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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIRSEVIMABUM

INDICATIE: Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor tractului respirator inferior
determinate de virusul sincitial respirator (VSR) la nou-nascuti si sugari in timpul primului

sezon de infectie cu VSR al acestora

Data depunerii dosarului 08.07.2025

Numarul dosarului 46366

PUNCTAIJ: 62
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: NIRSEVIMABUM

1.2. DC: Beyfortus 50 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta
Beyfortus 100 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

1.3 Cod ATC: JO6BD08

1.4 Data eliberarii APP: 31 octombrie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Sanofi Winthrop Industrie, Franta

1.6. Tip DCI: DCl nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd solutie injectabild

Concentratie 50 mg/0,5 ml 100 mg/ml

Calea de administrare injectare intramusculard

Mdrimea ambalajului |  cuytie x 1 seringd preumplutd de 0,5 ml cutie x 1 seringd preumplutd de 1 ml

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 5994/2024, actualizat la data de 29.08.2025

Mérimea ambalajului Cutie x 1 ser.preump. de Cutie x 1 ser.preump. de 1
0,5 ml| ml

Concentratie 100 mg/ml

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 2044,16

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 2044,16

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatia terapeutica solicitata de companie in cererea de evaluare: Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor

tractului respirator inferior determinate de virusul sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari in timpul primului

sezon de infectie cu VSR al acestora.

Mentionam ca indicatia pentru care Sanofi a solicitat evaluarea Beyfortus reprezinta indicatia autorizata initial

prin procedura centralizata in baza Deciziei CE nr.7992/31.10.2022.

La data prezentd, indicatia actualizatd a medicamentului Beyfortus (aprobatd in baza Deciziei CE

nr.5697/01.08.2024) cuprinde si profilaxia VSR in al doilea sezon VSR in cazurile pacientilor pediatrici cu un profil de

risc specific, respectiv:
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,Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor tractului respirator inferior determinate de virusul sincitial respirator
(VSR) la:

i. Nou-ndscuti si sugari in timpul primului sezon de infectie cu VSR al acestora.

ii. Copii cu vdrsta de pdnd la 24 de luni care rdman vulnerabili la boala severd determinatd de VSR in timpul celui de-

al doilea sezon cu VSR”.

Doze - Sugari in timpul primului sezon VSR

Doza recomandatd este o doza unica de 50 mg administrata intramuscular la sugarii cu o greutate corporala <
5 kg si 0 doza unica de 100 mg administratad intramuscular la sugarii cu o greutate corporald 2 5 kg.

Beyfortus trebuie administrat de la nastere la sugarii nascuti in timpul sezonului in care este prezenta infectia
cu VSR. Pentru ceilalti, nascuti in afara sezonului, Beyfortus trebuie administrat in mod ideal inainte de sezonul VSR.
Dozele la sugarii cu greutate corporala cuprinsa intre 1,0 kg si <1,6 kg se bazeaza pe extrapolare. Nu sunt disponibile
date clinice. Se anticipeaza ca expunerea la sugarii cu greutatea <1 kg va produce expuneri mai mari decat la cei cu
greutate corporala mai mare. Beneficiile si riscurile utilizarii nirsevimab la sugarii cu greutatea <1 kg trebuie luate in
considerare cu atentie.

Exista date limitate disponibile la sugarii nascuti foarte prematur (varsta gestationala [VG] <29 de saptamani)
cu varsta mai mica de 8 saptamani. Nu exista date clinice disponibile la sugarii nascuti la o varstd postmenstruala
(varsta gestationald la nastere plus varsta cronologica) de mai putin de 32 sdaptamani. Siguranta si eficacitatea
nirsevimab la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Beyfortus se administreaza numai prin injectare intramusculara. Se administreaza intramuscular, de preferinta
in regiunea anterolaterala a coapsei. Muschiul gluteal nu trebuie utilizat in mod obisnuit ca loc de injectare, din
cauza riscului de afectare a nervului sciatic. Daca sunt necesare doua injectii, trebuie utilizate locuri de injectare

diferite.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Sanofi Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI NIRSEVIMABUM si DC Beyfortus 50 mg si 100 mg solutie
injectabila Tn seringa preumplutd pentru indicatia terapeutica ,Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor
tractului respirator inferior determinate de virusul sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari in timpul primului
sezon de infectie cu VSR al acestora”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv

,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”
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Conform mentiunii de la punctul 1.9, compania a solicitat evaluarea Beyfortus pentru indicatia aprobata prin

procedura centralizata initiala de autorizare.

Prezentare clinica, management si tratament

Virusul sincitial respirator (VSR) este un virus ARN monocatenar cu polaritate negativa, incapsulat,
nesegmentat, care apartine familiei Paramyxoviridae. Numele sdu deriva de la celulele de dimensiuni mari cunoscute
sub numele de sincitii, care se formeaza atunci cand celulele infectate fuzioneaza. Replicarea VSR are loc initial in
celulele epiteliale ale nazofaringelui, de unde se poate raspandi in tractul respirator inferior. Este un virus sezonier
cu doua serotipuri (VSR A si VSR B) care pot fi prezente in timpul aceluiasi sezon epidemic sau alternativ.

VSR reprezintd principalul agent patogen responsabil de infectiile tractului respirator inferior (ITRI) la sugari si
copii mici. Toti sugarii, inclusiv sugarii sdanatosi nascuti la termen, prezinta risc de infectie primara cu VSR severa, cu
infectie primarda cu VSR in copildrie. ITRI cauzata de virusul sincitial respirator este cel mai frecvent motiv de
internare in spital la sugarii cu varsta < 1 an.

ITRI este o boala potential grava care pune viata in pericol, caracterizata prin infectia si inflamatia alveolelor si
bronhiolelor. Este asociata cu necroza si exfolierea epiteliului cdilor respiratorii mici, cu edem si cresterea secretiei
de mucus. Ca si consecintda poate aparea obstructia cadilor respiratorii si un tablou clinic tipic de hiperinflatie,
atelectazie si respiratie suieratoare.

Severitatea cea mai mare a bolii se manifesta in primul an de viata, asociata cu diametrul mai mic al cailor
respiratorii la sugari. Factorii cunoscuti care cresc riscul de spitalizare cu VSR includ sexul masculin, varsta sub 6 luni,
fratii si surorile si expunerea in crese. Unii sugari cu comorbiditati grave subiacente prezinta un risc mai mare de
boala severa, cum ar fi prematurii, cei cu boli pulmonare cronice, afectiuni cardiace congenitale, fibroza chistica,
afectiuni neuromusculare, sindrom Down sau imunocompromisii. Imaturitatea pulmonard, afectarea functiei
vasculare sau pulmonare, incapacitatea de a elimina secretiile sau imunocompromisii pot exacerba fiziopatologia
infectiei cu VSR, crescand severitatea bolii.

Epidemiologie

Pe baza datelor globale din 2015, se estimeaza ca la copiii cu varsta < 5 ani apar 33 de milioane de episoade de
infectii ale tractului respirator inferior asociate cu VSR, dintre care 3,2 milioane de episoade au necesitat spitalizare.
Aproximativ un numar de 59.600 decese au fost estimate Tn spital pentru aceasta grupa de varsta, dintre care 43.600
s-au raportat n tdrile cu venituri medii-inferioare. In timp ce rata mortalitatii cauzat3 de infectia cu VSR este scizutd
n tarile cu venituri mari, povara bolii la pacientii internati este ridicatd, cea mai mare povara a bolii fiind inregistrata
la sugarii mici.

Virusul sincitial respirator este principalul agent patogen responsabil de infectiile tractului respirator inferior la

sugari si copii mici, estimandu-se ca provoaca pana la 90% din bronsiolita infantila si pana la 40% din pneumoniile
4
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pediatrice. Povara bolilor cauzate de VSR se concentreaza in primul an de viata. Ratele medii anuale de internare
datorate VSR au variat intre 8,6 si 22,3 la 1000 de copii cu varsta < 1 an in 7 tari europene studiate (Danemarca,
Anglia, Finlanda, Italia, Olanda, Norvegia si Scotia), in timp ce la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si 4 ani, ratele au
variat intre 0,2 si 2,24 la 1000 de copii. Internarile in spital au atins varful in a doua luna de viata, dar au fost
considerabile pe tot parcursul copilariei.

O analiza sistematica a studiilor epidemiologice din America de Nord si Europa a aratat rate si modele
comparabile: ratele anuale de spitalizare pentru infectii respiratorii acute asociate cu VSR in primul an de viata au
variat de la 3,2/1000/an la 42,7/1000/an si au scdzut odata cu fnaintarea in varsta la 0,6/1000/an pana la
1,78/1000/an la copiii cu varsta cuprinsd intre 1 si 4 ani. De remarcat ca ratele raportate de spitalizare asociata cu
VSR au variat considerabil intre studii si in functie de anotimpuri si in cadrul aceluiasi studiu.

Desi povara spitalizarii se concentreaza pe sugarii mici, povara ambulatorie este considerabila si se extinde pe
tot parcursul primului an de viata. Boala tratata in ambulatoriu este aproape la fel de severa ca cea observatd in
spital, cu dificultati de respiratie la 73% si, respectiv, 85% dintre copiii care s-au prezentat la un cabinet medical sau
la camera de garda.

Costurile socioeconomice ale infectiei pediatrice cu VSR in ceea ce priveste familia si productivitatea la locul de
munca sunt, de asemenea, ridicate. in randul parintilor care lucreaza cu sugari cu varsta < 1 an spitalizati pentru VSR,
studiati in Canada, Finlanda si SUA, absenteismul mediu a variat intre 49% si 73%, iar afectarea medie generala a
muncii a variat intre 78% si 81%.

Controlul infectiilor respiratorii cauzate de VSR la sugari poate avea beneficii suplimentare care pot deveni
evidente pe termen lung. Infectia respiratorie cauzata de VSR la sugari a fost asociata cu morbiditate respiratorie pe
termen lung (de exemplu, respiratie suieratoare, astm si functie pulmonara afectata la varsta adulta). Studiile pe
termen lung care au urmarit prospectiv cohorte de copii de la nastere si pe perioada copilariei au sugerat o asociere
cu o incidenta crescutd a episoadelor ulterioare de respiratie suieratoare si/sau a dezvoltarii astmului la subiectii cu
antecedente de bronsiolita cu VSR in copilarie.

Virusul sincitial respirator apare in epidemii anuale in mare parte previzibile la nivel mondial. Tn Europa, in
timp ce transmiterea VSR este activa din octombrie pana in mai (adica, aproximativ intre saptamana 40 si sdptamana
20), majoritatea infectiilor respiratorii cu VSR se concentreaza de obicei in cele 4 luni, din decembrie pana in martie
(adicd, aproximativ intre sdptdmana 49 si siptdmana 12). In majoritatea tarilor, inceputul, sfarsitul si/sau varful
activitatii VSR au diferit, de obicei, cu doar 1 pana la 3 saptamani de la un sezon la altul. Aceste varfuri sezoniere duc
la o presiune intensa asupra serviciilor de asistentda medicala si, in special, asupra locurilor de terapie intensiva

pediatrica.
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Management

Gestionarea infectiei cu VSR in regim ambulatoriu presupune in esenta sustinerea hidratarii. Tratamentul
spitalicesc al infectiei cu VSR la un sugar spitalizat poate include suplimentarea cu oxigen, terapia nazala CPAP
(presiune pozitiva respiratorie continua) sau HFNC (canula nazala cu flux crescut) sau ventilatia mecanica, in functie
de severitatea bolii (de exemplu, hipoxemie, insuficienta respiratorie). Bronhodilatatoarele si corticosteroizii nu au
demonstrat un beneficiu pentru gestionarea bronsiolitei cu VSR si, prin urmare, nu sunt recomandati.

Singurul tratament aprobat pentru boala severa cu VSR este ribavirina administrata prin inhalare, autorizata in
mai multe tari ale UE, Regatul Unit si SUA. Este un analog nucleozidic sintetic al guanozinei care inhiba replicarea VSR
si trebuie initiat devreme 1n evolutia bolii. Ribavirina are o serie de limitari, inclusiv necesitatea administrarii
prelungite a aerosolilor, potentialele efecte toxice asupra personalului medical expus si costul terapiei. Mai
important, eficacitatea nu a fost stabilita din cauza datelor limitate din studiile clinice, iar utilizarea sa nu este
recomandata.

Preventia infectiilor cu VSR la toti sugarii este o prioritate majora de sanatate publica. Desi interventiile non-
farmaceutice pot reduce temporar incidenta VSR, asa cum s-a observat in raspunsul la pandemia de COVID-19,
acestea nu reprezinta o abordare preventiva sustenabilad pe termen lung.

Prima profilaxie aprobata pentru infectiile cauzate de VSR este palivizumab (Synagis; autorizatie SUA 1998,
autorizatie UE 1999), autorizat doar pentru sugarii care prezinta cel mai mare risc de boala severa cu VSR (de
exemplu, sugari prematuri nascuti la < 35 wGA, cu varsta sub 6 luni la inceputul sezonului VSR, copii < 2 ani cu boli
pulmonare cronice de prematuritate sau afectiuni cardiace congenitale semnificative hemodinamic).

Palivizumab este un anticorp monoclonal umanizat pentru VSR, care actioneaza impotriva proteinei F a VSR. Cu
un timp de fnjumatatire de aproximativ 1 luna, palivizumab trebuie administrat lunar (injectie intramusculara) pe tot
parcursul sezonului VSR. Presiunea vizitelor lunare la medicul de familie in timpul sezonului poate reprezenta un
obstacol in calea respectarii tratamentului, diminuand beneficiile palivizumab. Recomandarile nationale de utilizare
sunt mai restrictive. Deoarece palivizumab este indicat doar pentru utilizare la populatia relativ mica de sugari cu risc
crescut, efectul sau asupra limitarii poverii totale a bolii cauzate de infectia cu VSR este limitat.

n iunie 2023, a fost autorizat in UE vaccinul Arexvy (GSK), indicat pentru imunizarea activd, pentru prevenirea
infectiilor tractului respirator inferior (ITRI) cauzate de virusul sincitial respirator la adultii cu varsta de 60 ani si
peste. Ulterior, in august 2023 a fost aprobat, Abrysvo (Pfizer), primul vaccin autorizat pentru imunizarea pasiva
impotriva bolilor tractului respirator inferior cauzate de VSR la sugari de la nastere pana la varsta de 6 luni, dupa
imunizarea materna in timpul sarcinii, numai intre saptamanile 32 si 36 de gestatie si pentru imunizarea activa a
persoanelor cu varsta de 18 ani si peste.

Pana la data prezenta nu a fost dezvoltat niciun vaccin pentru imunizarea impotriva ITRI cauzate de VSR la

sugari si copii. O astfel de abordare este putin probabil sa ofere protectie in primele luni de viata, cele mai
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vulnerabile, din cauza imaturitatii sistemului imunitar. Dezvoltarea vaccinurilor pentru sugarii mai mari necesita
studii clinice pentru a determina eficacitatea si siguranta, inclusiv asigurari cu privire la posibilitatea intensificarii
bolilor respiratorii asociate cu vaccinul. Prin urmare, protectia sugarilor impotriva VSR se face prin imunitate
pasiva, fie prin vaccinarea mamei insarcinate pentru imunizarea pasiva transplacentara a bebelusului in utero, fie
prin administrarea directa la sugar a unui anticorp monoclonal.

Exista unele dovezi ca administrarea anticorpilor monoclonali pasivi cu nirsevimab ofera o protectie mai buna
impotriva bolilor decat impotriva infectiei. Prin urmare, sugarii imunizati pot dobandi infectia natural si pot incepe sa
dezvolte imunitate activa Tmpotriva VSR. Acest lucru pare sa confere protectie in al doilea sezon, fara a se observa un
exces de boald ntarziata in grupul imunizat in studiul MELODY. Acelasi mecanism este probabil sa se aplice imunitatii
pasive derivate din vaccinarea materna.

Nirsevimab este un anticorp monoclonal uman recombinant neutralizant de tip IgG1k, cu actiune prelungita
fatd de conformatia pre-fuziune a proteinei F a VSR, modificat printr-o substitutie tripla de aminoacizi (YTE) in
regiunea Fc pentru a prelungi timpul de Tnjumatatire plasmaticd. Nirsevimab se leagda de un epitop foarte bine
conservat in situsul antigenic @ de pe proteina pre-fuziune cu constante de disociere KD = 0,12 nM si KD = 1,22 nM
pentru tulpinile VSR subtip A si, respectiv, B. Nirsevimab inhiba etapa esentiald de fuziune membranara in procesul
de intrare a virusului, neutralizand virusul si blocand fuziunea celula-celula.

Nirsevimab are un timp de Thjumatatire plasmatica extins, iar durata de protectie este de cel putin cinci luni, pe

baza datelor clinice si farmacocinetice prezentate mai jos.

Eficacitate clinica

Aprobarea indicatiei Beyfortus prin procedura centralizata de autorizare initiald a avut la baza rezultatele de
eficacitate si siguranta ale urmatoarelor studii:
¢ Studiul de faza Ilb (D5290C00003, NCT02878330), randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, cu
durata de 361 de zile, efectuat la sugari sanatosi nascuti prematur (VG = 29 sdaptamani) in timpul primului lor sezon
de expunere la VSR, cu obiectivul principal de a demonstra eficacitatea nirsevimab in prevenirea infectiilor tractului
respirator inferior (ITRI) cauzate de virusul sincitial respirator (VSR) (9);
e Studiul de faza lll, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 510 zile (MELODY,
NCT03979313), efectuat la sugari nascuti la termen si prematuri (VG 2 35 de saptdamani) in timpul primului lor sezon
de expunere la VSR, al carui obiectiv principal a fost demonstrarea eficacitatii nirsevimab in prevenirea infectiilor
tractului respirator inferior (ITRI) cauzate de VSR (10);
¢ O analiza cumulata prespecificata in protocolul studiului MELODY, al carei obiectiv a fost evaluarea eficacitatii

nirsevimab n reducerea spitalizarilor la sugarii sanatosi. Aceasta analiza a fost planificata in urma modificarii planului
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de dezvoltare ca raspuns la solicitarea FDA de a dezvolta nirsevimab la intreaga populatie de sugari (eligibili sau nu
pentru palivizumab);

¢ Studiul de faza II/Ill (MEDLEY, NCT03959488), la sugari nascuti foarte prematur (VG < 35 sdaptamani) in timpul
primului sezon de expunere la VSR (cohorta de prematuri) si sugari cu boald pulmonara cronica sau boala cardiaca
congenitala semnificativd hemodinamic Tn timpul primului si celui de-al doilea sezon de expunere la VSR (cohorta
CHD-CLD), controlat versus palivizumab, randomizat, dublu-orb, multicentric (emisferele nordica si sudicd), cu durata
de 361 de zile, al carui obiectiv principal a fost evaluarea sigurantei si farmacocineticii nirsevimab Tn comparatie cu
palivizumab (11).

e Studiul de faza Illb (HARMONIE, NCT05437510), efectuat la sugari nascuti la termen si prematuri (VG > 29
saptamani), neeligibili pentru administrarea de palivizumab in timpul primului sezon de expunere la VSR,
randomizat, deschis, multicentric (emisfera nordica), cu durata de 366 de zile, al carui obiectiv a fost evaluarea
eficacitatii nirsevimab comparativ cu nicio interventie in ceea ce priveste prevenirea riscului de spitalizare cauzat de

VSR. De retinut ca studiul HARMONIE nu a fost inclus in evaluarea CHMP de la data respectiva.

Studiul clinic D5290€00003 (NCT02878330)(9)

Studiu de faza Ilb, controlat cu placebo, randomizat, dublu-orb, multicentric (194 de centre din 23 de tari: 17
tari din emisfera nordica si 6 tari din emisfera sudica [Argentina, Australia, Brazilia, Chile, Noua Zeelanda si Africa de
Sud]), conceput pentru a demonstra eficacitatea nirsevimab (doza unica de 50 mg administrata intramuscular) in
prevenirea infectiilor tractului respirator inferior (ITRI) cauzate de virusul sincitial respirator (VSR) la 1.453 de sugari
prematuri sanadtosi (varsta gestationala [VG] 29 saptamani O zile pana la 34 saptamani 6 zile) in timpul primului lor
sezon de expunere la VSR.

Principalele criterii de includere: sugari sanatosi, nascuti prematur (varsta medie gestationala intre 29 saptamani si 0
zile si 34 saptamani si 6 zile), cu varsta de 1 an sau mai mica (< 8 luni pentru sugarii ndscuti in Europa) si care se
confruntau cu primul sezon epidemic de VSR.

Principalele criterii de excludere: o boala acuta la momentul randomizarii; febra sau afectiuni ale cailor respiratorii
inferioare in ultimele 7 zile anterioare randomizarii; infectie activa cu VSR sau antecedente cunoscute de infectie cu
VSR; sugari eligibili pentru profilaxie cu VSR (conform ghidurilor locale, nationale sau ale Academiei Americane de
Pediatrie) sau care au primit palivizumab sau orice alt anticorp monoclonal sau vaccin experimental impotriva VSR,
inclusiv vaccinuri materne (adica un vaccin administrat mamei in timpul sarcinii); o anomalie congenitala a cailor
respiratorii semnificativa clinic; antecedente de boalad pulmonara cronicd/displazie bronhopulmonara; boala cardiaca
congenitala (cu exceptia cardiopatiei congenitale necomplicate); imunodeficienta cunoscutd, inclusiv infectie cu
virusul imunodeficientei umane (HIV).

Faza randomizata, dublu-orb a studiului a durat 151 de zile, cu o urmarire deschisa a sigurantei de pana la 361

de zile. Analiza primara a fost efectuata la data de 3 mai 2021.
8
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Tratamentele administrate: in timpul sezonului epidemic cu VSR, un total de 1.453 de sugari au fost randomizati
(raport de alocare 2:1) pentru a primi in:

— Grupul experimental (n = 969): o doza unica de nirsevimab 50 mg administrata intramuscular;

— Grupul comparator (n = 484): o singura doza de solutie salind 0,9% (placebo) administrata intramuscular.

Randomizarea a fost stratificatda conform urmatoarelor criterii: emisfera de resedinta a subiectului (nordica sau
sudicad) si varsta subiectului (< 3 luni, > 3 luni pana la < 6 luni sau > 6 luni).

Criteriul principal de evaluare a fost incidenta infectiilor tractului respirator inferior care au necesitat tratament
medical (inclusiv spitalizari) cauzate de VSR cu confirmare RT-PCR, definite in principal ca bronsiolita sau pneumonie,
in decurs de 150 de zile de la administrare (populatia ITT).

Criteriul de evaluare secundar cu control al riscului alfa a fost incidenta spitalizarii la sugarii cu infectii
respiratorii cu VRS (populatia ITT).

La includerea in studiu, majoritatea (64,8%, [905/1.453]) sugarilor erau nascuti cu prematuritate moderata (VG
> 32 pana la < 35 saptamani), comparativ cu 35,2% (491/1.453) sugari nascuti cu prematuritate severa (VG 2 29 pana
la < 32 s3aptamani). Sugarii au avut o varsta medie de 3,29 ( 2,25) luni, dintre care 53,2% (773/1.453) au avut < 3,0
luni, 52,4% (761/1.453) au fost de sex masculin, iar majoritatea au avut o greutate corporald < 5 kg (61,0%,
[881/1.453]).

Rezultate

Incidenta infectiilor repiratorii cauzate de VSR care au necesitat tratament medical (inclusiv spitalizari) Tn
decurs de 150 de zile de la administrare (criteriu principal de evaluare) a fost semnificativ mai mica in grupul tratat
cu nirsevimab comparativ cu grupul placebo: 2,6% (25/969) fata de 9,5% (46/484), reprezentand o reducere a
riscului relativ (RRR) de 70,1%, 11 95% = [52,3; 81,2], p <0,0001.

In cadrul analizei de subgrup: incidenta ITRI cauzate de VSR care au necesitat tratament medical (inclusiv
spitalizari) in decurs de 150 de zile de la administrare, pe baza greutatii corporale din ziua 1, a fost:

— Greutate < 2,5 kg: 1,1% (2/186) in grupul tratat cu nirsevimab fata de 9,4% (9/96) in grupul placebo, adicd o RRR de
88,5%, 11 95% = [48,0; 97,5];

- Greutate > 2,5 pana la < 5 kg: 1,5% (6/399) in grupul tratat cu nirsevimab fata de 8,5% (17/200) in grupul placebo,
adic3 o RRR de 82,3%, I195% = [55,8; 92,9];

- Greutate > 5 kg: 4,5% (17/379) in grupul tratat cu nirsevimab fata de 10,8% (20/185) in grupul placebo, adica o RRR
de 58,5%, I195% = [22,7; 77,7].

Aceste rezultate au fost in concordanta cu cele ale analizei primare de eficacitate. De retinut ca in subgrupul de
sugari cu greutatea > 5 kg, amploarea efectului pare a fi mai mica si ar putea fi explicata printr-o concentratie
suboptima de nirsevimab (la subiectii > 5 kg, doza administrata este mai mica decat cea validata in schema de dozare

a Autorizatiei de Punere pe Piata - APP, si anume o doza unica de 100 mg de nirsevimab la subiectii > 5 kg).
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Rezultatele criteriului de evaluare principal n alte subgrupuri (dupa varsta gestationala, sex, origine etnica,
varsta la includere si emisfera de resedinta) au fost in concordanta cu cele ale populatiei generale.

Incidenta spitalizarilor legate de ITRI cu VSR in decurs de 150 de zile de la administrare (criteriu de evaluare
secundar) a fost semnificativ mai micd in grupul tratat cu nirsevimab comparativ cu grupul placebo: 0,8% (8/969)
fata de 4,1% (20/484), adicd o RRR de 78,4%, 11 95% = [51,9; 90,3], p = 0,0002.

In cadrul analizei de subgrup: incidenta spitalizirilor legate de ITRI cu VSR in decurs de 150 de zile de la
administrare, in functie de greutatea corporala din ziua 1, a fost:

— Greutate £ 2,5 kg: 1,1% (2/186) in grupul nirsevimab fata de 4,2% (4/96) in grupul placebo;
— Greutate > 2,5 pana la <5 kg: 0,3% (1/399) in grupul nirsevimab fatd de 4,5% (9/200) in grupul placebo;
— Greutate > 5 kg: 1,3% (5/379) in grupul nirsevimab fata de 3,8% (7/185) in grupul placebo.

Anticorpii antimedicament au fost detectati dupa momentul initial la 5,6% (52/929) dintre subiectii care au
primit nirsevimab si la 3,8% (18/469) dintre cei care au primit placebo. Concentratiile serice de nirsevimab in timp au
fost comparabile la subiectii cu anticorpi antimedicament pozitivi si negativi.

Nu s-au detectat diferente intre grupuri in ceea ce priveste aparitia evenimentelor adverse in perioada de
urmarire, pe baza prezentei sau absentei anticorpilor antimedicament.

Studiul clinic MELODY (NCT03979313)(10)

Studiu de faza lll, controlat cu placebo, randomizat, dublu-orb, multicentric (150 de centre din 20 de tari din
emisfera nordica in 2019 si 10 centre intr-o tara din emisfera sudica Tn 2020), al carui obiectiv a fost de a demonstra
eficacitatea nirsevimabului in prevenirea ITRI induse de VSR la 1.490 de sugari nascuti la termen si prematuri (varsta
medie generala > 35 de saptamani si 0 zile) Tn timpul primului lor sezon de expunere la VSR.

Principalele criterii de includere au fost: sugari sandtosi, nascuti la termen si prematuri (VG 2 35 saptamani O zile), cu
varsta de 1 an sau mai mica, care se confruntau cu primul sezon epidemic de VSR; sugari cu fibroza chistica si
trisomie 21, cunoscuta si sub numele de sindrom Down (cu exceptia Japoniei).

Principalele criterii de excludere au fost: febra sau boala acuta in ultimele 7 zile anterioare randomizarii; infectie cu
VSR activd sau antecedente cunoscute de infectie cu VSR; sugari eligibili pentru profilaxie impotriva VSR (conform
ghidurilor locale sau nationale) sau care au primit palivizumab sau orice alt anticorp monoclonal sau vaccin anti-VSR
experimental, inclusiv vaccinuri materne (adica un vaccin administrat mamei in timpul sarcinii); istoric de tratament
cu anticorpi monoclonali sau policlonali (imunoglobulina pentru hepatita B, imunoglobulina intravenoasa); o criza
cronica sau o tulburare neurologica progresiva sau instabila; o anomalie congenitala a cadilor respiratorii
semnificativa clinic sau un istoric de boala pulmonara cronica/displazie bronhopulmonara; cardiopatie congenitala
(cu exceptia cardiopatiei congenitale necomplicate); o imunodeficienta cunoscuta, inclusiv infectia cu HIV.

Durata fazei randomizate, dublu-orb, a studiului a fost de 151 de zile, cu o perioada de urmarire deschisa
pentru siguranta de pana la 510 zile.

10
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De retinut cd protocolul studiului a planificat includerea a cel putin 3.000 de subiecti pentru a evalua
eficacitatea si siguranta nirsevimabului. Din cauza impactului pandemiei de COVID-19 (carantind si masuri de
bariera), protocolul a fost modificat, in consultare cu autoritatile de reglementare, pentru a permite o analizd a
eficacitatii pe baza primilor 1.500 de subiecti inclusi Tn studiu si pentru a-i include pe ceilalti 1.500 de pacienti (inclusi
dupa sezonul epidemic VSR din emisfera nordica din 2020) intr-o cohorta complementara pentru a masura siguranta
nirsevimabului. Astfel, studiul include 2 cohorte: o cohorta primara (N ~ 1.500 de subiecti) si o cohortad
complementara de siguranta (N ~ 1.500 de subiecti); un total de 3.000 de subiecti.

Tn acest studiu, 1.027 de subiecti situati in emisfera nordicd au fost inclusi si urmdriti pe parcursul sezonului
epidemic cu VSR din 2019 pana in 2020. 462 de subiecti situati in emisfera sudicd (Africa de Sud) au fost inclusi si
urmariti pe parcursul sezonului epidemic cu VSR din 2020. Analiza primara a fost efectuata la data de 11.03.2021.

Avand in vedere circulatia in mare masura redusa a VSR din cauza masurilor sanitare luate impotriva COVID-
19, analizele de eficacitate efectuate in analiza primara pentru cohorta primara au fost utilizate pentru a evalua
eficacitatea nirsevimab in populatia studiatd. Desi vor fi colectate date privind eficacitatea si pentru cohorta
suplimentara de siguranta, vor fi furnizate doar rezumate descriptive si nu exista planuri de a combina datele privind
eficacitatea din cohorta de siguranta cu cele din cohorta primara. Cohortele primara si de siguranta, individual si
combinat, vor fi utilizate pentru a evalua siguranta nirsevimab.

Datele de eficacitate pentru nirsevimab sunt prezentate doar pentru cohorta primara.

Tratamentele administrate: in timpul sezonului epidemic VSR, un total de 1.490 de sugari au fost randomizati (raport
de alocare 2:1) pentru a primi:

— Grup experimental (n = 994): o doza unica de nirsevimab 50 mg (greutate corporala < 5 kg) sau o doza unica de
nirsevimab 100 mg (greutate corporala 2 5 kg), administrata intramuscular;

— Grup comparator (n = 496): o doza unica de solutie salina (placebo), administrata intramuscular.

Randomizarea a fost stratificatd conform urmatoarelor criterii: emisfera de resedintad a subiectului (nordica sau
sudicd) si varsta subiectului (< 3 luni, > 3 luni pana la < 6 luni sau > 6 luni). Majoritatea subiectilor au fost urmariti
pana in ziua 361: 92,0% (914/994) in grupul nirsevimab si 91,3% (453/496) in grupul placebo. Doar 9,0% (89/994)
dintre subiectii din grupul nirsevimab si 8,7% (43/496) dintre subiectii din grupul placebo au finalizat perioada de
urmarire de 510 zile definita de protocolul studiului.

Criteriul principal de evaluare a fost incidenta ITRI care au necesitat tratament medical (inclusiv spitalizari) cauzate
de VSR cu confirmare RT-PCR, definite in principal ca bronsiolitd sau pneumonie, in decurs de 150 de zile de la
administrare (populatia ITT1).

Criteriul de evaluare secundar cu control al riscului alfa a fost incidenta spitalizarii la sugarii cu ITRI cauzate de VSR
(populatia ITT1). Conform protocolului studiului, spitalizarea pentru VRS a fost definita ca o internare pentru

probleme respiratorii cu un test VRS pozitiv in perioada de 2 zile inainte de internarea in spital sau o reaparitie a

11
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simptomelor respiratorii la un pacient deja spitalizat, cu o masura obiectiva de agravare a starii respiratorii si un test
VRS pozitiv.

La includere, majoritatea (86,0%, [1.280/1.490]) sugarilor erau nascuti la termen (VG 2 37 saptamani),
comparativ cu 14,0% (208/1.490) sugari nascuti cu prematuritate tardiva (VG = 35 pana la < 37 saptamani). Sugarii
aveau o varsta medie de 2,95 (+ 2,22) luni, dintre care 57,9% (862/1.490) aveau < 3,0 luni, iar 51,6% (769/1.490) erau
de sex masculin. Doar 40% (595/1.490) dintre sugari aveau o greutate corporala < 5 kg. Majoritatea sugarilor au fost
inscrisi in emisfera nordica (69,0%, [1.028/1.490]) fata de 31,0% (462/1.490) in emisfera sudica. Caracteristicile
demografice au fost comparabile Tntre grupurile cu nirsevimab si placebo.

Rezultate (cohorta primard — populatia ITT1)

Incidenta ITRI cauzate de VSR in decurs de 150 de zile de la administrare (criteriu principal de evaluare) a fost
semnificativ mai micd in grupul tratat cu nirsevimab comparativ cu grupul placebo: 1,2% (12/994) fata de 5,0%
(25/496), adics o RRR de 74,5%, I 95% = [49,6; 87,1], p <0,001.

Rezultatele analizelor pe subgrupuri privind criteriul de evaluare principal in functie de varsta gestationala, sex
si etnie au fost in concordanta cu cele din populatia generalad. Cu toate acestea, s-a observat o eficacitate relativa
mai mica la sugarii mai mici (varsta la randomizare < 3,0 luni vs. > 3,0 luni) si cu greutate corporald mai mica la
randomizare (< 5 kg vs. > 5 kg).

Subiectii din Africa de Sud nu au contribuit cu niciun eveniment la estimarea criteriului principal de evaluare
din cauza unei incidente scazute a VSR in timpul pandemiei de COVID-19. Cu toate acestea, transmiterea non-
sezonierd a VSR a inceput dupa ziua 151, cu 12 cazuri aparand pana in ziua 361 (6/308 [1,9%] in grupul nirsevimab si
6/154 [3,9%] in grupul placebo).

Incidenta spitalizarilor legate de ITRI cauzate de VSR in decurs de 150 de zile de la administrare (criteriu de
evaluare secundar) a fost de 0,6% (6/994) in grupul tratat cu nirsevimab fata de 1,6% (8/496) in grupul placebo,
reprezentand o RRR de 62,1%, Ii 95% = [-8,6; 86,8], NS. Prin urmare, superioritatea nirsevimabului fata de placebo
in reducerea incidentei spitalizarilor legate de ITRI cauzate de VSR in decurs de 150 de zile de la administrare nu a
fost demonstrata statistic.

Anticorpii anti-medicament au fost detectati dupa momentul initial la 6,1% (58/951) dintre subiectii care au
primit nirsevimab si la 1,1% (5/473) dintre cei care au primit placebo. Concentratiile serice de nirsevimab in timp,
pana in ziua 151, au fost comparabile la subiectii cu anticorpi anti-medicament pozitivi si negativi.

n perioada de urmérire de 361 de zile, concentratiile serice de nirsevimab au fost in general mai mici la sugarii
cu anticorpi antimedicament decat la cei fir3 astfel de anticorpi. in plus, cu cat sugarii aveau mai multi anticorpi
antimedicament, cu atat concentratia serica de nirsevimab era mai mica, pana sub limita de cuantificare, comparativ
cu cei fara anticorpi antimedicament; ceea ce indicad faptul ca prezenta anticorpilor antimedicament a avut o

influenta asupra farmacocineticii nirsevimabului, Tn special intre zilele 151 si 361 dupa administrare.

12
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Nu s-au detectat diferente intre grupuri in ceea ce priveste aparitia evenimentelor adverse in perioada de

urmarire, pe baza prezentei sau absentei anticorpilor antimedicament.

Analiza cumulata pre-specificata in protocolul studiilor MELODY si D5290C00003

Aceasta reprezinta o analiza cumulata, pre-specificata in protocolul studiului MELODY, al carei obiectiv a fost
evaluarea eficacitatii nirsevimab in reducerea incidentei spitalizarilor legate de ITRI cauzate de VSR la sugarii nascuti
la termen si prematuri. Populatia de analiza include populatia ITT1 a studiului MELODY (1.460 de sugari din cohorta
primarad) si populatia ITT a studiului D5290C00003 (860 de sugari cu o greutate corporala < 5 kg la randomizare).

O strategie de testare ierarhica a fost pre-definita conform protocolului. Testarea statistica a ipotezei nule
conform careia incidenta spitalizarilor legate de ITRI cauzate de VSR in grupurile cu nirsevimab si placebo este
aceeasi, va fi efectuata numai daca criteriul de evaluare principal a fost atins cu o valoare p < 0,05.

Rezultate

Incidenta spitalizarilor legate de ITRI cauzate de VSR in decurs de 150 de zile de la administrare la sugarii
nascuti la termen si prematuri din studiile D5290C00003 (sugari cu o greutate corporala < 5 kg la randomizare) si
MELODY (cohorta primara) in timpul primului lor sezon de expunere la VRS a fost semnificativ mai mica in grupul
tratat cu nirsevimab comparativ cu grupul placebo: 0,6% (9/1.564) fata de 2,7% (21/786), o RRR de 77,3%, Ii 95% =
[50,3; 89,7], p = 0,0002.

Cu toate acestea, rezultatele acestei analize trebuie interpretate cu prudentad din cauza eterogenitatii dintre
studiile care nu au fost luate in considerare in analiza centralizata, fie ca este vorba de eterogenitatea designurilor
studiilor (studiul de faza llb si studiul de faza Ill), a populatiilor (in ceea ce priveste varsta gestationald, cu 64% dintre
sugari nascuti cu prematuritate medie Tn studiul de faza llb si 86% dintre sugari nascuti la termen in studiul de faza
), dar si a centrelor si perioadelor.

Studiul clinic MEDLEY (NCT03959488) (11)

Studiu de faza ll/11l, controlat versus palivizumab (SYNAGIS), randomizat, dublu-orb, multicentric (primul sezon
2019-2020: 126 de centre din 25 de tari din emisferele nordica si sudica [doar o tara: Africa de Sud] si al doilea sezon
2020-2021: 58 de centre din 18 tari din emisferele nordica si sudica [doar o tara: Africa de Sud]), al carui obiectiv a
fost evaluarea sigurantei si farmacocineticii nirsevimab la 615 sugari ndscuti prematur (VG < 35 saptamani si 0 zile) in
timpul primului lor sezon de expunere la VSR si la 310 sugari cu boala pulmonara cronica sau cardiopatie congenitala
semnificativda hemodinamic Tn timpul primului si celui de-al doilea sezon de expunere la VSR.

Principalele criterii de includere au fost:

- subiecti cu varsta < 1 an si care au experimentat primul sezon epidemic de VSR la momentul randomizarii;

- cohorta prematurd (cu exceptia subiectilor cu boalda pulmonara cronicda sau boala cardiacd congenitala
semnificativda hemodinamic): sugari nascuti prematur (VG < 35 saptamani 0 zile) eligibili sa primeasca palivizumab in

conformitate cu ghidurile nationale sau locale, inclusiv cei cu urmatoarele complicatii: comunicari intraatriale sau
13
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ventriculare necomplicate sau persistenta ductului arterial, stenoza aortica, stenoza pulmonara sau coarctatie de
aorta;

- cohorta Boalad Pulmonara Cronica/Boald Cardiovasculara Congenitala (cohorta CLD-CHD) [posibil sindrom Down la
subiectii japonezi]: boalda pulmonara cronica: diagnostic de CLD legata de prematuritate care necesita tratament
medical (de exemplu, oxigenoterapie, bronhodilatatoare sau diuretice) in ultimele 6 luni anterioare randomizarii;
cardiopatie congenitala (CHD) hemodinamic semnificativa documentata: boald cardiaca neoperata sau partial
corectata;

- includerea in sezonul 2 al studiului MEDLEY: subiectii inclusi initial in cohorta CLD-CHD din sezonul 1.

Principalele criterii de excludere au fost: febra sau boalad acuta in ultimele 7 zile anterioare randomizarii; ITRI activa
sau antecedente cunoscute de ITRI; infectie cu VSR activa sau antecedente cunoscute de infectie cu VSR; spitalizare
in momentul randomizadrii, cu exceptia cazului in care externarea a fost planificata in termen de 7 zile de la
randomizare; necesitatea ventilatiei mecanice, oxigenarii extracorporale cu membrana, a asigurarii presiunii pozitive
continue a cailor respiratorii sau a altui suport mecanic respirator sau cardiac in momentul randomizarii; interventie
chirurgicala cardiaca planificata in termen de 2 sdptamani de la randomizare; supravietuire anticipatd < 6 luni dupa
randomizare; imunodeficienta cunoscutd, inclusiv infectie cu HIV; o anomalie congenitala a cailor respiratorii
semnificativa clinic; o criza cronica sau o tulburare neurologica progresiva sau instabild; sugari care au primit
palivizumab sau orice alt anticorp monoclonal sau vaccin experimental anti-VRS, inclusiv vaccinuri materne (adica un
vaccin administrat mamei n timpul sarcinii); sugari care au primit un anticorp monoclonal sau policlonal
(imunoglobulina impotriva hepatitei B, imunoglobulina intravenoasa) sau o utilizare planificata in timpul studiului.

Toti subiectii din cohorta CLD-CHD au fost urmariti timp de 361 de zile dupa prima doza din sezonul 2 si au fost
urmariti anterior pana la 361 de zile dupa prima doza din sezonul 1.

Tn acest studiu, au fost inclusi 852 de subiecti din emisfera nordic3 si 73 de subiecti din emisfera sudic (Africa
de Sud). Pentru sezonul 1, analiza principalda a fost efectuatd la data de 03.05.2021. Pentru sezonul 2, analiza
principald a avut loc la data de 30.04.2022.

Tratamentele administrate

Sezonul 1

Un numar de 925 de sugari au fost randomizati (raport 2:1) pentru a primi la inceputul unui sezon epidemic de
VSR, dupa cum urmeaza:
— Grupul experimental (n = 616): o doza unica de nirsevimab 50 mg (greutate corporalad < 5 kg) sau o doza unica de
nirsevimab 100 mg (greutate corporala > 5 kg), intramuscular (IM), urmata de o doza lunara de placebo IM timp de 4
luni;

— Grupul comparator (n = 309): o doza lunara de palivizumab (15 mg/kg greutate corporald) IM timp de 5 luni.
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Studiul a definit doua cohorte de pacienti pe baza prezentei factorilor de risc pentru progresia catre o forma
severa de infectie cu VSR:
Cohorta prematura: 615 subiecti nascuti prematur (VG < 35 saptamani), fara boala pulmonara cronica sau
cardiopatie congenital3;
Cohorta CLD-CHD: 310 subiecti cu boala pulmonara cronica care au necesitat tratament in ultimele 6 luni sau cu
cardiopatie congenitala necorectata, partial corectata sau tratata medical.

Randomizarea a fost stratificata conform urmatoarelor criterii: emisfera de resedinta a subiectului (nordica sau
sudicad) si varsta subiectului (< 3 luni, > 3 luni pana la £ 6 luni sau > 6 luni). Majoritatea subiectilor au fost urmariti
pana in ziua 361 a sezonului 1: 88,1% (543/616) in grupul nirsevimab si 85,1% (263/309) in grupul palivizumab.

Compania a depus cererea de evaluare pentru indicatia Beyfortus autorizata initial, cu domeniul de aplicare
limitat la nou-nascuti si sugari in timpul primului sezon de circulatie a VSR, ca urmare datele privind eficacitatea
din al doilea sezon vor fi prezentate doar in scop informativ.

Sezonul 2

Cei 310 subiecti din cohorta MEDLEY Sezonul 1 CLD-CHD au fost urmariti intr-un al doilea sezon. Subiectii
randomizati pentru a primi nirsevimab Tn Sezonul 1 au primit o a doua doza de nirsevimab in Sezonul 2 (denumit
grupul NIRS/NIRS). Subiectii randomizati pentru a primi palivizumab in Sezonul 1 au fost re-randomizati (raport 1:1)
pentru a primi fie nirsevimab, fie palivizumab (denumit grupul PALI/NIRS sau, respectiv, grupul PALI/PALI), dupa cum
urmeaza:

— Grupul nirsevimab/nirsevimab sau NIRS/NIRS (n=180): o singura doza de nirsevimab de 200 mg (sub forma de 2
injectii a cate 1 ml in locuri diferite de administrare), intramuscular (IM), apoi o doza lunara de placebo administrata
IM timp de 4 luni;

- Grupul palivizumab/nirsevimab sau PALI/NIRS (n=40): o singurd doza de nirsevimab de 200 mg (sub forma de 2
injectii a cate 1 ml in locuri diferite de administrare), intramuscular (IM), apoi o doza lunara de placebo IM timp de 4
luni;

— Grupul palivizumab/palivizumab sau PALI/PALI (n=42): o doza lunara de palivizumab (15 mg/kg greutate corporald)
administrata intramuscular timp de 5 luni.

Majoritatea subiectilor au fost urmariti pana in ziua 361 a sezonului 2: 96,7% (174/180) in grupul NIRS/NIRS,
97,5% (39/40) in grupul PALI/NIRS si 95,2% (40/42) in grupul PALI/PALI.

Criteriul principal de evaluare a fost siguranta nirsevimabului, evaluata prin aparitia tuturor evenimentelor adverse
legate de tratamentul din studiu.
Principalele criterii de evaluare secundare fara gestionarea multiplicitatii alfa (criterii de evaluare exploratorii) au

fost:
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— incidenta infectiilor tractului respirator inferior care au necesitat gestionare medicala (inclusiv spitalizari) cauzate
de VSR cu confirmare RT-PCR, definite in principal ca bronsiolitd sau pneumonie, in decurs de 150 de zile de la
administrare pentru sezonul 1 si sezonul 2 (populatia ITT);

- incidenta spitalizarii datorata infectiei cu VSR la sugari in decurs de 150 de zile de la administrare pentru sezonul 1
si sezonul 2 (populatia ITT).

Populatia studiului: populatia ITT - sezonul 1

La includerea in sezonul 1, 41,9% (388/925) dintre sugari s-au nadscut cu prematuritate moderata (VG > 32
pana la < 35 saptamani), 21,6% (200/925) cu prematuritate foarte ridicata (VG < 29 saptamani), 21,5% (199/925) cu
prematuritate ridicata (VG > 29 péna la < 32 saptamani) si 14,9% (138/925) cu prematuritate tardiva (VG > 35
saptamani). Sugarii aveau o varsta medie de 3,91 (+ 2,55) luni, dintre care 45,2% (418/925) aveau < 3,0 luni, 53,5%
(495/925) dintre subiecti erau de sex masculin, iar majoritatea aveau o greutate corporald < 5 kg (56,5%, [518/925]).
Majoritatea sugarilor au fost inclusi in emisfera nordica (92,1%, [852/925]), comparativ cu 7,9% (73/925) in emisfera
sudic3. In populatia ITT, 23,5% (217/925) dintre sugari aveau boli pulmonare cronice (cohorta prematura: 0,0%
[0/615] si cohorta CLD-CHD: 70,0% [217/310]), iar 11,2% (104/925) aveau cardiopatie congenitald (cohorta
prematurd: 0,0% [0/615] si cohorta CLD-CHD: 33,5% [104/310]). Caracteristicile demografice au fost comparabile
intre grupurile nirsevimab si palivizumab.

Populatia studiului: populatia ITT - sezonul 2
Intrucat indicatia supusa evaluarii pentru BEYFORTUS (nirsevimab) este limitatd la nou-ndscuti si sugari in
timpul primului lor sezon de expunere la VSR, urmatoarele rezultate sunt descrise doar in scop informativ.

La includerea n sezonului 2, 39,3% (103/262) dintre sugari s-au nascut cu prematuritate foarte mare (VG < 29
saptamani), 30,5% (80/262) cu prematuritate tardiva (VG = 35 saptamani), 16,4% (43/262) cu prematuritate mare
(VG = 29 pénd la < 32 saptamani) si 13,7% (36/262) cu prematuritate moderata (VG = 32 pana la < 35 sdptamani).
Sugarii aveau o varstda medianad de 4,62 (interval: 0,20-11,14) luni, 57,6% (151/262) erau de sex masculin, iar
majoritatea aveau o greutate corporala <10 kg (56,1%, [147/262]). Majoritatea sugarilor au fost inclusi in emisfera
nordica (98,5%, [258/262]), comparativ cu 1,5% (4/262) in emisfera sudicd. Tn total, 72,1% (189/262) dintre sugari
aveau boli pulmonare cronice (73,3% [132/180] in grupul NIRS/NIRS, 62,5% [25/40] in grupul PALI/NRS si 76,2%
[32/42] in grupul PALI/PALI), iar 30,9% (81/262) aveau cardiopatii congenitale (31,1% [56/180] in grupul NIRS/NIRS,
35,0% [14/40] in grupul PALI/NRS si 26,2% [11/42] in grupul PALI/PALI). Caracteristicile demografice au fost
comparabile intre grupurile nirsevimab si palivizumab.

Rezultate: populatia ITT - sezonul 1
Eficacitatea nirsevimab la sugarii cu risc crescut de infectie severa cu VSR este extrapolata din eficacitatea

nirsevimab in studiile D5290C00003 si MELODY (cohorta primara) pe baza expunerii farmacocinetice.
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Incidenta ITRI cauzate de VSR in decurs de 150 de zile de la administrare la sugarii nascuti prematur sau cu boli
pulmonare cronice sau cardiopatii congenitale in timpul primului sezon de expunere la VSR (criteriu de evaluare
exploratoriu) a fost scazuta si comparabilad intre cele doua grupuri: 0,6% (4/616) in grupul nirsevimab fata de 1,0%
(3/309) in grupul palivizumab.

Incidenta spitalizarilor legate de ITRI cu VSR in decurs de 150 de zile de la administrare la sugarii nascuti
prematur sau cu boli pulmonare cronice sau cardiopatie congenitala in timpul primului lor sezon VSR (criteriu de
evaluare exploratoriu) a fost scazuta si comparabila intre cele doua grupuri: 0,3% (2/616) in grupul nirsevimab fata
de 0,6% (2/309) in grupul palivizumab.

Rezultate: populatia ITT — sezonul 2

Intrucat indicatia supusa evaludrii pentru BEYFORTUS (nirsevimab) este limitata la nou-ndscuti si sugari in
timpul primului lor sezon de expunere la VSR, urmatoarele rezultate sunt descrise doar in scop informativ.

Niciun sugar cu boald pulmonara cronica sau boala cardiaca congenitala in timpul celui de-al doilea sezon de
expunere la VSR nu a raportat o ITRI cauzata de VSR in intervalul de 150 de zile de la primirea tratamentului de
studiu, in fiecare dintre grupurile NIRS/NIRS, PALI/NIRS si PALI/PALI.

Incidenta ITRI cauzate de VSR intre zilele 150 si 361 dupa administrare la sugarii cu boli pulmonare cronice sau
cardiopatie congenitala in timpul celui de-al doilea sezon de expunere la VSR a fost scazuta si comparabilad intre
grupuri: grupul NIRS/NIRS: 0,0% (0/176); grupul PALI/NIRS: 2,5% (1/40); grupul PALI/PALI: 2,5% (1/40).

Niciun sugar cu boala pulmonara cronica sau boala cardiaca congenitald in timpul celui de-al doilea sezon de
expunere la VSR nu a raportat o spitalizare legatd de ITRI cu VSR in decurs de 150 de zile de la administrarea
tratamentului de studiu n fiecare dintre grupurile NIRS/NIRS, PALI/NIRS si PALI/PALI. Doar un subiect din grupul
PALI/PALI a avut o spitalizare legata de ITRI intre zilele 150 si 361 dupa administrare.

Anticorpii anti-medicament

n sezonul 1, anticorpii anti-medicament au fost detectati dup3 includere la 5,8% (34/587) dintre subiectii care
au primit nirsevimab (respectiv 6,2% [24/385] in cohorta de prematuri si 5,0% (10/202) in cohorta CLD-CHD).
Anticorpii anti-medicament au fost detectati la 4,0% (7/174) dintre subiectii din grupul NIRS/NIRS in ziua 361 a
sezonului 1. Tn sezonul 2, anticorpii anti-medicament au fost detectati la subiectii din grupul NIRS/NIRS la 1,1% (1/90)
in ziua 31, 0,0% (0/168) in ziua 151 si 9,0% (13/144) in ziua 361, sugerdnd ca nu a existat o amorsare imuna la
subiectii care primisera anterior o doza de nirsevimab.

n timpul sezonului 1 sau 2, nu s-a detectat nicio diferentd in aparitia evenimentelor adverse in perioada de
urmarire (361 de zile dupa administrare) pe baza prezentei sau absentei anticorpilor anti-medicament in grupul

NIRS/NIRS.
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Studiul clinic (HARMONIE, NCT05437510)

Studiu de faza lllb, controlat versus fara interventie, randomizat, deschis, multicentric (235 de centre din 3 tari:
Franta, Germania, Regatul Unit), al carui obiectiv principal a fost demonstrarea eficacitatii nirsevimab in prevenirea
spitalizarilor legate de infectiile cu VRS la 28.860 de sugari sanatosi, nascuti la termen si prematuri (varsta medie
generald 2 29 de saptamani si 0 zile) Tn timpul primului lor sezon de expunere la VRS (nascuti Tn sezon sau in afara
sezonului epidemic cu VRS) si care nu sunt eligibili pentru palivizumab.

De retinut ca, conform ipotezelor protocolului studiului HARMONIE, au fost randomizati un numar de 28.860
de subiecti. A fost utilizatd o abordare statistica conservatoare pentru a estima dimensiunea esantionului, luand Tn
considerare cele mai mici rate de incidenta raportate (ratele de incidenta ale spitalizarilor pentru infectii cauzate de
VSR raportate in Franta, Germania si Regatul Unit). in plus, perioada de includere nu a putut fi extinsa dincolo de
data limita pentru analiza datelor primare, deoarece circulatia VSR a fost foarte scazuta dupa aceasta data. Astfel,
pentru sezonul VSR 2022-2023, au fost randomizati in studiu un numar de 8.058 de subiecti.

Principalele criterii de includere au fost: sugari sanatosi, nascuti la termen sau prematur (VG = 29 saptamani 0 zile),
cu varsta de 1 an sau mai mica si care au fost expusi la primul lor sezon epidemic cu VSR.

Principalele criterii de neincludere au fost: imunodeficienta congenitald sau dobandita cunoscuta sau suspectata; sau
tratament imunosupresor (chimioterapie sau radioterapie in ultimele 6 luni sau terapie sistemica cu corticosteroizi
pe termen lung); febra moderatd sau severa sau boala acuta in ziua 1 a studiului; ITRI activa cauzata de VSR la
momentul randomizarii; infectie activa cu VSR la momentul randomizarii; spitalizare involuntara sau urgenta care
pune viata in pericol; sugari eligibili sa primeasca palivizumab (conform ghidurilor locale) sau care au primit orice alt
anticorp monoclonal anti-VSR experimental sau vaccin, inclusiv vaccinuri materne (adica un vaccin administrat
mamei in timpul sarcinii); tratament anterior cu imunoglobuline, transfuzii de sange sau produse derivate din sange
in ultimele 3 luni.

Durata fazei randomizate, deschise, a studiului a fost de 150 de zile, cu o perioada de urmarire a sigurantei in
regim deschis de pana la 366 de zile.

n studiu au fost inrolati un numar de 8057 de copii, care au fost urmariti pe parcursul sezonului epidemic VSR
2022-2023 si randomizati intr-un raport de 1:1 fie pentru tratament cu nirsevimab (N = 4038), fie pentru nicio
interventie (N = 4019). Randomizarea a fost stratificata in functie de tara (Franta vs. Germania vs. Regatul Unit) si
varsta la randomizare (< 3 luni, > 3 pana la < 6 luni, > 6 luni).

Criteriul principal de evaluare al studiului a fost spitalizarea asociatd cu VRS. Criteriile de evaluare secundare
relevante pentru pacient au inclus morbiditatea si evenimentele adverse (inclusiv mortalitatea). Criteriile de evaluare
a calitatii vietii legate de sanatate nu au fost evaluate.

Rezultatele studiului HARMONIE au fost colectate:
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- la data de 28 februarie 2023 (analiza primara), planificatd dupa cel putin 61 de spitalizari legate de VRS; conform
companiei, aceasta corespunde sfarsitului sezonului VRS; include analize ale criteriilor de evaluare in categoriile de
morbiditate si evenimente adverse pana la data cutoff.

- la data de 26 aprilie 2024 (analiza la 1 an): analiza realizata dupa ce toti copiii au finalizat monitorizarea de
siguranta de 12 luni (ziua 366); pe langa analizele criteriilor de evaluare in categoriile de morbiditate si evenimente
adverse din ziua 366, aceasta include si analize ale criteriilor de evaluare in categoria morbiditate din ziua 151.

La includerea in studiu, majoritatea (85,2%, [6.868/8.058]) sugarilor s-au ndscut la termen (VG = 37
saptamani), comparativ cu 13,8% (1.108/8.058) sugari nascuti prematur (VG < 37 saptamani). Jumatate (50,0%,
[4.026/8.058]) dintre sugari s-au nascut in timpul sezonului epidemic cu VSR. Sugarii aveau o varsta medie de 4,51 (+
3,32) luni, dintre care 48,6% (3.916/8.058) aveau varsta < 3,0 luni, 52,1% (4.195/8.058) erau de sex masculin, iar
38,0% (3.061/8.058) aveau o greutate corporala < 5 kg. Majoritatea sugarilor au fost inscrisi in Regatul Unit (50,8%,
[4.092/8.058]), urmat de Franta (27,0%, [2.177/8.058]) si Germania (22,2%, [1.789/8.058]). Caracteristicile
demografice au fost comparabile intre grupul tratat cu nirsevimab si grupul fara interventie.

Rezultate

n cadrul populatiei randomizate, incidenta spitalizarilor legate de infectiile cu VSR n timpul primului sezon de
expunere la VRS (criteriu principal de evaluare) a fost semnificativ mai mica in grupul tratat cu nirsevimab
comparativ cu grupul fird interventie: 0,3% (11/4.037) fata de 1,5% (60/4.021), sau o RRR de 83,2%, Il 95% = [67,8;
92,0], p <0,0001.

Pentru populatia randomizata, incidenta infectiilor cu VSR foarte severe in timpul primului sezon de expunere
la VSR (criteriu de evaluare secundar) a fost semnificativ mai mica in grupul tratat cu nirsevimab comparativ cu
grupul fard interventie: 0,12% (5/4.037) fatd de 0,47% (19/4.021), adic3 o RRR de 75,7%, 11 95% = [32,8; 92,9], p =
0,0036.

La populatia randomizata, incidenta spitalizarilor datorate infectiilor cu VSR in fiecare tara si in timpul primului
sezon de expunere la VSR (criterii secundare) a fost:

- n Franta: 0,3% (3/1.090) in grupul tratat cu nirsevimab fatd de 2,3% (25/1.087) in grupul fird interventie, adicd o
RRR de 89,6%, Ii 95% = [58,7; 98,7], p < 0,0001;

— Tn Regatul Unit: 0,1% (3/2.052) in grupul tratat cu nirsevimab fatd de 0,8% (17/2.040) in grupul fir3 interventie,
adic3 o RRR de 83,4%, I195% = [34,3; 97,6], p = 0,0033;

- Tn Germania: 0,6% (5/895) in grupul tratat cu nirsevimab fatd de 2,0% (18/894) in grupul fard interventie, adicd o
RRR de 74,2%, 11 95% = [27,9; 92,5], p = 0,0063.

Anticorpi antimedicament - in protocolul studiului HARMONIE nu a fost inclusa nicio verificare pentru anticorpi

antimedicament.
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Profil de sigurantd — considerat acceptabil, marcat de reactii adverse (EA) predominant de gradul 1 (usoare) sau 2
(moderate), cum ar fi infectiile tractului respirator superior, nazofaringita, febra sau gastroenterita, si EA de interes
deosebit, cum ar fi eruptiile cutanate raportate in studiile clinice si in concordanta cu declaratiile din RCP, precum si

absenta riscurilor semnificative identificate sau potentiale Tn cadrul RMP-ului (Risk Management Plan) european.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Conform avizului adoptat la data de 19.07.2023, ca urmare a evaluarii medicamentului Beyfortus pentru
indicatia autorizata initial: ,Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor tractului respirator inferior determinate
de virusul sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari in timpul primului sezon de infectie cu VSR al acestora”,
HAS a acordat urmatorarele beneficii acestei terapii:

Pentru populatia de pacienti eligibila pentru SYNAGIS (palivizumab)

* beneficiu scdzut, ca si in cazul SYNAGIS (palivizumab), in prevenirea infectiilor severe ale tractului respirator
inferior cauzate de VSR care necesita spitalizare la nou-nascuti si sugari cu risc crescut de infectie cu VSR si eligibili
pentru palivizumab, in timpul primului lor sezon cu VSR:

— Copii nascuti la varsta gestationala de 35 de sdptamani sau mai putin si cu varsta mai mica de 6 luni la inceputul
epidemiei sezoniere cu VSR;

— Copii cu varsta sub 2 ani care au necesitat tratament pentru displazie bronhopulmonara in ultimele 6 luni;

— Copii cu varsta sub 2 ani cu cardiopatie congenitala cu impact hemodinamic.

Pentru populatia de pacienti neeligibila pentru SYNAGIS (palivizumab)

¢ beneficiu moderat, in prevenirea infectiilor tractului respirator inferior cauzate de VSR la nou-nascuti si sugari cu
sau fara factori de risc, asa cum sunt definiti de ghidurile nationale, si care nu sunt eligibili pentru palivizumab, Tn

timpul primului lor sezon de vaccinare cu VSR.

Locul in strategia terapeutica

Populatia de pacienti eligibila pentru SYNAGIS (palivizumab)

Comisia considera ca BEYFORTUS (nirsevimab) este o optiune terapeuticd de prima intentie, ca alternativa la
SYNAGIS (palivizumab) in prevenirea infectiilor severe ale tractului respirator inferior cauzate de VSR, care necesita
spitalizare la nou-nascuti si sugari cu risc crescut de infectie cu VSR si eligibili pentru palivizumab, in timpul primului
lor sezon cu VSR:

- Copii nascuti la 35 de saptdmani de gestatie sau mai putin si cu varsta mai mica de 6 luni la inceputul epidemiei

sezoniere de VSR;
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- Copii cu varsta sub 2 ani care au necesitat tratament pentru displazie bronhopulmonara in ultimele 6 luni;
- Copii cu varsta sub 2 ani cu cardiopatie congenitala cu repercusiuni hemodinamice.
Populatia de pacienti neeligibila pentru SYNAGIS (palivizumab)

Comisia considera ca BEYFORTUS (nirsevimab) este o optiune terapeutica de prima intentie in prevenirea
infectiilor tractului respirator inferior cauzate de VSR la nou-ndscuti si sugari cu sau fara factori de risc si care nu sunt
eligibili pentru palivizumab, Tn timpul primului lor sezon VSR. Factorii asociati cu un risc mai mare de spitalizare
includ criteriile de vulnerabilitate si de mediu, astfel cum sunt definite de ghidurile nationale.

Criteriile de vulnerabilitate sunt (Gradul B):

¢ Prematuritate < 36 de saptamani de gestatie;

¢ Varsta < 2 luni, tindnd cont de varsta corectata (risc de apnee);

e Comorbiditati: displazie bronhopulmonara, ventilatie neonatald prelungitd, cardiopatie congenitala cu sunt
neoperat (impact hemodinamic), imunodeficienta, afectiuni cu risc crescut de tuse ineficienta si obosealda musculara
(boli neuromusculare, dizabilitati multiple, sindrom Down etc.), copii cu indicatie de tratament cu palivizumab
(SYNAGIS).

Criteriile de mediu sunt:

¢ Contexte sociale sau economice defavorabile, dificultati de accesare a fingrijirilor care nu permit revenirea la
domiciliu (Gradul C);

* Pentru sugarii prematuri £ 35 de saptamani (Gradul B): fumatul in timpul sarcinii (Gradul A), fumatul pasiv (Gradul
A), nasterea in timpul epidemiei de VSR (Gradul B, fratii si surorile (Gradul C), cresa (Gradul A), lipsa alaptarii (Gradul
A);

e Fumatul pasiv (creste riscul de a solicita ingrijiri (Gradul A) sau de spitalizare in terapie intensiva (Gradul C).

Ca urmare a avizului adoptat la data de 23 octombrie 2024, HAS a acordat un beneficiu moderat terapiei cu
nirsevimab, atat in cazul populatiei de pacienti eligibili pentru SYNAGIS (palivizumab), cat si in cazul populatiei de
pacienti neeligibili, pentru indicatia actualizata a lui Beyfortus, respectiv:

,Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor tractului respirator inferior determinate de virusul sincitial respirator
(VSR) la:
i. Nou-ndscuti si sugari in timpul primului sezon de infectie cu VSR al acestora.
ii.Copii cu vdrsta de pdnd la 24 de luni care ramdn vulnerabili la boala severd determinatd de VSR in timpul celui de-al
doilea sezon cu VSR”.

Avand in vedere ca aceasta indicatie nu face obiectul cererii de evaluare depusa de Sanofi la dosar,

beneficiul acordat de HAS pentru indicatia actualizata a medicamentului Beyfortus de mai sus, a fost prezentat in

scop informativ.
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NICE/SMC

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Marea Britanie nu
exista publicate rapoarte de evaluare ale medicamentului Beyfortus pentru indicatia ce face obiectul prezentei
evaluari.

Ca urmare, in acord cu prevederile criteriului de evaluare 2.1 al Tabelului 4 din ordin, Sanofi a depus la dosar
Cartea Verde, actualizata 2025, care contine cele mai recente informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii
despre vaccinuri si proceduri de vaccinare pentru bolile infectioase care pot fi prevenite prin vaccinare in Regatul
Unit. Capitolul 27a (5) prezintd ghidul actualizat la data de 14 iulie 2025 cu informatii despre imunizarea impotriva
virusului sincitial respirator (VSR), respectiv: epidemiologia virusului, imunizarile disponibile impotriva VSR, dozajul si
schema de administrare a produselor, rationamentul din spatele programelor VSR, recomandari pentru utilizarea
imunizarilor impotriva VSR si contraindicatii si sfaturi privind reactiile adverse.

Ghidul mentioneaza urmatoarele produse utilizate pentru imunizarea impotriva VSR:

Vaccinuri VSR

- Vaccinul pre-F impotriva VSR de la Pfizer (Abrysvo) — vaccin bivalent, ce contine antigene proteice F de prefuzie a
VSR recombinant (pre-F), dezvoltate din fiecare dintre subtipurile A si B. Abrysvo este autorizat pentru prevenirea
ITRI cauzate de VSR la persoanele cu varsta de peste 60 de ani si pentru protejarea sugarilor impotriva acestora prin
vaccinarea femeilor insarcinate (intre 28 si 36 de saptamani de gestatie).

- Vaccinul pre-F Tmpotriva VSR cu adjuvant de la GSK (Arexvy) - vaccin recombinant cu adjuvant Tmpotriva VSR,
autorizat pentru administrare la adultii cu varsta de 60 de ani si peste si la adultii cu varsta cuprinsa intre 50 si 59 de
ani cu factori de risc pentru boala VSR. Acesta contine o proteind F de pre-fuziune cu un adjuvant (ASO1E, o
combinatie brevetata de saponind si monofosforil lipidd A), despre care s-a constatat cd Tmbunatdteste
imunogenitatea, inclusiv raspunsurile celulelor T CD4+, fata de formularile neadjuvante.

- Vaccinul Moderna mRNA-1345 RSV (mRESVIA) - este un vaccin VSR ARNm, autorizat in Regatul Unit in februarie
2025 pentru prevenirea infectiilor cu virusul respirator sincitial (VRS) la persoanele cu varsta de 60 de ani si peste.
Anticorpi monoclonali VSR pentru imunizare pasiva

- Nirsevimab (Beyfortus): este un anticorp monoclonal recombinant produs intr-o linie celulara de mamifere. Acesta
ofera imunitate pasiva si a fost aprobat pentru prevenirea infectiilor cu virusul respirator sincitial (VRS) la sugarii cu
risc scazut si crescut de boala cu VSR.

- Palivizumab (Synagis): solutia injectabild Synagis este singura forma autorizata de palivizumab disponibila in Regatul
Unit. Indicatia autorizata este prevenirea bolilor grave ale tractului respirator inferior cauzate de VSR, care necesita
spitalizare la copiii cu varsta sub doi ani care prezinta un risc crescut de boala cu VSR, din cauza prematuritatii
(inclusiv a bolii pulmonare cronice de prematuritate) sau a cardiopatiei congenitale semnificative hemodinamic, asa
cum este detaliat in rezumatul caracteristicilor produsului.
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- Clesrovimab (Enflonsia™): este un anticorp monoclonal injectabil cu actiune prelungitd ce asigura imunizare
impotriva VSR la sugari. A demonstrat siguranta si eficacitate intr-un studiu clinic de faza 3 (NCT04938830) si a fost

aprobat in SUA in iunie 2025. La momentul actualizarii acestui ghid, nu era inca autorizat in Regatul Unit.

De asemenea, Sanofi aduce in atentie si recomandarile din raportul actualizat la data de 11 septembrie 2023 al
Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI), un comitet consultativ stiintific de experti care consiliaza
guvernul Regatului Unit cu privire la aspecte legate de vaccinare si imunizare.
- La reuniunea JCVI din 1 februarie 2023, comitetul a recomandat ca palivizumab sa fie inlocuit cu nirsevimab pentru
cohorta eligibila in prezent, datorita timpului de injumatatire prelungit si eficacitatii ridicate, fiind necesara o singura
doza pe parcursul sezonului, comparativ cu dozele lunare de palivizumab.
- Comitetul argumenteaza ca un program sezonier de imunizare pasiva sau sezonier cu imunizare de recuperare sau
de imunizare pasiva pe tot parcursul anului pentru nou-nascuti (cu anticorpi monoclonali) ar putea fi rentabil intr-un
interval de preturi potentiale care combina costul produsului si cel al administrarii acestuia.
- Comitetul considera ca un program sezonier de imunizare materna activa sau pe tot parcursul anului ar putea fi
rentabil intr-un interval de preturi potentiale care combina costul produsului si administrarea acestuia.
- JCVI recomanda ambele produse (nirsevimab si palivizumab) ca fiind potrivite pentru un program universal de
protejare a nou-nascutilor si sugarilor impotriva VSR.
- JCVI nu are o preferinta pentru niciunul dintre produse si nici daca programul ales pentru protejarea nou-nascutilor
si sugarilor ar trebui sa fie un program de vaccinare materna sau un program de imunizare pasiva. Prin urmare, sub

rezerva autorizarii vaccinului matern, ambele optiuni ar trebui luate in considerare pentru un program universal.
1QWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG A25-33/12.08.2025 (ultima actualizare) referitoare la probabilitatea

si amploarea beneficiului aditional pentru nirsevimab ca tratament de preventie a infectiilor tractului respirator
inferior cauzate de virusul sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari in timpul primului lor sezon de VSR,
comparativ cu terapia de comparatie adecvata (ACT), sunt prezentate sumarizat in tabelul nr. 1 de mai jos.

Tabel nr. 1. Nirsevimab - probabilitatea si amploarea beneficiului aditional

Probabilitatea si amploarea

Indicatie Terapia de comparatie adecvatd® beneficiului aditional
Prevenirea infectiilor tractului respirator | Asteptare vigilentd Indiciul unui beneficiu
inferior cu VSR la copii in timpul primului aditional semnificativ

sezon cu VSR, care nu sunt abordati in
recomanddrile privind terapia cu anticorpi
anti-VSR®
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9Este prezentatd terapia de comparatie adecvatd definitd de G-BA.

bprezenta evaluare a beneficiilor nirsevimab acoperd exclusiv copiii fdrd indicatie pentru profilaxia secundard a infectiilor
tractului respirator inferior, conform AM-RL Anexa IV - Instructiuni de tratament conform Sectiunii 92 Paragraful 2 Propozitia 7
din Codul Social German Cartea V [1]. Prin urmare, prezenta evaluare a beneficiilor nu include:

- Copiii care au necesitat mdsuri terapeutice concomitente pentru displazie bronhopulmonard in ultimele 6 luni anterioare
inceperii sezonului VSR. Aceste mdsuri au inclus: oxigen suplimentar, steroizi, bronhodilatatoare sau diuretice.

- Copiii cu defecte cardiace congenitale relevante hemodinamic (de exemplu, defecte de sunt semnificative stdnga-dreapta si
dreapta-stdnga si pacienti cu hipertensiune pulmonard sau congestie venoasd pulmonard).

- Copiii cu trisomie 21.

- Copiii cu vdrsta < 6 luni la inceputul sezonului VSR care s-au ndscut prematur pdnd la 35 de sdptdmdani de gestatie (34 [+ 6
zile]).

Evaluarea beneficiilor acordate de IQWiG a avut la baza rezultatele celor doua studii randomizate, controlate,
HARMONIE si MELODY. Aproximativ 8.000 de copii sandtosi cu varsta sub un an au participat in studiul HARMONIE si
aproximativ 3.000 in studiul MELODY. Sugarii au fost inrolati inainte si in timpul primului lor sezon de VSR si nu au
fost eligibili pentru tratamentul cu palivizumab. Palivizumab este un anticorp aprobat exclusiv pentru profilaxia VSR
la copiii cu risc crescut de boala severa.

Cea mai importanta constatare a studiilor: infectiile severe ale tractului respirator inferior asociate cu VSR au
aparut semnificativ mai putin frecvent la copiii care au primit nirsevimab decat in grupul de control. La 151 de zile
dupa injectare, 1,7% (HARMONIE) si 2,0% (MELODY) dintre copiii din grupul de control au necesitat spitalizare,
comparativ cu doar 0,3% si 0,4% in grupul nirsevimab. Dupa 366 si 361 de zile, procentele au fost de 2,4%
(HARMONIE) si 2,2% (MELODY) in grupul de control si 1,1% si, respectiv, 0,5% n grupul nirsevimab. Aceste efecte
pozitive ale imunizarii nu au fost insotite de efecte secundare semnificative.

G-BA decide asupra beneficiului aditional.

Decizia G-BA din data de 21 august 2025 (publicata la data de 15.09.2025), cu referire la amploarea si probabilitatea

beneficiului aditional al medicamentului Beyfortus comparativ cu ATC (asteptare vigilenta) pentru indicatia de
prevenire a infectiilor tractului respirator inferior cauzate de virusul sincitial respirator (VSR) la copii in timpul
primului lor sezon de VSR, care nu sunt abordati in recomanddrile privind tratamentul cu anticorpi VSR (respectiv,
care nu sunt eligibili pentru tratamentul cu palivizumab): indiciul unui beneficiu aditional considerabil.

Recomandarile STIKO (Comitetului permanent pentru vaccinare) referitoare la profilaxia cu Nirsevimab

Evaluarea AMINOG (21 august 2025): Beneficiu aditional considerabil al nirsevimab pentru profilaxia VSR la copiii sub

1an(8)

Comitetul Federal Comun (G-BA) a confirmat la data de 21 august 2025 un indiciu de beneficiu aditional
considerabil pentru nirsevimab pentru prevenirea infectiilor tractului respirator inferior cauzate de virusul sincitial
respirator (VSR). Aceastd evaluare se aplica utilizdrii ingredientului activ la nou-ndscuti si sugari cu varsta sub un an
In timpul primului lor sezon VSR, care nu sunt abordati in recomandadrile privind tratamentul cu anticorpi VSR. Acestia

sunt in principal copii sandtosi, fdard factori de risc pentru sdndtate. Datele studiului pentru aceastd indicatie, care
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este evaluatd pentru prima datd, aratd cd nirsevimab reduce semnificativ numdrul de infectii (severe) ale tractului
respirator inferior cauzate de VSR la acesti copii in timpul primului lor sezon VSR.

Incepénd cu data de 14 septembrie 2024, toti copiii aflati in primul an de viatd, indiferent de profilul lor

individual de risc, au dreptul la o dozd unicd de nirsevimab pentru profilaxia VSR, ca beneficiu al asigurdrii de

sdandtate obligatorii. Deoarece nirsevimab este un anticorp pentru profilaxia VSR si nu un vaccin, Comitetul Federal
Comun (G-BA) nu a putut reglementa dreptul la acest beneficiu in ghidurile sale de vaccinare.

Recomandadrile STIKO privind momentul administrdrii nirsevimab

Conform recomanddrii Comitetului permanent pentru vaccinare (STIKO) de la Institutul Robert Koch, sugarii
ndscuti intre aprilie si septembrie ar trebui sG primeascd nirsevimab toamna, adicd inainte de inceperea primului
sezon VSR (octombrie-martie). Nou-ndscutii ndscuti in timpul sezonului VSR ar trebui sd primeascd nirsevimab cdt mai
curdnd posibil dupd nastere.

Profilaxia VSR in al doilea sezon VSR doar in cazurile cu un profil de risc specific (nu face obiectul prezentei evaludri)

Pentru copiii cu vdrsta de pdnd la 2 ani, anticorpii monoclonali palivizumab (Synagis) si nirsevimab (Beyfortus)
sunt indicati pentru profilaxia secundard in al doilea sezon VSR doar dacd este prezent un profil de risc specific.
Sfaturile de tratament ale G-BA in ceea ce priveste anticorpii anti - VSR trebuie luate in considerare in continuare si in
acest caz. De exemplu, existd un risc ridicat de boald severd cu VSR la sugarii prematuri si copiii cu boli pulmonare
cronice, malformatii cardiace congenitale severe sau trisomie 21 (sindromul Down).

Observatie

De retinut faptul ca, beneficiul aditional semnificativ acordat de IQWIG si G-BA pentru indicatia nirsevimab de
prevenire a infectiilor tractului respirator inferior cauzate de virusul sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari
In timpul primului lor sezon de VSR, a avut la baza datele de eficacitate ale studiilor clinice HARMONIE si MELODY,
studii care au inclus sugari sanatosi, nascuti la termen sau prematur (VG = 29 saptamani O zile), cu varsta de 1 an sau
mai mica, care au fost expusi la primul lor sezon epidemic cu VSR si care nu prezentau risc crescut de boala severa
cu VSR.

Astfel, aceste studii au exclus:

- Copiii care au necesitat masuri terapeutice concomitente pentru displazie bronhopulmonara in ultimele 6 luni
anterioare inceperii sezonului VSR (cum ar fi: oxigen suplimentar, steroizi, bronhodilatatoare sau diuretice).

- Copiii cu defecte cardiace congenitale relevante hemodinamic (de exemplu, defecte de sunt semnificative stanga-
dreapta si dreapta-stanga si pacienti cu hipertensiune pulmonara sau congestie venoasa pulmonara).

- Copiii cu trisomie 21.

- Copiii cu varsta < 6 luni la Tnceputul sezonului VSR care s-au nascut prematur pana la 35 de saptdmani de gestatie
(34 [+ 6 zile]).

Cu toate acestea, avand in vedere recomandarile actualizate ale Comitetului permanent pentru vaccinare
(STIKO), conform carora toti copiii aflati n primul an de viata (nou-nascuti si sugari), indiferent de profilul lor

individual de risc, au dreptul la o dozd unicd compensatda de nirsevimab pentru profilaxia VSR, SETS va lua in
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considerare in acordarea beneficiului aditional, populatia de copii nou-ndscuti si sugari cu sau fdard factori de risc,

inclusiv cei cu risc crescut de boald severd cu VSR, in timpul primului lor sezon VSR.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Sanofi a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Nirsevimabum, pentru indicatia de prevenire a
bolilor tractului respirator inferior determinate de virusul sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari in timpul
primului sezon de infectie cu VSR al acestora, este rambursat in total in 14 state membre ale Uniunii Europene
(Austria, Belgia, Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Polonia, Portugalia,

Spania) si Marea Britanie.

4.COSTURILE TERAPIEI

La data prezenta, in Romania sunt disponibile 2 terapii de preventie a bolilor tractului respirator inferior
cauzate de VSR si anume:
- Synagis (palivizumab), primul anticorp monoclonal umanizat autorizat, indicat pentru imunizarea pasiva impotriva
VSR, pentru prevenirea infectiilor severe ale tractului respirator inferior care necesita spitalizare, determinate VSR la
copii cu risc crescut de imbolnavire cu VSR, compensat neconditionat conform Protocolului terapeutic corespunzdtor
pozitiei nr. 284, cod (J06BB16): DCI PALIVIZUMABUM, prezentat mai jos;
- Abrysvo (Pfizer), primul vaccin autorizat pentru imunizarea pasiva impotriva bolilor tractului respirator inferior
cauzate de VSR la sugari de la nastere pana la varsta de 6 luni, dupa imunizarea materna in timpul sarcinii, numai
intre saptamanile 32 si 36 de gestatie si pentru imunizarea activd a persoanelor cu varsta de 18 ani si peste —

neinclus in Lista.

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 284, cod (J06BB16): DCI PALIVIZUMABUM™
*) Introdus prin O. Nr. 188/64/2022 de la data de 1 februarie 2022.

Infectiile cu virus respirator sincitial (VRS) reprezintd o cauzd importantd de morbiditate in copildrie, fiind principala cauzd de
spitalizare a copiilor cu vérsta sub 5 ani, categoria de copii cu risc major de infectii severe fiind a celor cu vdrste intre 2 si 6 luni.
De asemenea, infectiile cu VRS - bronsiolita, traheobronsita, pneumonia, otita, sinuzita, rinita si crupul - reprezintd o cauzd
importantd de morbiditate si prin complicatiile pe termen scurt (insuficientd cardiacd, respiratorie, apnee, SIDS) si lung (wheezing
recurent, astm bronsic, anomalii ale functiei pulmonare, hiperreactivitate bronsicad).

Existd cdteva categorii de copii cu risc crescut de a prezenta forme severe ale infectiilor cu VRS, cu incidentd crescutd a
complicatiilor, frecventd si duratd prelungitd de spitalizare: fostii prematuri (datoritd transferului matern redus de *anticorpi si
dezvoltdrii bronhopulmonare insuficiente), copiii cu boald pulmonard cronicd (BPC - displazie bronhopulmonard), fibroza chisticd,
cu anomalii congenitale ale tractului respirator, cei cu anomalii cardiace congenitale semnificative hemodinamic (cu impact
asupra functionalitdtii miocardice si asupra circulatiei pulmonare) - si cei cu sindroame congenitale sau dobdndite de
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imunodeficientd. Rata mortalitdtii asociate infectiilor cu VRS poate atinge 10% in cazul grupelor de copii cu risc. De asemenea,
virusul respirator sincitial determind frecvent infectii nosocomiale virale in sectiile de neonatologie si pediatrie.

Palivizumab este un produs farmaceutic umanizat de origine murind, obtinut prin tehnici de recombinare, care contine
anticorpi monoclonali de tip imunoglobulind G1, indicat pentru imunizarea pasivd impotriva VRS pentru prevenirea infectiilor
severe ale tractului respirator inferior care necesitd spitalizare, determinate VRS la copii cu risc crescut de imbolndvire cu VRS.

1. Indicatii si criterii de includere
Infectia cu VRS este o infectie sezonierd, cu incidentd maximd a imbolndvirilor in perioada octombrie-martie iar calendarul de
imunizare trebuie sd tind cont de aceastd sezonalitate precum si de recomandarea de administrare a primei doze inaintea
inceperii sezonului VRS. Ca atare, administrarea palivizumab trebuie sd se facd in perioada septembrie-martie (un numar maxim
de 5 administrdri la interval de 4 sdptdmdni/sezon) exceptdnd situatiile in care este raportatd si comunicatd de cdtre Ministerul
Sdnatdtii, la nivel national, o schimbare de sezonalitate a infectiilor cu VRS.
Categoriile de copii cu risc crescut pentru infectiile cu VRS eligibili pentru administrarea de palivizumab:
1. prematuri ndscuti la 35 sdptdmdni de gestatie sau mai putin si cu varstd mai micd de 6 luni la inceputul sezonului de
imbolndvire cu VRS
2. copii cu vdrsta mai micd de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS si care au necesitat tratament pentru displazie
bronhopulmonard in ultimele 6 luni
3. copii cu varsta mai micd de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS cu MCC semnificative hemodinamic:
- boli cardiace congenitale cu flux sangvin pulmonar crescut care necesitd terapie pentru controlul hipertensiunii pulmonare:
interventie chirurgicald, terapie intensivd sau terapie farmacologicd
- boli cardiace congenitale cianogene
- boli cardiace congenitale cu congestie venoasd pulmonard (valvulopatii aortice sau mitrale, disfunctii ventriculare stdngi,
cord triatriatum, obstructii ale venelor pulmonare)
- boli cardiace cu hipertensiune pulmonard
- boli cardiace congenitale asociate cu patologie pulmonard congenitald
- malformatii cardiace complexe cu prognostic vital bun (cu solutie terapeuticd farmacologicd, chirurgicald sau/si
interventionald).
4. copiii cu vdrsta sub 1 an la debutul sezonului de infectii cu VRS cu:
- sindroame de imunodeficientd congenitald sau dobénditd
- boli neuromusculare congenitale
- anomalii congenitale ale cdilor respiratorii superioare si/sau inferioare
- fibrozd chistica.
I. Contraindicatii
- reactie anafilacticd confirmatd la o dozd anterioard de palivizumab
- reactie andfilacticd anterioard confirmatd la orice componentd a palivizumab: histidind, glicind, manitol (E412), apd pentru
preparate injectabile
- reactie anafilactica anterioard confirmatd la alt tip de anticorpi monoclonali umanizati.
Il. Precautii
- Palivizumab se va administra cu prudentd pacientilor cu trombocitopenie sau cu tulburdri de coagulare.
- Afectiunile febrile usoare precum infectiile de tract respirator superior nu sunt, de obicei, motiv de aménare a imunizdrii cu
palivizumab.
- Se recomandd amdnarea administrdrii de palivizumab la copiii cu infectii acute moderate sau severe sau afectiuni febrile in
afara situatiilor in care, dupd opinia medicului, intreruperea imunizdrii cu palivizumab presupune un risc mai mare
- Palivizumab poate interfera cu testele imune de diagnostic ale infectiei cu VRS precum unele din testele antigenice
Ill. Administrarea palivizumab
- administrarea de palivizumab se face dupd informarea corectd a pdrintilor privind rolul acestei imunizdri, schema de
imunizare, posibilele reactii adverse dar si mdsurile de precautie care trebuie respectate in continuare pentru prevenirea
infectiilor cu VRS
- Inainte de administrarea palivizumab medicul trebuie sd verifice respectarea regulilor privind stocarea si transportul
medicamentului (la 2 - 8° C, fdrd congelare)
- doza recomandatd este de 15 mg/kgc, doza in mg si respectiv ml se calculeazé astfel:
e Doza de administrat in mg = Greutatea in kg X 15 mg
e Doza de administrat in ml = Greutatea in kg X 0,15 (concentratia flacoanelor fiind de 100 mg/ml)
- se administreazd maxim 5 astfel de doze la interval de 4 sGptdmdni (25 - 30 de zile) pe durata sezonului VRS
- prima dozd ar trebui administratd inainte inceperii sezonului VRS
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- administrarea se face strict intramuscular

- dacd doza totald de administrat depdseste 1 ml aceasta trebuie divizatd si administratd in 2 injectii

- administrarea palivizumab trebuie efectuatd in sigurantd, in cabinete medicale unde existd posibilitatea tratdrii de urgentd a
reactiilor andfilactice

- in cazul prematurilor eligibili, administrarea se face astfel:

e Pentru prematurii ndscuti in timpul sezonului de infectii VRS (lunile octombrie - martie) se recomandd administrarea
primei doze de palivizumab cu 3 - 5 zile inainte de externare si in functie de disponibilitatea medicamentului in spital aceasta
permitdnd obtinerea unui titru de anticorpi eficace pentru protectia impotriva infectiei cu VRS; In absenta administrdrii primei
doze in spital, acesta se va prescrie in ambulator, imediat dupd externare, in baza scrisorii medicale emise la externarea
pacientului din spital si se va administra ct mai rapid posibil;

® Pentru prematurii ndscuti in afara sezonului de infectii VRS (lunile aprilie - septembrie) tratamentul se va prescrie in
ambulator, in baza scrisorii medicale emise la externarea pacientului din spital, iar prima dozd, in functie de luna nasterii
copilului, se va administra fie inaintea inceperii sezonului VRS (luna septembrie) fie la debutul sezonului VRS (luna octombrie)

- pentru a reduce riscul de re-internare in cazul copiilor eligibili pentru imunizarea cu palivizumab si care sunt spitalizati pentru
infectii cu VRS se recomandd continuarea administrdrii la interval de 4 saptdmdni a dozelor de palivizumab pe durata sezonului
VRS, dar fdrd a depdsi numdrul maxim de 5 administrdri/sezon in cazul copiilor cu malformatii cardiace care suferd interventii
chirurgicale cardio-vasculare sau bypass cardiac se recomandd ca o dozd de palivizumab de 15 mg/kg sé fie administratd post
operator, imediat dupd ce copiii sunt stabilizati, pentru a asigura concentratii plasmatice adecvate de palivizumab; pe parcursul
perioadei rdmase din sezonul VRS dozele ulterioare trebuie administrate la interval de 4 sdptdmani copiilor care continud sd aibd
un risc crescut de infectii cu VSR conform punctului 3 din cap. |, dar fdrd a depdsi numdrul maxim de 5 administrdri/sezon.{(...)”

Mentionam ca Sanofi a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul Synagis
(Palivizumabum), singura terapie inclusa in Lista si compensata neconditionat pentru prevenirea bolilor severe ale
tractului respirator inferior care necesitd spitalizare, determinate de virusul sincitial respirator (VSR), la copiii cu risc
crescut de imbolndvire cu VSR, respectiv:

1. prematuri ndscuti la 35 sdptdmdni de gestatie sau mai putin si cu vdrstd mai micd de 6 luni la inceputul
sezonului de imbolndvire cu VRS

2. copii cu vdrsta mai micd de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS si care au necesitat tratament pentru
displazie bronhopulmonard in ultimele 6 luni

3. copii cu vdrsta mai micd de 2 ani la debutul sezonului de infectii cu VRS cu MCC semnificative hemodinamic
(prezentate detaliat in protocolul terapeutic de mai sus)

4. copii cu védrsta sub 1 an la debutul sezonului de infectii cu VRS cu:

- sindroame de imunodeficientd congenitald sau dobdndita

- boli neuromusculare congenitale

- anomalii congenitale ale cdilor respiratorii superioare si/sau inferioare

- fibroza chistica.

Facand referire la definitia comparatorului, conform OMS nr.861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):

,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinznd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
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supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar daca punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”

si luand in considerare indicatia Beyfortus (nirsevimabum) depusa de companie in cererea de evaluare, respectiv:
,Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor tractului respirator inferior determinate de virusul sincitial respirator
(VSR) la nou-ndscuti si sugari in timpul primului sezon de infectie cu VSR al acestora”,

SETS subliniaza ca domeniul de aplicare al indicatiei Beyfortus (nirsevimab) cuprinde o populatie pediatrica mai larga
comparativ cu Synagis (palivizumab).

Astfel, Synagis (palivizumab) se adreseaza profilaxiei primare din primul sezon VSR si profilaxiei secundare din
al doilea sezon VSR a bolilor severe ale tractului respirator inferior care necesita spitalizare la copiii cu risc crescut de
imbolndvire cu VRS (sugarii prematuri si copiii cu boli pulmonare cronice, malformatii cardiace congenitale severe),
in timp ce domeniul de aplicare al indicatiei Beyfortus (nirsevimab) supusa evaluarii se adreseaza profilaxiei primare
din primul sezon VSR a bolilor tractului respirator inferior determinate de VSR la copiii cu varsta mai mica de 1 an, cu
sau fara factori de risc, respectiv cu risc scazut de infectie severa cu VSR, inclusiv profilaxiei sugarilor cu risc crescut
de imbolnavire cu VRS.

Observatie: Conform indicatiei actualizate a medicamentului Beyfortus prezentatd la punctul 1.9, atdt Beyfortus, cdt
si Synagis se adreseazd profilaxiei secundare din al doilea sezon VSR la copii cu vdrsta de pénd la 2 ani, doar dacd
este prezent un profil de risc specific, insd in cazul prezentei evaludri, avdnd in vedere domeniul de aplicare al

indicatiei nirsevimab doar pentru profilaxia din primul sezon VSR, nu prezintd interes adresabilitatea celor 2

medicamente pentru profilaxia secundard din al doilea sezon VSR la populatia pediatricd cu profil de risc specific.

Cu alte cuvinte, conform indicatiei supusa evaluarii, Beyfortus se adreseaza atat profilaxiei din primul sezon
VSR a bolilor severe ale tractului respirator inferior care necesita spitalizare la copiii cu risc crescut de imbolnavire
cu VRS cu varsta sub 1 an (sugarii prematuri si copiii cu boli pulmonare cronice, malformatii cardiace congenitale

severe), respectiv populatia eligibila pentru Synagis, cat si profilaxiei din primul sezon VSR a infectiilor tractului

respirator inferior cauzate de VSR la nou-nascuti si sugari cu sau fara factori de risc (cu risc scazut de infectie

severa cu VSR) si care nu sunt eligibili pentru Synagis.

Prin urmare, SETS considerd ca Synagis nu corespunde definitiei comparatorului (prezentatd mai sus), fiind
autorizat si implicit compensat pentru profilaxia primara din primul sezon VSR a bolilor severe ale tractului respirator
inferior care necesita spitalizare la populatia relativ mica de nou-nascuti si sugari cu risc crescut de imbolnavire cu
VRS (profilaxia secundara nu prezinta interes pentru evaluarea prezenta).

Astfel, putem afirma ca Synagis reprezentda o alternativa la Beyfortus in prevenirea infectiilor severe ale
tractului respirator inferior cauzate de VSR, care necesita spitalizare la nou-nascuti si sugari cu risc crescut de infectie

cu VSR, in timpul primului lor sezon VSR si, de asemenea, Beyfortus reprezenta o alternativa la Synagis in prevenirea
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infectiilor severe ale tractului respirator inferior cauzate de VSR, care necesita spitalizare la nou-nascuti si sugari cu
risc crescut de infectie cu VSR, in timpul primului lor sezon VSR si eligibili pentru Synagis.
Tn concluzie, avand in vedere c& SETS nu a validat comparatorul Synagis, calculul costurilor terapiei nu va fi

punctat si va fi prezentat doar in scop informativ.

Tabel nr. 2: Calculul costurilor terapiei (PAM conform OMS nr.5994/2024 actualizat la data de 29.08.2025)

. . Cost terapie
DcCI DC Ambalaj PAI{I’e/l ;mb ;::'r;g::;t;acrz primul sezon
VSR (lei)
N Cutie x 1 Copii cu G<5 kg: 1
Nirsevimabum 52/ £ (:rtl;s;jrinzgt;o,'lnj ’ ser.preump. de 0,5 2044,16 dozéd unicd de 50 2044,16
P P ml (50mg/0,5 ml) mg
, Cutie x 1 Copii cu G>5 kg: 1
Nirsevimabum S)e: £ (:rtl;';fg)o Zf‘;O/' - ser.preump. de 1 2044,16  dozd unicd de 100 2044,16
P P ml (100mg/ml) mg
. . 15 mg/kg
L. Synagis 50 mg/0,5 ml Cutie x 1 fl de 0,5 .
P . 1 f 29.961,75%*
alivizumabum solutie injectabild mi (50mg) 997,45 corp/lund timp de 9.961,75

5 luni/sezon VSR

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; G — greutate corporala
*S-a considerat o greutate medie maxima pentru un sugar de 10 kg ( 3 fl x 1997,45 lei x 5 luni)

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

M Punctaj
Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 -
moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard
restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor
tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.4. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea
acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA
si nu au fost evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea,
fdra restrictii comparativ cu RCP
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3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare
pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea
noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si 25
Marea Britanie

4. Costurile terapiei -

TOTAL 62

6. CONCLUzZII

- Beyfortus este un anticorp monoclonal uman recombinant ce ofera imunitate pasiva impotriva virusului sincitial
respirator (VSR) prin administrarea directa de anticorpi ,prefabricati” la sugar, oferind protectie imediata pentru o
durata de timp de aproximativ cinci luni (pe baza datelor clinice si farmacocinetice), suficienta pentru a acoperi
sezonul VSR. Functioneaza ca un tratament preventiv cu anticorpi, nu ca un vaccin, prin legarea de proteina F a
virusului si impiedicarea patrunderii acestuia in celule, protejand astfel impotriva bolilor tractului respirator inferior
cauzate de VSR.

- Beyfortus (nirsevimab) (administrare in doza unicd) reprezinta o alternativa terapeuticd de prima intentie mai
rentabild comparativ cu Synagis (palivizumab) (administrare lunara pe parcursul perioadei de 5 luni de circulatie VSR)
pentru prevenirea infectiilor severe ale tractului respirator inferior cauzate de VSR care necesita spitalizare la nou-
nascuti si sugari cu risc crescut de infectie cu VSR si eligibili pentru palivizumab, in timpul primului lor sezon VSR,
avand 1n vedere simplitatea utilizarii sale prin administrare in seringa preumpluta, intramuscular, in doza unica
(timpul de injumatatire lung al nirsevimabului). De retinut ca eficacitatea nirsevimab la sugarii cu risc crescut de
infectie severa cu VSR este extrapolata din eficacitatea nirsevimab Tn studiile D5290C00003 si MELODY (cohorta
primard) pe baza expunerii farmacocinetice.

- Beyfortus (nirsevimab) a demonstrat o eficacitate superioara comparativ cu placebo in prevenirea infectiilor
tractului respirator inferior cauzate de VSR la nou-nascuti si sugari cu risc scazut de infectie severa cu VSR si care nu
sunt eligibili pentru palivizumab, in timpul primului lor sezon VSR (studiile D5290C00003, MELODY si HARMONIE:
absenta comorbiditatilor, cum ar fi deficientele imune si ineligibilitatea pentru palivizumab, criterii de neincludere in
studiile clinice).

— Utilizarea Tn monoterapie si timpul de Tnjumatatire lung al Beyfortus (nirsevimab) pot ridica ingrijorari cu privire la
selectia de tulpini virale rezistente (sectiunea 5.1 din RCP).

- Avand in vedere ca Synagis (palivizumab) este indicat doar pentru utilizare la populatia relativ mica de sugari cu risc

crescut de boala severa, efectul sdu asupra reducerii poverii totale a bolii cauzate de infectia cu VSR este limitat. Prin
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urmare, consideram ca preventia infectiilor cu VSR la toti sugarii, indiferent de profilul lor individual de risc,

reprezintd o prioritate de sanatate publica.

In concluzie, in acord cu prevederile legislative ale O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile
ulterioare, medicamentul cu DCl Nirsevimabum si DC Beyfortus 50 mg si 100 mg solutie injectabild in seringd
preumplutd pentru indicatia terapeuticd , Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor tractului respirator inferior
determinate de virusul sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari in timpul primului sezon de infectie cu VSR al
acestora”, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C3 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza copiii pdnd la 18 ani, tinerii de la 18 la 26 de ani daca sunt elevi, ucenici sau
studenti, dacd nu realizeazd venituri, precum si gravide si lehuze, in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare

100% din pretul de referintd.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Nirsevimabum si DC Beyfortus
50 mg si 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta pentru indicatia terapeutica ,, Beyfortus este indicat pentru
prevenirea bolilor tractului respirator inferior determinate de virusul sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari

in timpul primului sezon de infectie cu VSR al acestora”.
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