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BEYFORTUS®
nirsevimabe

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Classe terapéutica: soros imunes e imunoglobulinas, anticorpos monoclonais antivirais

Cddigo ATC: J06BD08

APRESENTACOES

Solucdo injetavel de 100 mg/mL de nirsevimabe em embalagem com 1 seringa preenchida contendo 1 mL de solucdo e duas
agulhas separadas de tamanhos diferentes.

Solucdo injetavel de 100 mg/mL de nirsevimabe em embalagem com 1 seringa preenchida contendo 0,5 mL de solucédo e
duas agulhas separadas de tamanhos diferentes.

Todas as agulhas sdo estéreis e para uso Unico.

VIAINTRAMUSCULAR
USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

BEYFORTUS:

- Cada 1,0 mL da solugdo injetavel contém 100 mg de nirsevimabe (100 mg/mL).
- Cada 0,5 mL da solugdo injetavel contém 50 mg de nirsevimabe (100 mg/mL).

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, cloridrato de arginina, sacarose, polissorbato 80 e 4gua para
injetaveis.

Nirsevimabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina humana G1 kappa (IgG1x) produzido em células de ovario de
hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

1. INDICACOES

BEYFORTUS € indicado para a prevencdo da doenca do trato respiratério inferior causada pelo Virus Sincicial
Respiratorio (VSR) em:

e Recém-nascidos e bebés lactentes entrando ou durante sua primeira temporada do VSR.

e Criancas de até 24 meses de idade que permanecem vulneraveis a doenca grave causada pelo VSR até a sua segunda

temporada do VSR, que pode incluir, mas no se limita a criancas com:
o Doenca pulmonar crénica da prematuridade (DPC)

Doenga cardiaca congénita hemodinamicamente significativa (DCC)
Imunocomprometidos
Sindrome de Down
Fibrose cistica
Doenga neuromuscular
Anomalias congénitas das vias aéreas.

O O O O O O

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e a seguranca de BEYFORTUS foram avaliadas em dois estudos multicéntricos randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo (D5290C00003 e MELODY) para a prevencao de infec¢do do trato respiratério inferior (ITRI) por
VSR com necessidade de atendimento médico (AM) em bebés a termo e prematuros (Idade Gestacional [IG] > 29 semanas)
entrando em sua primeira temporada de VSR. A seguranca e farmacocinética (PK) de BEYFORTUS também foram
avaliadas em um estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego, controlado por palivizumabe (MEDLEY) em bebés com
maior risco de doenca grave por VSR, incluindo bebés extremamente prematuros (IG < 29 semanas) e bebés com DPC da
prematuridade, ou DCC hemodinamicamente significativa, entrando em sua primeira temporada de VSR, e criangas com
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A seguranga e a PK de BEYFORTUS também foram avaliadas em um estudo multicéntrico aberto, ndo controlado, de dose
Unica (MUSIC) em criangas imunocomprometidas < 24 meses de idade.

DPC ou DCC entrando em sua segunda temporada de VSR.

A eficacia e a seguranca de BEYFORTUS também foram avaliadas em um ensaio clinico multicéntrico aberto e
randomizado (HARMONIE, Fase I1lb), em comparacdo com nenhuma intervencdo, para a prevenc¢do de hospitalizagdo por
ITRI por VSR em bebés a termo e prematuros (IG >29 semanas) nascidos durante ou entrando em sua primeira temporada
de VSR (ndo elegiveis para palivizumabe).

Eficacia contra Infeccdo do trato respiratdrio inferior por VSR com necessidade de atendimento médico (ITRI por VSR
AM), hospitalizacdo decorrente de ITRI por VSR AM e ITRI por VSR AM muito grave em bebés a termo e prematuros
(D5290C00003 e MELODY)

O estudo D5290C00003 randomizou um total de 1.453 recém-nascidos muito e moderadamente prematuros (IG > 29 a < 35
semanas) entrando em sua primeira temporada de VSR (2:1) para receber uma dose Gnica intramuscular (IM) de 50 mg de
BEYFORTUS ou placebo. Na randomizagéo, 20,3% tinham IG > 29 a < 32 semanas; 79,7% tinham IG > 32 a < 35
semanas; 52,4% eram do sexo masculino; 72,2% eram brancos; 17,6% eram de origem africana; 1,0% eram asiaticos; e
59,5% pesavam < 5 kg. A idade média era de 2,8 meses (intervalo: 0,1 a 11,9 meses); 53,2% tinham < 3,0 meses; 32,6%
tinham > 3,0 a < 6,0 meses e 14,2% tinham > 6,0 meses de idade.

O estudo MELODY (Coorte priméria) randomizou um total de 1.490 bebés a termo e prematuros tardios (IG > 35 semanas)
entrando em sua primeira temporada de VSR (2:1) para receber uma dose Unica IM de BEYFORTUS (50 mg de
BEYFORTUS se < 5 kg de peso ou 100 mg de BEYFORTUS se > 5 kg de peso no momento da administragdo) ou placebo.
Na randomizagéo, 14,0% tinham IG > 35 a < 37 semanas; 86,0% tinham 1G > 37 semanas; 51,6% eram do sexo masculino;
53,5% eram brancos; 28,4% eram de origem africana; 3,6% eram asiaticos; e 40,0% pesavam < 5 kg. A idade média era de
2,60 meses (variacdo: 0,03 a 11,10 meses); 57,9% tinham < 3,0 meses; 32,1% tinham > 3,0 a < 6,0 meses e 10,0% tinham >
6,0 meses de idade. O estudo MELODY continuou a recrutar bebés ap6s a analise priméria e, o total de 3.012 bebés (todos
os individuos) foram randomizados para receber BEYFORTUS (2.009) ou placebo (1.003). Na randomizagdo, 12,0%
tinhalG > 35 a < 37 semanas; 88,0% tinham 1G > 37 semanas; 52,3% eram do sexo masculino; 52,9% eram brancos; 14,5%
eram de origem africana; 5,3% eram asiaticos; e 39,6% pesavam < 5 kg. A média de idade foi de 2,53 meses (varia¢do: 0,00
a 14,00 meses); 59,0% tinham < 3,0 meses; 31,8% tinham > 3,0 a < 6,0 meses e 9,1% tinham > 6,0 meses de idade.

As caracteristicas demogréaficas e basais foram comparaveis entre o grupo com BEYFORTUS e placebo em ambos os
estudos.

O desfecho primério para 0 D5290C00003 e 0o MELODY (Coorte primaria) foi a incidéncia de infeccdo do trato respiratorio
inferior com necessidade de atendimento médico (incluindo hospitalizagdo) causada pelo VSR confirmada por RT-PCR
(ITRI por VSR AM caracterizada predominantemente como bronquiolite ou pneumonia, até 150 dias apds a administracao.
Os sinais de ITRI foram definidos por um dos seguintes achados no exame fisico indicando envolvimento do trato
respiratdrio inferior (por exemplo, roncos, estertores, crepitacfes ou sibilos); e pelo menos um sinal de gravidade clinica
(aumento da frequéncia respiratoria, hipoxemia, hipéxia aguda ou insuficiéncia respiratéria apneia de inicio recente,
aleteonasal, retragOes, gemidos ou desidratacdo devido a dificuldade respiratoria). BEYFORTUS demonstrou eficacia em
ambos os ensaios individuais em bebés a termo e prematuros (IG >29 semanas) entrando em sua primeira temporada de
VSR, Tabela 1.

Tabela 1: Eficacia em bebés a termo e prematuros contra ITRI por VSR AM até 150 dias ap6s a dose, D5290C00003
e MELODY (Coorte primaria)

Incidéncia Eficacia® (IC
Grupo Tratamento N % (n) de 95%)?

Bebés muito e moderadamente prematuros com | BEYFORTUS 969 2,6 (25) 70,1% (52,3, 81,2)
IG > 29 a < 35 semanas (D5290C00003)

Placebo 484 9,5 (46) p <0,0001
Bebés a termo e prematuros tardio§ com IG > BEYFORTUS 994 1,2 (12) 74,5% (49,6, 87,1)
35 semanas; MELODY (coorte primaria)

Placebo 496 5,0 (25) p <0,0001

* Com base na reducéo do risco relativo versus placebo. Multiplicidade pré-especificada controlada.
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As analises de subgrupo do desfecho primario de eficacia por idade gestacional, sexo, raca e regido mostraram resultados
consistentes com a populagéo geral.

A incidéncia de hospitalizagdo em lactentes com ITRI por VSR AM e ITRI por VSR AM muito grave foram avaliadas. A
internagdo por VSR foi definida como internagdo por ITRI com teste de VSR positivo, ou piora do quadro respiratdrio e
teste de VSR positivo em paciente ja hospitalizado. ITRI por VSR AM muito grave foi definida como ITRI por VSR AM
com hospitalizacdo e necessidade de oxigénio suplementar ou fluidos intravenosos (IV). A eficacia de BEYFORTUS nos
estudos D5290C00003 e 0 MELODY (todos os individuos) em bebés a termo e prematuros (IG > 29 semanas) entrando em
sua primeira temporada de VSR contra ITRI por VSR AM com hospitalizacdo e ITRI por VSR AM muito grave sdo
mostrados na Tabela 2.

Tabela 2: Eficacia em bebés a termo e prematuros contra ITRI por VSR AM com hospitalizacdo e ITRI por VSR
AM muito grave até 150 dias apo6s a dose, D5290C00003 e MELODY (Todos os individuos)

Incidéncia Eficacia® (IC

Grupo Tratamento N % (n) de 95%)

Eficicia em bebés contra ITRI por VSR AM com hospitalizacdo até 150 dias apds a dose

Bebés muito e moderadamente prematuros com | BEYFORTUS 969 0,8 (8)
IG > 29 a < 35 semanas (D5290C00003) 78,4% (51,9, 90,3)°
Placebo 484 4,1 (20)
Bebés a termo e prematuros tardios com 1G > BEYFORTUS 2009 0,4(9)
35 semanas; MELODY (todos os individuos) 76,8% (49,4, 89,4)°
Placebo 1003 2,0 (20)
Eficicia em bebés contra ITRI por VSR AM muito grave até 150 dias apds a dose
Bebés muito e moderadamente prematuros com | BEYFORTUS 969 0,4 (4) ;
87,5% (62,9, 95,8
IG > 29 a < 35 semanas (D5290C00003) Placeho 184 33 (16) 0 ( )
5 i BEYFORTUS 2009 0,3(7)
Bebés a 'Fermo e prematuros tart_:hog com 1G>35 78,6% (48,8, 91,0)¢
semanas; MELODY (todos os individuos) Placebo 1003 1,7 (17)

2 Com base na redugdo do risco relativo versus placebo.

® Multiplicidade pré-especificada controlada; valor p <0,001.

¢ Pré-especificado ap6s a revelagdo dos resultados da coorte primaria, sem controle de multiplicidade.
4N4o é controlado por multiplicidade.

No D5290C00003 os bebés que receberam a dose recomendada (50 mg se peso corporal < 5 kg no momento da
administracdo), a eficacia de BEYFORTUS contra ITRI por VSR AM, ITRI por VSR AM com hospitalizagdo e ITRI por
VSR AM muito grave em bebés muito e moderadamente prematuros (IG > 29 a < 35 semanas) foi de 86,2% (IC 95% 68,0,
94,0), 86,5% (IC 95% 53,5, 96,1) e 100,0% (IC 95% 79,7, ndo avaliado), respectivamente.

Uma analise conjunta de D5290C00003 (dose recomendada) e MELODY (coorte priméria) foi especificada apos a
revelacdo dos dados de D5290C00003. A eficacia de BEYFORTUS contra ITRI por VSR AM, ITRI por VSR AM com
hospitalizacdo e ITRI por VSR AM muito grave até 150 dias apés a dose foi de 79,5% (95% CI 65,9, 87,7), 77,3% (95% CI
50,3, 89,7) e 86,0% (IC 95% 62,5, 94,8), respectivamente.

A gravidade dos novos casos em pacientes hospitalizados em decorréncia de ITRI por VSR AM foi avaliada. A
porcentagem de participantes que necessitaram de oxigénio suplementar foi de 44,4% (4/9) vs 81,0% (17/21), participantes
que necessitaram de pressdo positiva continua nas vias aéreas [CPAP]/canula nasal de alto fluxo [HFNC] foi de 11,1% (1/ 9)
vs. 23,8% (5/21), e 0% (0/9) vs. 28,6% (6/21) participantes foram internados na unidade de terapia intensiva, para
BEYFORTUS vs placebo.

Eficacia contra ITRI por VSR AM em bebés e criancas vulneraveis a doenca grave causada pelo VSR (MEDLEY e MUSIC)

O MEDLEY randomizou um total de 925 bebés com maior risco de doenca grave causada pelo VSR, incluindo bebés com
DPC ou DCC e bebés prematuros com IG < 35 semanas, entrando em sua primeira temporada de VSR. Os bebés receberam
uma dose Unica IM (2:1) de BEYFORTUS (50 mg de BEYFORTUS se < 5 kg de peso ou 100 mg de BEYFORTUS se > 5
kg de peso no momento da administracdo), seguida de 4 doses IM uma vez por més de placebo, ou 5 doses IM uma vez ao
més de 15 mg/kg de palivizumabe. Na randomizacdo, 21,6% tinham IG < 29 semanas; 21,5% tinham IG > 29 a < 32
semanas; 41,9% tinham IG > 32 a < 35 semanas; 14,9% tinham 1G > 35 semanas. Desses bebés, 23,5% apresentavam DPC;
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11,2% apresentavam DCC; 53,5% eram do sexo masculino; 79,2% eram brancos; 9,5% eram de origem africana; 5,4% eram
asiaticos; e 56,5% pesavam < 5 kg. A idade média era de 3,46 meses (intervalo: 0,07 a 12,25 meses); 45,2% tinham < 3,0
meses; 33,6% tinham > 3,0 meses a < 6,0 meses e 21,2% tinham > 6,0 meses de idade.

As criangas com maior risco com DPC ou DCC com < 24 meses de idade continuaram no estudo para uma segunda
temporada de VSR. Os participantes da pesquisa que receberam BEYFORTUS durante sua primeira temporada de VSR
receberam uma segunda dose Unica de 200 mg de BEYFORTUS entrando em sua segunda temporada de VSR (180) seguida
de 4 doses IM uma vez por més de placebo. Os participantes da pesquisa que receberam palivizumabe durante sua primeira
temporada de VSR foram novamente randomizados 1:1 para o grupo com BEYFORTUS ou palivizumabe entrando em sua
segunda temporada de VSR. Os participantes do grupo de BEYFORTUS (40) receberam uma Unica dose fixa de 200 mg
seguida de 4 doses IM uma vez ao més de placebo. Os participantes do grupo de palivizumabe (42) receberam 5 doses IM
uma vez por més de 15 mg/kg de palivizumabe. Destas criangas, 72,1% apresentavam DPC, 30,9% apresentavam DCC;
57,6% eram do sexo masculino; 85,9% eram brancos; 4,6% eram de origem africana; 5,7% eram asiaticos; e 2,3% pesavam
< 7 kg. As caracteristicas demogréaficas e basais foram comparaveis entre os grupos de BEYFORTUS/BEYFORTUS,
palivizumabe/BEYFORTUS e palivizumabe/palivizumabe.

A eficacia de BEYFORTUS em bebés com maior risco de doenca grave causada pelo VSR, incluindo bebés extremamente
prematuros (IG < 29 semanas) e bebés com DPC ou DCC, e em criangas com DPC ou DCC < 24 meses de idade entrando na
segunda temporada de VSR estd estabelecida por extrapolacdo da eficacia de BEYFORTUS no D5290C00003 e no
MELODY com base na exposicdo PK. No MEDLEY, a incidéncia de ITRI por VSR AM até 150 dias apds a dose foi de
0,6% (4/616) no grupo de BEYFORTUS e 1,0% (3/309) no grupo de palivizumabe. N&o houve casos de ITRI por VSR AM
até 150 dias na segunda temporada de VSR.

No MUSIC, a eficdcia de BEYFORTUS em bebés e criangas imunocomprometidas com < 24 meses entrando em sua
primeira ou segunda temporada de VSR que receberam a dose recomendada de BEYFORTUS foi estabelecida por
extrapolacdo da eficAcia de BEYFORTUS nos estudos D5290C00003 e no MELODY com base na exposi¢do PK. Nao
houve casos de ITRI por VSR AM até 150 dias ap0s a dose.

Eficacia contra hospitaliza¢do por ITRI por VSR em bebés a termo e prematuros (HARMONIE)

O HARMONIE randomizou um total de 8.058 bebés nascidos a termo e prematuros (IG > 29 semanas) entrando ou durante
a sua primeira temporada de VSR para receber uma dose Unica IM de BEYFORTUS (50 mg se < 5 kg de peso ou 100 mg se
> 5 kg de peso no momento da dosagem). Na randomizagdo, a idade mediana foi de 4 meses (intervalo: 0 a 12 meses).
48,6% dos bebés tinham idade < 3 meses; 23,7% tinham idade > 3 a < 6 meses; € 27,7% tinham idade > 6 meses. Destes
bebés, 52,1% eram do sexo masculino e 47,9% do sexo feminino. Metade dos bebés nasceu durante a temporada de VSR. A
maioria dos participantes eram bebés a termo, com idade gestacional ao nascer > 37 semanas (85,2%).

O desfecho primario do estudo HARMONIE foi a incidéncia geral de hospitalizag&o por ITRI por VSR durante a temporada
de VSR em bebés nascidos a termo e prematuros, causada por infecgdo confirmada por VSR. A eficacia do nirsevimabe na
prevencdo de hospitalizacdo por ITRI por VSR, em compara¢do com a auséncia de intervencdo para VSR, foi estimada
considerando o tempo de acompanhamento para simular o uso em condi¢es reais. O tempo mediano de acompanhamento
dos participantes foi de 2,3 meses (intervalo: 0 a 7,0 meses) no grupo com nirsevimabe e de 2,0 meses (intervalo: 0 a 6,8
meses) no grupo sem intervencgéo.

Hospitalizagdes por ITRI por VSR ocorreram em 10 de 4.037 criangas no grupo nirsevimabe (taxa de incidéncia = 0,001) e
em 60 de 4.021 criangas no grupo sem intervencao (taxa de incidéncia = 0,008), correspondendo a uma eficécia superior de
83,2% (IC 95%, 67,8 a 92,0; p < 0,0001) na prevencdo de hospitaliza¢des por ITRI por VSR.

A Andlise Primaria foi conduzida para avaliar a eficacia do nirsevimabe em condicdes reais. Apds a Analise Primaria, a
Andlise do Primeiro Ano foi conduzida para avaliar a eficcia contra hospitalizagfes por ITRI por VSR 150 e 180 dias ap6s
a administragéo.

Desfechos de eficacia em 150 dias apds a administracdo/randomizacao

Hospitalizacdes por ITRI por VSR ocorreram em 12 de 4.038 criangas no grupo com nirsevimabe (taxa de incidéncia =
0,001) e em 67 de 4.019 criancas no grupo sem intervencdo (taxa de incidéncia = 0,003) em 150 dias apos a
administracdo/randomizacao, correspondendo a uma eficacia de 82,4% (IC 95%, 67,3 a 91,4; p < 0,0001).

Desfechos de eficacia em 180 dias apds a administracdo/randomizacao

A eficécia do nirsevimabe observada na andlise priméria foi mantida e consistente em 180 dias. Hospitaliza¢Bes por ITRI
por VSR ocorreram em 12 de 4.038 crian¢as no grupo nirsevimabe (taxa de incidéncia = 0,001) e em 68 de 4.019 criancas
no grupo sem intervencdo (taxa de incidéncia = 0,003) até 180 dias apds a dosagem/randomizacéo, correspondendo a uma
eficacia de 82,7% (IC de 95%, 67,8 a 91,5; p<0,0001).
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A duragdo minima da protecdo oferecida por uma dose Unica de nirsevimabe é de pelo menos 5 a 6 meses com base em
dados clinicos e farmacocinéticos.

Duracao da protecdo
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo

Nirsevimabe ¢ um anticorpo monoclonal IgGlk humano neutralizante recombinante de agdo prolongada contra a
conformacéo de pré-fusdo da proteina F do VSR que foi modificada com uma substituicéo tripla de aminoacidos (YTE) na
regido Fc para prolongar a meia-vida sérica. Nirsevimabe liga-se a um epitopo altamente conservado no sitio antigénico @
na proteina de pré-fusdo com constantes de dissocia¢do Kp = 0,12 nM e Kp = 1,22 nM para cepas de VSR subtipo A e B,
respectivamente. O nirsevimabe inibe a etapa essencial de fusdo da membrana no processo de penetracdo viral,
neutralizando o virus e bloqueando a fusdo célula a célula.

O potencial de protecdo rapida foi avaliado em um modelo de rato de algodao de infec¢do por VSR usando uma versdo nao
YTE de nirsevimabe (1G7). A administracéo intramuscular 1 dia antes da inoculagdo com VSR A ou B forneceu protecéo
completa da replicagdo viral nos tratos respiratdrios superior e inferior.

Propriedades Farmacodinamicas

Atividade antiviral

A atividade de neutralizac8o de nirsevimabe contra 0 VSR em cultura celular foi medida em um modelo de dose-resposta
usando células Hep-2 cultivadas. Nirsevimabe neutralizou isolados de VSR A e VSR B com valores médios de ECsp de 3,2
ng/mL (intervalo de 0,48 a 15 ng/mL) e 2,9 ng/mL (intervalo de 0,3 a 59,7 ng/mL), respectivamente. Os isolados clinicos de
VSR (70 VSR A e 49 VSR B) foram coletados entre 2003 e 2017 de individuos nos Estados Unidos, Australia, Paises
Baixos, Italia, China e Israel e codificavam os polimorfismos de sequéncia F de VSR mais comuns encontrados entre as
cepas circulantes.

Nirsevimabe demonstrou liga¢do “in vitro” a FcyRs humanos imobilizados (FcyRI, FcyRIIA, FcyRIIB e FcyRII) e atividade
neutralizante equivalente em comparacdo com anticorpos monoclonais parentais, IG7 e IG7-TM (regido Fc modificada para
reduzir a ligacdo de FcR e a funcdo efetora). Em um modelo de rato do algoddo de infecgdo por VSR, IG7 e IG7-TM
exibiram reducdo dependente da dose compardvel na replicacdo de VSR nos pulmdes e cornetos nasais, sugerindo
fortemente que a protecdo contra a infeccdo por VSR é dependente da atividade de neutralizacdo de nirsevimabe em vez da
funcéo efetora mediada por Fc.

Resisténcia antiviral
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Em culturas celulares

As variantes de escape foram selecionadas ap0s trés passagens na cultura de células das cepas A2 e B9320 do VSR na
presenca de nirsevimabe. As variantes recombinantes de VSR A que mostraram suscetibilidade reduzida ao nirsevimabe
incluiram aquelas com substituigdes identificadas N671:N208Y (103 vezes em comparagdo com a referéncia). As variantes
recombinantes de VSR B que mostraram suscetibilidade reduzida ao nirsevimabe incluiram aquelas com substitui¢Ges
identificadas N208D (>90.000 vezes), N208S (>24.000 vezes), K68N:N201S (>13.000 vezes) ou K68N:N208S (>90.000
vezes). Todas as substituicGes associadas a resisténcia identificadas entre as variantes de escape de neutralizacdo estavam
localizadas no sitio de ligacdo de nirsevimabe (aminoacidos 62-69 e 196-212) e mostraram reduzir a afinidade de ligagdo a
proteina F do VSR.

Em estudos de vigilancia

Em estudos prospectivos, observacionais e globais de epidemiologia molecular (OUTSMART-RSV e INFORM-RSV), a
diversidade genética das sequéncias da proteina F do VSR permaneceu baixa (a maioria dos aminoécidos no VSR A e VSR
B > 99% conservados) e a prevaléncia de variantes que abrigam substituicdes associadas a resisténcia ao nirsevimabe tem
sido rara (<1%). Desde 2015, a maioria dos residuos de aminodcidos no sitio de ligacdo do nirsevimabe permaneceu
altamente conservada (> 99%) em todas as posi¢des no VSR A e em 22 das 25 posi¢des no VSR B. Mutagdes de ocorréncia
concomitante 1206M:Q209R no sitio de ligagdo que se tornaram prevalentes no VSR B desde 2017 mantém a
suscetibilidade total ao nirsevimabe (1206M:Q209R, alteracdo de 0,23 vezes). A substituicdo S211N que se expandiu em
prevaléncia também mantém a suscetibilidade ao nirsevimabe, tanto individualmente (alteragdo de 1,2 vezes) quanto como
substitui¢des de ocorréncia concomitante (1206M:Q209R:S211N, alteracdo de 0,5 vezes).

Em estudos clinicos

No MELODY, MEDLEY, MUSIC e em participantes da pesquisa que receberam a dose recomendada de 50 mg de
nirsevimabe se tivessem <5 kg de peso no D5290C00003, nenhum participante da pesquisa com infeccdo do trato
respiratorio inferior pelo VSR com necessidade de atendimento médico (ITRI por VSR AM) ou qualquer defini¢do de caso
de VSR apresentou um isolado de VSR contendo uma substitui¢do de consenso associada a resisténcia ao nirsevimabe em
nenhum grupo de tratamento.

No D5290C00003 (participantes da pesquisa que receberam uma dose Unica de 50 mg de nirsevimabe), 2 de 40 participantes
com infec¢Bes por VSR correspondentes a qualquer definicdo de caso apresentaram uma variante contendo substituicGes
associadas a resisténcia ao nirsevimabe. As variantes do tipo B do VSR ocorreram em dois participantes da pesquisa que
receberam a dose abaixo da recomendada de nirsevimabe e abrigaram substituicbes de ocorréncia concomitante
164T:K68E:1206M:Q209R ou a substituicdo N208S que mostrou suscetibilidade reduzida ao nirsevimabe (ICso >ULOQ). As
substituicdes associadas a resisténcia ndo foram identificadas como variantes principais em nenhum momento de
amostragem nos estudos MELODY, MEDLEY ou MUSIC, inclusive ap6s o dia 361, quando os titulos de nirsevimabe
diminuiram.

Estdo disponiveis dados minimos que mostram que as variantes resistentes ao nirsevimabe podem ter resisténcia cruzada a
outros anticorpos monoclonais com alvo na proteina F do VSR; palivizumabe manteve a poténcia de neutralizagdo total
contra substituicBes associadas resistentes identificadas no D5290C00003. Nirsevimabe manteve a atividade contra
substituicdes associadas a resisténcia ao palivizumabe que abrigam o VSR recombinante identificadas em estudos de
epidemiologia molecular e em variantes de escape de neutralizacdo do palivizumabe.

Relacao(6es) farmacocinética/farmacodinadmica

No D5290C00003 e no MELODY (Coorte priméria) foi observada uma correlagdo positiva entre uma AUC sérica (com
base no “clearance” no periodo basal) acima de 12,8 mg*dia/mL e uma incidéncia mais baixa de ITRI por VSR AM. O
regime de dosagem recomendado constituido por uma dose IM de 50 mg ou 100 mg para bebés em sua primeira temporada
de VSR e uma dose IM de 200 mg para criangas entrando em sua segunda temporada de VSR foi selecionado com base
nesses resultados.

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para imunogenicidade. A detec¢do da formacédo de
anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de
positividade de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores,
incluindo a metodologia do ensaio, manuseio da amostra, momento da coleta da amostra, medicamentos concomitantes e a
6
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populacdo pediatrica estudada. Por essas razdes, a comparacdo da incidéncia de anticorpos contra nirsevimabe com outros
produtos pode ser enganosa.

No D5290C00003 e nho MELODY foram detectados anticorpos anti-nirsevimabe em 148/2493 (5,9%) bebés que receberam
uma dose Unica de nirsevimabe no regime de dosagem recomendado durante o periodo de 361 dias ap6s a administragdo da
dose e 110/2404 (4,6%) testaram positivo para anticorpos antidroga (ADA) contra o dominio YTE. No MELODY 26/1876
(1,4%) dos participantes da pesquisa testaram positivo para anticorpos neutralizantes do nirsevimabe. Para participantes da
pesquisa que receberam uma dose Unica de nirsevimabe em sua primeira temporada de VSR no MEDLEY, anticorpos anti-
nirsevimabe foram detectados em 32/587 (5,5%) dos bebés durante o periodo de 361 dias ap6s a administracdo da dose.
Anticorpos neutralizantes do nirsevimabe foram detectados em 2/564 (0,4%) dos bebés e 29/564 (5,1%) dos bebés com teste
positivo para ADA contra o dominio YTE. Dos 180 participantes da pesquisa que receberam nirsevimabe em duas
temporadas consecutivas de VSR, 8 participantes (4,4%) e 13 participantes (7,2%) tornaram-se positivos para ADA pela
primeira vez, na primeira ou na segunda temporada de VSR, respectivamente. Apenas um participante testou ADA positivo
em ambas as temporadas. Na segunda temporada de VSR, 8 participantes apresentaram ADA anti-YTE e um dos
participantes também apresentou anticorpos neutralizantes. Para os participantes que receberam nirsevimabe em sua
primeira ou segunda temporada de VSR no MUSIC, anticorpos anti-nirsevimabe foram detectados em 11/97 (11,3%) das
criancas durante o periodo de 361 dias apds a administracdo da dose. Anticorpos neutralizantes do nirsevimabe foram
detectados em 1/97 (1,0%) das criancas e 11/97 (11,3%) das criangas testaram positivo para ADA contra o dominio YTE.

O desenvolvimento de ADA contra nirsevimabe parece ndo ter efeito clinicamente relevante em seu “clearance” (até 5
meses), na eficacia ou seguranca.

Propriedades Farmacocinéticas (PK)

As propriedades PK do nirsevimabe sdo baseadas em dados de estudos individuais e analises PK populacionais. A PK do
nirsevimabe foi proporcional & dose em criangas e adultos apds a administracdo de doses IM clinicamente relevantes em
uma faixa de dose de 25 mg a 300 mg.

Absorcéo

A meia-vida de absor¢do estimada ap6s a administracdo IM foi de 1,7 dias, e a biodisponibilidade absoluta estimada foi de
84% com base na andlise PK populacional. O tempo médio até a concentracdo méxima foi de 6 dias (intervalo de 1 a 28
dias).

Distribuicdo

Com base na analise PK populacional, o volume de distribuicdo central e periférico estimado de nirsevimabe foi de 216 mL
e 261 mL, respectivamente, para uma crianca pesando 5 kg.

Metabolismo

Nirsevimabe é um anticorpo monoclonal IgG1x humano que é degradado por enzimas proteoliticas amplamente distribuidas
no organismo e ndo metabolizado por enzimas hepéticas.

Eliminacéo

Como um anticorpo monoclonal tipico, o nirsevimabe é eliminado por catabolismo intracelular e ndo ha evidéncia de
“clearance” mediado por alvo nas doses testadas clinicamente.

Com base na analise PK populacional, o “clearance” estimado ou depuracdo estimada de nirsevimabe foi de 3,42 mL/dia
para uma crianca pesando 5 kg e a meia-vida terminal foi de aproximadamente 71 dias.

Populacdes especiais

Género
O género ndo teve efeito sobre a farmacocinética do nirsevimabe.

Raca e Etnia
Com base na analise PK populacional, ndo houve efeito clinicamente relevante da raca e etnia na PK do nirsevimabe.
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Como um anticorpo monoclonal 1gG tipico, nirsevimabe ndo é eliminado por via renal devido ao seu grande peso molecular,
ndo se espera que a alteracdo da func&o renal influencie o “clearance” do nirsevimabe.

No entanto, em um individuo com sindrome nefrética, foi obeservado um aumento da eliminacdo de nirsevimabe em
estudos clinicos.

Comprometimento hepético

Como os anticorpos monoclonais 1gG néo sao eliminados principalmente pela via hepética, ndo se espera que a alteracéo da
funcdo hepatica influencie o “clearance” do nirsevimabe.

No entanto, em alguns individuos com doenca hepatica cronica, que pode estar associada a perda de proteina, um aumento
na eliminacdo de nirsevimabe foi observado em estudos clinicos.

Bebés risco aumentado e criancas vulneraveis a doenca grave causada pelo VSR na sequnda temporada.

N&o houve influéncia significativa da DPC ou DCC na PK do nirsevimabe com base na analise PK populacional. As
concentragdes séricas no dia 151 no MEDLEY foram comparaveis as do MELODY.

Em bebés nascidos extremamente prematuros (IG <29 semanas) entrando em sua primeira temporada de VSR e criangas
com DPC ou DCC entrando em sua primeira ou segunda temporada de VSR (MEDLEY), os critérios de aceitagdo pré-
definidos para extrapolacdo foram atendidos; >80% dos bebés/criancas atingiram exposi¢fes ao nirsevimabe associadas a
protecdo do VSR apds uma dose Unica.

No MUSIC, 75% (72/96) dos bebés/criancas imunocomprometidos que entraram na primeira ou segunda temporada de
VSR alcangaram exposicdes séricas ao nirsevimabe associadas a prote¢do ao VSR. Ao excluir 14 criangas com condigfes de
perda de proteina, conforme evidenciado pelo aumento da eliminacéo de nirsevimabe, 87% (71/82) alcangaram exposic¢des
ao nirsevimabe associadas a prote¢do ao VSR.

Dados de sequranca pré-clinica

Toxicidade de dose Unica
Nenhum estudo formal de toxicidade de dose Unica de nirsevimabe foi realizado.

Toxicidade de dose repetida
Né&o foram observados achados significativos de um estudo de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus (niveis
de dose de até 300 mg/kg 1V ou 300 mg IM).

Genotoxicidade
Nao foram realizados estudos de genotoxicidade com BEYFORTUS.

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com BEYFORTUS.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento
Estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento néo foram realizados com BEYFORTUS.

Outros estudos de toxicidade
Os resultados de estudos de reatividade cruzada de tecidos contra painéis de tecidos humanos, incluindo tecidos juvenis,
neonatais e fetais, ndo mostraram coloracdo de nenhum tecido humano, como esperado.

4. CONTRAINDICACOES

BEYFORTUS é contraindicado em individuos com histérico de reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, a
substancia ativa ou a qualquer um dos seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade incluindo anafilaxia

Reac0es de hipersensibilidade grave, foram reportadas apés administracdo de BEYFORTUS. Foi observada anafilaxia com
8
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outros anticorpos monoclonais Imunoglobulina humana IgG1l. Se ocorrerem sinais e sintomas de anafilaxia ou outro
clinicamente significativo, descontinuar imediatamente a administracéo e iniciar medicamentos apropriados e/ou terapia de
suporte.

Uso em individuos com disturbios hemorragicos clinicamente significativos
Como com qualquer outra injegdo IM, BEYFORTUS deve ser administrado com cautela a individuos com trombocitopenia,
com qualquer distdrbio de coagulagdo ou em uso de terapia anticoagulante.

Uso em individuos com condicdes de perda de proteina

Em alguns individuos com condigdes de perda de proteina, um aumento da eliminacdo de nirsevimabe foi observado em
estudos clinicos (consulte o item 3). O nirsevimabe pode ndo fornecer o mesmo nivel de protecdo em individuos com perda
significativa de proteina.

Gravidez
BEYFORTUS é indicado apenas para criancas com menos de 2 anos de idade. Ndo ha dados com humano ou animal
disponiveis para avaliar os riscos associados na gravidez.

Lactacéo

BEYFORTUS é indicado apenas para criangcas com menos de 2 anos de idade. Ndo h& dados com humano ou animal
disponiveis para avaliar o impacto do nirsevimabe na producgdo de leite, sua presenca no leite materno ou seus efeitos no
bebé amamentado.

Fertilidade

BEYFORTUS ¢ indicado apenas para criancas com menos de 2 anos de idade. Ndo h4 dados com humano ou animal
disponiveis para possiveis efeitos na fertilidade.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interagdo. Anticorpos monoclonais normalmente ndo tém potencial significativo de
interacdo medicamentosa, pois ndo afetam diretamente as enzimas do citocromo P450 e ndo sdo substratos de
transportadores hepéticos ou renais.

As interagdes medicamentosas mediadas pelo nirsevimabe sdo improvaveis, pois o alvo do nirsevimabe € um virus exdgeno.
O nirsevimabe ndo interfere na reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) ou nos ensaios de
diagnostico de VSR de deteccéo réapida de antigeno que empregam anticorpos comercialmente disponiveis com alvo no sitio

antigénico I, Il ou IV na proteina de fusdo (F) do VSR.

Administracdo concomitante com vacinas

Como o nirsevimabe é um anticorpo monoclonal, uma imunizag8o passiva especifica para 0 VSR, ndo se espera que interfira
na resposta imune ativa as vacinas administradas concomitantemente.

A experiéncia de administracdo concomitante com vacinas € limitada. Em estudos clinicos, quando o nirsevimabe foi
administrado com vacinas infantis de rotina, o perfil de seguranca e reatogenicidade do regime administrado
concomitantemente foi semelhante ao das vacinas infantis administradas isoladamente. Nirsevimabe pode ser administrado
concomitantemente com vacinas infantis.

Nirsevimabe ndo deve ser misturado com nenhuma vacina na mesma seringa ou ampola (consulte a se¢do POSOLOGIA -

Incompatibilidades). Quando administrado concomitantemente com vacinas injetaveis, deve ser administrado em seringas
separadas e em locais de injecéo diferentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

BEYFORTUS deve ser armazenado em geladeira (2°C a 8°C). N&o congelar, agitar ou expor ao calor. Mantenha a seringa
preenchida em sua embalagem original para proteger da luz.

BEYFORTUS pode ser mantido a temperatura ambiente (30°C) por um periodo méaximo de 8 horas, periodo ap6s o qual nao
devera retornar para a refrigeragdo, e devera ser descartado.

BEYFORTUS tem validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

NuUmero de lote e datas de fabricag&o e validade: vide embalagem.

BEYFORTUS ¢é apresentado como uma solucdo limpida a opalescente, incolor a amarela, com pH 6,0. A seringa
preenchida é feita de vidro Luer lock Tipo I siliconizada com uma rolha de émbolo revestida com FluroTec.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

Bebés entrando em sua primeira temporada de VSR

A dose recomendada através da injecdo intramuscular é:
- uma dose Unica fixa de 50 mg para recém-nascidos e lactentes com peso corporal <5 Kkg.
- uma dose Unica fixa de 100 mg para lactentes com peso corporal > 5 kg.

BEYFORTUS deve ser administrado a partir do nascimento para bebés nascidos durante a temporada de VSR. Para bebés
nascidos fora da temporada, BEYFORTUS deve ser administrado de preferéncia antes da proxima temporada de VSR.

Criancas que permanecem vulneraveis a doenca grave causada pelo VSR entrando na sua sequnda temporada de VSR

A dose recomendada é uma dose Unica de 200 mg administrada em duas inje¢fes intramusculares (2 x 100 mg). Para
individuos submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpdrea (bypass cardiopulmonar), recomenda-se que uma
dose adicional de nirsevimabe seja administrada assim que o individuo estiver estivel apds a cirurgia para garantir niveis
séricos adequados de nirsevimabe. Se essa dose adicional ocorrer dentro de 90 dias apds o recebimento da primeira dose de
BEYFORTUS, a dose adicional durante a primeira temporada de VSR deve ser de 50 mg ou 100 mg de acordo com 0 peso
corporal, ou 200 mg durante a segunda temporada de VSR. Se tiverem transcorridos mais de 90 dias desde a primeira dose,
a dose adicional pode ser uma dose Unica de 50 mg independentemente do peso corporal durante a primeira temporada de
VSR, ou 100 mg durante a segunda temporada de VSR, para cobrir o restante da temporada de VSR.

Populagéo especial
Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia de BEYFORTUS ndo foram estabelecidas em criangas com mais de 24 meses de idade.

Pacientes idosos
A seguranca e eficicia de BEYFORTUS nao foram estabelecidas na populacéo idosa.

Comprometimento hepatico
Ver item 3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

Comprometimento renal
Ver item 3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

Método de administracdo

BEYFORTUS é uma injecédo destinada para aplicacdo intramuscular (IM) por um profissional de sadde.

BEYFORTUS é administrado por via intramuscular, preferencialmente na face anterolateral da coxa. O musculo gliteo ndo
deve ser usado rotineiramente como local de injecdo devido ao risco de lesdo do nervo ciatico. Se forem necessarias duas
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Algumas apresentagdes de BEYFORTUS séo comercializadas com agulhas de tamanhos diferentes. No momento do uso, o
profissional de satde devera decidir sobre qual das duas agulhas sera utilizada, levando em consideragdo caracteristicas do
paciente, como tamanho e gordura corporal. O comprimento de agulha indicado é de 16 mm para neonatos (até 28 dias de
vida) e de 25 mm para lactentes de 1 a 24 meses. Ressalta-se, entretanto, que tais medidas devem ser consideradas como
orientacOes de referéncia, sendo imprescindivel a avaliagdo da massa muscular para a escolha do tamanho de agulha mais
adequado em cada caso.!

injecBes, devem ser usados locais de inje¢do diferentes.

Instrucdes de uso, manuseio e descarte

Cada seringa preenchida de BEYFORTUS é destinada a um Gnico uso.

Inspecione visualmente BEYFORTUS quanto a material particulado e descoloracdo antes da administracdo. BEYFORTUS
€ uma solucao limpida a opalescente, incolor a amarela. Nao injete BEYFORTUS se o liquido estiver turvo, descolorido ou
contiver particulas grandes ou particulas estranhas.

N&o usar se a seringa preenchida de BEYFORTUS tiver caida ou estiver danificada, se o lacre de seguranca da embalagem
estiver rompido ou se o prazo de validade tiver expirado.

Instrucdes para administracdo

BEYFORTUS esta disponivel em seringas preenchidas de 100 mg/mL contendo 0,5 mL e 1 mL. Verifique os rétulos da
embalagem de BEYFORTUS e da seringa preenchida para certificar-se de que selecionou a apresentagéo correta de 0,5 mL
ou 1 mL, conforme necessério.

BEYFORTUS (100 mg/mL) seringa preenchida BEYFORTUS (100 mg/mL) seringa preenchida
contendo 0,5 mL, com haste do émbolo roxo. contendo 1 mL, com haste do émbolo azul claro.

Azul claro

Consulte a Figura 1 para verificar os componentes da seringa preenchida.

Figura 1: Componentes da seringa Luer lock

Flanze Rolha de retengdp Tampa da|sermga

il i 13

két ]

U

\ |
|

Haste do émbolo Corpo da sermga Luer Lock

Etapa 1: Segurando o bico Luer lock em uma méo (evite segurar a haste do émbolo ou o corpo da seringa), retire a tampa da
seringa girando-a no sentido anti-horario com a outra mao.

Etapa 2: Coloque uma agulha Luer lock na seringa preenchida girando suavemente a agulha no sentido horario na seringa
preenchida até sentir uma ligeira resisténcia.

! Disease Control and Prevention (CDC)
11
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Etapa 3: Segure o corpo da seringa com uma méao e puxe cuidadosamente a tampa da agulha com a outra médo. Néo segure a
haste do émbolo ao remover a tampa da agulha pois a rolha de retencdo pode se mover. Nao toque na agulha nem a deixe
tocar em nenhuma superficie. Ndo volte a tampar a agulha nem a retire da seringa.

Etapa 4: Administre todo o conteldo da seringa preenchida com BEYFORTUS como uma injecdo intramuscular,
preferencialmente na face anterolateral da coxa. O musculo gliteo ndo deve ser usado rotineiramente como local de injecao
devido ao risco de lesdo do nervo ciatico.

Etapa 5: Descarte a seringa usada imediatamente, juntamente com a agulha, em um recipiente para descarte de objetos
perfurocortantes ou de acordo com as exigéncias locais.

Se forem necessarias duas injecdes, repita as etapas 1-5 em um local de injecéo diferente.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

No geral, 2.966 bebés a termo e prematuros (IG > 29 semanas) receberam nirsevimabe em dois estudos clinicos controlados
por placebo (D5290C00003 e MELODY).

A Tabela 3 apresenta as rea¢Oes adversas da anélise agrupada do D5290C00003 e do MELODY (todos os participantes da
pesquisa).

As reacOes adversas relatadas em estudos clinicos controlados sdo classificadas pela classe de sistema de érgdos (SOC) do
MedDRA. Dentro de cada SOC, os termos preferidos sdo organizados por frequéncia decrescente e depois por gravidade
decrescente. As frequéncias de ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas, quando aplicaveis, como: muito comum (>
10%); comum (> 1 a < 10%); incomum (> 0,1 a < 1%); rara (> 0,01 a <0,1%); muito rara (< 0,01%) e desconhecida (n&o
pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 3: ReacOes adversas

SOC do MedDRA Termo Preferido do MedDRA Frequéncia
Distarbios da pele e do tecido subcutaneo Erupgéo cutaneal Incomum
Distlrbios gerais e condicdes no local de Reagdo no local da injecdo? Incomum
administrago Pirexia3 Incomum

! Erupcdo cutanea foi definida pelos seguintes termos preferidos agrupados: erupcdo cutanea, erupcdo cutanea maculopapular, erupcdo

cutanea macular, que ocorreu dentro de 14 dias ap0s a dose.

2 ~ N . - . . ~ e T
Reacdo no local da inje¢do foi definida pelos seguintes termos preferidos agrupados: reacdo no local da injecéo, dor no local da injecéo,
ndurecimento no local da injecéo, edema no local da injecdo, inchaco no local da injegdo, que ocorreu dentro de 7 dias ap6s a dose.
Pirexia que ocorreu dentro de 7 dias ap6s a dose.

Bebés com risco aumentado e criangas vulneraveis a doenca grave causada pelo VSR

A seguranca foi avaliada no MEDLEY em 918 beb&s com maior risco de doenca grave causada pelo VSR, incluindo 196
bebés extremamente prematuros (IG < 29 semanas) e 306 bebés com DPC ou DCC entrando em sua primeira temporada de
VSR, que receberam nirsevimabe (614) ou palivizumabe (304). O perfil de seguranga do nirsevimabe em bebés que
receberam nirsevimabe na primeira temporada de VSR foi comparavel ao do comparador palivizumabe e consistente com o
perfil de seguranca do nirsevimabe em bebés a termo e prematuros com IG >29 semanas (D5290C00003 e MELODY). A
seguranca foi avaliada no MEDLEY em 220 criangas com DPC ou DCC que receberam nirsevimabe ou palivizumabe em
sua primeira temporada de VSR e passaram a receber nirsevimabe ao entrar na segunda temporada de VSR. O perfil de
seguranga do nirsevimabe em criangas que receberam nirsevimabe na primeira e segunda temporada de VSR (180) foi
comparavel ao das criangas que receberam palivizumabe na primeira temporada de VSR e depois nirsevimabe na segunda
temporada de VSR (40). O perfil de seguranca do nirsevimabe nessas criancas de ambos os bracgos foi consistente com o
perfil de seguranca do nirsevimabe em bebés a termo e prematuros com IG >29 semanas (D5290C00003 e MELODY) e
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A seguranga também foi avaliada no MUSIC, um estudo aberto, ndo controlado, de dose Unica em 100 bebés e criangas
imunocomprometidos < 24 meses, que receberam nirsevimabe em sua primeira ou segunda temporada de VSR. Incluiu
individuos com pelo menos uma das seguintes condicdes: imunodeficiéncia (combinada, anticorpo ou outra etiologia) (33);
terapia com corticosteroide sistémico em altas doses (29); transplante de 6rgdo ou medula Ossea (16); recebendo
quimioterapia imunossupressora (20); outra terapia imunossupressora (15) e infeccdo pelo HIV (8). O perfil de seguranca
de nirsevimabe administrado na primeira ou na segunda temporada de VSR foi consistente com o esperado para uma
populacdo de criangas imunocomprometidas e com o perfil de seguranca de nirsevimabe em bebés a termo e prematuros
com 1G > 29 semanas (D5290C00003 e MELODY).

comparavel a criangas que receberam palivizumabe em ambas as temporadas de VSR.

Bebés a termo e prematuros entrando em sua primeira temporada de VSR

A seguranca de BEYFORTUS também foi avaliada no HARMONIE, um ensaio clinico multicéntrico, aberto e
randomizado, com 8.034 recém-nascidos a termo e prematuros (IG > 29 semanas) entrando ou durante a sua primeira
temporada de VSR (ndo elegiveis para palivizumabe), que receberam nirsevimabe (4.016) ou nenhuma intervencao (4.018)
para a prevencdo de hospitalizagdo por ITRI por VSR. O perfil de seguranga do nirsevimabe administrado na primeira
temporada de VSR foi consistente com o perfil de seguranga do nirsevimabe nos ensaios controlados por placebo
(D5290C00003 e MELODY).

Experiencia pés comercializagdo

As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso p6s-aprovacdo de BEYFORTUS. Como essas reagdes sdo
relatadas voluntariamente a partir de uma populagéo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar de forma confidvel sua
frequéncia ou estabelecer uma relagéo causal com a exposicdo ao medicamento.

Reac0es de hipersensibilidade — frequéncia desconhecida.

Atencgdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, hotifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdosagem com nirsevimabe é muito limitada.

Né&o existe tratamento especifico para uma superdosagem com nirsevimabe. Em caso de superdosagem, o paciente deve ser
monitorado quanto a ocorréncia de reacdes adversas e receber tratamento sintomatico conforme apropriado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO
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Beyfortus®
nirsevimabe

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Classe terapéutica: soros imunes e imunoglobulinas, anticorpos monoclonais antivirais

Cddigo ATC: J06BD08

APRESENTACOES

Solugao injetavel de 100 mg/mL de nirsevimabe em embalagem com 1 seringa preenchida contendo 1 mL de solugdo e duas
agulhas separadas de tamanhos diferentes.

Solugdo injetavel de 100 mg/mL de nirsevimabe em embalagem com 1 seringa preenchida contendo 0,5 mL de solucdo e
duas agulhas separadas de tamanhos diferentes.

Todas as agulhas sdo estéreis e para uso Unico.

USO INTRAMUSCULAR
USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

BEYFORTUS:

- Cada 1,0 mL da solugdo injetavel contém 100 mg de nirsevimabe (100 mg/mL).
- Cada 0,5 mL da solugdo injetavel contém 50 mg de nirsevimabe (100 mg/mL).

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, cloridrato de arginina, sacarose, polissorbato 80 e agua para
injetaveis.

Nirsevimabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina humana G1 kappa (IgG1x) produzido em células de ovario de
hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

1. INDICACOES

BEYFORTUS é indicado para a prevencdo da doenga do trato respiratorio inferior causada pelo Virus Sincicial
Respiratorio (VSR) em:

e Recém-nascidos e bebés lactentes entrando ou durante sua primeira temporada do VSR.

e Criancas de até 24 meses de idade que permanecem vulneraveis a doenga grave causada pelo VSR até a sua segunda

temporada do VSR, que pode incluir, mas néo se limita a criangas com:
o Doenca pulmonar cronica da prematuridade (DPC)

Doenga cardiaca congénita hemodinamicamente significativa (DCC)
Imunocomprometidos
Sindrome de Down
Fibrose cistica
Doenga neuromuscular
Anomalias congénitas das vias aéreas.

O OO0 O O O

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranca de BEYFORTUS foram avaliadas em dois estudos multicéntricos randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo (D5290C00003 e MELODY) para a prevencéao de infeccdo do trato respiratorio inferior (ITRI)
por VSR com necessidade de atendimento médico (AM) em bebés a termo e prematuros (Idade Gestacional [IG] > 29
semanas) entrando em sua primeira temporada de VSR. A seguranca e farmacocinética (PK) de BEYFORTUS também
foram avaliadas em um estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego, controlado por palivizumabe (MEDLEY) em bebés
com maior risco de doenca grave por VSR, incluindo bebés extremamente prematuros (IG < 29 semanas) e bebés com
DPC da prematuridade, ou DCC hemodinamicamente significativa, entrando em sua primeira temporada de VSR, e
criangas com DPC ou DCC entrando em sua segunda temporada de VSR.
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A seguranca e a PK de BEYFORTUS também foram avaliadas em um estudo multicéntrico aberto, ndo controlado, de
dose tinica (MUSIC) em criangas imunocomprometidas < 24 meses de idade.

A eficicia e a seguranga de BEYFORTUS também foram avaliadas em um ensaio clinico multicéntrico aberto e
randomizado (HARMONIE, Fase Il1b), em comparacdo com nenhuma intervencdo, para a prevencao de hospitalizacdo por
ITRI por VSR em bebés a termo e prematuros (IG >29 semanas) nascidos durante ou entrando em sua primeira temporada
de VSR (ndo elegiveis para palivizumabe).

Eficacia contra Infeccio do trato respiratério inferior por VSR com necessidade de atendimento médico (ITRI por VSR
AM), hospitalizacdo decorrente de ITRI por VSR AM e ITRI por VSR AM muito grave em bebés a termo e prematuros
(D5290C00003 e MELODY)

O estudo D5290C00003 randomizou um total de 1.453 recém-nascidos muito e moderadamente prematuros (IG > 29 a <
35 semanas) entrando em sua primeira temporada de VSR (2:1) para receber uma dose Unica intramuscular (IM) de 50 mg
de BEYFORTUS ou placebo. Na randomizagédo, 20,3% tinham IG > 29 a < 32 semanas; 79,7% tinham IG > 32 a < 35
semanas; 52,4% eram do sexo masculino; 72,2% eram brancos; 17,6% eram de origem africana; 1,0% eram asiaticos; e
59,5% pesavam < 5 kg. A idade média era de 2,8 meses (intervalo: 0,1 a 11,9 meses); 53,2% tinham < 3,0 meses; 32,6%
tinham > 3,0 a < 6,0 meses e 14,2% tinham > 6,0 meses de idade.

O estudo MELODY (Coorte priméria) randomizou um total de 1.490 bebés a termo e prematuros tardios (IG > 35
semanas) entrando em sua primeira temporada de VSR (2:1) para receber uma dose Unica IM de BEYFORTUS (50 mg de
BEYFORTUS se < 5 kg de peso ou 100 mg de BEYFORTUS se > 5 kg de peso no momento da administragdo) ou
placebo. Na randomizagdo, 14,0% tinham IG > 35 a < 37 semanas; 86,0% tinham IG > 37 semanas; 51,6% eram do sexo
masculino; 53,5% eram brancos; 28,4% eram de origem africana; 3,6% eram asiaticos; e 40,0% pesavam < 5 kg. A idade
média era de 2,60 meses (variagdo: 0,03 a 11,10 meses); 57,9% tinham < 3,0 meses; 32,1% tinham > 3,0 a < 6,0 meses ¢
10,0% tinham > 6,0 meses de idade. O estudo MELODY continuou a recrutar bebés ap6s a analise priméria e, o total de
3.012 bebés (todos os individuos) foram randomizados para receber BEYFORTUS (2.009) ou placebo (1.003). Na
randomizacéo, 12,0% tinham IG > 35 a < 37 semanas; 88,0% tinham IG > 37 semanas; 52,3% eram do sexo masculino;
52,9% eram brancos; 14,5% eram de origem africana; 5,3% eram asiaticos; e 39,6% pesavam < 5 kg. A média de idade foi
de 2,53 meses (varia¢do: 0,00 a 14,00 meses); 59,0% tinham < 3,0 meses; 31,8% tinham > 3,0 a < 6,0 meses e 9,1%
tinham > 6,0 meses de idade.

As caracteristicas demogréaficas e basais foram comparaveis entre 0 grupo com BEYFORTUS e placebo em ambos os
estudos.

O desfecho primario para 0 D5290C00003 e o MELODY (Coorte priméria) foi a incidéncia de infec¢do do ftrato
respiratorio inferior com necessidade de atendimento médico (incluindo hospitalizacdo) causada pelo VSR confirmada por
RT-PCR (ITRI por VSR AM caracterizada predominantemente como bronquiolite ou pneumonia, até 150 dias apés a
administragdo. Os sinais de ITRI foram definidos por um dos seguintes achados no exame fisico indicando envolvimento
do trato respiratorio inferior (por exemplo, roncos, estertores, crepitagdes ou sibilos); e pelo menos um sinal de gravidade
clinica (aumento da frequéncia respiratoria, hipoxemia, hipéxia aguda ou insuficiéncia respiratéria apneia de inicio
recente, aleteonasal, retragcdes, gemidos ou desidratagdo devido a dificuldade respiratéria). BEYFORTUS demonstrou
eficacia em ambos os ensaios individuais em bebés a termo e prematuros (IG >29 semanas) entrando em sua primeira
temporada de VSR, Tabela 1.

Tabela 1: Eficacia em bebés a termo e prematuros contra ITRI por VSR AM até 150 dias ap6s a dose, D5290C00003 e
MELODY (Coorte primaria)

Incidéncia Eficécia® (IC
Grupo Tratamento N % (n) de 95%)

Bebés muito e moderadamente prematuros com | BEYFORTUS 969 2,6 (25) 70,1% (52,3, 81,2)
IG > 29 a < 35 semanas (D5290C00003)

Placebo 484 9,5 (46) p <0,0001
Bebés a termo e prematuros tardios_, com IG> BEYFORTUS 994 1,2 (12) 74,5% (49,6, 87,1)
35 semanas; MELODY (coorte primaria)

Placebo 496 5,0 (25) p <0,0001

@ Com base na reducéo do risco relativo versus placebo. Multiplicidade pré-especificada controlada.

As analises de subgrupo do desfecho primario de eficacia por idade gestacional, sexo, raca e regido mostraram resultados
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consistentes com a populacéo geral.

A incidéncia de hospitalizacdo em lactentes com ITRI por VSR AM e ITRI por VSR AM muito grave foram avaliadas. A
internacdo por VSR foi definida como internacdo por ITRI com teste de VSR positivo, ou piora do quadro respiratdrio e
teste de VSR positivo em paciente ja hospitalizado. ITRI por VSR AM muito grave foi definida como ITRI por VSR AM
com hospitalizagéo e necessidade de oxigénio suplementar ou fluidos intravenosos (IV). A eficacia de BEYFORTUS nos
estudos D5290C00003 e 0 MELODY (todos os individuos) em bebés a termo e prematuros (IG > 29 semanas) entrando
em sua primeira temporada de VSR contra ITRI por VSR AM com hospitalizacdo e ITRI por VSR AM muito grave séo
mostrados na Tabela 2.

Tabela 2: Eficacia em bebés a termo e prematuros contra ITRI por VSR AM com hospitalizagdo e ITRI por VSR
AM muito grave até 150 dias apés a dose, D5290C00003 e MELODY (Todos os individuos)

Incidéncia Eficacia® (IC
Grupo Tratamento N % (n) de 95%)
Eficacia em bebés contra ITRI por VSR AM com hospitalizagéo até 150 dias apds a dose
Bebés muito e moderadamente prematuros com | BEYFORTUS 969 0,8 (8)
IG > 29 a < 35 semanas (D5290C00003) 78,4% (51,9, 90,3)°
Placebo 484 4,1 (20)
Bebés a termo e prematuros tardios com IG > BEYFORTUS 2009 0,4(9)
35 semanas; MELODY (todos os individuos) 76,8% (49,4, 89,4)°
Placebo 1003 2,0 (20)

Eficicia em bebés contra ITRI por VSR AM muito grave até 150 dias ap6s a dose

Bebés muito e moderadamente prematuros com | BEYFORTUS 969 0,4 (4 )
87,5% (62,9, 95,8
IG > 29 a < 35 semanas (D5290C00003) Placeho 184 33 (16) 0 ( )
Bebés a termo e prematuros tardios com 1G > 35 BEYFORTUS 2009 0.3 (7) 78,6% (48,8, 91,0)°
semanas; MELODY (todos os individuos) Placebo 1003 1,7 (17) ' A

2Com base na reducdo do risco relativo versus placebo.

b Multiplicidade pré-especificada controlada; valor p <0,001.

¢Pré-especificado apds a revelacdo dos resultados da coorte primaria, sem controle de multiplicidade.
4N3o é controlado por multiplicidade.

No D5290C00003 os bebés que receberam a dose recomendada (50 mg se peso corporal < 5 kg no momento da
administracéo), a eficicia de BEYFORTUS contra ITRI por VSR AM, ITRI por VSR AM com hospitalizagdo e ITRI por
VSR AM muito grave em bebés muito e moderadamente prematuros (IG > 29 a < 35 semanas) foi de 86,2% (1C 95% 68,0,
94,0), 86,5% (1C 95% 53,5, 96,1) e 100,0% (IC 95% 79,7, ndo avaliado), respectivamente.

Uma andlise conjunta de D5290C00003 (dose recomendada) e MELODY (coorte primaria) foi especificada apds a
revelacdo dos dados de D5290C00003. A eficicia de BEYFORTUS contra ITRI por VSR AM, ITRI por VSR AM com
hospitalizacdo e ITRI por VSR AM muito grave até 150 dias ap6s a dose foi de 79,5% (95% CI 65,9, 87,7), 77,3% (95%
C150,3, 89,7) e 86,0% (IC 95% 62,5, 94,8), respectivamente.

A gravidade dos novos casos em pacientes hospitalizados em decorréncia de ITRI por VSR AM foi avaliada. A
porcentagem de participantes que necessitaram de oxigénio suplementar foi de 44,4% (4/9) vs 81,0% (17/21), participantes
que necessitaram de pressdo positiva continua nas vias aéreas [CPAP]/canula nasal de alto fluxo [HFNC] foi de 11,1% (1/
9) vs. 23,8% (5/21), e 0% (0/9) vs. 28,6% (6/21) participantes foram internados na unidade de terapia intensiva, para
BEYFORTUS vs placebo.

Eficacia contra ITRI por VSR AM em bebés e criancas vulneraveis a doenca grave causada pelo VSR (MEDLEY e

MUSIC)

O MEDLEY randomizou um total de 925 bebés com maior risco de doenca grave causada pelo VSR, incluindo bebés com
DPC ou DCC e bebés prematuros com IG < 35 semanas, entrando em sua primeira temporada de VSR. Os bebés
receberam uma dose Unica IM (2:1) de BEYFORTUS (50 mg de BEYFORTUS se < 5 kg de peso ou 100 mg de
BEYFORTUS se > 5 kg de peso no momento da administragdo), seguida de 4 doses IM uma vez por més de placebo, ou 5
doses IM uma vez ao més de 15 mg/kg de palivizumabe. Na randomizacédo, 21,6% tinham IG < 29 semanas; 21,5% tinham
IG > 29 a < 32 semanas; 41,9% tinham IG > 32 a < 35 semanas; 14,9% tinham 1G > 35 semanas. Desses bebés, 23,5%
apresentavam DPC; 11,2% apresentavam DCC; 53,5% eram do sexo masculino; 79,2% eram brancos; 9,5% eram de
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origem africana; 5,4% eram asiaticos; e 56,5% pesavam < 5 kg. A idade média era de 3,46 meses (intervalo: 0,07 a 12,25
meses); 45,2% tinham < 3,0 meses; 33,6% tinham > 3,0 meses a < 6,0 meses ¢ 21,2% tinham > 6,0 meses de idade.

As criangas com maior risco com DPC ou DCC com < 24 meses de idade continuaram no estudo para uma segunda
temporada de VSR. Os participantes da pesquisa que receberam BEYFORTUS durante sua primeira temporada de VSR
receberam uma segunda dose Unica de 200 mg de BEYFORTUS entrando em sua segunda temporada de VSR (180)
seguida de 4 doses IM uma vez por més de placebo. Os participantes da pesquisa que receberam palivizumabe durante sua
primeira temporada de VSR foram novamente randomizados 1:1 para o grupo com BEYFORTUS ou palivizumabe
entrando em sua segunda temporada de VSR. Os participantes do grupo de BEYFORTUS (40) receberam uma Unica dose
fixa de 200 mg seguida de 4 doses IM uma vez ao més de placebo. Os participantes do grupo de palivizumabe (42)
receberam 5 doses IM uma vez por més de 15 mg/kg de palivizumabe. Destas criancas, 72,1% apresentavam DPC, 30,9%
apresentavam DCC; 57,6% eram do sexo masculino; 85,9% eram brancos; 4,6% eram de origem africana; 5,7% eram
asiaticos; e 2,3% pesavam < 7 kg. As caracteristicas demogréaficas e basais foram comparaveis entre os grupos de
BEYFORTUS/BEYFORTUS, palivizumabe/BEYFORTUS e palivizumabe/palivizumabe.

A eficicia de BEYFORTUS em bebés com maior risco de doenca grave causada pelo VSR, incluindo bebés extremamente
prematuros (IG < 29 semanas) e bebés com DPC ou DCC, e em criangas com DPC ou DCC < 24 meses de idade entrando
na segunda temporada de VSR esta estabelecida por extrapolacdo da eficicia de BEYFORTUS no D5290C00003 e no
MELODY com base na exposi¢cdo PK. No MEDLEY, a incidéncia de ITRI por VSR AM até 150 dias ap6s a dose foi de
0,6% (4/616) no grupo de BEYFORTUS e 1,0% (3/309) no grupo de palivizumabe. N&o houve casos de ITRI por VSR
AM até 150 dias na segunda temporada de VSR.

No MUSIC, a eficacia de BEYFORTUS em bebés e criangas imunocomprometidas com < 24 meses entrando em sua
primeira ou segunda temporada de VSR que receberam a dose recomendada de BEYFORTUS foi estabelecida por
extrapolacdo da eficcia de BEYFORTUS nos estudos D5290C00003 e no MELODY com base na exposi¢do PK. Nao
houve casos de ITRI por VSR AM até 150 dias ap0s a dose.

Eficacia contra hospitalizacdo por ITRI por VSR em bebés a termo e prematuros (HARMONIE)

O HARMONIE randomizou um total de 8.058 bebés nascidos a termo e prematuros (IG > 29 semanas) entrando ou
durante a sua primeira temporada de VSR para receber uma dose Unica IM de BEYFORTUS (50 mg se < 5 kg de peso ou
100 mg se > 5 kg de peso no momento da dosagem). Na randomizagdo, a idade mediana foi de 4 meses (intervalo: 0 a 12
meses). 48,6% dos bebés tinham idade < 3 meses; 23,7% tinham idade > 3 a < 6 meses; ¢ 27,7% tinham idade > 6 meses.
Destes bebés, 52,1% eram do sexo masculino e 47,9% do sexo feminino. Metade dos bebés nasceu durante a temporada de
VSR. A maioria dos participantes eram bebés a termo, com idade gestacional ao nascer > 37 semanas (85,2%).

O desfecho primério do estudo HARMONIE foi a incidéncia geral de hospitalizagdo por ITRI por VSR durante a
temporada de VSR em bebés nascidos a termo e prematuros, causada por infec¢do confirmada por VSR. A eficécia do
nirsevimabe na prevencdo de hospitalizacdo por ITRI por VSR, em comparacdo com a auséncia de intervencéo para VSR,
foi estimada considerando o tempo de acompanhamento para simular o uso em condic@es reais. O tempo mediano de
acompanhamento dos participantes foi de 2,3 meses (intervalo: 0 a 7,0 meses) no grupo com nirsevimabe e de 2,0 meses
(intervalo: 0 a 6,8 meses) no grupo sem intervencdo.

Hospitalizagdes por ITRI por VSR ocorreram em 10 de 4.037 criangas no grupo nirsevimabe (taxa de incidéncia = 0,001) e
em 60 de 4.021 criangas no grupo sem intervencdo (taxa de incidéncia = 0,008), correspondendo a uma eficécia superior de
83,2% (IC 95%, 67,8 a 92,0; p < 0,0001) na prevencdo de hospitalizagdes por ITRI por VSR.

A Andlise Primaria foi conduzida para avaliar a eficacia do nirsevimabe em condic¢Ges reais. Apos a Andlise Primaria, a
Anélise do Primeiro Ano foi conduzida para avaliar a eficacia contra hospitalizagdes por ITRI por VSR 150 e 180 dias
apos a administracao.

Desfechos de eficicia em 150 dias apds a administracdo/randomizacao

Hospitalizacdes por ITRI por VSR ocorreram em 12 de 4.038 criangas no grupo com nirsevimabe (taxa de incidéncia =
0,001) e em 67 de 4.019 criangas no grupo sem intervencdo (taxa de incidéncia = 0,003) em 150 dias apds a
administracdo/randomizacéo, correspondendo a uma eficacia de 82,4% (IC 95%, 67,3 a 91,4; p < 0,0001).

Desfechos de eficicia em 180 dias ap6s a administra¢do/randomizacio

A eficacia do nirsevimabe observada na analise primaria foi mantida e consistente em 180 dias. Hospitalizages por ITRI
por VSR ocorreram em 12 de 4.038 criangas no grupo nirsevimabe (taxa de incidéncia = 0,001) e em 68 de 4.019 criangas
no grupo sem intervengdo (taxa de incidéncia = 0,003) até 180 dias ap6s a dosagem/randomizacgéo, correspondendo a uma
eficacia de 82,7% (IC de 95%, 67,8 a 91,5; p<0,0001).

Duracéao da protecao
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A duracdo minima da protecdo oferecida por uma dose Unica de nirsevimabe é de pelo menos 5 a 6 meses com base em dados
clinicos e farmacocinéticos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acdo

Nirsevimabe ¢ um anticorpo monoclonal IgGlk humano neutralizante recombinante de acdo prolongada contra a
conformacéo de pré-fusdo da proteina F do VSR que foi modificada com uma substituicdo tripla de aminoécidos (YTE) na
regido Fc para prolongar a meia-vida sérica. Nirsevimabe liga-se a um epitopo altamente conservado no sitio antigénico @
na proteina de pré-fusdo com constantes de dissocia¢do Kp = 0,12 nM e Kp = 1,22 nM para cepas de VSR subtipo A e B,
respectivamente. O nirsevimabe inibe a etapa essencial de fusdo da membrana no processo de penetragdo viral,
neutralizando o virus e bloqueando a fusdo célula a célula.

O potencial de protecao rapida foi avaliado em um modelo de rato de algodédo de infecgéo por VSR usando uma versao ndo
YTE de nirsevimabe (IG7). A administragdo intramuscular 1 dia antes da inoculagdo com VSR A ou B forneceu protecéo
completa da replicagdo viral nos tratos respiratorios superior e inferior.

Propriedades Farmacodinamicas

Atividade antiviral

A atividade de neutralizagdo de nirsevimabe contra o0 VSR em cultura celular foi medida em um modelo de dose-resposta
usando células Hep-2 cultivadas. Nirsevimabe neutralizou isolados de VSR A e VSR B com valores médios de ECso de 3,2
ng/mL (intervalo de 0,48 a 15 ng/mL) e 2,9 ng/mL (intervalo de 0,3 a 59,7 ng/mL), respectivamente. Os isolados clinicos
de VSR (70 VSR A e 49 VSR B) foram coletados entre 2003 e 2017 de individuos nos Estados Unidos, Australia, Paises
Baixos, Italia, China e Israel e codificavam os polimorfismos de sequéncia F de VSR mais comuns encontrados entre as
cepas circulantes.

Nirsevimabe demonstrou ligagdo “in vitro” a FcyRs humanos imobilizados (FcyRI, FcyRIIA, FcyRIIB e FcyRIII) e
atividade neutralizante equivalente em comparacdo com anticorpos monoclonais parentais, 1G7 e 1G7-TM (regido Fc
modificada para reduzir a ligacdo de FcR e a funcédo efetora). Em um modelo de rato do algoddo de infeccdo por VSR, 1G7
e IG7-TM exibiram reducdo dependente da dose comparavel na replicacdo de VSR nos pulmdes e cornetos nasais,
sugerindo fortemente que a protecdo contra a infecgdo por VSR é dependente da atividade de neutralizacdo de nirsevimabe
em vez da fungdo efetora mediada por Fc.

Resisténcia antiviral
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Em culturas celulares

As variantes de escape foram selecionadas apos trés passagens na cultura de células das cepas A2 e B9320 do VSR na
presenca de nirsevimabe. As variantes recombinantes de VSR A que mostraram suscetibilidade reduzida ao nirsevimabe
incluiram aquelas com substitui¢des identificadas N671:N208Y (103 vezes em comparacdo com a referéncia). As variantes
recombinantes de VSR B que mostraram suscetibilidade reduzida ao nirsevimabe incluiram aquelas com substituicGes
identificadas N208D (>90.000 vezes), N208S (>24.000 vezes), K68N:N201S (>13.000 vezes) ou K68N:N208S (>90.000
vezes). Todas as substituicGes associadas a resisténcia identificadas entre as variantes de escape de neutralizacdo estavam
localizadas no sitio de ligacdo de nirsevimabe (aminoacidos 62-69 e 196-212) e mostraram reduzir a afinidade de ligacdo a
proteina F do VSR.

Em estudos de vigilancia

Em estudos prospectivos, observacionais e globais de epidemiologia molecular (OUTSMART-RSV e INFORM-RSV), a
diversidade genética das sequéncias da proteina F do VSR permaneceu baixa (a maioria dos aminoacidos no VSR A e
VSR B > 99% conservados) e a prevaléncia de variantes que abrigam substitui¢ces associadas a resisténcia ao nirsevimabe
tem sido rara (<1%). Desde 2015, a maioria dos residuos de aminoacidos no sitio de ligacdo do nirsevimabe permaneceu
altamente conservada (> 99%) em todas as posi¢cdes no VSR A e em 22 das 25 posi¢des no VSR B. Mutacdes de
ocorréncia concomitante 1206M:Q209R no sitio de ligagéo que se tornaram prevalentes no VSR B desde 2017 mantém a
suscetibilidade total ao nirsevimabe (1206M:Q209R, alteracdo de 0,23 vezes). A substituicdo S211N que se expandiu em
prevaléncia também mantém a suscetibilidade ao nirsevimabe, tanto individualmente (alteragdo de 1,2 vezes) quanto como
substitui¢des de ocorréncia concomitante (1206M:Q209R:S211N, alteracdo de 0,5 vezes).

Em estudos clinicos

No MELODY, MEDLEY, MUSIC e em participantes da pesquisa que receberam a dose recomendada de 50 mg de
nirsevimabe se tivessem <5 kg de peso no D5290C00003, nenhum participante da pesquisa com infecgdo do trato
respiratorio inferior pelo VSR com necessidade de atendimento médico (ITRI por VSR AM) ou qualquer definicdo de caso
de VSR apresentou um isolado de VSR contendo uma substitui¢do de consenso associada a resisténcia ao nirsevimabe em
nenhum grupo de tratamento.

No D5290C00003 (participantes da pesquisa que receberam uma dose Unica de 50 mg de nirsevimabe), 2 de 40
participantes com infecgdes por VSR correspondentes a qualquer definicdo de caso apresentaram uma variante contendo
substitui¢des associadas a resisténcia ao nirsevimabe. As variantes do tipo B do VSR ocorreram em dois participantes da
pesquisa que receberam a dose abaixo da recomendada de nirsevimabe e abrigaram substituicGes de ocorréncia
concomitante 164T:K68E:1206M:Q209R ou a substituicdo N208S que mostrou suscetibilidade reduzida ao nirsevimabe
(ICso >ULOQ). As substituicGes associadas a resisténcia ndo foram identificadas como variantes principais em nenhum
momento de amostragem nos estudos MELODY, MEDLEY ou MUSIC, inclusive ap6s o dia 361, quando os titulos de
nirsevimabe diminuiram.

Estdo disponiveis dados minimos que mostram que as variantes resistentes ao nirsevimabe podem ter resisténcia cruzada a
outros anticorpos monoclonais com alvo na proteina F do VSR; palivizumabe manteve a poténcia de neutralizagdo total
contra substituicbes associadas resistentes identificadas no D5290C00003. Nirsevimabe manteve a atividade contra
substituicBes associadas a resisténcia ao palivizumabe que abrigam o VSR recombinante identificadas em estudos de
epidemiologia molecular e em variantes de escape de neutralizacdo do palivizumabe.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodinamica

No D5290C00003 e no MELODY (Coorte priméria) foi observada uma correlagdo positiva entre uma AUC sérica (com
base no “clearance” no periodo basal) acima de 12,8 mg*dia/mL e uma incidéncia mais baixa de ITRI por VSR AM. O
regime de dosagem recomendado constituido por uma dose IM de 50 mg ou 100 mg para bebés em sua primeira temporada
de VSR e uma dose IM de 200 mg para criancas entrando em sua segunda temporada de VSR foi selecionado com base
nesses resultados.

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para imunogenicidade. A detec¢do da formagao de
anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de
positividade de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores,
incluindo a metodologia do ensaio, manuseio da amostra, momento da coleta da amostra, medicamentos concomitantes e a
populacdo pediatrica estudada. Por essas razBes, a comparacgao da incidéncia de anticorpos contra nirsevimabe com outros
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produtos pode ser enganosa.

No D5290C00003 e no MELODY foram detectados anticorpos anti-nirsevimabe em 148/2493 (5,9%) bebés que
receberam uma dose Unica de nirsevimabe no regime de dosagem recomendado durante o periodo de 361 dias apés a
administracdo da dose e 110/2404 (4,6%) testaram positivo para anticorpos antidroga (ADA) contra o dominio YTE. No
MELODY 26/1876 (1,4%) dos participantes da pesquisa testaram positivo para anticorpos neutralizantes do nirsevimabe.
Para participantes da pesquisa que receberam uma dose Unica de nirsevimabe em sua primeira temporada de VSR no
MEDLEY, anticorpos anti-nirsevimabe foram detectados em 32/587 (5,5%) dos bebés durante o periodo de 361 dias apds
a administracdo da dose. Anticorpos neutralizantes do nirsevimabe foram detectados em 2/564 (0,4%) dos bebés e 29/564
(5,1%) dos bebés com teste positivo para ADA contra o dominio YTE. Dos 180 participantes da pesquisa que receberam
nirsevimabe em duas temporadas consecutivas de VSR, 8 participantes (4,4%) e 13 participantes (7,2%) tornaram-se
positivos para ADA pela primeira vez, na primeira ou na segunda temporada de VSR, respectivamente. Apenas um
participante testou ADA positivo em ambas as temporadas. Na segunda temporada de VSR, 8 participantes apresentaram
ADA anti-YTE e um dos participantes também apresentou anticorpos neutralizantes. Para os participantes que receberam
nirsevimabe em sua primeira ou segunda temporada de VSR no MUSIC, anticorpos anti-nirsevimabe foram detectados em
11/97 (11,3%) das criancas durante o periodo de 361 dias apds a administragdo da dose. Anticorpos neutralizantes do
nirsevimabe foram detectados em 1/97 (1,0%) das criancas e 11/97 (11,3%) das criangas testaram positivo para ADA
contra o dominio YTE.

O desenvolvimento de ADA contra nirsevimabe parece ndo ter efeito clinicamente relevante em seu “clearance” (até 5
meses), na eficacia ou seguranca.

Propriedades Farmacocinéticas (PK)

As propriedades PK do nirsevimabe sdo baseadas em dados de estudos individuais e analises PK populacionais. A PK do
nirsevimabe foi proporcional a dose em criangas e adultos ap6s a administracédo de doses IM clinicamente relevantes em
uma faixa de dose de 25 mg a 300 mg.

Absorcéo

A meia-vida de absorcdo estimada ap6s a administracdo IM foi de 1,7 dias, e a biodisponibilidade absoluta estimada foi de
84% com base na anélise PK populacional. O tempo médio até a concentracdo méxima foi de 6 dias (intervalo de 1 a 28
dias).

Distribuicdo

Com base na analise PK populacional, o volume de distribui¢do central e periférico estimado de nirsevimabe foi de 216 mL
e 261 mL, respectivamente, para uma crianga pesando 5 kg.

Metabolismo

Nirsevimabe é um anticorpo monoclonal IgGlx humano que é degradado por enzimas proteoliticas amplamente
distribuidas no organismo e ndo metabolizado por enzimas hepaticas.

Eliminacdo

Como um anticorpo monoclonal tipico, o nirsevimabe é eliminado por catabolismo intracelular e ndo ha evidéncia de
“clearance” mediado por alvo nas doses testadas clinicamente.

Com base na analise PK populacional, o “clearance” estimado ou depuracdo estimada de nirsevimabe foi de 3,42 mL/dia
para uma crianga pesando 5 kg e a meia-vida terminal foi de aproximadamente 71 dias.

Populagdes especiais

Género
O género ndo teve efeito sobre a farmacocinética do nirsevimabe.

Raca e Etnia
Com base na analise PK populacional, ndo houve efeito clinicamente relevante da raga e etnia na PK do nirsevimabe.
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Comprometimento renal

Como um anticorpo monoclonal IgG tipico, nirsevimabe ndo é eliminado por via renal devido ao seu grande peso
molecular, ndo se espera que a alteragdo da fungdo renal influencie o “clearance” do nirsevimabe.

No entanto, em um individuo com sindrome nefrética, foi obeservado um aumento da eliminacdo de nirsevimabe em
estudos clinicos.

Comprometimento hepatico

Como os anticorpos monoclonais 1gG néo sdo eliminados principalmente pela via hepatica, ndo se espera que a alteragédo
da funcdo hepatica influencie o “clearance” do nirsevimabe.

No entanto, em alguns individuos com doenga hepatica crdnica, que pode estar associada a perda de proteina, um aumento
na eliminacédo de nirsevimabe foi observado em estudos clinicos.

Bebés com risco aumentado e criancas vulneraveis a doenca grave causada pelo VSR na segunda temporada.

N&o houve influéncia significativa da DPC ou DCC na PK do nirsevimabe com base na analise PK populacional. As
concentragdes séricas no dia 151 no MEDLEY foram comparaveis as do MELODY.

Em bebés nascidos extremamente prematuros (IG <29 semanas) entrando em sua primeira temporada de VSR e criangas
com DPC ou DCC entrando em sua primeira ou segunda temporada de VSR (MEDLEY), os critérios de aceitacéo pré-
definidos para extrapolacéo foram atendidos; >80% dos bebés/criancas atingiram exposi¢des ao nirsevimabe associadas a
prote¢do do VSR ap6s uma dose Unica.

No MUSIC, 75% (72/96) dos bebés/criangas imunocomprometidos que entraram na primeira ou segunda temporada de
VSR alcancaram exposi¢des séricas ao nirsevimabe associadas a protecdo ao VSR. Ao excluir 14 criangas com condicfes
de perda de proteina, conforme evidenciado pelo aumento da eliminacdo de nirsevimabe, 87% (71/82) alcancaram
exposic¢des ao nirsevimabe associadas a prote¢do ao VSR.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose Unica
Nenhum estudo formal de toxicidade de dose Unica de nirsevimabe foi realizado.

Toxicidade de dose repetida
Né&o foram observados achados significativos de um estudo de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus (niveis
de dose de até 300 mg/kg IV ou 300 mg IM).

Genotoxicidade
Nao foram realizados estudos de genotoxicidade com BEYFORTUS.

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com BEYFORTUS.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento
Estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento ndo foram realizados com BEYFORTUS.

Outros estudos de toxicidade
Os resultados de estudos de reatividade cruzada de tecidos contra painéis de tecidos humanos, incluindo tecidos juvenis,
neonatais e fetais, ndo mostraram coloragdo de nenhum tecido humano, como esperado.

4. CONTRAINDICACOES

BEYFORTUS é contraindicado em individuos com historico de reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia,
a substancia ativa ou a qualquer um dos seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade incluindo anafilaxia

Reacdes de hipersensibilidade grave, foram reportadas apds administracdo de BEYFORTUS. Foi observada anafilaxia com
outros anticorpos monoclonais Imunoglobulina humana IgG1. Se ocorrerem sinais e sintomas de anafilaxia ou outro
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clinicamente significativo, descontinuar imediatamente a administracdo e iniciar medicamentos apropriados e/ou terapia de
suporte.

Uso em individuos com distdrbios hemorragicos clinicamente significativos
Como com qualquer outra injecdo IM, BEYFORTUS deve ser administrado com cautela a individuos com
trombocitopenia, com qualquer distirbio de coagulacdo ou em uso de terapia anticoagulante.

Uso em individuos com condic¢des de perda de proteina

Em alguns individuos com condicdes de perda de proteina, um aumento da eliminagdo de nirsevimabe foi observado em
estudos clinicos (consulte o item 3). O nirsevimabe pode ndo fornecer o mesmo nivel de prote¢do em individuos com perda
significativa de proteina.

Gravidez
BEYFORTUS é indicado apenas para criangcas com menos de 2 anos de idade. Ndo h& dados com humano ou animal
disponiveis para avaliar os riscos associados na gravidez.

Lactacdo
BEYFORTUS ¢ indicado apenas para criangas com menos de 2 anos de idade. Ndo ha dados com humano ou animal

disponiveis para avaliar o impacto do nirsevimabe na produc¢do de leite, sua presenca no leite materno ou seus efeitos no
bebé amamentado.

Fertilidade
BEYFORTUS ¢é indicado apenas para crian¢as com menos de 2 anos de idade. Ndo h4 dados com humano ou animal
disponiveis para possiveis efeitos na fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interagdo. Anticorpos monoclonais normalmente ndo tém potencial significativo de
interacdo medicamentosa, pois ndo afetam diretamente as enzimas do citocromo P450 e ndo sdo substratos de
transportadores hepaticos ou renais.

As interacfes medicamentosas mediadas pelo nirsevimabe sdo improvaveis, pois o alvo do nirsevimabe é um virus
exogeno.

O nirsevimabe ndo interfere na reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) ou nos ensaios de
diagnéstico de VSR de detec¢do rapida de antigeno que empregam anticorpos comercialmente disponiveis com alvo no
sitio antigénico I, Il ou IV na proteina de fuséo (F) do VSR.

Administracdo concomitante com vacinas

Como o nirsevimabe é um anticorpo monoclonal, uma imunizagdo passiva especifica para 0 VSR, ndo se espera que
interfira na resposta imune ativa as vacinas administradas concomitantemente.

A experiéncia de administracdo concomitante com vacinas é limitada. Em estudos clinicos, quando o nirsevimabe foi
administrado com vacinas infantis de rotina, o perfil de seguranca e reatogenicidade do regime administrado
concomitantemente foi semelhante ao das vacinas infantis administradas isoladamente. Nirsevimabe pode ser administrado
concomitantemente com vacinas infantis.

Nirsevimabe ndo deve ser misturado com nenhuma vacina na mesma seringa ou ampola (consulte a se¢do POSOLOGIA -

Incompatibilidades). Quando administrado concomitantemente com vacinas injetaveis, deve ser administrado em seringas
separadas e em locais de injecdo diferentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

BEYFORTUS deve ser armazenado em geladeira (2°C a 8°C). N&o congelar, agitar ou expor ao calor. Mantenha a seringa
preenchida em sua embalagem original para proteger da luz.

BEYFORTUS pode ser mantido a temperatura ambiente (30°C) por um periodo maximo de 8 horas, periodo apés o qual
ndo devera retornar para a refrigeracao, e devera ser descartado.

BEYFORTUS tem validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.
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Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

BEYFORTUS é apresentado como uma solucdo limpida a opalescente, incolor a amarela, com pH 6,0. A seringa
preenchida é feita de vidro Luer lock Tipo I siliconizada com uma rolha de émbolo revestida com FluroTec.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

Bebés entrando em sua primeira temporada de VSR

A dose recomendada atraveés da injecdo intramuscular é:
- uma dose Unica fixa de 50 mg para recém-nascidos e lactentes com peso corporal <5 kg.
- uma dose Unica fixa de 100 mg para lactentes com peso corporal > 5 kg.

BEYFORTUS deve ser administrado a partir do nascimento para bebés nascidos durante a temporada de VSR. Para bebés
nascidos fora da temporada, BEYFORTUS deve ser administrado de preferéncia antes da proxima temporada de VSR.

Criancas gue permanecem vulneraveis a doenca grave causada pelo VSR entrando na sua sequnda temporada de VSR

A dose recomendada é uma dose Unica de 200 mg administrada em duas inje¢des intramusculares (2 x 100 mg). Para
individuos submetidos a cirurgia cardiaca com circulacéo extracorpdrea (bypass cardiopulmonar), recomenda-se que uma
dose adicional de nirsevimabe seja administrada assim que o individuo estiver estavel ap0s a cirurgia para garantir niveis
séricos adequados de nirsevimabe. Se essa dose adicional ocorrer dentro de 90 dias apds o recebimento da primeira dose de
BEYFORTUS, a dose adicional durante a primeira temporada de VSR deve ser de 50 mg ou 100 mg de acordo com 0 peso
corporal, ou 200 mg durante a segunda temporada de VSR. Se tiverem transcorridos mais de 90 dias desde a primeira dose,
a dose adicional pode ser uma dose Unica de 50 mg independentemente do peso corporal durante a primeira temporada de
VSR, ou 100 mg durante a segunda temporada de VSR, para cobrir o restante da temporada de VSR.

Populacéo especial

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficicia de BEYFORTUS néo foram estabelecidas em criangas com mais de 24 meses de idade.

Pacientes idosos
A seguranca e eficacia de BEYFORTUS nédo foram estabelecidas na populagéo idosa.

Comprometimento hepatico
Ver item 3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

Comprometimento renal
Ver item 3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

Método de administracéo

BEYFORTUS é uma injecéo destinada para aplicacdo intramuscular (IM) por um profissional de salide.

BEYFORTUS é administrado por via intramuscular, preferencialmente na face anterolateral da coxa. O mdsculo gldteo
ndo deve ser usado rotineiramente como local de injecdo devido ao risco de lesdo do nervo ciatico. Se forem necessarias
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duas injecdes, devem ser usados locais de injecdo diferentes.

Algumas apresentaces de BEYFORTUS sdo comercializadas com agulhas de tamanhos diferentes. No momento do uso, o
profissional de satde devera decidir sobre qual das duas agulhas sera utilizada, levando em consideracdo caracteristicas do
paciente, como tamanho e gordura corporal. O comprimento de agulha indicado é de 16 mm para neonatos (até 28 dias de
vida) e de 25 mm para lactentes de 1 a 24 meses. Ressalta-se, entretanto, que tais medidas devem ser consideradas como
orientacOes de referéncia, sendo imprescindivel a avaliagdo da massa muscular para a escolha do tamanho de agulha mais
adequado em cada caso.!

Instrucdes de uso, manuseio e descarte

Cada seringa preenchida de BEYFORTUS é destinada a um Unico uso.

Inspecione visualmente BEYFORTUS quanto a material particulado e descoloracdo antes da administracdo. BEYFORTUS
é uma solucdo limpida a opalescente, incolor a amarela. Nao injete BEYFORTUS se o liquido estiver turvo, descolorido
ou contiver particulas grandes ou particulas estranhas.

N&o usar se a seringa preenchida de BEYFORTUS tiver caida ou estiver danificada, se o lacre de seguranga da embalagem
estiver rompido ou se o0 prazo de validade tiver expirado.

Instrucdes para administracdo

BEYFORTUS esté disponivel em seringas preenchidas de 100 mg/mL contendo 0,5 mL e 1 mL. Verifique os rétulos da
embalagem de BEYFORTUS e da seringa preenchida para certificar-se de que selecionou a apresentacdo correta de 0,5
mL ou 1 mL, conforme necessario.

BEYFORTUS (100 mg/mL) seringa preenchida BEYFORTUS (100 mg/mL) seringa preenchida
contendo 0,5 mL, com haste do émbolo roxo. contendo 1 mL, com haste do émbolo azul claro.

Azul claro

! Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
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Consulte a Figura 1 para verificar os componentes da seringa preenchida.

Figura 1: Componentes da seringa Luer lock
Flange Rolha de retencéo Tampa da seringa
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Haste do émbolo Corpo da seringa Luer Lock

Etapa 1: Segurando o bico Luer lock em uma méao (evite segurar a haste do @mbolo ou o corpo da seringa), retire a tampa
da seringa girando-a no sentido anti-horario com a outra méo.

Etapa 2: Coloque uma agulha Luer lock na seringa preenchida girando suavemente a agulha no sentido horario na seringa
preenchida até sentir uma ligeira resisténcia.

Etapa 3: Segure o0 corpo da seringa com uma mao e puxe cuidadosamente a tampa da agulha com a outra mdo. N&o segure
a haste do émbolo ao remover a tampa da agulha pois a rolha de reten¢do pode se mover. Nao toque na agulha nem a deixe
tocar em nenhuma superficie. Ndo volte a tampar a agulha nem a retire da seringa.

Etapa 4: Administre todo o contelido da seringa preenchida com BEYFORTUS como uma injecdo intramuscular,
preferencialmente na face anterolateral da coxa. O musculo gliteo ndo deve ser usado rotineiramente como local de
injecdo devido ao risco de lesdo do nervo ciético.

Etapa 5: Descarte a seringa usada imediatamente, juntamente com a agulha, em um recipiente para descarte de objetos
perfurocortantes ou de acordo com as exigéncias locais.

Se forem necesséarias duas inje¢des, repita as etapas 1-5 em um local de inje¢do diferente.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de sequranca

No geral, 2.966 bebés a termo e prematuros (IG > 29 semanas) receberam nirsevimabe em dois estudos clinicos
controlados por placebo (D5290C00003 e MELODY).

A Tabela 3 apresenta as rea¢des adversas da andlise agrupada do D5290C00003 e do MELODY (todos os participantes da
pesquisa).

As reacBes adversas relatadas em estudos clinicos controlados sdo classificadas pela classe de sistema de érgéos (SOC) do
MedDRA. Dentro de cada SOC, os termos preferidos sdo organizados por frequéncia decrescente e depois por gravidade
decrescente. As frequéncias de ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas, quando aplicdveis, como: muito comum (>
10%); comum (> 1 a < 10%); incomum (> 0,1 a < 1%); rara (> 0,01 a <0,1%); muito rara (< 0,01%) e desconhecida (no
pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 3: Reacgdes adversas

SOC do MedDRA Termo Preferido do MedDRA Frequéncia
DistUrbios da pele e do tecido subcutaneo Erupgéo cutanea! Incomum
Distrbios gerais e condigdes no local de | Reacdo no local dainjecio? Incomum
administragao Pirexia® Incomum

! Erupcéo cutanea foi definida pelos seguintes termos preferidos agrupados: erupgao cutanea, erupcdo cutanea maculopapular, erupcéo
cutanea macular, que ocorreu dentro de 14 dias ap6s a dose.

2 Reagdo no local da injecdo foi definida pelos seguintes termos preferidos agrupados: reagéo no local da injegdo, dor no local da
injecdo, endurecimento no local da injecéo, edema no local da injecéo, inchago no local da injecéo, que ocorreu dentro de 7 dias apds a
dose.

3 Pirexia que ocorreu dentro de 7 dias ap6s a dose.

Bebés com risco aumentado e criangas vulnerdveis a doenca grave causada pelo VSR

A seguranga foi avaliada no MEDLEY em 918 bebés com maior risco de doencga grave causada pelo VSR, incluindo 196
bebés extremamente prematuros (IG < 29 semanas) e 306 bebés com DPC ou DCC entrando em sua primeira temporada
de VSR, que receberam nirsevimabe (614) ou palivizumabe (304). O perfil de seguranca do nirsevimabe em bebés que
receberam nirsevimabe na primeira temporada de VSR foi comparavel ao do comparador palivizumabe e consistente com
o perfil de seguranga do nirsevimabe em bebés a termo e prematuros com IG >29 semanas (D5290C00003 ¢ MELODY).
A seguranga foi avaliada no MEDLEY em 220 criangas com DPC ou DCC que receberam nirsevimabe ou palivizumabe
em sua primeira temporada de VSR e passaram a receber nirsevimabe ao entrar na segunda temporada de VSR. O perfil de
seguranga do nirsevimabe em criancas que receberam nirsevimabe na primeira e segunda temporada de VSR (180) foi
comparavel ao das criancas que receberam palivizumabe na primeira temporada de VSR e depois nirsevimabe na segunda
temporada de VSR (40). O perfil de seguranca do nirsevimabe nessas criancas de ambos os bragos foi consistente com o
perfil de seguranca do nirsevimabe em bebés a termo e prematuros com IG >29 semanas (D5290C00003 ¢ MELODY) ¢
comparavel a criangas que receberam palivizumabe em ambas as temporadas de VSR.

A seguranca também foi avaliada no MUSIC, um estudo aberto, ndo controlado, de dose Gnica em 100 bebés e criangas
imunocomprometidos < 24 meses, que receberam nirsevimabe em sua primeira ou segunda temporada de VSR. Incluiu
individuos com pelo menos uma das seguintes condi¢Bes: imunodeficiéncia (combinada, anticorpo ou outra etiologia)
(33); terapia com corticosteroide sistémico em altas doses (29); transplante de 6rgdo ou medula 6ssea (16); recebendo
quimioterapia imunossupressora (20); outra terapia imunossupressora (15) e infeccdo pelo HIV (8). O perfil de seguranga
de nirsevimabe administrado na primeira ou na segunda temporada de VSR foi consistente com o esperado para uma
populacdo de criangcas imunocomprometidas e com o perfil de seguranga de nirsevimabe em bebés a termo e prematuros
com IG > 29 semanas (D5290C00003 e MELODY).

Bebés a termo e prematuros entrando em sua primeira temporada de VSR

A seguranga de BEYFORTUS também foi avaliada no HARMONIE, um ensaio clinico multicéntrico, aberto e
randomizado, com 8.034 recém-nascidos a termo e prematuros (IG > 29 semanas) entrando ou durante a sua primeira
temporada de VSR (ndo elegiveis para palivizumabe), que receberam nirsevimabe (4.016) ou nenhuma intervengdo
(4.018) para a prevencdo de hospitalizacdo por ITRI por VSR. O perfil de seguranca do nirsevimabe administrado na
primeira temporada de VSR foi consistente com o perfil de seguranca do nirsevimabe nos ensaios controlados por placebo
(D5290C00003 e MELODY).

Experiencia pds comercializacao

As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pés-aprovacdo de BEYFORTUS. Como essas reagdes sdo
relatadas voluntariamente a partir de uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar de forma
confidvel sua frequéncia ou estabelecer uma relagéo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Reac0es de hipersensibilidade — frequéncia desconhecida.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE
A experiéncia de superdosagem com nirsevimabe é muito limitada.

Néo existe tratamento especifico para uma superdosagem com nirsevimabe. Em caso de superdosagem, o paciente deve
ser monitorado quanto a ocorréncia de reacdes adversas e receber tratamento sintomatico conforme apropriado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

USO SOB PRESCRIGCAO ]
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Reqgistro: 1.8326.0502

Importado e Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano - SP
CNPJ: 10.588.595/0010-92

Produzido por:
Patheon Manufacturing Services LLC
Greenville — Estados Unidos

1IB171125
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/12/2025.

(AN,
& %

Atendimento ao consumidor 5:; ’-:.’
@ sac.brasil@sanofi.com %, &
0800-703-0014 14y g™

VV-REG-1772700 1.0



sanofi

Historico de Alteracéo da Bula

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peti¢cdo/Notificacdo que Altera a Bula

Dados das Alteracdes de Bulas

Data o . Assunto Data o . Assunto Data de Versdes Apresentacbes
Expediente N° Expediente Expediente N® expediente aprovagao Itens de Bula VP/VPS Relacionadas
1528 -
PRODUTO
15/12/2022 | 5055690/22-8 | BIOEOCIC | 30/10/0023
O - Registro
de Produto
Novo
100 MG/ML SOL INJ
11979 - IM CT SER PREENC
PRODUTOS VD TRANS X 0,5 ML
10463 - BIOLOGIC 100 MG/ML SOL INJ
PRODUTO OS - 41. IM CT SER PREENC
BIOLOGICO | 04/12/2023 | 1372459/23-2 ﬁ'stglzzz‘; ?jee 04/12/2023 gigRANS X0,5ML +
29/01/2024 | 0107866/24-2 | - Inclusdo fabricacio Dizeres legais VP/VPS 100 I\/LIJG/ML SOL INJ
Inicial de do produto IM CT SER PREENC
Texto de Bula terminado - VD TRANS X 1,0 ML
- RDC 60112 Menor (*) 100 MG/ML SOL INJ
11979 - IM CT SER PREENC
PRODUTOS VD TRANS X 1,0 ML +
BIOLOGIC 2 AGU
0S - 41.
04/12/2023 | 1372455/23-0 ﬁgﬁaﬁzﬁ) ‘:jz 04/12/2023
fabricacéo
do produto
terminado -
Menor (*)
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- Caracteristicas
farmacoldgicas

10456 - A

PRODUTO - ContralAndl_cac;oes

BIOLOGICO - Advert~en0|as e

- Notificagédo ert’acaugoe_s

de Alteragio - Posologia e modo
22/11/2024 1600034/24-1 de Texto de - - - - de usar VP/VPS TODAS

Bula — - Reacdes adversas

publicacio no - Quais os males

Bulério RDC que este

60/12 medicamento pode

me causar?
- Dizeres legais

10456 - 11958 -

PRODUTO PRODUTOS

BIOLOGICO BIOLOGIC

- Notificagéo 0S-70. 7.CUIDADOS DE
02/04/2025 | 0452938/25-2 ge Alteracao | 11070025 | 0894363/24-0 | AlEragdo do | 5 5/5005 | ARMAZENAMEN |\ g TODAS

e Texto de prazo de TODO

Bula — validade do MEDICAMENTO

publicagdo no produto

Bulario RDC terminado -

60/12 Moderada

10456 -

PRODUTO

BIOLOGICO

- Notificagéo
09/05/2025 | 0620490/25-2 | 4¢ Alteracdo : . . . Alteracbes | \/pg TODAS

de Texto de editoriais

Bula -

publicagdo no

Bulario RDC

60/12
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10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO 12271 -
- Notificagéo x ~
de Alteracio Incluséo de Inc_IusaE)
01/12/2025 | 1548672/25-4 de Texto de 16/09/2024 | 1268692/24-1 | rotulagem - | 25/10/2024 destinagdo VP/VPS TODAS
Bula — Nova governamental
L destinacdo
publicagdo no
Bulario RDC
60/12
VP
APRESENTACOE
S
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES

SEURETE
PRODUTO 6. COMO DEVO' 100 MG/ML SOL INJ
BIOLOGICO lUSAR ESTE IM CT SER PREENC
- Notificagdo VD TRANS X 0,5 ML +

~ MEDICAMENTQO?

) ) de Alteragdo i i i i VP\/PS 2 AGU
de Texto de VPS 100 MG/ML SOL INJ
Bula - ~ IM CT SER PREENC
publicagdo no APRESE'S\ITAQOE VD TRANS X 1,0 ML +
653/'1&;'0 RDC 2. RESULTADOS 2AGU
DE EFICACIA

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
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