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Fachinformation

Arexvy

Pulver und Suspension zur Herstellung einer Injektionssuspension

4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arexvy Pulver und Suspension zur Herstel-
lung einer Injektionssuspension
Respiratorischer Synzytial-Virus (RSV)-Impf-
stoff (rekombinant, adjuvantiert)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Nach der Rekonstitution enthalt eine Dosis
(0,5 ml):

RSVPreF3'-Antigen®3 120 Mikrogramm

T rekombinantes, in der Prafusionskonfor-
mation stabilisiertes Respiratorisches Syn-
zytial-Virus-Glykoprotein F = RSVPreF3

2 RSVPreF3 hergestellt in immortalisierten
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(CHO-Zellen) mittels rekombinanter DNA-
Technologie

8 adjuvantiert mit ASO1g; dieses enthalt:

Pflanzenextrakt aus
Quillaja saponaria
Molina, Fraktion 21
(Qs-21)
3-0O-Desacyl-4'-
monophosphoryl-
Lipid A (MPL) aus
Salmonella minnesota 25 Mikrogramm

25 Mikrogramm

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Suspension zur Herstellung einer
Injektionssuspension.

Das Pulver ist weiB3.
Die Suspension ist eine opaleszente, farb-
lose bis blass braunliche Flissigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Arexvy ist indiziert fur die aktive Immunisie-
rung zur Prévention von durch das Respira-
torische Synzytial-Virus verursachten Erkran-
kungen der unteren Atemwege (lower respi-
ratory tract disease, LRTD) von Erwachsenen
im Alter von 18 Jahren und alter.

Die Anwendung von Arexvy sollte gemaR
offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Arexvy wird als Einzeldosis zu 0,5 ml ver-
abreicht.

Die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung
mit einer weiteren Dosis ist nicht erwiesen
(siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Arexvy
bei Kindern und Jugendlichen sind nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung
Arexvy ist ausschlieBlich intramuskuléar zu
injizieren, vorzugsweise in den M. deltoideus.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Vor der Impfung

FUr den Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach Verabreichung des Impfstoffes sollten
stets entsprechende medizinische Behand-
lungs- und Uberwachungsméglichkeiten
sofort verfugbar sein.

Die Impfung sollte bei Personen, die an einer
akuten, schweren, mit Fieber einhergehen-
den Erkrankung leiden, auf einen spéateren
Zeitpunkt verschoben werden. Die Impfung
sollte nicht wegen eines leichten Infekts, wie
z.B. einer Erkaltung, zurlickgestellt werden.

Wie bei jedem Impfstoff wird mdglicherwei-
se nicht bei allen Geimpften eine schitzen-
de Immunantwort erzielt.

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich
vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyper-
ventilation oder stressbedingte Reaktionen,
koénnen im Zusammenhang mit dem Impf-
vorgang selbst auftreten. Es ist wichtig, MaB-
nahmen zu ergreifen, um Verletzungen durch
eine Ohnmacht zu verhindern.

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Der Impfstoff darf nicht intravasal oder intra-
dermal verabreicht werden. Es liegen keine
Daten zur subkutanen Verabreichung von
Arexvy vor.

Wie auch andere intramuskulare Injektionen
ist Arexvy bei Personen mit Thrombozyto-
penie oder einer Blutgerinnungsstérung mit
Vorsicht zu verabreichen, da es bei diesen
Personen nach intramuskulérer Injektion zu
Blutungen kommen kann.

Anwendung systemischer immunsuppressi-
ver Arzneimittel und Immundefizienz

Bei Patienten unter immunsuppressiver
Therapie oder Patienten mit geschwéachtem
Immunsystem wird méglicherweise eine ver-
ringerte Immunantwort auf Arexvy erzielt
(siehe Abschnitt 5.1).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Dosis, d.h. es ist nahezu ,kaliumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Verabreichung mit anderen Impfstoffen

Arexvy kann gleichzeitig mit einem
COVID-19-mRNA-Impfstoff, Pneumokok-
ken-Konjugatimpfstoff, Herpes-Zoster-Impf-
stoff (rekombinant, adjuvantiert) oder inakti-
vierten saisonalen Grippeimpfstoff (standard-
dosiert nicht-adjuvantiert, hochdosiert nicht-
adjuvantiert oder standarddosiert adjuvan-
tiert) verabreicht werden.

Wenn Arexvy gleichzeitig mit einem anderen
injizierbaren Impfstoff verabreicht wird, soll-
ten die Impfstoffe immer an unterschiedli-
chen Injektionsstellen verabreicht werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Arexvy
mit anderen als den oben aufgefihrten Impf-
stoffen wurde nicht untersucht.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien
zur Anwendung von Arexvy bei Schwange-
ren vor. Nach der Verabreichung eines nicht-
adjuvantierten RSVPreF3-Kandidatimpf-
stoffes an 3 557 schwangere Frauen in einer
einzigen klinischen Studie wurde eine Zu-
nahme der Frihgeburten im Vergleich zu
Placebo beobachtet. Derzeit kdnnen keine
Ruckschltisse auf einen kausalen Zusam-
menhang zwischen der Verabreichung von
nicht-adjuvantiertem RSVPreF3 und Frih-
geburten gezogen werden. Ergebnisse aus
tierexperimentellen Studien mit Arexvy oder
mit einem nicht-adjuvantierten RSVPreF3-
Kandidatimpfstoff ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschad-
liche Wirkungen in Bezug auf eine Entwick-
lungs- und Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3). Die Verabreichung von Arexvy
wéhrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Bisher liegen keine Daten darUber vor, ob
Arexvy beim Menschen in die Muttermilch
oder beim Tier in die Milch Ubergeht. Die
Verabreichung von Arexvy bei stillenden
Frauen wird nicht empfohlen.

Fertilitat

Bisher liegen keine Daten zur Auswirkung
von Arexvy auf die menschliche Fertilitat vor.
Tierexperimentelle Studien mit Arexvy oder
mit einem nicht-adjuvantierten RSVPreF3-
Kandidatimpfstoff ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschad-
liche Wirkungen in Bezug auf eine Repro-
duktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von Arexvy auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen durchgefuhrt.

Arexvy hat einen geringen Einfluss auf die
VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Einige der im Ab-
schnitt 4.8 genannten Nebenwirkungen (z. B.
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ErmUdung/Fatigue) kénnen die Verkehrs-
tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen vortbergehend beeinflussen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

In einer placebokontrollierten Phase IlI-Stu-
die (RSV OA=ADJ-006) erhielten die Teil-
nehmenden im Alter von 60 Jahren und alter
entweder eine Dosis Arexvy (N = 12 469)
oder Placebo (N = 12 508). Der Nachbeob-
achtungszeitraum betrug ca. 12 Monate. Die
am haufigsten berichteten Nebenwirkungen
waren Schmerzen an der Injektionsstelle
(61 %), Ermidung/Fatigue (34 %), Myalgie
(29 %), Kopfschmerzen (28 %) und Arthralgie
(18 %).

In einer placebokontrollierten Phase IlI-Stu-
die (RSV OA=ADJ-018) mit Teilnehmenden
im Alter von 50 bis 59 Jahren (N = 769)
waren die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen Schmerzen an der Injektionsstelle
(76 %), Ermudung/Fatigue (40 %), Myalgie
(86 %), Kopfschmerzen (32 %) und Arthralgie
(23 %).

In einer offenen Phase llI-Studie
(RSV OA=ADJ-025) mit Teilnehmenden im
Alter von 18 bis 49 Jahren (N = 1 029) waren
die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen Schmerzen an der Injektionsstelle (76 %),
Ermuidung/Fatigue (60 %), Myalgie (60 %),
Kopfschmerzen (44 %) und Arthralgie (28 %).

In allen drei Studien waren diese Neben-
wirkungen in der Regel von leichtem bis
moderatem Schweregrad und gingen inner-
halb weniger Tage nach der Impfung voll-
standig zurtick.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Das in Tabelle 1 dargestellte Nebenwirkungs-
profil basiert auf einer gepoolten Analyse von
Daten aus klinischen Phase IlI-Studien (RSV
OA=ADJ-006, -018 und -025), die in Europa,
Nordamerika, Asien und in der sudlichen
Hemisphére mit Erwachsenen im Alter von
18 Jahren und alter durchgefthrt wurden,
sowie auf Erfahrungen nach der Marktein-
fUhrung.

Die Nebenwirkungen sind gemai MedDRA
Systemorganklassen und Haufigkeit aufge-
fahrt.

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)
Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)
Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten

nicht abschatzbar)
Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

In einer US-amerikanischen Beobachtungs-
studie nach der Markteinfuhrung bei Per-
sonen im Alter von 65 Jahren und alter
wurde wahrend der 42 Tage nach der Imp-
fung mit Arexvy ein erhdhtes Risiko fur das
Guillain-Barré-Syndrom beobachtet (ge-
schatzte 7 zusatzliche Falle pro eine Million
verabreichter Dosen).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes | Gelegentlich Lymphadenopathie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen
Immunsystems (wie z. B. Ausschlag)
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems Sehr selten Guillain-Barré-Syndrom
Erkrankungen des Gelegentlich Ubelkeit, Abdominalschmerz, Erbrechen
Gastrointestinaltrakts
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Myalgie, Arthralgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen |  Sehr haufig Schmerzen an der Injektionsstelle,
und Beschwerden am ErmUdung/Fatigue
Verabreichungsort Haufig Erythem an der Injektionsstelle, Schwellung an
der Injektionsstelle, Fieber, Schiittelfrost
Gelegentlich Jucken an der Injektionsstelle
Schmerz, Unwohlsein
Nicht bekannt Nekrose an der Injektionsstelle’

1 Nebenwirkung aus Spontanberichten

Besondere Patientengruppen

Immungeschwéchte Personen

Bei erwachsenen Empféngern einer soliden
Organtransplantation (SOT) (Niere oder Lun-
ge), die entweder eine oder zwei Dosen
Arexvy erhielten (RSV OA = ADJ-023; siehe
Abschnitt 5.1), entsprachen die beobachte-
ten Nebenwirkungen denen, die bei nicht
immungeschwéchten Erwachsenen beob-
achtet wurden, die eine Dosis Arexvy erhiel-
ten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

In den kli"nischen Studien wurden keine
Félle von Uberdosierung berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impf-
stoffe, Andere virale Impfstoffe, ATC-Code:
JO7BX05

Wirkmechanismus

Arexvy wurde durch die Kombination des
RSV-spezifischen Antigens (F-Protein in
Prafusionskonformation) mit einem Adju-
vanssystem (ASO1g) entwickelt, um die anti-

genspezifische zellulare Immunantwort und
die neutralisierende Antikdrperantwort bei
Personen mit bereits bestehender Immunitét
gegen RSV zu verstarken. Das Adjuvans
ASO1 erleichtert die Rekrutierung und Ak-
tivierung von Antigen-préasentierenden Zellen,
welche aus dem Impfstoff stammende Anti-
gene in die drainierenden Lymphknoten
transportieren, was wiederum zur Bildung
von RSVPreF3-spezifischen CD4-positiven
T-Zellen fUhrt.

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit gegen RSV-assoziierte
LRTD bei Erwachsenen im Alter von 60 Jah-
ren und alter wurde Uber bis zu 3 RSV-Sai-
sons in einer randomisierten, placebokon-
trollierten, beobachterverblindeten klinischen
Phase llI-Studie (RSV OA=ADJ-006) be-
wertet, die in 17 Landern der nordlichen und
stdlichen Hemisphare durchgeftihrt wurde.

Die primére Population fir die Analyse der
Wirksamkeit (bezeichnet als modified Ex-
posed Set) umfasste Erwachsene im Alter
von 60 Jahren und &lter, die 1 Dosis Arexvy
oder Placebo erhielten und keine bestatigte
RSV-assoziierte akute Atemwegserkrankung
(acute respiratory illness, ARI) vor Tag 15
nach der Impfung berichteten.

Insgesamt wurden 24 960 Teilnehmende zu
gleichen Teilen randomisiert und erhielten
wahrend der ersten Saison entweder 1 Do-
sis Arexvy (N = 12 466) oder Placebo
(N =12 494). Vor der zweiten Saison wurden
die Teilnehmenden, die wahrend der ersten
Saison Arexvy erhalten hatten, erneut rando-
misiert und erhielten entweder Placebo
(N = 4 991) oder eine zweite Dosis Arexvy
(N = 4 966). Teilnehmende, die vor der ers-
ten Saison ein Placebo erhalten hatten, er-
hielten vor der zweiten Saison eine zweite
Dosis Placebo. Die Teilnehmenden wurden
bis zum Ende der dritten RSV-Saison nach-
beobachtet (mediane Nachbeobachtungszeit
30,6 Monate).

Das mediane Alter der Teilnehmenden betrug
69 Jahre (Bereich: 59 bis 102 Jahre), mit ca.
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74 % im Alter von Uber 65 Jahren, ca. 44 %
im Alter von tber 70 Jahren und ca. 8 % im
Alter von Uber 80 Jahren. Rund 52 % der
Teilnehmenden waren weiblich.

Zu Studienbeginn wiesen 39,3 % der Teil-
nehmenden mindestens eine Komorbiditat
von Bedeutung auf; 19,7 % der Teilnehmen-
den hatten eine kardiorespiratorische Grund-
erkrankungen (chronisch obstruktive Lun-
generkrankung (chronic obstructive pulmo-
nary disease, COPD), Asthma, andere chro-
nische Atemwegs-/Lungenerkrankungen
oder chronische Herzinsuffizienz) und 25,8 %
der Teilnehmenden hatten endokrin-metabo-
lisch bedingte Erkrankungen (Diabetes, fort-
geschrittene Leber- oder Nierenerkrankung).

Bestatigte Falle von RSV wurden mittels
Nasopharyngealabstrich und anschlieBender
quantitativer Reverser-Transkriptase-Poly-
merase-Kettenreaktion (QRT-PCR) nachge-
wiesen.

LRTD wurde gemaB folgenden Kriterien de-
finiert: Die Teilnehmenden mussten mindes-
tens 2 die unteren Atemwege betreffende
Symptome/Anzeichen Uber mindestens
24 Stunden aufweisen, einschlieBlich min-
destens 1 die unteren Atemwege betreffen-
den Anzeichen, oder die Teilnehmenden
mussten mindestens 3 die unteren Atemwe-
ge betreffende Symptome Uber mindestens
24 Stunden aufweisen. Die unteren Atem-
wege betreffende Symptome umfassten: neu
aufgetretener oder verschlechterter Husten
mit Auswurf, neu aufgetretener oder ver-
schlechterter Husten, neu aufgetretene oder
verschlechterte Dyspnoe (Kurzatmigkeit). Die
unteren Atemwege betreffende Anzeichen
umfassten: neu aufgetretenes oder ver-
schlechtertes Giemen, Lungenrasseln/Ras-
selgerausche, Atemfrequenz = 20 AtemzU-
ge/Min., niedrige oder verminderte Sauer-
stoffsattigung (O,-Sattigung < 95 % oder
< 90 % bei einem Ausgangswert von < 95 %)
oder Notwendigkeit von Sauerstoff-Sup-
plementierung.

Wirksamkeit gegen RSV-assoziierte LRTD
wéhrend der ersten RSV-Saison (konfirma-
torische Analyse)

Das primare Ziel war der Nachweis der Wirk-
samkeit zur Pravention einer ersten Episode

von bestatigter RSV-A- und/oder RSV-B-
assoziierter LRTD wéahrend der ersten RSV-
Saison.

Die Impfstoffwirksamkeit insgesamt und
nach Subgruppen ist in Tabelle 2 dargestellt.

Die Wirksamkeit zur Pravention einer erst-
malig auftretenden RSV-assoziierten LRTD
ab 15 Tagen nach der Impfung betrug bei
Erwachsenen im Alter von 60 Jahren und
alter im Vergleich zu Placebo 82,6 %
(96,95 % Konfidenzintervall von 57,9 % bis
94,1 %). Die Impfstoffwirksamkeit gegen
RSV-LRTD wurde Uber eine mediane Nach-
beobachtungsdauer von 6,7 Monaten Uber-
wacht. Die Impfstoffwirksamkeit gegen RSV-
A-assoziierte LRTD betrug 84,6 % (95 % KI
[32,1; 98,3]) und gegen RSV-B-assoziierte
LRTD 80,9 % (95 % KI [49,4; 94,3)).

Siehe Tabelle 2

Die Impfstoffwirksamkeit in der Subgruppe
der Teilnehmenden im Alter von 80 Jahren
und alter (1 016 in der Arexvy-Gruppe ge-
gentber 1 028 in der Placebo-Gruppe) kann
aufgrund der geringen Gesamtzahl der auf-
getretenen Félle (5 Falle) nicht zuverlassig
geschatzt werden.

Von 18 RSV-assoziierten LRTD-Fallen mit
mindestens 2 Anzeichen der unteren Atem-
wege oder Beeintrachtigung von Alltags-
aktivitaten traten in der Placebo-Gruppe
4 Falle von schwerer RSV-assoziierter LRTD
auf, die Sauerstoff-Supplementierung bend-
tigten, in der Arexvy-Gruppe dagegen keiner.

Wirksamkeit gegen RSV-assoziierte LRTD
lber 2 RSV-Saisons und tber 3 RSV-Sai-
sons

Teilnehmende im Alter von 60 Jahren und
alter, die 1 Dosis Arexvy oder Placebo er-
hielten (RSV OA=ADJ-006), wurden Uber 3
RSV-Saisons beobachtet (bis zum Ende der
zweiten und dritten Saison in der nérdlichen
Hemisphare) mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 17,8 Monaten Uber 2 RSV-
Saisons und 30,6 Monaten Uber 3 RSV-
Saisons. Die Impfstoffwirksamkeit gegen
RSV-assoziierte LRTD betrug tUber 2 RSV-
Saisons 67,2 % (97,5 % K1 [48,2; 80,0]) und
Uber 3 RSV-Saisons 62,9 % (97,5 % Kl [46,7;
74,8)).

Die Impfstoffwirksamkeit gegen RSV-A-as-
soziierte LRTD und RSV-B-assoziierte LRTD
Uber 3 RSV-Saisons betrug 69,8 % (97,5 %
KI[42,2; 85,7]) bzw. 58,6 % (97,5 % KI [35,9;
74,1)).

In der Subgruppe der Teilnehmenden mit
mindestens einer Komorbiditat von Bedeu-
tung war die Impfstoffwirksamkeit gegen
RSV-assoziierte LRTD ahnlich.

Eine zweite Impfstoffdosis, die 12 Monate
nach der ersten Dosis verabreicht wurde,
brachte keinen zusatzlichen Nutzen in Bezug
auf die Wirksamkeit.

Immunogenitat bei Erwachsenen im Alter
von 18 bis 59 Jahren

Die Nichtunterlegenheit der Immunantwort
auf Arexvy bei Erwachsenen im Alter von 18
bis 59 Jahren im Vergleich zu Erwachsenen
im Alter von 60 Jahren und élter, bei denen
die Wirksamkeit gegen RSV-assoziierte LRTD
nachgewiesen wurde, wurde in zwei Studien
untersucht. Die erste war eine beobachter-
verblindete, randomisierte, placebokontrol-
lierte Phase llI-Studie (RSV AO=ADJ-018)
und die zweite war eine war eine offene
Phase llI-Studie (RSV OA=ADJ-025).

In der ersten Studie (RSV AO=ADJ-018)
bestand Kohorte 1 aus Teilnehmenden im
Alter von 50 bis 59 Jahren, die entsprechend
ihrer Krankengeschichte in zwei Subkohorten
(Adults-AIR und Adults-non-AIR) eingeteilt
wurden. Die Subkohorte Adults-AIR (adults
at increased risk) bestand aus Teilnehmen-
den mit vorab definierten, stabilen, chro-
nischen Erkrankungen, die zu einem erhdh-
ten Risiko flr eine RSV-Erkrankung flhren,
wie z.B. chronische Lungenerkrankung,
chronische Herz-Kreislauf-Erkrankung, Dia-
betes, chronische Nieren- oder Lebererkran-
kung (Arexvy, N = 386; Placebo, N = 191).
Die Subkohorte Adults-non-AIR bestand aus
Teilnehmenden ohne vordefinierte, stabile,
chronische Erkrankungen (Arexvy, N = 383;
Placebo, N = 192). Kohorte 2 (OA; older
adults) bestand aus Teilnehmenden im Alter
von 60 Jahren und &lter (Arexvy, N = 381)
(Tabelle 3).

Die zweite Studie (RSV OA=ADJ-025) um-
fasste Teilnehmende im Alter von 18 bis

Tabelle 2: Wirksamkeitsanalyse wahrend der ersten RSV-Saison (konfirmatorische Analyse): Erstmalig auftretende RSV-assoziierte
LRTD insgesamt und nach Alters- und Komorbiditatssubgruppen (modified Exposed Set)

Arexvy

Placebo

Inzidenzrate pro

Inzidenzrate pro

tens einer Komorbiditat
von Bedeutung

Subgruppe 1 000 Personen- 1 000 Personen- % Wirksamkeit
N n jahre N n jahre (KI)2
Insgesamt (= 60 Jahre)® 12 466 7 1,0 12 494 40 5,8 82,6 (57,9; 94,1)
60-69 Jahre 6 963 4 1,0 6979 21 55 81,0 (43,6; 95,3)
70-79 Jahre 4487 1 0,4 4487 16 6,5 93,8 (60,2; 99,9)
Teilnehmende mit mindes- 4937 1 0,4 4 861 18 6,6 94,6 (65,9; 99,9)

a Kl = Konfidenzintervall (96,95 % fir die Gesamtanalyse (= 60 Jahre) und 95 % fir alle Subgruppenanalysen).
Das zweiseitige exakte Kl fur die Impfstoffwirksamkeit wurde auf der Grundlage der Poisson-Methode abgeleitet und an Altersgruppen und Regionen

angepasst.

b Konfirmatorisches Ziel mit vorab spezifiziertem Erfolgskriterium von einer Untergrenze des zweiseitigen Kl fUr die Wirksamkeit des Impfstoffes von tber

20 %.

N = Anzahl der in jeder Gruppe eingeschlossenen Teilnehmenden
n = Anzahl der Teilnehmenden, bei denen eine erstmalige bestatigte RSV-assoziierten LRTD ab Tag 15 nach der Impfung auftrat
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49 Jahren mit vorab definierten, stabilen,
chronischen Erkrankungen, die zu einem
erhohten Risiko flr eine RSV-Erkrankung
fUhren, wie z.B. chronische Lungenerkran-
kung, chronische Herz-Kreislauf-Erkrankung,
Diabetes, chronische Nieren- oder Leber-
erkrankung oder neurologische bzw. neuro-
muskulare Erkrankung (Gesamt N = 1 029;
davon 426 Teil der Immunogenitats-Unter-
gruppe) sowie Teilnehmende im Alter von
60 Jahren und alter (N = 429). Alle Studien-
teiinehmenden erhielten eine Dosis Arexvy
(Tabelle 4).

Die primaren Immunogenitatsziele bestanden
darin, die Nichtunterlegenheit der humoralen
Immunantwort (in Bezug auf RSV-A- und
RSV-B-neutralisierende Titer) nach der Ver-
abreichung von Arexvy einen Monat nach
der Impfung bei Teilnehmenden im Alter von
50 bis 59 Jahren mit oder ohne vordefi-
nierten, stabilen, chronischen Erkrankungen,
die zu einem erhdhten Risiko einer RSV-
Erkrankung flhren, sowie bei Teilnehmenden
im Alter von 18 bis 49 Jahren mit vorab vor-
definierten, stabilen, chronischen Erkran-
kungen, die zu einem erhéhten Risiko einer
RSV-Erkrankung flhren, im Vergleich zu
Teilnehmenden im Alter von 60 Jahren und
alter nachzuweisen.

Die Nichunterlegenheitskriterien der Immun-
antworten fur die RSV-A- und RSV-B-neu-
tralisierenden Titer wurden in beiden Alters-
gruppen erflllt. Die Wirksamkeit von Arexvy
bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 59 Jah-
ren kann aus der nachgewiesenen Wirksam-

Tabelle 3: Zusammenfassung der angepassten GMT- und SRR-Werte und angepassten GMT-Verhaltnisse und SRR-Unterschiede in
Bezug auf RSV-A- und RSV-B-neutralisierende Titer (ED60) bei Erwachsenen im Alter von 60 Jahren und &lter (OA) im Ver-
gleich zu Erwachsenen im Alter von 50 bis 59 Jahren mit (Adults-AIR) oder ohne (Adults-non-AIR) vorab definierten, stabilen,
chronischen Erkrankungen?, die zu einem erhohten Risiko fiir eine RSV-Erkrankung filhren - Per Protocol Set

keit des Impfstoffs bei Erwachsenen im Alter
von 60 Jahren und alter abgeleitet werden.

Siehe Tabelle 3 und Tabelle 4 auf Seite 5

Immunogenitat bei besonderen Patienten-
gruppen

Immungeschwéchte Personen

In einer offenen, randomisierten, kontrollier-
ten Phase lIb-Studie wurde die Immunant-
wort bei SOT-Empfangern (Nieren- oder
Lungentransplantation) im Alter von 18 Jah-
ren und &lter (N = 261), die entweder eine
Dosis (131 Teilnehmende) oder zwei Dosen
(130 Teilnehmende) Arexvy im Abstand von
30 bis 60 Tagen erhielten, mit der Immun-
antwort bei nicht immungeschwéachten Teil-
nehmenden im Alter von 50 Jahren und &lter
(N = 125), die eine Dosis Arexvy erhielten,
verglichen (RSV OA = ADJ-023). Alle SOT-
Empfanger erhielten eine Erhaltungstherapie
mit Immunsuppressiva zur Verhinderung
einer AllotransplantatabstoBung.

Bei SOT-Empfangern erhdhte eine Dosis
Arexvy die RSV-A- und RSV-B-neutralisieren-
den Titer, die bis zu 12 Monate nach der
Impfung Uber den Ausgangswerten blieben.
Bei SOT-Empfangern unter immunsuppres-
siven Regimen ohne Mycophenolat (23 % der
Teilnehmenden) waren die neutralisierenden
Titer nach einer Dosis ahnlich wie bei nicht
immungeschwachten Personen. Bei SOT-
Empfangern unter immunsuppressiven Re-
gimen mit Mycophenolat (77 % der Teilneh-
menden) waren die neutralisierenden Titer
nach einer Dosis niedriger als bei SOT-Emp-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

fangern, die kein Mycophenolat erhielten. Eine
zweite Dosis erhdhte die RSV-neutralisieren-
den Titer in dieser Gruppe und néherte sie
den Werten der nicht immungeschwéchten
Teilnehmenden an (siehe Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Arexvy eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Pravention von durch das
Respiratorische Synzytial-Virus verursachten
Erkrankungen der unteren Atemwege ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

Nicht zutreffend.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.

Reproduktions- und Entwicklungsstudien an
Kaninchen mit Arexvy oder mit einem nicht-
adjuvantierten RSVPreF3-Impfstoff lieBen
keine impfstoffoedingten Auswirkungen auf
die weibliche Fertilitat, die Trachtigkeit, die
embryofetale Entwicklung oder die Entwick-
lung der Nachkommen erkennen.

RSV-A-neutralisierende Titer (ED60)
Angepasster GMT | Angepasstes GMT-Verhiltnis SRR (%) ; . o
(95 % KI) (95 % KI)> (95 % KI) SRR-Unterschied (95 % Kl)¢
OA 7 4401 80,4
(= 60 Jahre) (6 768,4; 8 178,5) 0,83 (75,8; 84,5) -6,5
Adults-AIR 8922,7 (0,73; 0,95) 86,9 (-12,1; -0,9)
(50-59 Jahre) (8118,2; 9 806,9) (82,8; 90,3)
OA 7 492,6 80,4
(= 60 Jahre) (6819,1; 8 232,7) 0,95 (75,8; 84,5) 04
Adults-non-AIR 7 893,5 (0,83;1,09) 82,8 (-8,3; 3,9)
(50-59 Jahre) (7 167,5; 8 692,9) (78,3; 86,8)
RSV-B-neutralisierende Titer (ED60)
Angepasster GMT s i SRR } .
(95 % KI) Angepasstes GMT-Verhiltnis (95 % KI) SRR-Unterschied®
OA 8 062,8 74,5
(= 60 Jahre) (7 395,9; 8 789,9) 0,80 (69,5; 79,0) —7.2
(95 % Ki (95% K
Adults-AIR 10 054,7 [0171; 0’91]) 81,6 [_13’3; —0,9])
(50-59 Jahre) (9 225,4; 10 958,7) (77,1; 85,6)
OA 8 058,2 74,5
(= 60 Jahre) (7 373,1; 8 807,0) 0,89 (69,5; 79,0) -3.7
(97,5% Kl (97,5% Kl

Adults-non-AIR 9 009,5 [0,77; 1,03)) 78,2 [-11,1;3,7))
(50-59 Jahre) (8 226,8; 9 866,6) (73,3; 82,6)

a Vorab definierte, stabile, chronische Erkrankungen wie chronische Lungenerkrankung, chronische Herz-Kreislauf-Erkrankung, Diabetes, chronische Nie-

ren- oder Lebererkrankung.

be Die vorab festgelegten Kriterien flr die Nichtunterlegenheit der Immunantworten wurden definiert als die 2-seitigen 95 %- oder 97,5 %-KI-Obergrenzen
der angepassten GMT-Verhéltnisse (OA Uber Adults-AIR oder Adults-non-AIR) < 1,5 und die Obergrenzen des 2-seitigen 95 %- oder 97,5 %-KI der SRR-
Differenz (OA minus Adults-AIR oder Adults-non-AIR) < 10 % bei Teilnehmenden im Alter von 60 Jahren und éalter (OA) im Vergleich zu Teilnehmenden im
Alter von 50 bis 59 Jahren mit (Adults-AIR) oder ohne (Adults-non-AIR) vorab definierten, stabilen, chronischen Erkrankungen, die zu einem erhdhten

Risiko fur eine RSV-Erkrankung fihren.
ED60 = estimated dilution 60; Kl = Konfidenzintervall; GMT = geometrischer Mittelwert des Titers; SRR = Seroresponse-Rate
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Tabelle 4: Zusammenfassung der angepassten GMT- und SRR-Werte und angepassten GMT-Verhaltnisse und SRR-Unterschiede in
Bezug auf RSV-A- und RSV-B-neutralisierende Titer (ED60) bei Erwachsenen im Alter von 60 Jahren und &lter (OA) im Ver-
gleich zu Erwachsenen im Alter von 18 bis 49 Jahren mit vorab definierten, stabilen, chronischen Erkrankungen?, die zu

einem erhohten Risiko fiir eine RSV-Erkrankung fiihren (Adults-AIR) - Per Protocol Set

RSV-A-neutralisierende Titer (ED60)

Angepasster GMT Angepasstes GMT-Verhaltnis SRR (%) } . o
(95% KI) (95 % KI)b (95 % KI) SRR-Unterschied (95 % Ki)°
OA 8 591,5 77,7
(= 60 Jahre) (7 902,7; 9 340,3) 0,72 (73,4; 81,6) —94
Adults-AIR 11914.6 (0,64; 0,81) 87,1 (-14,6; -4,1)
(18-49 Jahre) (10933,2; 12 984,2) (83,3; 90,2)

RSV-B-neutralisierende Titer (ED60)

Angepasster GMT | Angepasstes GMT-Verhiltnis SRR } . o
(95 % Ki) (95% KI)b (95% KI) SRR-Unterschied (95 % Ki)°
OA 9087,6 77,2
(= 60 Jahre) (8372,1; 9 864,2) 0,73 (72,9; 81,2) ~10,1
Adults-AIR 12 508,4 (0,65; 0,82) 87,3 (-15,3; -4,8)
(18-49 Jahre) (11 490,5; 13 605,4) (83,6; 90,4)

Februar 2026 493160PD068F

a \orab definierte, stabile, chronische Erkrankungen wie chronische Lungenerkrankung, chronische Herz-Kreislauf-Erkrankung, Diabetes, chronische Nie-
ren- oder Lebererkrankung oder neurologische bzw. neuromuskulére Erkrankung.

be Die vorab festgelegten Kriterien fur die Nichtunterlegenheit der Immunantworten wurden definiert als die 2-seitigen 95 %-KI-Obergrenzen der angepassten
GMT-Verhéltnisse (OA Uber Adults-AIR) < 1,5 und die Obergrenzen des 2-seitigen 95 %-KI| der SRR-Differenz (OA minus Adults-AIR) < 10 % bei Teilneh-
menden im Alter von 60 Jahren und alter (OA) im Vergleich zu Teilnehmenden im Alter von 18 bis 49 Jahren mit vorab definierten, stabilen, chronischen
Erkrankungen, die zu einem erhdhten Risiko fur eine RSV-Erkrankung fiihren (Adults-AIR).

EDB60 = estimated dilution 60; Kl = Konfidenzintervall; GMT = geometrischer Mittelwert des Titers; SRR = Seroresponse-Rate

Tabelle 5. Geometrische Mittelwerte der RSV-A- und RSV-B-neutralisierenden Titer (ED60) (mit oder ohne Mycophenolat (MC)) bei
SOT-Empfangern im Alter von 18 Jahren und élter - Per Protokoll Set

RSV-A-neutralisierende Titer (ED60)
SOT 1-Dosis-Gruppe? SOT 2-Dosis-Gruppe® Non-IC¢
Zeitpunkt MC Ja MC Nein MC Ja MC Nein
N =95 N =28 N =94 N =29 N =125
Ausgangswert 785 888 813 818 889
[663-929] [692-1 139 [694-952] [553-1210] [782-1011]
N =95 N =28 N =90 N =24 N=117
1 Monat nach Dosis 1 3101 9 388 3602 7 255 6 881
[2 459-3 912 [6 329-13 926] [2 672-4 855] [4 668-11 277] [5976-7 924]
NA NA N =88 N =23 NA
1 Monat nach Dosis 2 NA NA 3 7749%66051 1] [ 81?—31217 159] NA
N =89 N =27 N =83 N =24 N=114
12 Monate nach der 15628 2 899 2 564 2 363 2244
letzten Dosis [1254-1 862 [2 044-4 110] [2 000-3 287] [1 567 -3 563 [1925-2 615]
RSV-B-neutralisierende Titer (ED60)
SOT 1-Dosis-Gruppe? SOT 2-Dosis-Gruppe® Non-IC¢
Zeitpunkt MC Ja MC Nein MC Ja MC Nein
N =95 N =28 N =94 N =29 N =125
Ausgangswert 859 882 877 946 1027
[703-1 049] [621-1 253] [729-1 055] [625-1 433] [890-1 186]
N =95 N =28 N =90 N =24 N=117
1 Monat nach Dosis 1 3 931 11 336 4 041 9 468 9125
[2985-5177] [7 042-18 249 [3012-5 422 [5900-15 195] [7 782-10 700]
NA NA N =88 N =23 NA
1 Monat nach Dosis 2 NA NA 4 06:622—764848] 5 732f?; 559] NA
N =89 N =27 N =83 N =24 N=114
12 Monate nach der 2048 2822 2 898 2 846 2 665
letzten Dosis [1 620-2 589 [1 968—4 047] [2 308-3 638 [1 848-4 385] [2311-3074]

a SOT 1-Dosis-Gruppe = SOT-Empféanger, die eine Dosis Arexvy erhalten haben

b SOT 2-Dosis-Gruppe = SOT-Empféanger, die zwei Dosen Arexvy erhalten haben

¢ Non-IC = nicht immungeschwachte Teilnehmende, die eine Dosis Arexvy erhalten haben
N = Anzahl der Teilnehmenden in jeder Gruppe fir jeden Besuch

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
024114-76191-100 5
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Fortsetzung der Tabelle

EDBO: Estimated dilution 60

MC Ja = SOT-Empfanger mit immunsuppressiven Regimen mit Mycophenolat
MC Nein = SOT-Empféanger mit immunsuppressiven Regimen ohne Mycophenolat

NA = nicht anwendbar

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver (RSVPreF3-Antigen)
Trehalose-Dihydrat

Polysorbat 80 (E 433)
Kaliumdihydrogenphosphat (E 340)
Kaliummonohydrogenphosphat (E 340)

Suspension (ASO1g Adjuvanssystem)

Colfosceriloleat (E 322)

Cholesterol

Natriumchlorid
Natriummonohydrogenphosphat (E 339)
Kaliumdihydrogenphosphat (E 340)
Wasser fUr Injektionszwecke

Adjuvans siehe auch Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach der Rekonstitution:

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Rekonstitution wurde fUr 4 Stunden bei
2 °C-8 °C bzw. bei Raumtemperatur von
bis zu 25 °C gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte der Impf-
stoff sofort verwendet werden. Falls er nicht
sofort verwendet wird, liegen die Aufbewah-
rungszeiten und -bedingungen bis zur An-
wendung in der Verantwortung des Anwen-
ders und sollten 4 Stunden nicht Uberschrei-
ten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Arexvy ist verfUgbar als:

e Pulver flr 1 Dosis in einer Durchstech-
flasche (Glas Typ I) mit Stopfen (Butyl-
gummi) und senfgelber Verschlusskappe
(Antigen).

e Suspension flr 1 Dosis in einer Durch-
stechflasche (Glas Typ I) mit Stopfen
(Butylgummi) und brauner Verschluss-
kappe (Adjuvans).

Arexvy ist in PackungsgréBen zu 1 Durch-
stechflasche mit Pulver und 1 Durchstech-
flasche mit Suspension oder zu 10 Durch-
stechflaschen mit Pulver und 10 Durchstech-
flaschen mit Suspension erhéltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Das Pulver und die Suspension mussen vor

der Verabreichung rekonstituiert werden.
Antigen Adjuvans

Pulver

Suspension

+
——

1 Dosis (0,5 ml)

Das Pulver und die Suspension sind per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder
Veréanderungen des Aussehens zu unter-
suchen. Falls solche Abweichungen beob-
achtet werden, darf der Impfstoff nicht re-
konstituiert werden.

Wie Arexvy zubereitet wird

Arexvy ist vor der Verabreichung zu rekon-
stituieren.

1. Entnehmen Sie mit einer Spritze den ge-
samten Inhalt aus der Durchstechflasche
mit der Suspension.

2. Geben Sie den gesamten Inhalt der Sprit-
ze in die Durchstechflasche mit dem
Pulver.

3. Schitteln Sie vorsichtig, bis sich das
Pulver vollstandig geldst hat.

Der rekonstituierte Impfstoff ist eine opales-
zente, farblose bis blass braunliche Fllssig-
keit.

Der rekonstituierte Impfstoff ist per Augen-
schein auf Fremdpartikel und/oder Verande-
rungen des Aussehens zu untersuchen. Falls
solche Abweichungen beobachtet werden,
darf der Impfstoff nicht verabreicht werden.

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Rekonstitution wurde fur 4 Stunden bei
2 °C—-8 °C bzw. bei Raumtemperatur von
bis zu 25 °C gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte der Impf-
stoff sofort verwendet werden. Falls er nicht
sofort verwendet wird, liegen die Aufbewah-
rungszeiten und -bedingungen bis zur An-
wendung in der Verantwortung des Anwen-
ders und sollten 4 Stunden nicht Uberschrei-
ten.

Vor der Verabreichung:

1. Entnehmen Sie mit einer Spritze 0,5 ml
des rekonstituierten Impfstoffes.

2. Wechseln Sie die Nadel, so dass Sie eine
neue Nadel verwenden.

Verabreichen Sie den Impfstoff intramusku-
[ar.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I'Institut 89

1330 Rixensart

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/23/1740/001
EU/1/23/1740/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
06. Juni 2023

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen

Tel.: 0800 1 22 33 55

E-Mail: produkt.info@gsk.com

13. IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

EU/1/23/1740/001
1 Durchstechflasche mit Pulver + 1 Durch-
stechflasche mit Suspension

EU/1/23/1740/002
10 Durchstechflaschen mit Pulver + 10 Durch-
stechflaschen mit Suspension

ATA_19Y047_A1A_112034

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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