KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BEYFORTUS 50 mg enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir kullanima hazir enjektor, 0,5 mL’de 50 mg nirsevimab icerir (100 mg/mL).

Nirsevimab, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri over (CHO) hiicrelerinde iiretilen
bir insan immiinoglobulin G1 kappa (IgG1«x) monoklonal antikorudur.

Yardimci1 maddeler:

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon).

Berrak ila opalesan, renksiz ila sar1, pH 6 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

BEYFORTUS;
e Yenidoganlarda ve bebeklerde ilk Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV) sezonunda

e Ikinci RSV sezonunda siddetli RSV hastali§ina kars1 savunmasiz kalan, 24 ayliktan
kii¢iik ¢cocuklarda (bkz. boliim 5.1)

RSV’ye bagli alt solunum yolu hastaliginin 6nlenmesinde endikedir.
BEYFORTUS resmi tavsiyelere uygun olarak kullanilmalidir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Ik RSV sezonundaki bebekler



Onerilen doz, viicut agirlig1 5 kg’1n altinda olan bebekler i¢in intramiiskiiler olarak uygulanan
50 mg'lik tek doz ve viicut agirh@ 5 kg ve iizeri olan bebekler i¢in intramiiskiiler olarak
uygulanan 100 mg'lik tek dozdur.

BEYFORTUS, RSV sezonunda dogan bebeklere dogumdan itibaren uygulanmalidir. Sezon
disinda dogan diger bebekler i¢cin BEYFORTUS, ideal olarak RSV sezonundan Once
uygulanmalidir.

Viicut agirligr 1 kg ile < 1,6 kg arasinda olan bebeklerde dozlama ekstrapolasyona dayalidir,
klinik veri mevcut degildir. 1 kg’in altindaki bebeklerde maruziyet, viicut agirligi daha fazla
olanlara gore daha yiiksek maruziyetlere yol agmasi beklenmektedir. 1 kg’in altindaki
bebeklerde nirsevimab kullaniminin yararlar1 ve riskleri dikkatle degerlendirilmelidir.

Sekiz hafta erken dogan, ileri derecede prematiire bebeklere iliskin (Gestasyonel Yasi [GY] <
29 hafta) sinirli veri mevcuttur. Postmenstriiel yasi (dogumdaki gebelik yasi art1 kronolojik yas)
32 haftanin altinda olan bebeklere iligkin klinik veri mevcut degildir (bkz. boliim 5.1).

Ikinci RSV sezonunda siddetli RSV hastaligina karsi savunmasiz kalan cocuklar
Onerilen doz, iki intramiiskiiler enjeksiyon olarak verilen 200 mg’lik tek bir dozdur (2 x 100
mg). BEYFORTUS, ideal olarak ikinci RSV sezonu baglamadan 6nce uygulanmalidir.

Kardiyopulmoner baypassla kalp ameliyati olan bireyler i¢in yeterli nirsevimab serum
seviyelerini saglamak amaciyla, birey ameliyattan sonra stabil hale gelir gelmez ek bir doz
uygulanabilir.

Birinci BEYFORTUS dozu alindiktan sonra heniliz 90 giin gegmemisse, ilk RSV sezonu
sirasindaki ek doz, viicut agirligia gore 50 mg veya 100 mg ya da ikinci RSV sezonunda 200
mg olmalidir. Ik dozun iizerinden 90 giinii askin siire gecmisse, ek doz, RSV sezonunun geri
kalaninm1 kapsamak iizere, ilk RSV sezonunda viicut agirligindan bagimsiz olarak 50 mg’lik tek
bir doz ya da ikinci RSV sezonunda 100 mg olabilir.

Uygulama sekli:
BEYFORTUS yalnizca intramiiskiiler enjeksiyon igindir.

Intramuskiiler olarak tercihen uylugun anterolateral kismina uygulanir. Siyatik sinire zarar
verme riski nedeniyle gluteal kas rutin olarak enjeksiyon bdlgesi olarak kullanilmamalidir. iki
enjeksiyon gerekirse, farkli enjeksiyon bolgeleri kullanilmalidir.

Ozel kullanim gerekliliklerine iliskin talimatlar i¢in bkz. béliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Geriyatrik popiilasyon:
BEYFORTUS sadece yenidoganlarda ve bebeklerde kullanildigindan bu boliim gegerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Nirsevimab'in 2 ila 18 yas arasi cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi
bir veri mevcut degildir.



Karaciger yetmezligi:

IgG monoklonal antikorlar1 oncelikli olarak hepatik yolak aracilifiyla temizlenmemektedir.
Ancak klinik ¢aligsmalarda, protein kaybina bagl olabilen, kronik karaciger hastalig1 olan bazi
bireylerde artan nirsevimab klirensi gozlemlenmistir.

Bobrek yetmezligi:
Tipik bir IgG monoklonal antikoru olan nirsevimab, biiyilk molekiiler agirligindan dolay1
bobrek yoluyla temizlenmemektedir; bobrek fonksiyonundaki degisikligin, nirsevimab

klirensini etkilemesi beklenmemektedir. Ancak klinik ¢alismalarda nefrotik sendromlu bir
bireyde artan nirsevimab klirensi gézlemlenmistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlhilik durumlarinda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi iirtinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in uygulanan {iriiniin ad1 ve seri numarasi
acikca kaydedilmelidir.

Anafilaksi dahil asir1 duyarhilik

BEYFORTUS uygulamasini takiben ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Insan
immiinoglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikorlariyla anafilaksi gézlemlenmistir. Anafilaksi
veya diger klinik olarak anlamli bir asir1 duyarlhilik reaksiyonlarinin belirti ve semptomlari
ortaya ¢ikarsa, uygulamay1 derhal birakiniz ve uygun tibbi iiriinleri ve/veya destekleyici
tedaviyi baslatiniz.

Klinik olarak anlamli kanama bozukluklari

Diger intramiiskiiler enjeksiyonlarda oldugu gibi, nirsevimab da trombositopenisi veya
herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan bireylerde dikkatle uygulanmalidir.

Bagisiklig1 zaviflamis cocuklar

Protein kaybettiren hastaliklari olan, bagisiklig1 zayiflamis bazi ¢ocuklarda, klinik ¢aligmalarda
nirsevimabin yiiksek bir klirensi gozlemlenmistir (bkz. boliim 5.2) ve nirsevimab, bu bireylerde
ayni seviyede koruma saglamayabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir. Monoklonal antikorlar, sitokrom P450
enzimlerini dogrudan etkilemedikleri ve hepatik veya renal tastyicilarin substratlari olmadiklar
icin tipik olarak onemli bir etkilesim potansiyeline sahip degildir. Nirsevimabin hedefi eksojen
bir viriis oldugundan sitokrom P450 enzimleri iizerinde dolayl1 etki olasilig: diistiktiir.

Nirsevimab, ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT PCR) veya RSV fiizyon (F)
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proteini iizerindeki antijen alani I, II, veya IVl hedefleyen, ticari olarak mevcut antikorlar
kullanan hizl antijen belirleme RSV tanilayici miktar tayinlerinde interferansa neden olmaz.

Eger bebege nirsevimab uygulanmigsa ayni sezonda daha sonra palivizumab
uygulanmamalidir.

Asilarla es zamanli uygulama

Nirsevimab, RSV'ye spesifik pasif bir immiinizasyon yapan monoklonal bir antikor
oldugundan, birlikte uygulanan asilara karsi aktif immiin yanita miidahale etmesi
beklenmemektedir.

Asilarla birlikte uygulama deneyimi sinirlidir. Klinik ¢alismalarda, nirsevimab rutin ¢ocukluk
cag1 asilariyla birlikte verildiginde, birlikte uygulanan rejimin giivenlilik ve reaktojenisite
profili, tek basina verilen ¢ocukluk c¢agi asilarina benzer olmustur. Nirsevimab ¢ocukluk ¢agi
asilariyla birlikte verilebilir.

Nirsevimab ayni enjektor veya flakonda herhangi bir asiyla karistirrlmamalidir (bkz. boliim
6.2). Enjekte edilebilir agilarla birlikte uygulandiginda ayr1 enjektorlerle ve farkli enjeksiyon
bolgelerinden uygulanmalidir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iligkin bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: Gegerli degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu iiriin sadece yenidoganlarda ve bebeklerde kullanildigindan bu boliim gegerli degildir.

Gebelik donemi
Bu iiriin sadece yenidoganlarda ve bebeklerde kullanildigindan bu boliim gecerli degildir.

Laktasyon donemi
Bu iiriin sadece yenidoganlarda ve bebeklerde kullanildigindan bu boliim gegerli degildir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Bu iiriin sadece yenidoganlarda ve bebeklerde kullanildigindan bu boliim gecerli degildir.

4.7  Arag¢ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler
Gegerli degildir.
4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti




En sik goriilen advers reaksiyon, dozdan sonraki 14 giin icinde ortaya ¢ikan dokiinti (% 0,7)
olmustur. Vakalarin cogunlugu hafif ila orta siddette reaksiyon yasamistir. Ek olarak, dozdan
sonraki 7 giin i¢inde ates ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart sirasiyla % 0,5 ve % 0,3 oraninda
bildirilmistir. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari ciddi olmamustir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 1, klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi donemde nirsevimab alan, zamaninda ve
prematiire dogan 2.966 bebekte (GY > 29 hafta) bildirilen advers reaksiyonlari
gostermektedir.

Kontrollii klinik ¢aligmalardan bildirilen advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifina
(SOS) gore siniflandirilmistir. Her SOS igerisinde tercihli terimler, azalan sikliga ve sonra
azalan ciddiyete gore diizenlenmistir. Advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikma sikliklar: su sekilde
tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000
ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem Organ Simifi MedDRA Tercihli Terim | Sikhk
Bagisiklik sistemi hastalhiklar Hipersensitivite® Bilinmiyor
Deri ve deri alt1 doku hastahklar1 | Dokiintii® Yaygin olmayan
Genel bozukluklar ve uygulama Enjeksiyon bolgesi Yaygin olmayan
bolgesine iliskin hastalhiklar reaksiyonu®

Ates Yaygin olmayan

* Spontan bildirimlerden elde edilen advers reaksiyon

b Dokiintii, ‘‘dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, makiiler dokiintii”> olarak gruplandirilmis tercihli
terimlere gore tanimlanmustir.

¢ Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, ‘‘enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, enjeksiyon bolgesinde agri,
enjeksiyon bolgesinde endurasyon, enjeksiyon bdlgesi 6demi, enjeksiyon bolgesi sismesi’’ olarak
gruplandirilmis tercihli terimlere gére tanimlanmustir.

Ik sezonlarinda siddetli RSV hastalig1 icin daha yiiksek risk altinda olan bebekler
Giivenlilik MEDLEY'de, 196 ileri derecede prematiire bebek (GY < 29 hafta) ve ilk RSV
sezonuna giren, kronik prematiire akciger hastaligi veya hemodinamik olarak anlamli konjenital

kalp hastalig1 olan 306 bebek dahil olmak {izere, nirsevimab (n=614) veya palivizumab (n=304)
almis siddetli RSV hastaligi acgisindan daha yiiksek risk altindaki 918 bebekte
degerlendirilmistir. Ilk RSV sezonlarinda nirsevimab alan bebeklerdeki nirsevimab giivenlilik
profili, palivizumab komparatoriiyle karsilagtirilabilir nitelikte olup GY > 29 hafta olan term ve
preterm) bebeklerdeki giivenlilik profili ile tutarli olmustur (D5290C00003 ve MELODY).

Ikinci sezonlarinda siddetli RSV hastaligina karsi savunmasiz kalan bebekler

Ilk RSV sezonlarinda nirsevimab veya palivizumab alan ve ikinci RSV sezonlarina girerken
nirsevimab almaya devam eden (180 goniillii, hem ilk hem ikinci sezonda nirsevimab almus,
40 goniillii ilk sezonda palivizumab ve ikinci sezonda nirsevimab almistir), kronik prematiire
akciger hastalig1 veya hemodinamik agidan anlamli konjenital kalp hastaligi olan 220 ¢ocuktaki
MEDLEY calismasinda giivenlilik degerlendirilmistir. Ikinci RSV sezonlarinda nirsevimab
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alan ¢ocuklarda nirsevimabin giivenlilik profili, nirsevimabin GY >29 haftalik olan term ve
preterm bebeklerdeki (D5290C00003 ve MELODY) giivenlilik profiliyle tutarli bulunmustur.

Giivenlilik, ilk veya ikinci RSV sezonunda nirsevimab alan, bagisiklig1 zayiflamis <24 aylk
100 bebek ve cocuktaki acik etiketli, kontrolsiiz, tek dozlu bir c¢aligma olan MUSIC
caligmasinda da degerlendirilmistir. Bu c¢alisma, su durumlardan en az birini sergileyen
goniillilleri kapsamistir: immiin yetmezlik (kombine, antikor veya diger etiyoloji) (n=33);
sistemik yliksek dozlu kortikosteroid (n=29); organ veya kemik iligi nakli (n=16);
immiinosupresif kemoterapi almak (n=20); diger immiinosupresif tedavi (n=15) ve HIV
enfeksiyonu (n=8). Nirsevimabin giivenlilik profili, bagisikligi zayiflamis c¢ocuklarin
olusturdugu bir popiilasyon i¢in beklenen profille ve nirsevimabin GY >29 haftalik olan term
ve preterm bebeklerdeki (D5290C00003 ve MELODY) giivenlilik profiliyle tutarh
bulunmustur.

Nirsevimab'in ¢ocuklarda ikinci RSV sezonundaki giivenlilik profili, nirsevimab'in ilk RSV
sezonunda gozlemlenen giivenlilik profiliyle tutarli olmustur.

[Ik RSV sezonuna giren zamaninda ve prematiire dogan bebekler

Nirsevimabin giivenliligi, palivizumab i¢in uygun olmayan ve ilk RSV sezonuna giren,
zamaninda ve prematiire (GY >29 hafta) dogan 8034 bebekte, RSV ASYE nedeniyle hastaneye
yatisin Onlenmesi amaciyla nirsevimab uygulanan (n=4016) ya da miidahale edilmeyen
(n=4018) hastalarin dahil edildigi randomize, acik etiketli ve ¢cok merkezli HARMONIE
calismasinda da degerlendirilmistir. Ilk RSV sezonunda uygulanan nirsevimabin giivenlilik
profili, plasebo kontrollii caligmalar (D5290C00003 ve MELODY) ile tutarli bulunmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Nirsevimab doz asimi i¢in spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda kisi

advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi acisindan izlenmeli ve uygun sekilde semptomatik tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERIi
5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grup: Immiin serumlar ve immiinoglobulinler, antiviral monoklonal

antikorlar
ATC kodu: JO6BDO08

Etki mekanizmasi

Nirsevimab, serum yarilanma 6mriinii uzatmak icin Fc bolgesinde iiglii bir amino asit ilavesi
(YTE) ile modifiye edilmis, RSV F proteininin 6n fiizyon konformasyonuna yonelik,
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rekombinant notralize edici insan IgG 1k uzun etkili monoklonal antikordur. Nirsevimab, RSV
alt tipi A ve B suslan i¢in sirasiyla Kp = 0,12 nM ve Kp = 1,22 nM ayrigsma sabitleri ile
prefiizyon proteini iizerindeki antijenik bolge ©@'de yiiksek diizeyde korunmus bir epitopa
baglanir. Nirsevimab, viral giris siirecindeki temel membran fiizyon adimini inhibe ederek
virlisli nétralize eder ve hiicreden hiicreye fiizyonu bloke eder.

Farmakodinamik etkiler

Antiviral aktivite

Nirsevimabin RSV'ye karsi hiicre kiiltiirii notralizasyon aktivitesi, kiiltiirlenmis Hep-2 hiicreleri
kullanilarak bir doz-yanit modelinde dl¢lilmiistiir. Nirsevimab, RSV A ve RSV B izolatlarini
sirastyla medyan 3,2 ng/mL (aralik: 0,48 - 15 ng/mL) ve 2,9 ng/mL (aralik: 0,3 — 59,7 ng/mL)
ECso degerleriyle notralize etmistir. Klinik RSV izolatlar1 (70 RSV A ve 49 RSV B), 2003 ile
2017 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya, Hollanda, italya, Cin ve
Israil'deki bireylerden toplanmistir ve dolasimdaki suslar arasinda bulunan en yaygin RSV F
dizisi polimorfizmlerini kodlamistir.

Nirsevimab, immobilize insan FcyR'lerine (FcyRI, FcyRIIA, FcyRIIB ve FcyRIIl) in vitro
baglanma ve ebeveyn monoklonal antikorlar IG7 ve IG7-TM (FcR baglanmasin1 ve efektor
fonksiyonunu azaltacak sekilde degistirilmis Fc bolgesi) ile karsilastirildiginda esdeger
notralizasyon aktivitesi gostermistir. Tiiylii sican RSV enfeksiyonu modelinde, IG7 ve IG7-TM,
akcigerlerde ve nazal konkalarda RSV replikasyonunda karsilastirilabilir doza bagli azalma
sergilemistir; bu durum, RSV enfeksiyonundan korunmanin, Fc aracili efektor fonksiyonundan
ziyade nirsevimab noétralizasyon aktivitesine bagli oldugunu gii¢lii bir sekilde ortaya
koymaktadir.

Antiviral direnc

Hiicre kiiltiiriinde

Nirsevimab varliginda RSV A2 ve B9320 suslarinin hiicre kiiltiiriindeki ii¢ pasajin ardindan
kacis varyantlar secilmistir. Nirsevimaba duyarliligin azaldigin1 gosteren rekombinant RSV A
varyantlari, tanimlanmigs N67I+N208Y (referansa kiyasla 103 kat) ikamelerine sahip olanlar1
icermistir. Nirsevimaba duyarliligin azaldigin1 goésteren rekombinant RSV B varyantlar
arasinda, tanimlanmig N208D (> 90.000 kat), N208S (> 24.000 kat), K6N+N201S (> 13.000
kat) veya K68N+N208S (> 90.000 kat) ikameleri olanlar yer almaktadir. Nétralizasyon kagis
varyantlar1 arasinda tanimlanan direngle iligkili tiim ikameler, nirsevimab baglanma bolgesinde

(amino asitler 62-69 ve 196-212) yer almis ve RSV F proteinine baglanma afinitesini azalttig1
gosterilmistir.

Klinik calismalarda

MELODY, MEDLEY ve MUSIC'de, tibbi miidahale gerektiren RSV alt solunum yolu
enfeksiyonu (MA RSV ASYE) olan higbir hastada, herhangi bir tedavi grubunda nirsevimab
direnciyle iligkili ikamelerini i¢ceren bir RSV izolat1 bulunmamustir.

D5290C00003'te (dozlama sirasindaki agirliga bakilmaksizin tek doz 50 mg nirsevimab alan
hastalar), MA RSV ASYE'li nirsevimab grubundaki 40 hastadan 2'sinde, nirsevimab direnciyle
iligkili ikameleri igeren bir RSV izolatt bulunmustur. Plasebo grubundaki hicbir hastada
nirsevimab direnciyle iligkili ikame igeren bir RSV izolati bulunmamistir. Nirsevimab
baglanma bolgesinde tanimlanan [164T+K68E+I206M+Q209R (> 447,1 kat) veya N208S (>
386,6 kat) F protein dizisi varyasyonlarmi barindiran rekombinant RSV B varyantlari,
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nirsevimab noétralizasyonuna duyarliligin azalmasini saglamaistir.

Nirsevimab, molekiiler epidemiyoloji calismalarinda ve palivizumabin notralizasyon kagis
varyantlarinda tanimlanan palivizumab direnciyle iliskili ikameleri barindiran rekombinant
RSV'ye kars1 aktivitesini korumustur. Nirsevimaba direngli varyantlarin, RSV'nin F proteinini
hedef alan diger monoklonal antikorlara kars1 capraz dirence sahip olmas1 miimkiindiir.

Immiinojenisite

Anti-ilag antikorlar1 (ADA) yaygin bicimde tespit edilmistir.

Uygulanan immiinojenisite tayini, yliksek ila¢ konsantrasyonlar1 varliginda erken baslangicta
(361. Giinden 6nce) ADA’lar1 tespit etmede sinirliliklara sahiptir, bu nedenle ADA insidansi,
kesin olarak belirlenmemis olabilir. Nirsevimabin klirensi iizerindeki etki belirsizdir. 361.
Gilinde ADA pozitif olan goniilliilerde, 361. Giindeki nirsevimab konsantrasyonlari, nirsevimab
alan ve ADA negatif olan goniilliilere kiyasla azalmistir.

ADA’nin nirsevimab etkililigi tizerindeki etkisi belirlenmemistir. Giivenlilik tizerindeki ADA
etkisine iliskin kanitlara rastlanmamustir.

Klinik etkililik

Nirsevimabin etkililigi ve giivenliligi, ilk RSV sezonuna giren zamaninda ve prematiire dogan
bebeklerde (GY > 29 hafta) MA RSV ASYE’nin 6nlenmesi i¢in iki randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii ¢ok merkezli calismada (D5290C00003 [Faz IIb] ve MELODY [Faz III])
degerlendirilmistir. Nirsevimabin giivenliligi ve farmakokinetigi ayrica ilk RSV sezonuna giren
ileri derecede prematiire bebekler (GY< 29 hafta) ve kronik prematiire akciger hastalii veya
hemodinamik olarak anlamli konjenital kalp hastaligi olan bebekler ile ikinci RSV sezonuna
giren, kronik prematiire akciger hastalifi veya hem hemodinamik olarak anlamli konjenital
kalp hastalig1 olan ¢ocuklar dahil olmak tizere siddetli RSV hastalig1 agisindan daha ytiiksek
risk altinda olan GY < 35 hafta bebeklerde randomize, ¢ift kor, palivizumab kontrollii ¢ok
merkezli bir caligmada (MEDLEY [Faz II/11I]) degerlendirilmistir.

Nirsevimabin giivenlilik ve farmakokinetigi, bagisiklig1 zayiflamis < 24 aylik bebekler ve
cocuklardaki acik etiketli, kontrolsiiz, tek dozlu, cok merkezli bir ¢alismada da (MUSIC [Faz
I1]) degerlendirilmistir.

Nirsevimabin etkililigi ve giivenliligi; RSV sezonu ya da bu sezona giris sirasinda, zamaninda
veya prematiire (GY >29 hafta) dogan bebeklerde (palivizumab i¢in uygun olmayan), RSV
ASYE nedeniyle hastaneye yatisin 6nlenmesi amaciyla yliriitiilen randomize, agik etiketli ve
cok merkezli ¢alismada (HARMONIE, Faz IlIb) degerlendirilmistir.

Zamaninda ve prematiire dogan bebeklerde MA RSV ASYE, MA RSV ASYE hastaneye vatisa ve
cok siddetli MA RSV ASYE've karsi etkililik (D5290C00003 ve MELODY)

D5290C00003°de, ilk RSV sezonuna giren ileri ve orta derecede prematiire dogan toplam 1453
bebek (GY > 29 ila < 35 hafta) tek bir intramuskiiler 50 mg nirsevimab veya plasebo dozu almak
iizere (2:1) randomize edilmistir. Randomizasyon sirasinda % 20,3'i GY > 29 ila < 32 hafta; %
79,7'si GY > 32 ila < 35 haftadir; % 52,4'i erkek; % 72,2'si Beyaz; % 17,6's1 Afrika kokenli; %
1'1 Asyalidir; % 59,5'inin agirhigr < 5 kg (% 17 < 2,5 kg); bebeklerin % 17,3'i < 1 aylik, %
35,9'u > 1ila <3 aylik, % 32,6's1 > 3 ila < 6 aylik ve % 14,2'si > 6 ayliktir.



MELODY’de (Primer kohort), ilk RSV sezonuna giren toplam 1490 zamaninda ve geg
prematiire dogan bebek (GY > 35 hafta) intramiiskiiler tek bir doz nirsevimab (dozlama
sirasinda agirliglt < 5 kg olmasi durumunda 50 mg nirsevimab veya agirhi§i > 5 kg olmasi
durumunda 100 mg nirsevimab) veya plasebo almak iizere (2:1) randomize edilmistir.
Randomizasyon sirasinda % 141 GY > 35 ila < 37 hafta; % 861 GY > 37 haftadir; % 51,6's1
erkek; % 53,5'1 Beyaz; % 28,4"i Afrika kokenli; % 3,6's1 Asyalidir; % 40"'mnin agirligi < 5 kg (%
2,5 <2,5 kg); bebeklerin % 24,5'1 < 1 aylik, % 33,41 > 1 ila < 3 aylik, % 32,1'1 >3 ila < 6 aylik
ve % 10'u> 6 ayliktir.

Arastirmalara kronik prematiire akciger hastaligi/bronkopulmoner displazi veya hemodinamik
olarak anlamli konjenital kalp hastalig1 oykiisli olan bebekler (komplike olmayan konjenital
kalp hastalig1 olan bebekler hari¢) dahil edilmemistir. Her iki ¢aligmada da nirsevimab ve
plasebo grubu arasinda demografik ve baslangic 6zellikleri benzerdir.

D5290C00003 ve MELODY (Primer kohort) i¢in primer sonlanim noktasi, dozlamadan sonra
150 giin boyunca agirlikli olarak bronsiolit veya pndmoni olarak karakterize edilen, RT-PCR
ile dogrulanmig RSV'nin (MA RSV ASYE) neden oldugu, tibbi miidahale gerektiren alt
solunum yolu enfeksiyonu (hastaneye yatis dahil) insidansidir. ASYE belirtileri, fizik
muayenede alt solunum yolu tutulumunu gosteren asagidaki (6rn., ronkuslar, raller, hisirtilar
veya hiriltili nefes) bulgulardan birinin ve klinik siddetin en az bir belirtisinin (solunum hizinda
artis, hipoksemi, akut hipoksik veya solunum yetmezIligi, yeni baglayan apne, burun kanadi
solunumu, retraksiyonlar, hirildanma veya solunum sikintisina bagli dehidrasyon) goriilmesi
olarak tanimlanmistir. Sekonder sonlanim noktasi ise MA RSV ASYE'li bebeklerde hastaneye
yatis insidansidir. RSV hastaneye yatisi, pozitif RSV testiyle ASYE nedeniyle hastaneye yatis
veya halihazirda hastaneye yatirilmig bir hastada solunum durumunun koétiilesmesi ve pozitif
RSV testi olarak tanimlanmistir. Hastaneye yatirilan ve oksijen veya intravendz sivi destegi
gereksinimi olan MA RSV ASYE seklinde tanimlanan c¢ok siddetli MA RSV ASYE de
degerlendirilmistir.

Nirsevimabin ilk RSV sezonuna giren zamaninda ve prematiire dogan bebeklerde (GY > 29
hafta) MA RSV ASYE'ye, hastaneye yatirilan MA RSV ASYE'ye ve ¢ok siddetli MA RSV
ASYE'ye kars etkililigi Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2: D5290C00003 ve MELODY’de (Primer kohort) zamaninda ve prematiire dogan
bebeklerde dozdan 150 giin sonrasina kadar MA RSV ASYE, hastaneye yatirilan MA RSV
ASYE ve cok siddetli MA RSV ASYE'ye karsi etkililik

Insidans
Grup Tedavi N % (n) Etkililik* (% 95 GY)

Dozdan 150 giin sonrasina kadar bebeklerde MA RSV ASYE'ye kars1 etkililik

Ileri ve orta derecede prematiire dogum | Nirsevimab | 969 2,6 (25)
: b
GY > 29 ila < 35 hafta (D5290C00003) Plasebo 184 9.5 (46)

% 70,1 (52,3; 81,2)°

Zamaninda ve ge¢ prematiire dogum GY | Nirsevimab | 994 1,2 (12)
Z .
> 35 hafta (MELODY Primer kohort) Plasebo 496 5(29)

Dozdan 150 giin sonrasina kadar hastaneye yatirilan bebeklerde MA RSV A ASYE'ye karsi
etkililik
[leri ve orta derecede prematiire dogum | Nirsevimab | 969 0,8 (8)
: b
GY =29 ila < 35 hafta (D5290C00003) Plasebo 434 41(20)

% 74,5 (49,6; 87,1)°

% 78,4 (51,9; 90,3)°




Zamaninda ve ge¢ prematiire dogum GY | Nirsevimab | 994 0,6 (6)
> 35 hafta (MELODY Primer kohort) Plasebo 496 16 (3)

Dozdan 150 giin sonrasina kadar bebeklerde ¢ok siddetli MA RSV ASYE'ye karsi etkililik

Ileri ve orta derecede prematiire dogum Nirsevimab | 969 0.4 (4
GY > 29 ila < 35 hafta (D5290C00003)* | Plasebo 484 3,3 (16)

% 62,1 (-8,6; 86,8)

% 87,5 (62,9; 95,8)

Zamaninda ve ge¢ prematiire dogum GY | Nirsevimab | 994 0,5 (5)
g .
> 35 hafta (MELODY Primer kohort) Plasebo 496 14(7)

% 64,2 (-12,1; 88,6)"

* Plaseboya kars1 goreceli risk azalmasina dayanmaktadir.

b Dozlama sirasinda agirlig1 ne olursa olsun 50 mg alan tiim hastalar.
¢ Onceden belirlenmis kontrollii ¢okluk; p-degeri =< 0,001.

4 Kontrollii olmayan ¢okluk.

Primer etkililik sonlanim noktalarinin gestasyonel yas, cinsiyet, irk ve bolgeye gore alt grup
analizleri, sonuglarin genel popiilasyonla tutarli oldugunu gdstermistir.

MA RSV ASYE nedeniyle hastaneye yatirilan hastalardaki alevlenme olgularmin siddeti
degerlendirildi. Nirsevimaba kars1 plasebo i¢in sirasiyla ilave oksijene ihtiya¢ duyan hastalarin
ylizdesi % 44,4 (4/9)’a kars1 % 81 (17/21), siirekli pozitif hava yolu basinct [CPAP]/yliksek
akish nazal kaniil [HFNC] gerektiren hastalarin oran1 % 11,1 (1/9)’a kars1 % 23,8 (5/21) ve
yogun bakim iinitesine yatirilan hastalarin orani % 0 (0/9)’a kars1 % 28,6 (6/21) olmustur.

MELODY’de, primer analizin ardindan bebekler kaydedilmeye devam edilmistir ve genel
olarak 3012 bebek, BEYFORTUS (n=2009) veya plasebo (n=1003) almak iizere randomize
edilmistir. Nirsevimabin dozdan 150 giin sonraya kadar MA RSV ASYE’ye, hastaneye yatirilan
MA RSV ASYE’ye ve ¢ok siddetli MA RSV ASYE’ye karsi etkililigi sirastyla % 76,4 (% 95
GY 62,3; 85,2), % 76,8 (% 95 GY 49.,4; 89.4) ve % 78,6 (% 95 GY 48,8; 91) oraninda bagil
risk azalmasidir.

Ikinci sezonda (doz sonras1 361. giinden 510. giine kadar) MA RSV ASYE olaylarmin oranlar:
her iki grupta benzer bulunmustur [19 (% 1,0) nirsevimab alicis1 ve 10 (% 1,0) plasebo alicist].

Ikinci sezonlarinda daha viiksek risk altindaki bebeklerde ve siddetli RSV hastaligina karsi
savunmasiz kalan cocuklarda (MEDLEY ve MUSIC) MA RSV ASYE 've karst etkililik

MEDLEY calismasinda, ilk RSV sezonuna giren kronik prematiire akciger hastaligi veya
hemodinamik acidan anlamli konjenital kalp hastaligi olan bebekler ve GY < 35 haftalik olan
preterm bebekler dahil olmak iizere, siddetli RSV i¢in yiiksek risk altindaki toplam 925 bebek
randomize edilmistir. Bebeklere tek bir nirsevimab intramiiskiiller dozu (2:1) (dozlama
zamanindaki agirligi <5 kg ise 50 mg nirsevimab veya > 5 kg ise 100 mg nirsevimab), ardindan
4 adet ayda bir plasebo intramiiskiiler dozveya 5 adet ayda bir 15 mg/kg palivizumab
intramiiskiiler dozu almistir. . Randomizasyonda % 21,6'sinin GY < 29 haftalik; % 21,5'inin
Gy > 29 ila < 32 haftalik; % 41,9'unun > 32 ila < 35 haftalik ve % 14,9'unun > 35 haftalikti.
Bu bebeklerin % 23,5 inde kronik prematiire akciger hastaligi vardi, % 11,2'sinde
hemodinamik agidan anlamli konjenital kalp hastalig1 vardi; % 53,5'1 erkekti; % 79,2'si beyazdi;
% 9,5'1 Afrika kokenliydi; % 5,410 Asyaliydi; % 56,5'inin agirhigr < 5 kg’di (% 9,7'sinin < 2,5
kg’d1); bebeklerin % 11,44 < 1,0 aylik, % 33,8'1 > 1 ila < 3,0 aylik, % 33,6's1 > 3,0 ila < 6,0
aylik ve % 21,2'si > 6 aylikt1.
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Savunmasiz kalan, kronik prematiire akciger hastalifi veya hemodinamik agidan anlaml
konjenital hastalig1 olan, siddetli RSV hastalig1 i¢cin daha yiiksek risk altindaki < 24 aylik
cocuklar, ¢alismaya ikinci bir RSV sezonu i¢in devam etmistir. Ilk RSV sezonlarinda
nirsevimab alan goniilliiler, ikinci RSV sezonlarina girerken 200 mg’lik ikinci bir tek doz
nirsevimab1 (n=180) takiben 4 adet ayda bir plasebo intramiiskiiler dozu almustir. Ilk RSV
sezonlarinda palivizumab alan goniilliiler, ikinci RSV sezonlarina girerken ya nirsevimab ya da
palivizumab grubuna 1:1 oraninda tekrar randomize edilmistir. Nirsevimab grubundaki
goniilliiler (n=40) 200 mg’lik tek bir sabit dozu takiben 4 adet ayda bir plasebo intramiiskiiler
dozu almistir. Palivizumab grubundaki goniilliiler (n=42) 5 adet ayda bir 15 mg/kg palivizumab
intramiiskiiler dozu almistir. Bu ¢ocuklarin % 72,1’inde kronik prematiire akciger hastaligi, %
30,9’unda hemodinamik acidan anlamli konjenital kalp hastaligi vardi; % 57,6°s1 erkekti; %
85,9’u Beyazdi; % 4,6’s1 Afrika kokenliydi; % 5,7’si Asyaliydi ve % 2,3 lintlin agirhigi <7 kg’di.
Demografik  ozellikler ~ ve  baslangic  karakteristikleri, = nirsevimab/nirsevimab,
palivizumab/nirsevimab ve palivizumab/palivizumab gruplari arasinda karsilastirilabilirdi.

[lk RSV sezonlarina giren ileri derecede preterm bebekler (GY <29 haftalik) dahil olmak iizere
bebeklerde ve ilk veya ikinci RSV sezonlarina giren, kronik prematiire akciger hastalig1 veya
hemodinamik ac¢idan anlamli konjenital kalp hastalig1 olan, <24 aylik ¢cocuklarda nirsevimabin
etkililigi, D5290C00003 ve MELODY (Birincil kohort) ¢alismalarindaki nirsevimab
etkililiginden, farmakokinetik maruz kalmaya dayali ekstrapolasyon yoluyla belirlenmektedir
(bkz. boliim 5.2). MEDLEY calismasinda, dozdan sonra 150 giine kadar MA RSV ASYE
insidansi, ilk RSV sezonunda nirsevimab grubunda % 0,6 (4/616) ve palivizumab grubunda %
1 (3/309) olarak bulunmustur. Ikinci RSV sezonunda dozdan sonra 150 giine kadar
MA RSV ASYE vakasi olmamustir.

MUSIC calismasinda, 6nerilen nirsevimab dozunu alan, bagisiklig1 zayiflamis, < 24 aylik 100
bebek ve ¢ocuktaki etkililik, D5290C00003 ve MELODY (Birincil kohort) ¢alismalarindaki
nirsevimab etkililiginden, farmakokinetik maruz kalmaya dayali ekstrapolasyon yoluyla
belirlenmektedir (bkz. boliim 5.2). Dozdan sonra 150 giine kadar MA RSV ASYE vakasi
olmamustir.

Zamaninda ve prematiire dogan bebeklerde RSV ASYE nedenivle hastaneye vatisa karsi etkililik

(HARMONIE)

HARMONIE ¢alismasinda, ilk RSV sezonu veya bu sezona giris sirasinda, GY > 29 hafta olan
toplam 8058 zamaninda ve prematiire dogan bebek, tek doz intramiiskiiler nirsevimab [doz
anindaki viicut agirhigi < 5 kg ise 50 mg, > 5 kg ise 100 mg] veya herhangi bir miidahale
almayan gruplara randomize edilmistir. Randomizasyon sirasinda bebeklerin medyan yas1 4
aydir (aralik: 0-12 ay). Bebeklerin % 48,6°s1 <3 aylik, % 23,7’s1 >3 ila <6 aylik ve % 27,7’s1
>6 aylik ve % 52,11 erkek, % 47,9’u kizdir. Bebeklerin yaris1 RSV sezonu sirasinda dogmustur.
Katilimcilarin ¢cogunlugu (% 85,2) dogumda gebelik yasi > 37 hafta olan zamaninda dogan
bebeklerden olusmustur.

HARMONIE c¢aligmasinin birincil sonlanim noktasi, RSV sezonu boyunca, dogrulanmig RSV
enfeksiyonuna bagli RSV ASYE nedeniyle hastaneye yatisin genel insidansinin
degerlendirilmesi olarak belirlenmistir. Nirsevimabin RSV ASYE nedeniyle hastaneye yatisi
onlemedeki etkililigi, herhangi bir miidahale yapilmayan grupla karsilastirmali olarak ve gercek
yasam kosullarini yansitacak sekilde takip siiresi dikkate alinarak hesaplanmistir. Katilimcilarin

11



medyan takip siiresi, nirsevimab grubunda 2,3 ay (aralik: 0—7 ay), miidahale uygulanmayan
grupta ise 2 ay (aralik: 0—6,8 ay) olarak kaydedilmistir.

RSV ASYE nedeniyle hastaneye yatis, nirsevimab grubundaki 4037 bebekten 11’inde (insidans
oran1 = 0,001) ve miidahale uygulanmayan gruptaki 4021 bebekten 60’inda (insidans orani =
0,006) meydana gelmistir; bu durum, RSV sezonu boyunca RSV ASYE’ye bagli hastaneye
yatisin Oonlenmesinde % 83,2 etkililik (95% giiven aralig1 [GY], 67,8-92) ile iliskilendirilmis
olup, bu etkililik dozlama/randomizasyondan itibaren 180 giin boyunca stirmistiir (% 82,7; 95
% GY, 67,8-91,5).

Koruma siiresi
Klinik ve farmakokinetik verilere gére nirsevimabin sagladigi koruma siiresi en az 5 ila 6 aydir.
5.2 Farmakokinetik 6zellikleri

Genel ozellikler
Nirsevimabin farmakokinetik 6zellikleri, bireysel ¢alismalardan ve popiilasyon farmakokinetik
analizlerinden elde edilen verilere dayanmaktadir.

Emilim:
Intramiiskiiler uygulamay1 takiben maksimum konsantrasyona 6 giin icinde (aralik: 1 ila 28
giin) ulagilmistir ve tahmini mutlak biyoyararlanim % 84 olmustur.

Dagilim:
Nirsevimabin tahmini merkezi ve periferik dagilim hacmi, 5 kg agirligindaki bir bebek i¢in

sirastyla216 mL ve 261 mL olmustur. Dagilim hacmi viicut agirliginin artmasiyla artmaktadir.

Biyotransformasyon:
Nirsevimab, viicutta yaygin olarak dagilan proteolitik enzimler tarafindan pargalanan ve
hepatik enzimler tarafindan metabolize edilmeyen bir insan IgG1x monoklonal antikorudur.

Eliminasyon:
Tipik bir monoklonal antikor olan nirsevimab, hiicre i¢i katabolizma yoluyla elimine edilir ve

klinik olarak test edilen dozlarda hedef aracili klirensin kanit1 bulunmamaktadir.

Nirsevimabin tahmini klirensi, 5 kg agirligindaki bir bebek i¢in 3.42 mL/giin ve terminal
yartlanma 0mrii yaklasik 71 giin bulunmustur. Nirsevimab klirensi viicut agirliginin artmasiyla
artmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Nirsevimabin farmakokinetigi, cocuklarda ve yetiskinlerde, 25 mg ila 300 mg doz araliginda
klinik olarak anlamli intramiiskiiler dozlarin uygulanmasini takiben dozla orantili olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Irk:
Irkin klinik olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Bobrek vetmezligi:
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Tipik bir IgG monoklonal antikoru olan nirsevimab, biiyiik molekiiler agirligindan dolay1
bobrek yoluyla uzaklastirilmamaktadir; bobrek fonksiyonundaki degisikligin, nirsevimab
klirensini etkilemesi beklenmemektedir. Ancak klinik ¢alismalarda nefrotik sendromlu bir
bireyde artan nirsevimab klirensi gézlemlenmistir.

Karaciger yetmezligi:

IgG monoklonal antikorlar1 dncelikli olarak hepatik yolak araciligiyla uzaklastirilir. Ancak
klinik caligmalarda, protein kaybina bagli olabilen, kronik karaciger hastaligi olan bazi
bireylerde artan nirsevimab klirensi gozlemlenmistir.

Ikinci_sezonlarinda daha yiiksek risk altindaki bebekler ve siddetli RSV hastaligina kars:
savunmasiz kalan cocuklar

Kronik prematiire akciger hastalifi veya hemodinamik ac¢idan anlamli konjenital kalp
hastaliginin nirsevimab farmakokinetigi iizerinde anlamli bir etkisi olmamistir.. MEDLEY
calisgmasinda  151. giindeki serum konsantrasyonlari, MELODY  calismasindaki
konsantrasyonlarla karsilastirilabilir bulunmustur.

Ikinci sezonlarmda 200 mg’lik bir nirsevimab intramiiskiiler dozu alan, kronik prematiire
akciger hastaligi veya hemodinamik ag¢idan anlamli kalp hastaligt olan (MEDLEY) ve
bagisiklig1r zayiflamis (MUSIC) cocuklarda, nirsevimab serum maruz kalimlari, MELODY
calismasindaki maruz kalimlar ile karsilastirildiginda biiyiik ortlismeyle birlikte bir miktar
daha yiiksek bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3: Ayr1 ayr popiilasyon farmakokinetigi parametrelerine gore tiiretilen, nirsevimab
intramiiskiiler doz maruz kalimlari, ortalama (standart sapma) [arahk]

N )
EA Abaglang: . 151. Giin
Cahisma/Sezon N EAAoss CbLSI * | (51.Giin serum kons
(EAA) | mg*giin/mL me*oiin/mL serum mes/mL

g'e kons.) &
MELODY 954 122(35) | 213(65) 636 26,6 (11.1)
(Birincil kohort) 33249] | [52487] 2,1-76.6]
MEDLEY/1. 501 123(33) | 22.6(62) 457 27,8 (11,1
Sezon [4,1-23 4] [7-43 8] [2,1-66.2]
MEDLEY/2. 189 215(55) | 23.6(7.8) 163 55.6 (22.8)
Sezon [75-419] | [82-56.4] [11,2-189,3]
MUSIC/1. Sezon 46 11,2(4.3) 16,7(7.3) 37 25,6 (13,4)
[12246] | [3,1-43.4] [5,1-67,4]
MUSIC/2. Sezon | 50 16 (6,3) 21 (84) 4 33,2(19.3)
22255] | [5635,5] [0,9-68,5]

EAAo365= doz sonrast 0-365 giinden itibaren konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan,
EA Apaglangic cL = dozlamadaki post hoc klirens degerlerinden tiiretilen, serum konsantrasyonu-
zaman egrisi altindaki alan, 151. Giin serum kons.= 151. giin, 151. ziyaret giinii = 14 giindeki
konsantrasyon.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler):
D5290C00003 ve MELODY'de (Primer kohort), 12,8 mg*giin/mL'nin iizerindeki serum
EAA's1 (baslangigtaki klirense dayali olarak) ile daha diisiik MA RSV ASYE insidansi arasinda

13



pozitif bir korelasyon gdzlemlenmistir ilk RSV sezonlarindaki bebekler igin 50 mg veya 100
mg intramiiskiiler dozdan ve ikinci RSV sezonlarma giren ¢ocuklar i¢in 200 mg’lik bir
intramiiskiiler dozdan olusan 6nerilen doz rejimi, bu sonuglara gore secilmistir.

MEDLEY'de, ilk RSV sezonlarina giren, ileri derecede prematiire dogan bebekler (GY < 29
hafta) ve ilk veya ikinci RSV sezonlarina giren kronik prematiire akciger hastaligi veya
hemodinamik agidan anlamli konjenital kalp hastaligi1 olan bebekler/¢ocuklar da dahil olmak
tizere siddetli RSV hastalig1 agisindan daha yiiksek risk tasiyan bebeklerin > % 80'1, tek dozdan
sonra RSV korumasiyla iligkili nirsevimab maruziyetlerine ulagmistir (serum EAA degeri 12,8
mg*glin/mL'nin tizerinde) (bkz. boliim 5.1).

MUSIC c¢alismasinda, ilk veya ikinci RSV sezonlarmma giren, bagisikli§i zayiflamisg
bebeklerin/¢cocuklarin % 75’1 (72/96) RSV korumasiyla iliskili nirsevimab maruz kalmalar
sergilemistir. Artan nirsevimab klirensi sergileyen 14 ¢cocuk hari¢ tutuldugunda, % 87’si (71/82)
RSV korumasiyla iligkili nirsevimab maruz kalmalari sergilemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve doku capraz
reaktivite caligmalarina dayali olarak insanlar i¢in &zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
L-histidin

L-histidin hidrokloriir

L-arjinin hidrokloriir
Siikroz

Polisorbat 80 (E433)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik c¢aligmalarinin bulunmadigi durumlarda bu tibbi {irtin diger tibbi {irlinlerle
karistirllmamalidir.

6.3 Raf Omrii
48 ay

BEYFORTUS oda sicakliginda (20°C - 25°C) 1s1iktan korunarak en fazla 8 saat saklanabilir. Bu
stirenin sonunda enjektor atilmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C ila 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Sallamayiniz veya dogrudan 1stya maruz birakmayiniz.
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Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak igin dis kartonunda saklayiniz.

Tibbi {irliniin saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3'e bakiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

FluroTec kapli piston tipas1 olan silikonlu Luer lock Tip I cam kullanima hazir enjektor.

Her kullanima hazir enjektor 0,5 mL ¢ozelti igermektedir.

Ambalaj boyutlari:
. 1 veya 5 adet kullanima hazir ignesiz enjektor(ler).
. Farkli boyutlarda iki ayr1 igne ile ambalajlanmis 1 adet kullanima hazir enjektor.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda bulunamayabilir.
6.6  Tibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Bu tibbi iiriin, sterilitenin saglanmasi aseptik teknikler kullanilarak egitimli bir saglik uzmani
tarafindan uygulanmalidir.

Uygulamadan once tibbi iirlinii partikiilat madde ve renk degisikligi agisindan gorsel olarak
inceleyiniz. Tibbi iiriin berrak ila opalesan, renksiz ila sar1 bir ¢ozeltidir. S1vi bulaniksa, rengi
solmussa veya biiyiik partikiiller ya da yabanci partikiil madde igeriyorsa iiriinii enjekte
etmeyiniz.

Kullanima hazir enjektor diistiiyse, hasarliysa ya da kartonun iizerindeki giivenlilik miihrii

kirilmigsa kullanmayiniz.

Uvygulama talimatlari

BEYFORTUS 50 mg kullanima hazir enjektor seklinde mevcuttur.

BEYFORTUS 50 mg (50 mg/0,5 mL) mor piston ¢ubugu olan kullanima hazir enjektor.

Mor

Kullanima hazir enjektor bilesenleri igin Sekil 1'e bakiniz.
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Sekil 1: Luer kilitli enjektor bilesenleri
Parmak kavrama Kauguk tipa Enjektor kapagi
l ‘
o — .
I : :
{%ﬁ -, ll. "

Piston gubugu Enjektor govdesi Luer kilidi

Adim 1: Luer kilidini bir elinizde tutarak (piston gubugunu veya enjektor gévdesini tutmaktan
kagininiz), diger elinizle enjektor kapagini saat yoniiniin tersine ¢evirerek aginiz.

Adim 2: Hafif bir direng hissedilene kadar igneyi saat yoniinde hafifce gevirerek kullanima
hazir enjektore Luer lock ignesini takiniz.

Adim 3: Bir elinizle enjektor gévdesini tutunuz ve diger elinizle igne kapagini dikkatlice ¢ekip
¢ikarmiz. Igne kapagimi ¢ikarirken piston ¢ubugunu tutmaymmz, aksi takdirde kauguk tipa
hareket edebilir. Igneye dokunmayiniz veya herhangi bir yiizeye temas etmesine izin
vermeyiniz. ignenin kapagim tekrar kapatmayiniz veya enjektorden ¢ikarmayimiz.

Adim 4: Kullanima hazir enjektdriin tiim igerigini intramiiskiiler enjeksiyon olarak, tercihen
uylugun anterolateral kismina uygulaymiz. Siyatik sinire zarar verme riski nedeniyle gluteal

kas rutin olarak enjeksiyon bolgesi olarak kullanilmamalidir.

Adim 5: Kullanilan enjektort, igneyle birlikte, derhal bir kesici ve delici alet atma kabina veya
yerel gerekliliklere gore atiniz.

Iki enjeksiyon gerekiyorsa, adim 1-5’i farkl1 bir enjeksiyon bolgesinde tekrarlayniz.

Imha
Her kullanima hazir enjektor yalnizca tek kullanimliktir.

Kullanilmamais tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/115
9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 21.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi: -
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

29.01.2026
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