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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIRSEVIMABUM

MINISTERUL SANATATII
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INDICATIE: 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

Data depunerii dosarului 23.10.2025

Numarul dosarului 74545

NEINCLUDERE iN LISTA
1



M‘“[m“z""ﬂoe,;}, MINISTERUL SANATAT"

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ “—é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=) & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. w@:’* www.anm.ro
ANMDMR "

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: NIRSEVIMABUM

1.2. DC: Beyfortus 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta; Beyfortus 100 mg solutie injectabila n 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: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd solutie injectabild in seringa preumplutd
Concentratie 100 mg/ml
Calea de administrare intramuscularda

1 seringd preumplutd care contine
nirsevimab 50 mg in 0,5 ml (100 mg/ml)
(2 ani)

1 seringd preumplutd care contine nirsevimab
100 mg in 1 ml (100 mg/ml) (2 ani)

Madrimea ambalajului

1 seringd preumplutd ambalatd cu doud ace 1 seringd preumpluta ambalata cu douda
separate care contine nirsevimab 100 mgin1 @ ace separate care contine nirsevimab 50
ml (100 mg/ml) (2 ani) mg in 0,5 ml (100 mg/ml) (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5.994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 1.224/31.12.2025:

1 seringd preumplutad care contine _— . .
1 seringd preumplutd care contine

i i 1 in 1 1
nirsevimab 100 mg in 1 ml (100 nirsevimab 50 mg in 0,5 ml (100

mg/ml) (2 ani) mg/ml) (2 ani)
Mdrimea ambalajului
1 seringd preumplutd ambalatd cu 1 seringd preumplutd ambalatd cu
doud ace separate care contine doud ace separate care contine
nirsevimab 100 mg in 1 ml (100 nirsevimab 50 mg in 0,5 ml (100
mg/ml) (2 ani) mg/ml) (2 ani)
Concentratie 100 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe 2.044,16
ambalaj (lei)
Pre.tul cu amanunt:u{ pe . 2.044,16
unitatea terapeuticd (lei)
2
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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.

La data prezentd, indicatia actualizata a medicamentului Beyfortus (aprobata in baza Deciziei CE nr.
5581/04.08.2025) cuprinde si profilaxia VSR in al doilea sezon VSR in cazurile pacientilor pediatrici cu un profil de risc
specific, 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”.

Doze si mod de administrare

Sugari in timpul primului sezon VSR

Doza recomandata este o doza unicd de 50 mg administrata intramuscular la sugarii cu o greutate corporala <5
kg si o doza unica de 100 mg administrata intramuscular la sugarii cu o greutate corporala 5 kg.

Beyfortus trebuie administrat de la nastere la sugarii ndscuti in timpul sezonului in care este prezenta infectia
cu VSR. Pentru ceilalti, ndscuti in afara sezonului, Beyfortus trebuie administrat in mod ideal Thainte 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 corporald mai mare. Beneficiile si riscurile utilizarii nirsevimab la sugarii cu greutatea <1 kg
trebuie luate in considerare cu atentie.

Existd date limitate disponibile la sugarii nascuti foarte prematur (varsta gestationalad [VG] <29 de saptdmani)
cu varsta mai mica de 8 saptamani. Nu exista date clinice disponibile la sugarii nascuti la o varsta postmenstruala
(varsta gestationala la nastere plus varsta cronologica) de mai putin de 32 saptamani.

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 Tn regiunea anterolaterald 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.
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Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: imunoseruri si imunoglobuline, anticorpi
monoclonali antivirali.

Nirsevimab este un anticorp monoclonal uman recombinant neutralizant de tip IgG1k, cu actiune prelungita
fata 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 Thjumatatire plasmatica. Nirsevimab se leaga de un epitop foarte bine
conservat in situsul antigenic @ de pe proteina pre-fuziune cu constante de disociere Kp = 0,12 nM si KD = 1,22 nM
pentru tulpinile VSR subtip A si, respectiv, B. Nirsevimab inhiba etapa esentialda de fuziune membranara in procesul

de intrare a virusului, neutralizand virusul si blocand fuziunea celula-celula.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Sanofi Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI NIRSEVIMABUM si cu DC: Beyfortus 50 mg solutie injectabild in seringd
preumplutd si Beyfortus 100 mgqg solutie injectabild in seringd 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 7, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd

comparator relevant in Lista”.

Virusul sincitial respirator (VSR)- caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Virusul sincitial respirator (VSR) este un virus ARN monocatenar, cu polaritate negativd, Tncapsulat si
nesegmentat, apartinand familiei Paramyxoviridae. Denumirea sa provine de la formarea sincitiilor — celule
multinucleate de dimensiuni mari — rezultate prin fuziunea celulelor infectate. Replicarea virala are loc initial la
nivelul celulelor epiteliale ale nazofaringelui, de unde infectia se poate extinde catre tractul respirator inferior. VSR
prezinta un caracter sezonier si este clasificat in doua serotipuri principale, VSR A si VSR B, care pot circula
concomitent sau alternativ in cadrul aceluiasi sezon epidemic.

VSR reprezintd principalul agent etiologic al infectiilor tractului respirator inferior (ITRI) la sugari si copii mici.
Toti sugarii, inclusiv cei sanatosi nascuti la termen, sunt susceptibili la infectia primara cu VSR, aceasta fiind frecvent
asociata cu forme clinice severe. ITRI determinate de VSR constituie cea mai frecventa cauza de spitalizare la sugarii

cu varsta sub un an.

T L
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Infectiile tractului respirator inferior sunt afectiuni potential severe, cu risc vital, caracterizate prin inflamatia si
infectarea alveolelor si bronhiolelor. Procesul patologic este asociat cu necroza si descuamarea epiteliului cailor
respiratorii mici, edem al mucoasei si hipersecretie de mucus. Aceste modificari pot determina obstructia cailor
respiratorii, conducand la manifestari clinice tipice, precum hiperinflatia pulmonara, atelectazia si respiratia
suieratoare.

Severitatea maxima a bolii este observata in primul an de viata, fiind corelata cu diametrul redus al cailor
respiratorii la sugari. Factorii de risc cunoscuti pentru spitalizarea asociata infectiei cu VSR includ sexul masculin,
varsta sub sase luni, prezenta fratilor mai mari si expunerea in colectivitati, precum cresele. De asemenea, sugarii cu
afectiuni medicale subiacente prezintd un risc semnificativ crescut de evolutie severa, incluzand prematuritatea,
bolile pulmonare cronice, cardiopatiile congenitale, fibroza chistica, afectiunile neuromusculare, sindromul Down si
starile de imunodepresie. Imaturitatea pulmonara, disfunctia vasculara sau respiratorie, capacitatea redusa de
eliminare a secretiilor si statusul imun compromis pot amplifica fiziopatologia infectiei cu VSR, contribuind la
cresterea severitatii clinice.

Epidemiologie

Pe baza estimarilor globale din anul 2015, la copiii cu varsta sub 5 ani s-au inregistrat aproximativ 33 de
milioane de episoade de infectii ale tractului respirator inferior asociate virusului sincitial respirator (VSR), dintre
care circa 3,2 milioane au necesitat spitalizare. Numarul de decese survenite in spital pentru aceasta grupa de varsta
a fost estimat la aproximativ 59.600, majoritatea acestora (aproximativ 43.600) fiind raportate Tn tarile cu venituri
mici si medii-inferioare. Desi mortalitatea asociata infectiei cu VSR este relativ scazuta in tarile cu venituri ridicate,
povara bolii Tn randul pacientilor spitalizati ramane substantiala, afectand in special sugarii de varsta mica.

Virusul sincitial respirator constituie principalul agent etiologic al infectiilor tractului respirator inferior la
sugari si copii mici, fiind responsabil de pana la 90% din cazurile de bronsiolita infantila si de aproximativ 40% din
pneumoniile pediatrice. Povara bolii se concentreazi predominant in primul an de viata. Intr-un studiu realizat in
sapte tari europene (Danemarca, Anglia, Finlanda, Italia, Olanda, Norvegia si Scotia), ratele medii anuale de
spitalizare asociate infectiei cu VSR la copiii cu varsta sub un an au variat intre 8,6 si 22,3 la 1.000 de copii,
comparativ cu rate mult mai reduse, cuprinse intre 0,2 si 2,24 la 1.000 de copii, in randul celor cu varsta intre 1 si 4
ani. Internarile au atins un varf in cea de-a doua luna de viata, insa au ramas semnificative pe parcursul intregii
copilarii timpurii.

Rezultate comparabile au fost raportate de o analiza sistematica a studiilor epidemiologice din America de
Nord si Europa. Aceasta a evidentiat rate anuale de spitalizare pentru infectii respiratorii acute asociate cu VSR in
primul an de viatd cuprinse intre 3,2 si 42,7 la 1.000 de copii-an, cu o scadere progresiva odatd cu inaintarea in

varsta, pana la valori intre 0,6 si 1,78 la 1.000 de copii-an in grupul de varsta 1-4 ani. Este de remarcat variabilitatea



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=) & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. w@? www.anm.ro
ANMDMR "

considerabila a ratelor de spitalizare raportate intre studii, precum si fluctuatiile sezoniere observate chiar in cadrul
acelorasi populatii studiate.

Desi povara spitalizarii este concentrata in principal la sugarii mici, impactul infectiei cu VSR in ambulatoriu
este, de asemenea, semnificativ si se extinde pe parcursul intregului prim an de viata. Severitatea clinica a cazurilor
gestionate Tn ambulatoriu este comparabila cu cea a cazurilor spitalizate, dificultatile respiratorii fiind raportate la
73% dintre copiii care s-au prezentat la medicul de familie si la 85% dintre cei evaluati in serviciile de urgenta.

Impactul socio-economic al infectiilor pediatrice cu VSR este considerabil, afectand atat familiile, cat si
productivitatea profesionald a parintilor. in studii realizate in Canada, Finlanda si Statele Unite ale Americii, in randul
parintilor activi profesional ai sugarilor cu varsta sub un an spitalizati pentru infectie cu VSR, rata medie a
absenteismului de la locul de munca a variat intre 49% si 73%, iar afectarea globald a productivitatii muncii a fost
estimata intre 78% si 81%.

Controlul infectiilor respiratorii determinate de VSR la sugari poate genera beneficii suplimentare pe termen
lung. Infectia cu VSR in copilaria timpurie a fost asociata cu o crestere a riscului de morbiditate respiratorie cronica,
incluzand episoade recurente de respiratie suieratoare, dezvoltarea astmului si afectarea functiei pulmonare la
varsta adulta. Studiile prospective de cohorta care au urmarit copii de la nastere pana in copilarie au evidentiat o
asociere intre antecedentele de bronsiolita cu VSR si o incidenta crescuta a episoadelor ulterioare de wheezing
si/sau a astmului.

Virusul sincitial respirator determind epidemii anuale relativ previzibile la nivel global. in Europa, transmiterea
VSR este activa, in general, in intervalul octombrie—mai (aproximativ saptamanile 40-20), cu un varf al cazurilor
concentrat de obicei in perioada decembrie—martie (aproximativ saptamanile 49-12). Debutul, durata si varful
activitatii epidemice pot varia intre tari si intre sezoane, de reguld cu 1-3 saptamani. Aceste varfuri sezoniere
exercita o presiune semnificativa asupra sistemelor de sanatate, in special asupra capacitatii sectiilor de terapie
intensiva pediatrica.

Management si tratament

Gestionarea infectiei cu virus sincitial respirator (VSR) in regim ambulatoriu este preponderent suportiva si
vizeazd, in principal, mentinerea unei hidratiri adecvate. Tn cazul sugarilor spitalizati, tratamentul poate include
oxigenoterapie, suport respirator non-invaziv prin presiune pozitiva continua la nivel nazal (CPAP) sau canula nazala
cu flux crescut (high-flow nasal cannula — HFNC), precum si ventilatie mecanica invaziva, in functie de severitatea
tabloului clinic (de exemplu, prezenta hipoxemiei sau a insuficientei respiratorii). Bronhodilatatoarele si
corticosteroizii nu au demonstrat beneficii clinice in tratamentul bronsiolitei asociate cu VSR si, in consecinta, nu
sunt recomandate in practica clinica curenta.

in prezent, ribavirina administratd prin inhalare reprezintd singura terapie antivirald autorizatd pentru

tratamentul formelor severe de infectie cu VSR, fiind aprobatd in mai multe state membre ale Uniunii Europene, in

T . .. .
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Regatul Unit si in Statele Unite ale Americii. Ribavirina este un analog nucleozidic sintetic al guanozinei, care inhiba
replicarea virala si necesita initiere precoce in evolutia bolii pentru a fi potential eficienta. Cu toate acestea,
utilizarea sa este limitata de mai multi factori, inclusiv necesitatea administrarii prelungite sub forma de aerosoli,
riscul potential de toxicitate pentru personalul medical expus si costurile ridicate ale terapiei. Mai important,
eficacitatea clinica nu a fost demonstrata convingator, din cauza datelor limitate si inconsistente provenite din
studiile clinice, motiv pentru care utilizarea sa de rutina nu este recomandata.

Preventia infectiilor cu VSR la sugari reprezinta o prioritate majora de sanatate publica. Desi interventiile non-
farmaceutice pot reduce temporar transmiterea VSR, asa cum s-a observat in contextul pandemiei de COVID-19,
acestea nu constituie o strategie preventiva sustenabild pe termen lung.

Palivizumab (Synagis®) a fost primul agent aprobat pentru profilaxia infectiilor cu VSR (autorizatie SUA in 1998
si UE Tn 1999), fiind indicat exclusiv pentru sugarii cu risc crescut de boala severa, cum sunt sugarii prematuri nascuti
la < 35 saptamani de gestatie, cu varsta sub 6 luni la debutul sezonului VSR, precum si copiii cu varsta sub 2 ani cu
boala pulmonara cronica a prematuritatii sau cu cardiopatii congenitale semnificative din punct de vedere
hemodinamic.

Palivizumab este un anticorp monoclonal umanizat care tinteste proteina F a VSR. Avand un timp de
injumatatire de aproximativ o luna, acesta necesitd administrare intramusculara lunara pe intreaga durata a
sezonului epidemic. Necesitatea vizitelor medicale repetate pe parcursul sezonului VSR poate afecta aderenta la
tratament si, implicit, eficacitatea profilactici. Tn plus, recomandirile nationale de utilizare sunt, de regula,
restrictive, iar avand in vedere ca palivizumab este indicat doar pentru o populatie relativ restransa de sugari cu risc
crescut, impactul sdu asupra reducerii poverii globale a bolii asociate cu VSR este limitat.

Tn iunie 2023, in Uniunea European3 a fost autorizat vaccinul Arexvy® (GSK), indicat pentru imunizarea activa
in vederea prevenirii infectiilor tractului respirator inferior cauzate de VSR la adultii cu varsta de 60 de ani si peste.
Ulterior, Tn august 2023, a fost aprobat vaccinul Abrysvo® (Pfizer), primul vaccin autorizat pentru prevenirea bolilor
tractului respirator inferior cauzate de VSR la sugari, prin imunizare maternd in timpul sarcinii (administrare intre
saptamanile 32 si 36 de gestatie), asigurand protectie pasiva sugarilor de la nastere pana la varsta de 6 luni. Acelasi
vaccin este autorizat si pentru imunizarea activa a persoanelor cu varsta de 18 ani si peste.

Pana in prezent, nu a fost dezvoltat niciun vaccin destinat imunizarii active a sugarilor si copiilor mici impotriva
infectiilor tractului respirator inferior cauzate de VSR. O astfel de strategie este putin probabil sa ofere protectie
eficientd Tn primele luni de viatd, perioada de maxima vulnerabilitate, din cauza imaturitdtii sistemului imunitar. Tn
plus, dezvoltarea vaccinurilor pentru sugarii mai mari necesita evaluari riguroase de eficacitate si siguranta, inclusiv
excluderea riscului de intensificare a bolii respiratorii asociate vaccindrii. In consecinta, protectia sugarilor impotriva
VSR se bazeaza in prezent pe strategii de imunizare pasiva, fie prin vaccinarea materna in timpul sarcinii, care asigura

transfer transplacentar de anticorpi, fie prin administrarea directa a anticorpilor monoclonali la sugar.
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Datele disponibile sugereaza ca administrarea anticorpilor monoclonali cu actiune prelungita, precum
nirsevimab, ofera o protectie mai pronuntata impotriva formelor severe de boala decat impotriva infectiei propriu-
zise. Astfel, sugarii imunizati pot dobandi o infectie naturala cu VSR si pot incepe dezvoltarea unei imunitati active.
Aceasta dinamica pare sa confere protectie in sezoanele ulterioare, fara a se observa un exces de boala intarziata in
randul sugarilor imunizati, asa cum a fost evidentiat Tn studiul MELODY. Un mecanism similar este probabil valabil si

in cazul imunitatii pasive conferite prin vaccinarea materna.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta nirsevimab au fost evaluate Tn doua studii multicentrice randomizate, cu protocol
dublu-orb, controlate cu placebo (D5290C00003 [faza lIb] si MELODY [faza IIl]) pentru prevenirea infectiilor tractului
respirator inferior determinate de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala la sugarii nascuti la termen si la cei
prematuri (varsta gestationald 229 sdaptdamani) care intrau Tn primul sezon in care este prezenta infectia cu VSR.
Siguranta si farmacocinetica nirsevimab au fost, de asemenea, evaluate intr-un studiu multicentric randomizat,
dublu-orb, controlat cu palivizumab (MEDLEY [faza 1I/111]) la sugari cu varsta gestationald <35 saptamani cu risc mai
mare de boala severa cauzata de VSR, inclusiv sugari nascuti foarte prematur (varsta gestationald <29 saptamani) si
sugari cu boala pulmonara cronica din cauza prematuritatii sau cu boala cardiaca congenitala semnificativa din punct
de vedere hemodinamic, care intrau Tn primul sezon in care este prezentd infectia cu VSR si copiii cu boala
pulmonara cronica de prematuritate sau boala cardiaca congenitala semnificativa din punct de vedere hemodinamic
care intra Tn al doilea sezon VSR. Siguranta si farmacocinetica nirsevimabului au fost, de asemenea, evaluate intr-un
studiu multicentric deschis, necontrolat, cu doza unica (MUSIC [faza I1]) la sugari imunocompromisi si copii cu varsta
<24 luni.

Eficacitatea si siguranta nirsevimab au fost, de asemenea, evaluate Tntr-un studiu clinic multicentric deschis,
randomizat (studiul HARMONIE, faza Illb), comparativ cu grupul fara nicio interventie, pentru prevenirea spitalizarii
determinate de infectiile tractului respirator inferior (RSV LRTI), cauzate de VSR, la sugarii ndscuti la termen si la cei
prematuri (VG 229 saptamani) nascuti in timpul sau la intrarea in primul sezon in care este prezenta infectia cu VSR
(neeligibili pentru palivizumab).Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia de pacienti cu
imbunatatire (reducere) a WI-RNS cu 24. Criteriile finale secundare cheie de evaluare au inclus proportia de

participanti cu IGA PN-S 0 sau 1 (echivalentul a 0-5 noduli).

Eficacitatea impotriva infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asiqurat asistentd

medicald, a spitalizdrii din cauza infectiei tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asiqurat

asistentd medicald si a infectiei foarte severe a tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a
asiqurat asistentd medicald, la sugari ndscuti la termen si la cei prematuri (D5290C00003 si MELODY)
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n studiul D5290C00003 au fost randomizati in total 1 453 sugari ndscuti prematur, cu varsta gestationald
moderat scazuta si foarte scazuta (VG 229 pana la <35 saptamani) care intrau in primul sezon in care este prezenta
infectia cu VSR (2:1) pentru a li se administra intramuscular o doza unica de nirsevimab 50 mg sau placebo. La
randomizare, 20,3% aveau varsta gestationald 229 pana la <32 saptamani; 79,7 % aveau varsta gestationala 232 pana
la <35 saptamani; 52,4% erau de sex masculin; 72,2% erau caucazieni; 17,6% erau de origine africand; 1,0% erau
asiatici; 59,5% aveau greutatea corporala <5 kg (17,0% <2,5 kg); 17,3% dintre sugari aveau varsta <1,0 luna, 35,9%
aveau varsta cuprinsa intre >1,0 si £3,0 luni, 32,6% aveau varsta cuprinsa intre >3,0 si <6,0 luni si 14,2% aveau varsta
>6,0 luni.

Studiul MELODY (cohorta primara) a randomizat in total 1 490 de sugari nascuti la termen sau prematuri, dar
aproape de termen (varsta gestationald 235 saptamani), care intrau in primul sezon in care este prezenta infectia cu
VSR (2:1) pentru a li se administra intramuscular o doza unica de nirsevimab (50 mg daca greutatea corporala era <5
kg sau 100 mg daca greutatea corporala era =5 kg la momentul administrarii) sau placebo. La randomizare, 14,0%
aveau varsta gestationala >35 pana la <37 saptamani; 86,0% aveau varsta gestationald =37 saptamani; 51,6% erau de
sex masculin; 53,5% erau caucazieni; 28,4% erau de origine africana; 3,6% erau asiatici; 40,0% aveau greutatea
corporala <5 kg (2,5% <2,5 kg); 24,5% dintre sugari aveau varsta <1,0 luna, 33,4% aveau varsta cuprinsa intre >1,0 si
<3,0 luni, 32,1% aveau varsta cuprinsa intre >3,0 si <6,0 luni si 10,0% aveau varsta >6,0 luni.

Studiile au exclus sugarii cu antecedente de boald pulmonarad cronicd de prematuritate/displazie
bronhopulmonara sau boald cardiacd congenitald semnificativd din punct de vedere hemodinamic (cu exceptia
sugarilor cu boald cardiacd congenitald fira complicatii). Tn ambele studii, caracteristicile demografice si clinice
initiale au fost comparabile intre grupul cu administrare de nirsevimab si grupul cu administrare de placebo.

Obiectivul primar Tn studiile D5290C00003 si MELODY (cohorta primara) a fost incidenta infectiei tractului
respirator inferior pentru care s-a asigurat asistenta medicald (inclusiv spitalizare) din cauza infectiei cu VSR,
confirmata prin test RT PCR (infectie a tractului respirator inferior determinatd de VSR pentru care s-a asigurat
asistenta medicald), caracterizatd predominant ca bronsiolitd sau pneumonie, pe o perioada de pana la 150 de zile
de la administrare. Semnele infectiei tractului respirator inferior au fost definite prin prezenta uneia dintre
urmatoarele constatari la examenul fizic, sugestive pentru implicarea tractului respirator inferior (de exemplu, raluri
ronflante, alte raluri pulmonare, raluri crepitante sau wheezing); si cel putin un semn de severitate clinica (frecventa
respiratorie crescuta, hipoxemie, insuficienta hipoxica sau ventilatorie acuta, apnee nou aparuta, crestere a
amplitudinii miscarilor narilor in timpul respiratiei, retractii costale, respiratie zgomotoasa sau deshidratare din
cauza detresei respiratorii). Obiectivul secundar a fost incidenta spitalizarii la sugarii cu infectie a tractului respirator
inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala. Spitalizarea din cauza infectiei cu VSR a fost
definita ca spitalizare pentru infectie a tractului respirator inferior, cu un test pozitiv pentru infectia cu VSR sau

agravare a statusului respirator si un test pozitiv pentru infectia cu VSR la un pacient deja spitalizat. A fost evaluata,
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de asemenea, infectia foarte severd a tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat
asistenta medicala, definita ca infectie a tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat
asistenta medicald, cu spitalizare si necesitatea suplimentarii cu oxigen sau administrare intravenoasa de lichide.
Eficacitatea nirsevimab la sugarii nascuti la termen si la cei prematuri (varsta gestationald 229 saptamani) la
inceputul primului sezon in care este prezenta infectia cu VSR Tmpotriva infectiei tractului respirator inferior
determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicald, infectiei tractului respirator inferior determinata de
VSR pentru care s-a asigurat asistentd medicalad cu spitalizare si infectiei foarte severe a tractului respirator inferior

determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala este prezentata in Tabelul 1.

Tabelul 1: Eficacitatea la sugari nascuti la termen si la cei prematuri impotriva infectiei tractului respirator inferior
determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala, infectiei tractului respirator inferior determinata
de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala cu spitalizare si infectiei tractului respirator inferior foarte
severa determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicald, pana la 150 de zile dupa administrarea
dozei, in studiile D5290C00003 si MELODY (cohorta primara)

Incidenta Eficacitate®

Grup Tratament N % (n) (1T 95%)

Eficacitatea la sugari impotriva infectiei tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat
asistenta medicala, pana la 150 de zile dupa administrarea dozei

Prematuri cu varsta gestationala moderat Nirsevimab 969 2,6 (25)
redusa si foarte redusa, 229 pana la <35 de

70,1% (52,3, 81,2)°

s3ptamani (D5290C00003)" Rlacebo 484 | 9,5(46)
Sugari nascuti la termen si cei prematuri dar Nirsevimab 994 1,2 (12)
foarte aproape de termen, cu varsta
. N A 74,5% (49,6, 87,1)°
gestationala >35 de saptamani (MELODY Placebo 496 5,0 (25) % )

cohorta primara)

Eficacitatea la sugari impotriva infectiei tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat
asistenta medicala cu spitalizare, pana la 150 de zile dupa administrarea dozei

Prematuri cu varsta gestationala moderat | Nirsevimab 969 0,8 (8)
redusa si foarte redusa, 229 pana la <35 de

78,4% (51,9, 90,3)¢

s3ptamani (D5290C00003)° NGRS 484 | 4,1(20)

Sugari nascuti la termen si prematuri, dar | Nirsevimab 994 0,6 (6)

foarte aproape de termen, cu varsta 0
gestationald =35 de saptamani (MELODY Placebo 496 1,6 (8) 62,1% (-8,6, 86,8)

cohorta primara)

Eficacitatea la sugari impotriva infectiei tractului respirator inferior foarte severa determinata de VSR pentru care
s-a asigurat asistenta medicald, pana la 150 de zile dupa administrarea dozei

Prematuri cu varsta gestationala moderat
redusa si foarte redusa, 229 pana la <35 de | Nirsevimab 994 0,5(5) 87,5% (62,9, 95,8)¢
sadptamani (D5290C00003)°

Sugari nascuti la termen si prematuri, dar
foarte aproape de termen, cu varsta
gestationalad 235 de saptamani (MELODY
cohorta primara)

Placebo 496 1,4 (7) 64,2% (-12,1, 88,6)°

a - Pe baza reducerii riscului relativ comparativ cu placebo.

b - La toti subiectii s-a administrat doza de 50 mg, indiferent de greutatea in momentul administrarii.
c - Control de multiplicitate prespecificat; valoare p <0,001.

d - Nu a fost controlat prin teste de multiplicitate.

10
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Analizele de subgrup ale obiectivului primar de eficacitate in functie de varsta gestational3, sex, rasa si regiune
au aratat ca rezultatele au fost in concordanta cu cele din populatia generala. A fost evaluata severitatea cazurilor de
imbolnavire la pacientii spitalizati din cauza infectiei tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a
asigurat asistentd medicald. Tn grupul de tratament cu nirsevimab comparativ cu grupul cu administrare de placebo,
procentul de subiecti la care a fost necesara administrarea suplimentara de oxigen a fost de 44,4% (4/9), comparativ
cu 81,0% (17/21), procentul de subiecti la care a fost necesara utilizarea procedurii care implica presiune pozitiva
respiratorie continua [CPAP]/canuld nazala cu flux crescut [HFNC] a fost de 11,1% (1/9), comparativ cu 23,8% (5/21)
si procentul de subiecti care au fost spitalizati in unitatea de terapie intensiva a fost de 0% (0/9), comparativ cu
28,6% (6/21).

MELODY a continuat inrolarea sugarilor dupa analiza primara si, per ansamblu, 3 012 sugari au fost
randomizati pentru a li se administra Beyfortus (n=2 009) sau placebo (n=1 003). Eficacitatea nirsevimab impotriva
infectiei tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala, a spitalizarii din
cauza infectiei tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala si a
infectiei foarte severe a tractului respirator inferior determinata de VSR pentru care s-a asigurat asistenta medicala
pand la 150 de zile dupd administrarea dozei a fost o reducere a riscului relativ de 76,4% (11 95% 62,3, 85,2), 76,8% (Il
95% 49,4, 89,4) si respectiv de 78,6% (i 95% 48,8, 91,0).

Ratele evenimentelor de infectie a tractului respirator inferior determinata de VSR (MA RSV LRTI) in al doilea
sezon (de la ziua 361 pana la ziua 510 dupa administrarea dozei) au fost similare in ambele grupuri de tratament [19

(1,0%) subiecti carora li s-a administrat nirsevimab si 10 (1,0%) subiecti carora li s-a administrat placebo].

Eficacitatea impotriva spitalizdrii pentru infectia tractului respirator inferior determinatd de VSR la sugarii ndscuti la
termen si la cei prematuri (studiul HARMONIE)
in cadrul studiului HARMONIE, in total 8 058 sugari niscuti la termen si sugari ndscuti prematur (VG 229

saptamani), nascuti in timpul sau care intra in primul sezon VSR, au fost randomizati in grupul cu administrare
intramusculard a unei doze unice de nirsevimab (50 mg daca greutatea <5 kg sau 100 mg daca greutatea =5 kg la
momentul administrarii) sau in grupul cu nicio interventie. La randomizare, varsta mediana a fost de 4 luni (interval:
0 pana la 12 luni). 48,6% dintre sugari aveau varsta <3 luni; 23,7% aveau varsta >3 pana la <6 luni; si 27,7% aveau
varsta >6 luni. Dintre acesti sugari, 52,1% au fost de sex masculin si 47,9% de sex feminin. Jumatate dintre sugari s-au
nascut n timpul sezonului VSR. Majoritatea participantilor au fost sugari nascuti la termen, cu o varsta gestationala
la nastere de >37 sdptamani (85,2%).

Obiectivul primar pentru studiul HARMONIE a fost incidenta per ansamblu a spitalizarii determinate de
infectiile tractului respirator inferior, cauzate de virusul sincitial respirator (VSR), pe parcursul sezonului VSR, la
sugarii nascuti la termen si la cei prematuri, infectia cu VSR fiind confirmata. Eficacitatea nirsevimab Tn prevenirea

spitalizarii determinate de infectiile tractului respirator inferior (RSV LRTI) cauzate de VSR, comparativ cu grupul fara

11
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nicio interventie, a fost estimatad luand in considerare perioada de urmarire, pentru a imita utilizarea in conditiile
lumii reale. Perioada mediana de urmarire a participantilor a fost de 2,3 luni (interval: 0 pana la 7,0 luni) in grupul de
tratament cu nirsevimab si de 2,0 luni (interval: 0 pana la 6,8 luni) in grupul fara nicio interventie.

Spitalizarile pentru infectiile tractului respirator inferior determinate de VSR au avut loc la 11 din 4 037 de
sugari din grupul tratat cu nirsevimab (rata de incidenta = 0,001) si la 60 din 4 021 de sugari din grupul fara nicio
interventie (rata de incidentd = 0,006), corespunzand unei eficacititi de 83,2% (Il 95%, 67,8 pana la 92,0) in
prevenirea spitalizarilor determinate de infectiile tractului respirator inferior cauzate de VSR, pe parcursul sezonului
VSR, iar eficacitatea s-a mentinut timp de 180 de zile dupd administrare/randomizare (82,7%; Il 95%, 67,8 pana la
91,5).

Durata protectiei
Pe baza datelor clinice si farmacocinetice, durata protectiei oferite de nirsevimab este de cel putin 5 pana la 6

luni.

Profilul de siguranta

Cea mai frecventa reactie adversa a fost eruptia cutanata tranzitorie (0,7%), care a aparut in decurs de
14 zile dupa administrarea dozei. Majoritatea cazurilor au fost de intensitate usoara pana la moderata. in plus, au
fost raportate febra si reactii la locul de injectare, cu o rata de 0,5% si, respectiv, 0,3% in decurs de 7 zile dupa
administrarea dozei. Reactiile la locul de injectare nu au fost grave.

Lista reactiilor adverse sub formad de tabel

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse raportate la 2 966 sugari nascuti la termen si la cei prematuri (VG >29
saptamani) carora li s-a administrat nirsevimab in studii clinice, precum si dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse raportate in studiile clinice controlate sunt prezentate conform sistemului MedDRA de
clasificare pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei clase, termenii preferati sunt enumerati in ordinea
descrescatoare a frecventei si apoi in ordinea descrescatoare a severitatii. Frecventa de aparitie a reactiilor adverse
este definita astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100);
rare (21/10.000 si <1/1.000); foarte rare (<1/10.000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza
datelor disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si organe Termen preferat MedDRA Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate? Cu frecventa necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eruptie cutanata tranzitorie® Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului Reactie la locul de injectare® Mai putin frecvente

de administrare Febra Mai putin frecvente

a - Reactie adversa din raportarea spontana.

b - Eruptia cutanatd a fost definita prin urmatorii termeni preferati grupati: eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata maculo-papulard, eruptie cutanata
maculara.

¢ - Reactia la locul de injectare a fost definita prin urmatorii termeni preferati grupati: reactie la locul de injectare, durere la locul de injectare, induratie la locul

de injectare, edem la locul de injectare, tumefiere la locul de injectare.
12




st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

s,
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) AN z $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
! s Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR A www.anm.ro

Sugari cu risc mai mare de boald severd cauzatd de VSR in primul sezon

Siguranta a fost evaluata in cadrul studiului MEDLEY la 918 sugari cu risc mai mare de boala severa cauzata de
VSR, inclusiv 196 sugari nascuti foarte prematur (varsta gestationald <29 saptamani) si 306 sugari cu boald
pulmonara cronica din cauza prematuritatii sau cu boala cardiaca congenitald semnificativd din punct de vedere
hemodinamic care intrau in primul sezon in care este prezenta infectia cu VSR, cdrora li s-a administrat nirsevimab
(n=614) sau palivizumab (n=304). Profilul de siguranta al nirsevimab la sugarii carora li s-a administrat nirsevimab in
primul lor sezon VSR a fost comparabil cu cel al comparatorului palivizumab si in concordanta cu profilul de siguranta
al nirsevimab la sugarii nascuti la termen si la cei prematuri cu varsta gestationald 229 saptamani (D5290C00003 si
MELODY).
Sugari ndscuti la termen si prematuri care intrd in primul sezon VSR

Siguranta nirsevimab a fost evaluata, de asemenea, in cadrul studiului HARMONIE, un studiu clinic multicentric
deschis, randomizat, efectuat la 8 034 de sugari ndscuti la termen si sugari prematuri (VG 229 saptdmani) care intrau
in primul sezon VSR (neeligibili pentru palivizumab), carora li s-a administrat nirsevimab (n=4 016) sau fara nicio
interventie (n=4 018) pentru prevenirea spitalizarii determinate de infectiile tractului respirator inferior (RSV LRTI),
cauzate de VSR. Profilul de siguranta al nirsevimab, administrat in primul sezon in care este prezenta infectia cu VSR,
a fost in concordanta cu profilul de siguranta al nirsevimab din studiile clinice controlate cu placebo (studiul

D5290C00003 si studiul MELODY).

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 23 octombrie 2024, acorda un beneficiu terapeutic

moderat pentru medicamentul cu DCI NIRSEVIMABUM si cu DC Beyfortus 50 mg si 100 mg solutie injectabild in
seringd 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”, in populatia neeligibila pentru palivizumab.
Comisia de Transparenta a luat aceasta decizie tindnd cont de urmatoarele elemente:
e Infectiile tractului respirator inferior determinate de VSR reprezinta o cauza majora de morbiditate la
sugari, Tn special in primul sezon de expunere, cu un impact semnificativ asupra spitalizarilor.
e Tnaceastd populatie, nu exista o alternativa de profilaxie specifici aprobata, palivizumab fiind rezervat
exclusiv copiilor cu risc crescut.
e Beyfortus reprezinta o optiune de preventie inovatoare, administrata intramuscular Tn doza unica,

adaptata utilizarii la scara larga.

13
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Locul in strategia terapeutica:
Beyfortus este un tratament de profilaxie de prima linie pentru prevenirea infectiilor VSR la nou-nascuti si
sugari neeligibili pentru palivizumab, Tn timpul primului sezon de circulatie virala.
Tinand cont de urmatoarele elemente:
e demonstrarea superioritatii nirsevimabului fatd de placebo in doua studii randomizate, dublu-orb, de
faza Ilb si 11l (D5290C00003 si MELODY),
e reducerea semnificativa a incidentei infectiilor tractului respirator inferior confirmate medical in primele
150 de zile de la administrare,
e un efect favorabil asupra reducerii riscului de spitalizare asociata VSR, confirmat Tn studiul pragmatic de
faza Illbo HARMONIE,
e lipsa datelor care sa demonstreze un impact asupra mortalitatii sau duratei spitalizarii,
e un profil de siguranta acceptabil, cu evenimente adverse in principal usoare sau moderate (rinofaringite,
febra, infectii respiratorii superioare, gastroenterite), farda semnale majore de siguranta identificate,
Comisia de Transparenta considera ca medicamentul Beyfortus (nirsevimab) asigurd o imbundtdtire minord a
beneficiului real (ASMR IV) in prevenirea infectiilor tractului respirator inferior determinate de VSR la nou-nascuti si

sugari neeligibili pentru palivizumab, in timpul primului sezon de circulatie a VSR.

Comisia de Transparentd, prin avizul adoptat la data de 23 octombrie 2024, acorda un beneficiu terapeutic

moderat pentru medicamentul cu DC/ NIRSEVIMABUM si cu DC Beyfortus 50 mg si 100 mg solutie injectabild in
seringd 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”, in populatia eligibila pentru palivizumab.
Comisia de Transparenta a luat aceasta decizie tinand cont de urmatoarele elemente:
e Palivizumab reprezinta standardul de ingrijire in profilaxia VSR la sugarii cu risc crescut de infectie
severa.
e Compararea nirsevimabului cu palivizumab este relevanta din punct de vedere clinic, insa nu exista
studii comparative directe de eficacitate intre cele doua optiuni.
e Datele clinice disponibile provin in principal din extrapolari farmacocinetice si din studiul MEDLEY,
axat pe siguranta.
Locul in strategia terapeutica:
Beyfortus poate reprezenta o alternativa la palivizumab pentru sugarii cu risc crescut, Tnsa pozitionarea sa

terapeutica este limitata de absenta dovezilor comparative directe de eficacitate.

14
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Tinand cont de urmatoarele elemente:
e absenta demonstrarii superioritatii sau non-inferioritatii fata de palivizumab in prevenirea IVRI VSR
severe,
e eficacitatea extrapolata din studiile realizate la populatia cu risc scazut, pe baza expunerii
farmacocinetice,
e un profil de siguranta acceptabil si comparabil cu cel al palivizumabului, desi cu o frecventa usor mai
mare a evenimentelor adverse grave in unele brate ale studiului MEDLEY,
e lipsa datelor privind reducerea duratei spitalizarii, a internarilor in terapie intensiva sau a mortalitatii,
Comisia de Transparenta considera ca medicamentul Beyfortus (nirsevimab) asigurd o imbundtdtire minord a
beneficiului real (ASMR 1V) in prevenirea infectiilor tractului respirator inferior severe determinate de VSR la nou-

nascuti si sugari eligibili pentru palivizumab, Tn timpul primului sezon de circulatie a VSR.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) SMC (Scottish Medical Consortium)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Marea Britanie nu
exista publicate rapoarte de evaluare ale medicamentului cu DCI NIRSEVIMABUM si cu DC: Beyfortus 50 mg solutie
injectabild in seringd preumplutd si Beyfortus 100 mg solutie injectabild in seringd preumplutd, pentru indicatia
terapeutica: , Beyfortus este indicat pentru prevenirea bolilor tractului respirator inferior determinate de virusul
sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugariin timpul primului sezon de infectie cu VSR al acestora”.

n conformitate cu prevederile criteriului de evaluare 2.1 din Tabelul 7 al OMS nr. 861/2014, cu modificarile si
completarile ulterioare, reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar Cartea
Verde (Green Book) — editia actualizatd 2025, document de referinta care contine informatii actualizate destinate
profesionistilor din domeniul sanatatii privind vaccinurile si procedurile de imunizare pentru bolile infectioase
prevenibile prin vaccinare in Regatul Unit.

Capitolul 27a (sectiunea 5), actualizat la data de 14 iulie 2025, prezinta ghidul national privind imunizarea
impotriva virusului sincitial respirator (VSR), incluzand date privind epidemiologia infectiei, optiunile de imunizare
disponibile, schemele de administrare si dozaj, rationamentul programelor de preventie VSR, recomandarile de
utilizare, precum si contraindicatiile si informatiile referitoare la reactiile adverse.

Conform acestui ghid, optiunile disponibile pentru prevenirea infectiilor cu VSR includ urmatoarele categorii
de produse:

Vaccinuri impotriva VSR
e Vaccinul pre-F impotriva VSR de la Pfizer (Abrysvo) — vaccin bivalent care contine antigene recombinante

ale proteinei F in conformatie de prefuzie (pre-F) pentru subtipurile A si B ale VSR. Este autorizat pentru
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prevenirea infectiilor tractului respirator inferior cauzate de VSR la persoanele cu varsta 260 de ani, precum
si pentru protectia sugarilor prin imunizarea materna (administrare intre 28 si 36 de saptamani de gestatie).
Vaccinul pre-F adjuvat de la GSK (Arexvy) — vaccin recombinant adjuvat, autorizat pentru utilizare la adultii
cu varsta 260 de ani si la adultii cu varsta intre 50-59 de ani cu factori de risc pentru boala VSR. Acesta
contine proteina F de prefuzie asociata adjuvantului ASO1E, care amplifica raspunsul imun, inclusiv raspunsul
celulelor T CD4+.

Vaccinul ARNm impotriva VSR de la Moderna (mRNA-1345, mRESVIA) — vaccin bazat pe tehnologia ARNm,
autorizat Tn Regatul Unit Tn februarie 2025 pentru prevenirea infectiilor cu VSR la persoanele cu varsta 260

de ani.

Anticorpi monoclonali pentru imunizare pasiva

Nirsevimab (Beyfortus) — anticorp monoclonal recombinant cu durata lunga de actiune, produs in linie
celulara de mamifere, destinat imunizarii pasive a sugarilor. Este aprobat pentru prevenirea infectiilor cu VSR
la sugari cu risc scazut sau crescut de boala severa.

Palivizumab (Synagis) — anticorp monoclonal autorizat pentru prevenirea formelor severe de boald VSR care
necesita spitalizare la copiii cu varsta sub 2 ani cu risc crescut, inclusiv prematuri, copii cu boala pulmonara
cronica de prematuritate sau cardiopatie congenitald semnificativd hemodinamic, conform rezumatului
caracteristicilor produsului.

Clesrovimab (Enflonsia™) — anticorp monoclonal injectabil cu actiune prelungita, destinat imunizarii
sugarilor impotriva VSR, care a demonstrat siguranta si eficacitate intr-un studiu clinic de faza Il
(NCT04938830) si a fost autorizat Tn Statele Unite in iunie 2025. La momentul actualizarii ghidului, produsul
nu era inca autorizat in Regatul Unit.

De asemenea, reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata a inclus in dosar

recomandarile formulate de Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI), comitet stiintific consultativ

care

consiliaza autoritatile din Regatul Unit Tn domeniul vaccinarii si imunizarii, conform raportului actualizat la data

de 11 septembrie 2023.

n cadrul reuniunii JCVI din 1 februarie 2023, comitetul a recomandat inlocuirea palivizumabului cu nirsevimab

pentru cohorta eligibila, avand in vedere timpul de Tnjumatatire prelungit al nirsevimabului, eficacitatea demonstrata

si necesitatea administrarii unei singure doze pe sezon, comparativ cu administrarile lunare necesare pentru

palivizumab.

Totodatd, JCVI a concluzionat ca implementarea unui program sezonier de imunizare pasiva (sau de

recuperare) pentru nou-nascuti, utilizand anticorpi monoclonali, ar putea fi cost-eficienta intr-un interval de preturi

care

integreaza atat costul produsului, cat si costurile de administrare. De asemenea, comitetul a considerat ca un
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program de imunizare materna activa, sezonier sau pe tot parcursul anului, ar putea reprezenta o alternativa cost-
eficienta in conditii similare.

in concluzie, JCVI recomandd atdt nirsevimab, cét si palivizumab ca optiuni adecvate pentru un program
universal de protectie a nou-ndscutilor si sugarilor impotriva VSR, fard a exprima o preferinta pentru un produs
specific sau pentru tipul de program (imunizare maternd activa versus imunizare pasiva), sub rezerva autorizarii

vaccinului matern.

1QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform concluziilor raportului de evaluare IQWIG nr. A25-33/12.08.2025 (ultima actualizare), beneficiul
aditional al nirsevimabului (Beyfortus) fatd de terapia de comparatie adecvatd, pentru indicatia terapeutica:
,Beyfortus este indicat pentru prevenirea infectiilor tractului respirator inferior determinate de virusul sincitial
respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari in timpul primului sezon de expunere la VSR”, este indicat ca semnificativ
pentru sugarii neeligibili pentru profilaxia cu palivizumab.

Terapia de comparatie adecvata este reprezentata de asteptare vigilenta, adica monitorizarea standard si
masurile generale de preventie a infectiilor respiratorii, in absenta unei profilaxii specifice aprobate.

Evaluarea beneficiilor a fost realizatd pe baza rezultatelor celor doua studii randomizate, controlate:
HARMONIE si MELODY. Studiul HARMONIE a inclus aproximativ 8.000 de sugari sanatosi cu varsta sub un an, iar
studiul MELODY aproximativ 3.000 de sugari. Participantii au fost inrolati Tnainte si in timpul primului sezon de VSR si
nu au fost eligibili pentru tratamentul cu palivizumab, care este aprobat exclusiv pentru prevenirea infectiilor severe
cu VSR la copiii cu risc crescut.

Rezultatele studiilor au aratat ca infectiile severe ale tractului respirator inferior asociate cu VSR au aparut
semnificativ mai rar la sugarii care au primit nirsevimab comparativ cu grupul de control:

e La 151 de zile dupa administrare, 1,7% (HARMONIE) si 2,0% (MELODY) dintre sugarii din grupul de
control au necesitat spitalizare, comparativ cu 0,3% si 0,4% in grupul nirsevimab.

e La 366 si, respectiv, 361 de zile, procentele au fost de 2,4% (HARMONIE) si 2,2% (MELODY) in grupul
de control si 1,1% si 0,5% in grupul nirsevimab.

Aceste efecte pozitive ale imunizarii nu au fost insotite de evenimente adverse semnificative, profilul de
siguranta fiind comparabil cu cel raportat in studiile clinice si Tn Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Pe baza acestor date, se considera ca nirsevimab prezintd indiciul unui beneficiu aditional semnificativ pentru
prevenirea infectiilor severe ale tractului respirator inferior cu VSR la sugarii neeligibili pentru palivizumab, cu un

raport favorabil beneficiu/risc. in final, G-BA decide asupra beneficiului aditional.
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G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA adoptata la data de 21 august 2025 referitoare la terapia cu nirsevimab (Beyfortus) pentru
indicatia terapeutica: ,Beyfortus este indicat pentru prevenirea infectiilor tractului respirator inferior determinate de
virusul sincitial respirator (VSR) la nou-ndscuti si sugari in timpul primului lor sezon de expunere la VSR, care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu palivizumab”, prevede un indiciu de beneficiu aditional considerabil fata de terapia
de comparatie adecvata.

Terapia de comparatie adecvata este reprezentata de asteptarea vigilenta, adica monitorizarea standard si
masurile generale de preventie a infectiilor respiratorii, in absenta unei profilaxii specifice aprobate.

Comitetul Federal Comun (G-BA) a confirmat ca aceastd evaluare se aplicd utilizarii nirsevimab la sugarii
sanatosi cu varsta sub un an in timpul primului lor sezon de expunere la VSR. Datele clinice disponibile pentru
aceasta populatie, colectate in studiile randomizate si controlate HARMONIE si MELODY, indicd o reducere
semnificativa a incidentei infectiilor severe ale tractului respirator inferior asociate cu VSR comparativ cu grupul de
control.

Tncepand cu 14 septembrie 2024, toti copiii aflati in primul an de viat3, indiferent de profilul individual de risc,
pot beneficia de o doza unica de nirsevimab pentru profilaxia VSR, ca parte a asigurarii obligatorii de sanatate.
Avand in vedere ca nirsevimab reprezintd un anticorp monoclonal pentru imunizare pasiva si nu un vaccin, Comitetul
Federal Comun (G-BA) nu a reglementat dreptul la acest beneficiu in cadrul ghidurilor de vaccinare standard.

Recomandarile Comitetului permanent pentru vaccinare (STIKO, Institutul Robert Koch) precizeaza ca sugarii
nascuti intre aprilie si septembrie ar trebui sa primeasca nirsevimab in toamna, Thainte de inceperea primului sezon
VSR (octombrie-martie), iar nou-ndscutii nascuti in timpul sezonului VSR ar trebui sa primeasca administrarea cat mai

curand posibil dupa nastere.

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

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Sanofi Romania SRL, a declarat pe proprie
raspundere ca medicamentul cu DC/ NIRSEVIMABUM si cu DC: Beyfortus 50 mg solutie injectabild in seringd
preumplutd si Beyfortus 100 mg solutie injectabild in seringd 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”, este rambursat pentru indicatia
mentionatd in total in 14 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Cehia,

Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Polonia, Portugalia, Spania si Marea Britanie.
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Precizari SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Evaluarea tehnologiilor medicale in vederea includerii in Lista medicamentelor compensate se realizeaza in
conformitate cu prevederile OMS nr. 861/2014, cu modificdrile si completdrile ulterioare, act normativ care

stabileste cadrul metodologic, criteriile de evaluare si procedura aplicabila DCl-urilor noi.

in acest context, reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd in Romania, Sanofi
Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI NIRSEVIMABUM si cu DC:
Beyfortus 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta si Beyfortus 100 mg solutie injectabila in seringa
preumpluta, 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”. Evaluarea initiala a fost realizata conform criteriilor corespunzdtoare Tabelului 4 —
,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi”, prevazut in OMS nr. 861/2014, actualizat, fiind obtinut un punctaj total
de 62 de puncte, care a stat la baza emiterii Deciziei Presedintelui ANMDMR nr. 1250/01.10.2025 de

includere conditionatd in Lista medicamentelor compensate.

Procesul de evaluare a fost realizat cu respectarea strictd a principiilor de transparenta, consecventa
metodologica si aplicare uniforma a criteriilor legale, astfel cum sunt acestea prevazute in OMS nr. 861/2014,
avand ca obiectiv fundamentarea unei decizii conforme atat cu cadrul normativ in vigoare, cat si cu interesul

de sanatate publica.

Ulterior, detinatorul autorizatiei de punere pe piatda a redepus cererea de evaluare, solicitdnd aplicarea
criteriilor aferente Tabelului 7, respectiv DCl-urilor destinate tratamentului bolilor rare sau stadiilor evolutive
ale unor patologii pentru care medicamentul reprezintd singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd
comparator relevant in Listd. Evaluarea acestei solicitari se realizeaza exclusiv in baza prevederilor OMS nr.
861/2014, inclusiv a definitiei legale a comparatorului si a criteriilor aferente DCl-urilor fard alternativa
terapeutica, conform carora notiunea de comparator este distinctd de cea de alternativd terapeuticd

existentd, cele doud concepte avdnd semnificatii metodologice diferite in procesul de evaluare.

in acest sens, medicamentul Synagis (palivizumab), indicat pentru profilaxia primara in primul sezon de
infectie cu VSR a formelor severe de boala ale tractului respirator inferior care necesita spitalizare la sugarii cu
risc crescut (prematuri, sugari cu displazie bronhopulmonara si cardiopatii congenitale semnificative), este
compensat in Romdénia si constituie o alternativd terapeutica existentd si relevanta clinic pentru o

subpopulatie clar definita din indicatia depuséd pentru Beyfortus.
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e Faptul ca Synagis nu indeplineste definitia de comparator conform OMS nr. 861/2014, din cauza neacoperirii

intregului segment populational aferent indicatiei Beyfortus, nu echivaleazd cu inexistenta unei alternative

terapeutice.

e In consecinta, existenta unei alternative terapeutice compensate pentru o subpopulatie relevantd exclude

aplicarea criteriului potrivit cdruia DCI ar reprezenta singura alternativd terapeuticd.

e De asemenea, criteriile destinate DCl-urilor pentru boli rare sau stadii evolutive severe nu sunt indeplinite,
avand in vedere faptul cd infectiile cu virus sincitial respirator nu sunt incadrate ca boli rare, iar severitatea
formelor clinice este determinatd de prezenta comorbiditdtilor si nu de raritatea patologiei. Totodat3,
Beyfortus este un medicament cu indicatie profilacticd si nu curativd si nu se adreseazd unui stadiu evolutiv

terminal sau unei situatii clinice caracterizate prin absenta alternativelor terapeutice.

e In concluzie, existenta medicamentului Synagis ca alternativd terapeuticd compensatd pentru profilaxia
primului sezon de infectie cu VSR la sugarii cu risc crescut exclude aplicarea criteriilor aferente DCl-urilor fara
alternativa terapeuticd, iar solicitarea de evaluare a Beyfortus conform criteriilor destinate bolilor rare sau
situatiilor fara alternativa terapeuticd nu este justificata din punct de vedere legal si metodologic,

includerea conditionatd réméndnd singura optiune compatibilé cu prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat.

4. PUNCTAI

Conform prevederilor OMS nr. 861/2014 actualizat, HG nr. 720/2008 actualizat si OMS/CNAS nr.
564/499/2021 actualizat pentru medicamentul cu DCI NIRSEVIMABUM nu pot fi aplicate criteriile de evaluare ale

tabelului nr. 7. Prin urmare, nu poate fi acordat punctajul de includere in Listd.

5. CONCLUZIE

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
NIRSEVIMABUM si cu DC: Beyfortus 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta si Beyfortus 100 mg solutie
injectabila in 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”, nu intruneste punctajul de includere 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 sdndtate
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