpoczynajac swoj drugi sezon wystepowania zakazen RSV
otrzymywali druga pojedyncza dawke 200 mg nirsewimabu (n=180), a nastepnie 4 dawki
domiesniowe placebo podawane raz w miesigcu. Uczestnicy, ktorzy otrzymywali paliwizumab w
pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV, zostali ponownie zrandomizowani w
stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej nirsewimab lub grupy otrzymujacej paliwizumab, ktora
rozpoczeta drugi dla nich sezon wystepowania zakazen RSV. Uczestnicy w grupie nirsewimabu
(n=40) otrzymywali pojedynczg stala dawke 200 mg, a nastepnie 4 dawki domiesniowe placebo
podawane raz w miesigcu. Uczestnicy w grupie paliwizumabu (n=42) otrzymywali 5 dawek
domiesniowych paliwizumabu wynoszacych 15 mg/kg, podawanych raz w miesiagcu. Sposrod tych
dzieci u 72,1% wystgpowata przewlekta choroba ptuc wezesniakow, 30,9% miato hemodynamicznie
istotng wrodzong chorobg serca; 57,6% stanowili chtopcy; 85,9% byto rasy biatej; 4,6% byto
pochodzenia afrykanskiego; 5,7% byto pochodzenia azjatyckiego; a 2,3% wazyto <7 kg.
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Charakterystyka demograficzna i poczatkowa byty porownywalne pomigdzy grupami otrzymujacymi
nirsewimab/nirsewimab, paliwizumab/nirsewimab i paliwizumab/paliwizumab.

Skutecznos$¢ nirsewimabu u niemowlat ze zwigkszonym ryzykiem cigzkiej choroby spowodowane;j
zakazeniem RSV, w tym u skrajnych wczesniakow (GA<29 tygodni) rozpoczynajacych pierwszy dla
nich sezon zakazen RSV i dzieci z przewlekta chorobg pluc wezesniakow lub hemodynamicznie
istotng wrodzong chorobg serca w wieku <24 miesigcy rozpoczynajacych pierwszy dla nich sezon
zakazen RSV, ustalono na podstawie ekstrapolacji skutecznos$ci nirsewimabu w badaniach
D5290C00003 i MELODY (kohorta podstawowa) na podstawie ekspozycji farmakokinetycznej (patrz
punkt 5.2). W badaniu MEDLEY czestos¢ wystgpowania MA RSV LRTI przez 150 dni wlacznie po
podaniu dawki wyniosta 0,6% (4/616) w grupie leczonej nirsewimabem i 1,0% (3/309) w grupie
otrzymujacej paliwizumab w pierwszym dla nich sezonie wystgpowania zakazen RSV. W drugim
sezonie wystgpowania zakazen RSV nie byto przypadkow MA RSV LRTI przez 150 dni wlgcznie po
podaniu dawki.

W badaniu MUSIC skuteczno$¢ u 100 niemowlat i dzieci w wieku <24 miesigcy z obnizong
odpornoscia, ktore otrzymaly zalecang dawke nirsewimabu, ustalono na podstawie ekstrapolacji
skutecznosci nirsewimabu w badaniach D5290C00003 i MELODY (kohorta podstawowa) na
podstawie ekspozycji farmakokinetycznej (patrz punkt 5.2). Nie byto przypadkéw MA RSV LRTI
przez 150 dni wiacznie po podaniu dawki.

Czas trwania ochrony

Dane kliniczne i farmakokinetyczne wskazuja, ze czas trwania ochrony zapewnianej przez nirsewimab
Wynosi co najmniej 5 miesi¢cy.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne nirsewimabu opierajg si¢ na danych pochodzacych z poszczegolnych
badan oraz na analizach farmakokinetyki populacyjnej. Farmakokinetyka nirsewimabu byta
proporcjonalna do dawki u dzieci 1 0s6b dorostych po domigsniowym podaniu klinicznie istotnych
dawek w zakresie dawek od 25 mg do 300 mg.

Wchlanianie

Po podaniu domigéniowym stgzenie maksymalne byto osiggane w ciggu 6 dni (zakres: 1 do 28 dni), a
szacunkowa bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wyniosta 84%.

Dystrybucja

Szacunkowa objetos¢ dystrybucji nirsewimabu w kompartmencie centralnym i obwodowym wynosita
odpowiednio 216 ml i 261 ml dla niemowlecia o masie ciata 5 kg. Objetos¢ dystrybucji wzrasta wraz
ze zwigkszeniem si¢ masy ciala.

Metabolizm

Nirsewimab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1x, rozktadanym przez enzymy
proteolityczne obecne w catym organizmie i nie jest on metabolizowany przez enzymy watrobowe.

Eliminacja
Jako typowe przeciwcialo monoklonalne nirsewimab jest eliminowany w mechanizmie katabolizmu

wewnatrzkomorkowego i1 brak dowodow na szlak klirensu zalezny od receptoréw docelowych po
podaniu dawek badanych klinicznie.
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Szacunkowy klirens nirsewimabu wyniost 3,42 ml/dobg¢ dla niemowlecia o masie ciata 5 kg, a okres
pottrwania w fazie koncowej wyniost okoto 71 dni. Klirens nirsewimabu wzrasta wraz ze
zwigkszaniem si¢ masy ciata.

Specjalne populacje pacjentow

Rasa
Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu rasy pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jako typowe przeciwcialo monoklonalne klasy IgG nirsewimab nie jest usuwany przez nerki ze
wzgledu na swojg duzg mase czasteczkowa, nie nalezy spodziewac si¢, by zmiana czynnos$ci nerek
miata wptyw na klirens nirsewimabu. Jednakze u jednego pacjenta z zespotem nerczycowym
zaobserwowano zwigkszony klirens nirsewimabu w badaniach klinicznych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Przeciwciata monoklonalne klasy IgG nie sg usuwane gtéwnie w drodze metabolizmu watrobowego.
Jednakze u niektorych osob z przewlekta chorobg watroby, ktora moze by¢ zwigzana z utratg biatka, w
badaniach klinicznych obserwowano zwigkszony klirens nirsewimabu.

Niemowleta ze zwiekszonym ryzykiem i dzieci, ktore pozostajq narazone na ciezkg chorobe
spowodowang zakazeniem RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV

Nie obserwowano istotnego wptywu przewleklej choroby pluc weze$niakow lub hemodynamicznie
istotnej wrodzonej choroby serca na farmakokinetyke¢ nirsewimabu. St¢zenia w surowicy w dniu 151.
w badaniu MEDLEY byly porownywalne ze st¢zeniami w badaniu MELODY.

U dzieci z przewlekta chorobg pluc wczesniakdéw lub hemodynamicznie istotng wrodzong choroba
serca (badanie MEDLEY) i dzieci z obnizong odpornoscia (badanie MUSIC), otrzymujacych
domigs$niowo nirsewimab w dawce 200 mg w drugim dla nich sezonie wystgpowania zakazen RSV,
ekspozycje na nirsewimab w surowicy byly nieznacznie wigksze i w znacznym stopniu si¢ pokrywatly
w pordéwnaniu z ekspozycja w badaniu MELODY (patrz Tabela 3).

Tabela 3: Ekspozycja na dawki domieSniowe nirsewimabu, Srednia (odchylenie standardowe)
[zakres], uzyskana na podstawie parametrow farmakokinetycznych poszczegolnych populacji

N
(stezenie Stezenie
Badanie/Sezon N AUC.365 AUC,oczatkowe CL w W surowicy
(AUC) mg*doba/ml mg*doba/ml surowicy | w 151. dniu
w 151. pg/ml
dniu)
MELODY
(kohorta 954 | 122(3,5)[3.3-249] | 213 (6,5)[5248,7) | 636 | 2000ULD
[2,1-76,6]
podstawowa)
MEDLEY/Sezon
591 ) ) 457 27,8 (11,1)
| 12,3 (3,3) [4,1-23,4] | 22,6 (6,2) [7-43.8] 2 1.66.2]
MEDLEY/Sezon
189 ) } 163 55,6 (22,8)
2 21,5 (5,5)[7,5-41,9] | 23,6 (7,8) [8,2-56,4] (11.2-189.3]
MUSIC/Sezon 1 | 46 | 112 (43)[1,224,6] | 167 (73)[3,143.4] | 37 2[??_(;73;14])
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MUSIC/Sezon2 | 50 16 (6,3) i ) 33,2 (19,3)
[2,2-25,5] 21 B4 [5,6-35,5] [0,9-68.5]

AUC,.365= pole powierzchni pod krzywa st¢zenia od czasu w okresie 0-365 dni po podaniu dawki, AUCpoczatkowe
cL = pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w surowicy od czasu obliczone na podstawie klirensu
post hoc przy dawkowaniu, dzien wizyty 151. £ 14 dni.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W badaniach D5290C00003 i MELODY (kohorta podstawowa) zaobserwowano dodatnig korelacje
miedzy warto$cig AUC (ang. area under the curve, pole powierzchni pod krzywa) w surowicy, na
podstawie klirensu poczatkowego, przekraczajacg 12,8 mg x doba/ml a mniejszg czgstoscia
wystepowania MA RSV LRTI. Na podstawie tych wynikéw ustalono zalecany schemat dawkowania
polegajacy na domig$niowym podaniu dawki 50 mg lub 100 mg u niemowlat rozpoczynajacych swoj
pierwszy sezon wystgpowania zakazen RSV lub dawki 200 mg podawanej domig$niowo u dzieci
rozpoczynajacych drugi dla nich sezon wystepowania zakazen RSV.

W badaniu MEDLEY ponad 80% niemowlat ze zwigkszonym ryzykiem ci¢zkiej choroby
spowodowanej zakazeniem RSV, w tym niemowlat urodzonych skrajnie przedwczesnie (GA

<29 tygodni) rozpoczynajacych swdj pierwszy sezon wystepowania zakazen RSV i niemowlat/dzieci z
przewlekta chorobg pluc weze$niakow lub hemodynamicznie istotng wrodzong chorobg serca,
osiaggneto ekspozycje na nirsewimab zwigzang z ochrong przed zakazeniem RSV (AUC w surowicy
powyzej 12,8 mg x doba/ml) po podaniu pojedynczej dawki (patrz punkt 5.1).

W badaniu MUSIC 75% (72/96) niemowlat i dzieci z obnizong odpornoscia, ktore rozpoczynaly swoj
pierwszy lub drugi sezon wystepowania zakazen RSV, uzyskato ekspozycje na nirsewimab zwigzang z
ochrong przed zakazeniem RSV. W przypadku wykluczenia 14 dzieci ze zwigkszonym klirensem
nirsewimabu, 87% (71/82) osiagnelo ekspozycje na nirsewimab zwigzana z ochrong przed zakazeniem
RSV.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym i badan reaktywnosci krzyzowej tkanek nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek

L-argininy chlorowodorek

Sacharoza

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3  OKkres waznoSci

3 lata

Produkt leczniczy Beyfortus mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C) o ile jest
chroniony przed dziatlaniem $wiatta, maksymalnie przez 8 godzin. Po tym czasie strzykawke nalezy
wyrzucic.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Nie wstrzgsac ani nie naraza¢ na bezposrednie dziatanie wysokiej temperatury.

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amputko-strzykawka typu Luer lock z silikonowanego szkta typu I, wyposazona w ttok z uszczelka
pokryta powtokg FluroTec.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 0,5 ml lub 1 ml roztworu.

Wielkosci opakowan:

o 1 amputko-strzykawka lub 5 amputko-strzykawek bez igiet.

o 1 amputko-strzykawka pakowana z dwiema oddzielnymi igtami o r6znych rozmiarach.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez przeszkolong osobe z fachowego personelu
medycznego z zachowaniem zasad aseptyki, aby zapewni¢ sterylnos¢.

Przed podaniem nalezy obejrze¢ produkt leczniczy, czy nie zawiera czastek i przebarwien. Ten
produkt leczniczy jest przezroczystym do opalizujacego, bezbarwnym do zéltego roztworem. Nie

wstrzykiwac, jesli ptyn jest metny, przebarwiony lub zawiera duze czastki lub ciata obce.

Nie uzywac, jesli amputko-strzykawka zostata upuszczona lub uszkodzona, lub jesli plomba
zabezpieczajaca na pudetku jest przerwana.

Instrukcja podania

Produkt leczniczy Beyfortus jest dostepny w amputko-strzykawkach zawierajgcych dawke 50 mg i
100 mg. Nalezy sprawdzi¢ etykiet¢ na pudetku tekturowym i na amputko-strzykawce, aby upewnié
si¢, ze wybrano prawidtowg dawke 50 mg lub 100 mg.
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Beyfortus 50 mg (50 mg/0,5 ml) w amputko- Beyfortus 100 mg (100 mg/1 ml) w amputko-
strzykawce z fioletowym ttokiem. strzykawce z jasnoniebieskim ttokiem.

Fioletowy Jasnoniebieski

Elementy ampultko-strzykawki, patrz Rycina 1.

Rycina 1: Elementy strzykawki z koncowka Luer lock

Uchwyt na palce Gumowa uszczelka Nasadka

' |
{= EEREC

Ttok Trzon strzykawki Koncowka Luer lock

Krok 1: Trzymajac koncowke Luer lock jedna rekg (nalezy unika¢ chwytania za ttok lub trzon
strzykawki), zdja¢ nasadke strzykawki, odkrecajac jg druga reka w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara.

Krok 2: Potaczy¢ igle ze ztaczem typu Luer lock z amputko-strzykawkg delikatnie przekrecajac igle
w kierunku zgodnym z ruchem wskazdéwek zegara do amputko-strzykawki, do momentu wyczucia
lekkiego oporu.

Krok 3: Trzymac trzon strzykawki jedna reka, a drugg reka ostroznie zdjac ostong z igly. Podczas
zdejmowania ostony nie nalezy chwytac¢ za tlok, poniewaz moze to spowodowaé przemieszczenie si¢
gumowej uszczelki. Nie dotykac igly i uwazacé, by igla nie dotykata Zzadnej powierzchni. Nie naktadac
ponownie ostony na iglte ani nie odtaczac jej od strzykawki.

Krok 4: Podac¢ catg zawarto$¢ amputko-strzykawki we wstrzyknieciu domig$niowym, najlepiej w
przednio-boczng cze$¢ uda. Nie nalezy rutynowo wybiera¢ migs$nia posladkowego jako miejsca

wstrzyknigcia ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia nerwu kulszowego.

Krok 5: Zuzyta strzykawke wraz z igla nalezy natychmiast wyrzuci¢ do odpowiedniego pojemnika na
ostre odpady lub usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Jezeli wymagane sa dwa wstrzyknigcia, nalezy powtdrzy¢ kroki 1-5 w innym miejscu wstrzyknigcia.
Usuwanie
Kazda amputko-strzykawka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1689/001 50 mg, 1 ampulko-strzykawka do jednorazowego uzycia
EU/1/22/1689/002 50 mg, 1 ampulko-strzykawka do jednorazowego uzycia z iglami
EU/1/22/1689/003 50 mg, 5 amputko-strzykawek do jednorazowego uzycia
EU/1/22/1689/004 100 mg, 1 amputko-strzykawka do jednorazowego uzycia
EU/1/22/1689/005 100 mg, 1 amputko-strzykawka do jednorazowego uzycia z igtami
EU/1/22/1689/006 100 mg, 5 amputko-strzykawek do jednorazowego uzycia

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 pazdziernika 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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