ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ronapreve 300 mg + 300 mg solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Flacoane a cate 300 mg pentru utilizare unica, Tn ambalaj comun

Fiecare flacon de casirivimab contine casirivimab 300 mg per 2,5 ml (120 mg/ml).
Fiecare flacon de imdevimab contine imdevimab 300 mg per 2,5 ml (120 mg/ml).

Casirivimab si imdevimab sunt doi anticorpi monoclonali umani recombinanti tip IgG1 produsi prin
tehnologia ADN recombinant Tn celule ovariene de hamster chinezesc.

Excipient (excipienti) cu efect cunoscut

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila.
Solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la galben pal, cu un pH de 6,0.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ronapreve este indicat pentru:

- Tratamentul bolii COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, Cu 0 greutate
corporala de minimum 40 kg, care nu necesita administrare suplimentara de oxigen si care
prezinta risc crescut de progresie la o forma severa de COVID-19.

- Prevenirea bolii COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, Cu 0 greutate
corporald de minimum 40 kg.

Vezipct. 4.2,4.4 51 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare
Administrarea se va efectua in conditii care permit abordarea terapeutica a reactiilor de
hipersensibilitate severe, precum anafilaxia. Dupa administrare, pacientii trebuie monitorizati conform

practicilor medicale locale.

Doze

Tratament



Doza la pacientii adulti si la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani §i peste, CU O greutate corporala
de de minimum 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, administrata intr-o
singura perfuzie intravenoasa sau prin injectare subcutanata (vezi Tabelul 1). Vezi pct. 4.4 si 5.1.
Asocierea de casirivimab cu imdevimab trebuie administratd in decurs de 7 zile de la instalarea
simptomelor de COVID-19.

Preventie

Profilaxie post-expunere

Doza la pacientii adulti si la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani §i peste, Cu greutatea corporala de
minimum 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, administrata intr-o singura
perfuzie intravenoasa sau prin injectare subcutanata (vezi Tabelele 1 si 2).

Asaocierea de casirivimab cu imdevimab trebuie administratd cat mai curdnd posibil dupa contactul cu
un caz de COVID-19.

Profilaxie pre-expunere

Doza initiald la pacientii adulti si la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, Cu greutatea
corporala de minimum 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, administrata
ntr-o singura perfuzie intravenoasa sau prin injectare subcutanata (vezi Tabelele 1 si 2). Ulterior, pot
fi administrate doze de 300 mg de casirivimab si 300 mg de imdevimab, Tntr-o singura perfuzie
intravenoasa sau prin injectare subcutanat, la interval de 4 saptamani, pana cand profilaxia nu mai
este necesara. Nu existd date privind administrarea de doze repetate pe o perioada mai lunga de

24 saptamani (6 doze).

Doze omise

Tn cazul administrarii de doze repetate pentru profilaxia pre-expunere, daca se omite o dozi de
Ronapreve, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Ulterior, schema de administrare
trebuie ajustata pentru mentinerea unui interval adecvat intre doze.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesar ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea casirivimab si imdevimab la copii cu véarsta sub 12 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ronapreve este destinat exclusiv administrarii pe cale intravenoasa sau subcutanata.

Perfuzia intravenoasa
Pentru instructiuni detaliate referitoare la pregatirea si administrarea Ronapreve, vezi pct. 6.6.



Tabelul 1:

Instructiuni privind diluarea recomandate pentru Ronapreve (casirivimab si
imdevimab) administrat Tn perfuzie intravenoasa

Indicatie Doza de Ronapreve |Volumul |Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
terapeutica total corespunzitor si injectat intr-o singura punga de
pentrul |perfuzie preumpluta cu solutie de clorura de
doza sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5% de 50-
250 ml pentru administrare in asociere
Tratament,
profilaxie 600 s 2,5 ml din doua flacoane de casirivimab 300 mg
mg casirivimab o o
post-expunere | . pentru utilizare unica
(doza unica), b1 . . 10 ml 2,5 ml din doua flacoane de imdevimab 300 mg
o 600 mg imdevimab o o
profilaxie pre- pentru utilizare unica
expunere
(doza initiala)
300 mg casirivimab 2,5 ml dintr-un flacon de casirivimab 300 mg pentru
Profilaxie pre- [si utilizare unica
expunere 300 mg imdevimab |5 ml 2,5 ml dintr-un flacon de imdevimab 300 mg pentru

(doze repetate)

utilizare unica

Perfuzia trebuie administrata pe parcursul a 20-30 minute. Viteza de perfuzare poate fi redusa,
perfuzia poate fi intrerupta sau oprita daca pacientul prezintd semne ale unor evenimente adverse
legate de perfuzie sau alte reactii adverse (vezi pct. 4.4).

Injectarea subcutanatd
Pentru instructiuni detaliate referitoare la pregéatirea si administrarea Ronapreve, vezi pct. 6.6.

Injectiile subcutanate de casirivimab si imdevimab se vor administra consecutiv in locuri diferite ale
corpului (in partea superioara a coapselor, partea superioara exterioara a bratelor sau in abdomen, cu
evitarea zonei de 5 cm din jurul ombilicului si a regiunii taliei.




Tabelul 2:

Pregatirea Ronapreve (casirivimab si imdevimab) pentru injectare subcutanata

L Volumul
ndicatie Doza de Ronanreve total Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
terapeutica P pentru 1 |corespunzitor pentru pregatirea a 4 seringi
doza
Tratament
profilaxie 600 ma casirivimab 2,5 ml din doud flacoane de casirivimab 300 mg pentru
post-expunere : g utilizare unica
(doza unica), %00 ma imdevimab 10 mi 2,5 ml din doui flacoane de imdevimab 300 mg pentru
profilaxie g utilizare unica
pre-expunere
(doza initiala)
Volumul
[Indicatie Doza de Ronapreve total Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
terapeutica P pentru 1 |corespunzitor pentru pregatirea a 2 seringi
doza
Prrg-ftlalfxtﬁere 300 mg casirivimab 2,5 ml dintr-un flacon de casirivimab 300 mg pentru
? doze P si 5 ml utilizare unica
repetate) 300 mg imdevimab 2,5 ml dintr-un flacon de imdevimab 300 mg pentru
P utilizare unica

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Administrarea subcutanata pentru tratamentul COVID-19

Eficacitatea clinica a Ronapreve, atunci cand este administrat pe cale subcutanata, nu a fost evaluata in
studiile clinice (vezi pct. 5.1). Farmacocinetica casirivimab si imdevimab in primele 48 de ore dupa
administrarea subcutanatd a dozei de 600 mg din fiecare anticorp monoclonal indica expuneri serice
mai scazute, in comparatie cu administrarea intravenoasa a aceleiasi doze. Nu se cunoaste daca
diferentele in ceea ce priveste expunerea sistemica initiald duc la diferente ale eficacitatii clinice. Se
recomanda ca administrarea subcutanata sa fie utilizatd numai daca administrarea intravenoasa nu este
fezabila si ar putea duce la o intarziere a tratamentului.

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, in asociere cu administrarea
casirivimab si imdevimab (vezi pct. 4.8). Daca apar semne sau simptome ale unei reactii de
hipersensibilitate semnificativa clinic sau de anafilaxie, trebuie intrerupta imediat administrarea, cu
instituirea tratamentului farmacologic si/sau @ masurilor de sustinere adecvat(e).

Reactii legate de perfuzie




Au fost observate reactii legate de perfuzie (RLP) in asociere cu administrarea intravenoasa a
casirivimab si imdevimab.

RLP finregistrate in studiile clinice au fost, in majoritate, moderate ca severitate si au fost observate de
reguld in timpul perfuziei sau in interval de 24 de ore de la administrare. Semnele si simptomele
frecvent raportate pentru aceste reactii au inclus greata, frisoanele, ameteala (sau sincopa), eruptia
cutanata tranzitorie, urticaria si congestia cutanata. Cu toate acestea, reactiile legate de perfuzie pot fi
severe sau pot pune in pericol viata si pot include si alte semne si simptome.

In cazul aparitiei unei RLP, perfuzia poate fi intrerupta, poate fi redusi viteza de perfuzare sau poate fi
oprita administrarea.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii oficiale privind interactiunile cu alte medicamente. Casirivimab si imdevimab
sunt anticorpi monoclonali, care nu sunt excretati pe cale renald sau metabolizati de enzimele
citocromului P450; prin urmare, este improbabil ca acestia sa interactioneze cu medicamentele
administrate concomitent, care sunt excretate pe cale renald sau sunt substraturi, inductori sau
inhibitori ai/ale enzimelor citocromului P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea casirivimab si imdevimab la femeile gravide sunt limitate sau
inexistente. Nu s-au efectuat studii la animale cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere.
Este cunoscut faptul ca anticorpii tip imunoglobulind umana G1 (IgG1) pot traversa bariera placentara.
Nu se cunoaste daca posibilul transfer al casirivimab si imdevimab genereaza beneficii terapeutice sau
riscuri pentru fatul in dezvoltare. Cu toate acestea, intrucat casirivimab si imdevimab actioneaza direct
asupra proteinei spike specifice SARS-COV-2 si avand in vedere absenta reactivitatii incrucisate cu
tesuturile implicare in functia de reproducere sau fetale din studiile privind reactivitatea tisulara
incrucisatd, nu sunt anticipate efecte negative asupra fatului in dezvoltare. Ronapreve nu trebuie
utilizat pe durata sarcinii decat daca beneficiul potential justifica riscul posibil pentru mama si fat,
luand in considerare toti factorii asociati cu impact asupra sanatatii. Daca o femeie ramane gravida in
timp ce i se administreaza acest medicament, aceasta trebuie informata despre faptul ca nu se cunosc
riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd imdevimab si casirivimab se excreta in laptele uman, dar este stiut faptul ca I[gG
materne trec in lapte in primele citeva zile dupa nastere. Intrucat casirivimab si imdevimab au actiune
tintita, directa asupra proteinei spike a SARS-COV-2 si avand in vedere nivelul scazut de absorbtie
sistemica dupa administrarea orald a anticorpilor, se poate lua in considerare administrarea Ronapreve
in perioada alaptarii, atunci cand este indicat din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra fertilitatii.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ronapreve nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Tn total, in studiile clinice cu casirivimab si imdevimab au fost tratati aproximativ 7116 subiecti
(aproximativ 4666 prin administrare intravenoasa si 2450 prin administrare subcutanata).

Reactiile adverse la medicament cel mai frecvent raportate sunt reactiile de hipersensibilitate, care
includ reactii legate de perfuzie (RLP) si reactii legate de injectare (RLI).

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Reactiile adverse din Tabelul 3 sunt enumerate pe clase pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventd. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 pana la 1/10),
mai putin frecvente (> 1/1000 pana la <1/100), rare (= 1/10 000 pana la 1/1000), foarte rare

(<1/10 000).




Tabelul 3:

Rezumatul reactiilor adverse identificate in studiile clinice, sub forma de tabel:

Aparate, sisteme si organe

Reactie adversa

Categoria de frecventa

Administrarea intravenoasa

Tulburiri ale sistemului imunitar | Anafilaxie Rare
Tulburari ale sistemului nervos Ameteala* Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Eritem facial* Rare
Tulburéri gastro-intestinale Greata* Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Eruptie cutanata tranzitorie™ Mai putin frecvente
subcutanat Urticarie* Rare
Tulburéri generale si la nivelul Frisoane* Mai putin frecvente

locului de administrare
Leziuni, intoxicatii §i complicatii
legate de procedurile utilizate

Reactii legate perfuzie Mai putin frecvente

Administrarea subcutanata
Limfadenopatie

Tulburari hematologice si
limfatice

Mai putin frecvente

Tulburéri ale sistemului nervos Ameteala Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului | Prurit™* Rare

subcutanat

Tulburéri generale si la nivelul Reactii la locul injectirii* Frecvente

locului de administrare

! RLI includ eritem, prurit, echimoza, edeme, durere, sensibilitate si urticarie
* In unele cazuri, simptomele de RLP si RLI au fost raportate ca RAM individuale.

Copii si adolescenti

Administrarea intravenoasa
Nu sunt disponibile date pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta < 18 ani.

fxdministrarea subcutanata

In studiul COV-2069, la 66 adolescenti cu varsta > 12 ani si < 18 ani s-a administrat tratament cu
imdevimab si casirivimab. Profilul de sigurantd observat a fost similar cu cel inregistrat la pacientii
adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice au fost administrate doze de pana la 4000 mg din fiecare dintre medicamentele
casirivimab si imdevimab (de aproximativ 7 ori mai mari decat doza recomandata). Profilul de
siguranta pentru doza de 8000 mg administratd intravenos nu a fost substantial diferit de cel al dozei
recomandate.

Nu se cunoaste niciun antidot specific pentru cazurile de supradozaj cu imdevimab si casirivimab.
Tratamentul in caz de supradozaj trebuie sa constea In masuri de asistenta generala, cum ar fi
monitorizarea semnelor vitale si tinerea sub observatie a starii clinice a pacientului.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Casirivimab:
Grupa farmacoterapeutica: inca nealocatd. Cod ATC: inca nealocat.

Imdevimab:
Grupa farmacoterapeutica: inca nealocatd. Cod ATC: inca nealocat.

Mecanism de actiune

Casirivimab (IgG1x) si imdevimab (IgG1A) sunt doi anticorpi monoclonali umani recombinanti,
nemodificati 1n regiunile Fc. Casirivimab si imdevimab se leagd de epitopi nesuprapusi ai domeniului
de legare a receptorului (receptor binding domain, RBD) proteinei spike specifice SARS-CoV-2.
Acest lucru impiedica legarea RBD de receptorul ECA2 uman, prevenind astfel intrarea virusului Tn
celule.

Activitatea antivirala in vitro

Tn cadrul unui test de neutralizare a virusului SARS-CoV-2 efectuat pe celule Vero E6, casirivimab,
imdevimab si casirivimab in asociere cu imdevimab au neutralizat SARS-CoV-2 (izolat
USA-WA1/2020), valorile CEso fiind de 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) si, respectiv,
31,0 pM (0,005 pg/ml).

Rezistenta

Exista un risc potential de esec al tratamentului prin aparitia de variante virale rezistente la casirivimab
si imdevimab administrate in asociere.

S-a evaluat activitatea de neutralizare a casirivimab, imdevimab si casirivimab in asociere cu
imdevimab Tmpotriva variantelor proteinei S, inclusiv a variantelor alarmante/de interes cunoscute,
variantelor identificate Tn studiile in vitro privind rezistenta la neutralizare, si impotriva variantelor din
datele genomice disponibile public despre SARS-CoV-2, furnizate de Initiativa Globala privind
accesul la totalitatea datelor despre virusurile gripale (Global Initiative on Sharing All Influenza Data,
GISAID). Casirivimab si imdevimab isi mentin activitatea de neutralizare Tmpotriva tuturor variantelor
alarmante/de interes prezentate Tn Tabelul 4.



Tabelul 4:

Date privind neutralizarea particulelor similare virusului pseudotipate pentru

secventa completa sau substitutii esentiale ale proteinei S SARS-CoV-2 din
variantele alarmante/de interes*, de citre casirivimab si imdevimab, in asociere si

separat
Sensibilitate
Linii cu substitutii o e . redusa la Sensibilitate | Sensibilitate
. Lo Substitutii esentiale L < <
la nivelul proteinei casirivimab redusa la redusa la
. testate - . S . !
spike in asociere cu | casirivimab imdevimab
imdevimab
B.1.1.7 (origine Secventa completd a nicio nicio nicio
britanicd/Alfa) proteinei S* modificare® modificare® modificare®
B.1.351 (origine Secventa completd a nicio de 45 ori nicio
sud-africana/Beta) proteingi S modificare® modificare®
P.1 (origine Secventa completd a nicio de 418 ori nicio
braziliani/Gama) proteinei S° modificare® modificare®
B.1.427/B.1.429 nicio nicio nicio
. ((_)rlgvme . L4b2R modificare® modificare® modificare®
californiand/Epsilon)

B.1.526 (originara nicio . nicio
din New York/lota)' E484K modificare® de 25 ori modificare®
B.1.617.1/B.1.617.3 nicio nicio

: '(orvlglne L452R+E484Q modificare® de 7 ori modificare®
indiand/Kappa)
B.1.617.2/ A3 nicio nicio nicio
. (or[glne LA52R+T478K modificare® modificare® modificare®
indiand/Delta)

AY.1/AY.28 (origine nicio nicio

indiana/Delta K417N+L452R+T478K¢ . e de 9 ori . e

[K417N]) modificare modificare
B.1.621/B.1.621.1 nicio nicio

(origine R346K, E484K, N501Y oo de 23 ori o

A modificare modificare

columbiand/Mu)

C.37 (origine nicio nicio nicio

peruviand/Lambda) L452Q+F490S modificare® modificare® modificare®

& A fost testatd o VLP pseudotipati care exprima varianta completi a proteinei spike. Varianta prezintd urmitoarele
modificari fata de proteina spike de tip silbatic: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.
D A fost testatd o VLP pseudotipata care exprima varianta completa a proteinei spike. Varianta prezinta urmatoarele
modificari fatd de proteina spike de tip salbatic: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

© A fost testatd o VLP pseudotipata care exprima varianta completi a proteinei spike. Varianta prezintd urmdtoarele
modificari fatd de proteina spike de tip sdlbatic: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,

H655Y, T10271, V1176F

4 Pentru AY.1: a fost testatd o VLP pseudotipati care exprimi varianta completi a proteinei spike. Varianta prezinti
urmatoarele modificari fatd de proteina spike de tip salbatic: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K,

D614G, P681R, D950N).

' Nu toate tulpinile izolate din linia New York prezinta substitutia E484K (pana in februarie 2021).
9 Denumita frecvent si ,,Delta plus”
*Variante de interes/alarmante conform definitiei Centrelor pentru controlul si prevenirea bolilor (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Vezi Tabelul 5 pentru o lista cuprinzatoare a variantelor SARS-CoV-2 originale clasificate ca
alarmante/de interes, evaluate pentru sensibilitatea la casirivimab si imdevimab, 1n asociere si separat.
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Tabelul 5:  Date privind neutralizarea variantelor SARS-CoV-2 originale de citre casirivimab
si imdevimab, in asociere si separat

Linie cu substitutie Sensibilitate redusa la
. N casirivimab n Sensibilitate redusa la | Sensibilitate redusa la
la nivelul proteinei . N ; X
. asociere cu casirivimab imdevimab
spike . .
imdevimab
Bll? (?nglne nicio modificare? nicio modificare? nicio modificare?
britanica/alfa)
B'1'35.1 (o[lglne nicio modificare? de 5 ori nicio modificare?
sud-africana/beta)
P.'l. (0f|g|ne nicio modificare? de 371 ori nicio modificare®
braziliand /Gama)
B.'1'§17;1 (origine nicio modificare? de 6 ori nicio modificare?
indiand/Kappa)
B'.1'6.17L2 (origine nicio modificare? nicio modificare? nicio modificare?
indiand/Delta)

Eficacitatea clinica

Tratamentul bolii COVID-19

Studiul COV-2067 a fost un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat
casirivimab si imdevimab pentru tratamentul subiectilor cu boala COVID-19 (cu infectie cu SARS-
COV-2 simptomatica, depistata prin reactia cantitativd de polimerizare in lant cu reverstranscriptaza
[RT-gPCR] care nu au necesitat administrare suplimentara de oxigen.

Tn cohorta 1 din faza 3 a acest studiu, subiectii care nu au fost anterior vaccinati impotriva SARS-
COV-2, au fost randomizati Tn interval de 7 zile de la instalarea simptomelor pentru a li se administra
o singura perfuzie intravenoasa cu 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab (n = 1347),

1200 mg de casirivimab si 1200 mg de imdevimab (n = 2036) sau placebo (n = 2009).

Subiectii cohortei 1 din faza 3 a studiului prezentau cel putin unul dintre factorii de risc specificati in
protocol de a dezvolta o forma severa de COVID-19 (acestia au inclus varsta > 50 de ani, obezitate
definita printr-un IMC > 30 kg/m?, boli cardivasculare inclusiv hipertensiune arteriald, boli pulmonare
cronice inclusiv astm bronsic, diabet zaharat de tip 1 si de tip 2, boli cronice renale inclusiv tratate prin
dializa, boli hepatice cronice, sarcind i imunosupresie).

Varsta mediand a fost de 50 de ani (cu 13,1% dintre subiecti avand varsta de 65 de ani sau peste) si
51,4% dintre subiecti au fost de sex feminin. Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul
initial au fost bine echilibrate intre grupurile de tratament cu casirivimab si imdevimab si cu
administrare de placebo.

Principalul criteriu de evaluare a fost proportia subiectilor cu > 1 spitalizare asociata cu COVID-19
sau deces de orice cauza pana in ziua 209.

Tabelul 6:  Rezumatul rezultatelor pentru criteriul principal de evaluare din faza 3 a studiului

COV-2067
1200 mg i.v. Placebo 2400 mg i.v. Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Pacienti In FASmM cu > 1 spitalizare pentru COVID-19 sau deces pini in ziua 29
Reducerea riscului 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p <0,0001)

Numar de pacienti cu 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
evenimente

FASm: setul complet pentru analizd, modificat, a inclus toti subiectii cu un rezultat pozitiv la testul RT-gPCR pentru SARS-COV-2 efectuat
pe proba de exsudat nazofaringian la randomizare si care prezentau cel putin un factor de risc pentru forme severe de COVID-19.
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Timpul median pana la rezolutia simptomelor, conform Inregistrarilor intr-un jurnal de evidenta
zilnicd a simptomelor specific studiului, a fost redus de la 13 zile in grupul cu administrare de placebo,
la 10 zile Tn cazul grupului de tratament cu ambele doze de casirivimab si imdevimab (p < 0,0001).

Preventia infectiei COVID-19

COV-2069 a fost un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care a comparat
tratamentul cu doza de 600 mg casirivimab si 600 mg imdevimab administrata pe cale subcutanata cu
placebo, pentru prevenirea infectieci COVID-19 la contactii familiali asimptomatici ai persoanelor
infectate cu SARS-CoV-2 simptomatice (cazurile de referintd). Subiectii nu au fost anterior vaccinati
Tmpotriva SARS-COV-2.

Subiectii au fost randomizati in proportie de 1:1 pentru a li se administra casirivimab si imdevimab sau
placebo Tn interval de 96 de ore de la recoltarea primei probe cu rezultat pozitiv la testul RT-gPCR
pentru SARS-CoV-2 de la un caz de referinta.

Subiectii randomizati cu rezultat negativ la testul RT-gPCR pentru SARS-CoV-2 la momentul initial
au fost repartizati in Cohorta A, iar cei cu rezultat pozitiv la testul RT-qPCR pentru SARS-CoV-2 au
fost repartizati in Cohorta B.

Cohorta A

Populatia pentru analiza primara a inclus subiecti cu rezultate RT-qPCR SARS-CoV-2 negative si cu
serologie negativa la evaluarea initiala. Subiectii seropozitivi sau cu status serologic
nedeterminat/indisponibil la momentul initial au fost exclusi din analiza primara a eficacitatii.

La nivelul populatiei pentru analiza primara, la momentul initial, vrsta mediana a fost de 44 de ani
(9% dintre subiecti avand varsta de 65 de ani sau peste) si 54% dintre subiecti au fost de sex feminin.
Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost bine echilibrate intre grupul de
tratament cu casirivimab si imdevimab si grupul cu administrare de placebo.

Criteriul principal de evaluare a fost proportia subiectilor care au dezvoltat infectic COVID-19
simptomatica si confirmata prin test RT qPCR pana in ziua 29. S-a constatat o reducere a riscului
semnificativa statistic cu 81% in dezvoltarea COVID-19 la administrarea tratamentului cu casirivimab
si imdevimab, comparativ cu placebo. Intr-o analizi de sensibilitate care a inclus toti subiectii negativi
RT-qPCR la momentul initial, indiferent de statusul serologic initial, a existat o reducere a riscului
semnificativa statistic cu 82% in dezvoltarea COVID-19 la administrarea tratamentului cu casirivimab
si imdevimab, comparativ cu placebo.
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Tabelul 7:  Analiza primari a rezultatelor obtinute in cohorta A a studiului COV-2069

casirivimab si placebo
imdevimab
(doza unica de
1200 mg)
Populatia pentru analiza primara: subiecti seronegativi n=753 n=752
la momentul initial
Riscul de a dezvolta COVID-19
Péna in ziua 29 (criteriu principal de evaluare)
Reducerea riscului, neajustata 81%
(raportul ajustat al probabilitatilor, valoare p)! (0,17; p <0,0001)
Numar de persoane cu evenimente 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

1 Intervalul de incredere (IT) cu valoarea p aferent se bazeaza pe raportul probabilitatilor (grupul de tratament cu casirivimab
si imdevimab, comparativ cu grupul cu administrare de placebo) calculat cu ajutorul unui model de regresie logistica in care
grupul de tratament, grupul de varsta (varsta in ani: = 12 pana la < 50 si = 50) si regiunea (din SUA vs din afara SUA) au
constituit efecte categorice fixe.

Cohorta B
Populatia pentru analiza primara a inclus subiecti asimptomatici cu rezultate pozitive la testul RT-
gPCR pentru SARS-CoV-2 si cu serologie negativa la evaluarea initiala.

La nivelul populatiei pentru analiza primara, la momentul initial, virsta mediana a fost de 40 de ani
(11% dintre subiecti avand varsta de 65 de ani sau peste) si 55% dintre subiecti au fost de sex feminin.
Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost bine echilibrate intre grupul de
tratament cu casirivimab si imdevimab si grupul cu administrare de placebo.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia subiectilor care au dezvoltat infectie
COVID-19 confirmata prin test RT qPCR pana in ziua 29. A existat o reducere de 31% a riscului de a
dezvolta COVID-19 la administrarea tratamentului cu asocierea casirivimab si imdevimab, comparativ
cu placebo. Tn cadrul unei analize de sensibilitate care a inclus toti subiectii cu rezultate pozitive la
testul RT-qPCR initial, indiferent de statusul serologic initial, s-a constatat o reducere de 35% a
riscului de infectie COVID-19 confirmata prin RT-gPCR la administrarea tratamentului cu
casirivimab si imdevimab, comparativ cu placebo.

Tabelul 8:  Analiza primara a rezultatelor obtinute in cohorta B a studiului COV-2069

casirivimab si placebo
imdevimab
(doza unica de
1200 mg)
Populatia pentru analiza primara: subiecti seronegativi la n =100 n=104
momentul initial

Riscul de a dezvolta COVID-19

Reducerea totala a riscului paAna in ziua 29 (criteriu principal de evaluare)

Reducerea riscului, neajustata 31%
(raportul ajustat al probabilitatilor, valoare p) (0,54; p =0,0380)
Numar de persoane cu evenimente 29 (29%) | 44 (42,3%)

L Intervalul de incredere (IT) cu valoarea p aferenta se bazeazi pe raportul probabilitatilor (grupul de tratament cu casirivimab
si imdevimab, comparativ cu grupul cu administrare de placebo) calculat cu ajutorul unui model de regresie logistica in care
grupul de tratament, grupul de varsta (varsta in ani: > 12 pana la < 50 si > 50) si regiunea (din SUA vs din afara SUA) au
constituit efecte categorice fixe.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Atat casirivimab, cit i imdevimab au prezentat FC liniara si proportionald cu doza, la toate dozele
administrate intravenos (150 pana la 4000 mg din fiecare anticorp monoclonal) sau subcutanat (300 si
600 mg din fiecare anticorp monoclonal) evaluate n studiile clinice.
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Valorile medii ale concentratiei plasmatice maxime (Cmax), ariei de sub curba concentratiei plasmatice
de la momentul 0 pana la 28 zile (ASCo-2s) si concentratiei la 28 de zile dupad administrare (Cag) au fost
comparabile dupad administrarea fie a unei doze unice de 1200 mg (600 mg din fiecare anticorp
monoclonal) pe cale intravenoasa (182,7 mg/l, 1754,9 mg x zi/l, 37,9 mg/l, respectiv pentru
casirivimab si 181,7 mg/l, 1600,8 mg X zi/l, 27,3 mg/l, respectiv pentru imdevimab), fie a unei doze
unice de 1200 mg (600 mg din fiecare anticorp monoclonal) pe cale subcutanata (52,5 mg/l, 1121,7
mg X zi/l, 30,5 mg/l, respectiv pentru casirivimab si 49,2 mg/l, 1016,9 mg x zi/l, 25,9 mg/l, respectiv
pentru imdevimab).

Pentru profilaxia preexpunere prin schemele de administrare intravenoasa si subcutanata, constand in
administrarea lunara a cate 300 mg de casirivimab §i imdevimab dupa o doza initiald (de Incarcare) de
600 mg din fiecare medicament, valorile mediane prezise ale concentratiilor plasmatice minime de
casirivimab si imdevimab la starea de echilibru sunt similare cu cele ale concentratiilor plasmatice
medii observate n ziua 29 in cazul administrarii subcutanate a unei doze unice de casirivimab si
imdevimab de 1200 mg (600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab).

Absorbtie
Casirivimab si imdevimab administrate intravenos in doza unica a cate 600 mg pentru fiecare anticorp

monoclonal se coreleaza cu valorile maxime ale concentratiei plasmatice la sfarsitul perfuziei. Timpul
median (interval) pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime estimate de casirivimab si
imdevimab (Tmax) dupd administrarea subcutanata a unei doze unice a cate 600 mg din fiecare anticorp
monoclonal este de 6,7 (interval 3,4 - 13,6) zile si de 6,6 (interval 3,4 - 13,6) zile pentru casirivimab si,
respectiv, imdevimab. Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice a cate 600 mg din fiecare
anticorp monoclonal, casirivimab si imdevimab au prezentat o biodisponibilitate estimata de 71,8% si,
respectiv, 71,7%.

Distributie
Volumul total de distributie estimat pe baza analizei farmacocinetice populationale este de 7161 |
pentru casirivimab si de 7425 | pentru imdevimab.

Metabolizare

Intrucat casirivimab si imdevimab sunt anticorpi monoclonali umani de tip IgG, se asteapta ca acestia
sa fie descompusi in peptide de dimensiuni mici §i aminoacizi prin mecanisme catabolice, in acelasi
mod ca IgG de tip endogen.

Eliminare

Timpul median de injumaitatire plasmatica prin eliminare (a 5-a, a 95-a percentild) dupa administrarea
unei doze de 600 mg din fiecare anticorp monoclonal a fost de 29,8 (16,4, 43,1) zile pentru
casirivimab si de 26,2 (16,9, 35,6) zile pentru imdevimab.

Copii §i adolescenti

La pacientii adolescenti cu COVID-19 (cu varsta de 12 ani si peste si cu o greutate corporald de
minimum 40 kg inclusi in COV-2067) carora li s-a administrat i.v. o doza unica de 1200 mg,
concentratia medie + SD la sfarsitul perfuziei si la 28 de zile dupa administrare a fost de 172 + 96,9
mg/l si 54,3 = 17,7 mg/l pentru casirivimab si de 183 = 101 mg/1 si 45,3 £+ 13,1 mg/1 pentru
imdevimab.

La adolescentii neinfectati cu SARS-CoV-2 (cu varsta de 12 ani si peste si cu o greutate corporala de
minimum 40 kg inclusi in COV-2069) carora li s-a administrat s.c. 0 doza unica de 1200 mg,
concentratia medie + SD la 28 de zile dupa administrare a fost de 44,9 + 14,7 mg/l pentru casirivimab
si de 36,5 + 13,2 mg/l pentru imdevimab.

Farmacocinetica casirivimab si imdevimab la pacientii copii < 12 ani nu a fost Inca stabilita.
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Varstnici
Tn cadrul analizei FC populationale, varsta (18 pana la 96 de ani) nu a fost identificata drept
covariabild cu efect semnificativ asupra FC casirivimab si imdevimab.

Insuficientd renala
Nu este de asteptat ca imdevimab si casirivimab sa fie eliminati in proportie semnificativa pe cale
renald, din cauza greutatii lor moleculare (> 69 kDa).

Insuficienta hepatica
Nu se asteapta ca imdevimab si casirivimab sa fie eliminati in proportie semnificativa pe cale hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost derulate studii privind carcinogenitatea, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere cu imdevimab si casirivimab. Nu este de asteptat ca anticorpii monoclonali precum
casirivimab si imdevimab sa prezinte potential genotoxic sau carcinogen. In studiile de reactivitate
tisulard incrucisata efectuate cu imdevimab si casirivimab 1n care s-au utilizat tesuturi prelevate de la

adulti si maimute adulte precum si tesuturi fetale umane, nu a fost detectata nicio afinitate de legare.

Tntr-un studiu de toxicologie efectuat la maimute cynomolgus, au fost observate modificari hepatice
non-adverse (cresteri minore, temporare ale valorilor AST si ALT).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L- histidina

monoclorhidrat monohidrat de L- histidina

polisorbat 80

sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis: 2 ani

Flacoane de 300 mqg pentru o singura utilizare, in ambalaj comun

Dupa perforarea initiald: medicamentul trebuie utilizat imediat si orice cantitate de medicament
ramasa trebuie aruncata.
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Solutia diluatd pentru administrarea intravenoasa

Solutia din flacon trebuie diluata Tnainte de administrare. Solutia perfuzabila preparata este destinata
utilizarii imediate. Stabilitatea chimica si fizica a solutiei dupa diluare a fost demonstrata pentru un
interval de 20 de ore la temperatura camerei (pana la 25°C) si pentru 72 de ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C. Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata
imediat. Daca nu este utilizata imediat, intervalele si conditiile de pastrare dupa diluare si nainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod obisnuit, nu trebuie sa depaseasca 24 ore in
conditiile pastrarii la temperaturi de 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazurilor in care diluarea s-a efectuat
in conditii aseptice controlate si validate. Daca a fost pastrata la frigider, punga cu solutie perfuzabila
intravenoasa trebuie lasata sa ajunga la temperatura camerei timp de aproximativ 30 de minute, Tnainte
de administrare.

Pastrarea seringilor pentru administrare subcutanata

Seringile pregatite trebuie utilizate imediat. Stabilitatea chimica si fizica a solutiei Tnainte de utilizare a
fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore la temperatura camerei (pana la 25°C) si pentru 72 de
ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C. Daca nu este utilizatd imediat, intervalele si conditiile de
pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod obignuit, nu trebuie sa
depéseasca 24 ore in conditiile pastrarii la temperaturi de 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazurilor in
care pregatirea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate. Daca au fost pastrate la frigider,
seringile trebuie ldsate si ajunga la temperatura camerei timp de aproximativ 10-15 de minute, Tnainte
de administrare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A nu se agita.

A se pastra flacoanele 1n cutia originald pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Ronapreve este furnizat in flacoane din sticla de tip I transparenta, de 6 ml.

Ronapreve 300 mg + 300 mg solutie perfuzabila/injectabila, in flacoane pentru o singura utilizare
Fiecare cutie contine cate 1 flacon din fiecare anticorp.

Ambalaj cu doui flacoane de 6 ml, din sticla de tip I transparentd, cu dop din cauciuc butilic, care
contine un flacon a 2,5 ml de solutie cu 300 mg de casirivimab si un flacon a 2,5 ml de solutie cu
300 mg de imdevimab.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Pregitirea Ronapreve pentru administrarea in perfuzie intravenoasa

Ronapreve trebuie pregétit de un profesionist din domeniul sanatatii folosind o tehnica aseptica:

1. Se scot flacoanele de casirivimab si imdevimab de la frigider si se lasa sa ajunga la temperatura
camerei timp de aproximativ 20 de minute, Tnainte de preparare.
- A nu se expune flacoanele la surse directe de caldura.
- A nu se agita flacoanele.

2. Se verifica vizual flacoanele de casirivimab si imdevimab inainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare. Daca sunt observate oricare dintre
acestea, flaconul trebuie aruncat si inlocuit cu un nou flacon.
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- Solutia din fiecare flacon trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la
galben pal.

Se procura o punga preumpluta pentru perfuzie intravenoasa [fabricata din policlorura de vinil

(PVC) sau poliolefina (PO)] care contine 50 ml, 100 ml, 150 ml sau 250 ml de solutie

injectabila de clorura de sodiu 0,9% sau de solutie injectabila de glucoza 5%.

Utilizand o seringa si un ac, ambele sterile, se extrage volumul adecvat de casirivimab si

imdevimab din fiecare flacon corespunzator si Se injecteaza intr-o punga de perfuzie preumpluta

cu solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9% sau solutie injectabila de glucoza 5% (vezi

punctul 4.2, Tabelul 1).

Se amesteca usor solutia din punga, prin rotirea pungii. A nu se agita.

Ronapreve nu contine conservanti si, prin urmare solutia perfuzabila diluata trebuie administrata

imediat.

Administrarea Ronapreve prin perfuzare intravenoasa

Se colecteaza materialele recomandate pentru perfuzie:
0 set de perfuzie din policlorura de vinil (PVC), PVC cu peliculd de polietilend (PE) sau
poliuretan (PU)
0 filtru interior sau adaugat de 0,2 um pana la 5 um din polietersulfona, polisulfona sau
poliamida pentru linia de perfuzie intravenoasa.
Se atageaza setul de perfuzie la punga de perfuzie intravenoasa.
Se pregateste setul de perfuzie pentru administrare.
Se administreaza ntreaga cantitate de solutie perfuzabild din punga cu ajutorul unei pompe de
perfuzie sau prin curgere gravitationala printr-o linie intravenoasa care contine un filtru steril,
interior sau addugat, de 0,2 pm pana la 5 um, din polietersulfona, polisulfona sau poliamida
pentru administrare intravenoasa.
Solutia perfuzabila preparatd nu trebuie administrata simultan cu niciun alt medicament. Nu se
cunoaste gradul de compatibilitate al solutiei injectabile de casirivimab si imdevimab cu solutii
si medicamente administrabile intravenos altele decat solutia injectabila de clorura de sodiu
0,9% si solutia injectabila de glucoza 5%.
Dupa terminarea perfuziei, se clateste tubulatura cu solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9%
sau solutie injectabila de glucoza 5% pentru a se asigura faptul ca s-a administrat doza necesara.
Dupa efectuarea perfuziei intravenoase, persoanele trebuie monitorizate conform practicii
medicale locale.

Pregatirea Ronapreve pentru injectarea subcutanata

Se scoate flaconul/flacoanele de casirivimab si imdevimab de la frigider si Se lasa sa ajunga la
temperatura camerei timp de aproximativ 20 de minute, Tnainte de pregitire.

A nu se expune flacoanele la surse directe de caldura.

A nu se agita flacoanele.

Se verifica vizual flaconul/flacoanele de casirivimab si imdevimab inainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare. Daca sunt observate oricare dintre acestea,
flaconul trebuie aruncat si inlocuit cu un nou flacon. Solutia din fiecare flacon trebuie sa fie limpede
pana la usor opalescenta, incolora pana la galben pal.

1.

Ronapreve trebuie pregitit prin selectarea numarului adecvat de seringi (vezi pct. 4.2, Tabelul
2). Se procura seringi din polipropilena de 3 ml sau 5 ml, prevazute cu conector luer si ace de
calibrul 21 pentru transfer.

Utilizand o seringa si un ac, ambele sterile, Se extrage in fiecare seringa volumul adecvat de
casirivimab si imdevimab din fiecare flacon corespunzator (vezi pct. 4.2, Tabelul 2); in total
sunt necesare 4 seringi pentru doza totala combinatd de 1200 mg si 2 seringi pentru doza totala
combinatd de 600 mg. Orice cantitate ramasa de medicament se pastreaza conform indicatiilor
de la punctul 6.3.

Se inlocuieste acul de calibru 21 utilizat pentru transfer cu un ac de calibrul 25 sau 27 pentru
injectare subcutanata.
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4. Acest medicament nu contine conservanti i, prin urmare, seringile pregatite trebuie utilizate
imediat. Daca nu este posibila administrarea imediata, seringile pregatite cu solutie de
casirivimab si imdevimab trebuie pastrate la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C timp de
maximum 72 de ore si la temperaturi ale camerei de pana la 25°C timp de cel mult 24 de ore.
Daca au fost pastrate la frigider, seringile trebuie lasate sd ajunga la temperatura camerei timp
de aproximativ 10 - 15 de minute, inainte de administrare.

Administrarea Ronapreve prin injectare subcutanata

) Pentru administrarea dozei de Ronapreve de 1200 mg (600 mg de casirivimab si 600 mg de
imdevimab), se iau 4 seringi (vezi pct. 4.2, Tabelul 2) si se pregatesc pentru injectiile
subcutanate.

) Pentru administrarea dozei de Ronapreve de 600 mg (300 mg de casirivimab si 300 mg de
imdevimab), se iau 2 seringi (vezi punctul 4.2, Tabelul 2) si se pregatesc pentru injectiile
subcutanate.

) Din cauza volumului, se administreaza injectiile subcutanate consecutiv in locuri diferite ale
corpului (in partea superioara a coapselor, partea superioara exterioara a bratelor sau in
abdomen, cu evitarea unei zone de 5 cm in jurul ombilicului si a regiunii taliei).

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Trebuie respectate cu strictete punctele urmatoare referitoare la utilizarea si eliminarea seringilor si

altor obiecte medicale ascutite:

. Acele si seringile nu trebuie reutilizate in nicio circumstanta.

° Toate acele si seringile utilizate trebuie puse intr-un recipient pentru obiecte ascutite (recipient
de unica folosinta rezistent la perforare).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1601/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/AAAA}>
<{ZZILLIAAAA}>
<{ZZ luna AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Flacoane multidoz3 a cite 1332 mg, in ambalaj comun

Fiecare flacon multidoza de casirivimab contine casirivimab 1332 mg per 11,1 ml (120 mg/ml).
Fiecare flacon multidoza de imdevimab contine imdevimab 1332 mg per 11,1 ml (120 mg/ml).

Casirivimab si imdevimab sunt doi anticorpi monoclonali umani recombinanti tip IgG1 produsi prin
tehnologia ADN recombinant Tn celule ovariene de hamster chinezesc.

Excipient (excipienti) cu efect cunoscut

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila.
Solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la galben pal, cu un pH de 6,0.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ronapreve este indicat pentru:

- Tratamentul bolii COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate
corporala de minimum 40 kg, care nu necesita administrare suplimentara de oxigen si care
prezinta risc crescut de progresie la o forma severa de COVID-19.

- Prevenirea bolii COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate
corporald de minimum 40 kg.

Vezipct. 4.2,4.4 51 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare
Administrarea se va efectua in conditii care permit abordarea terapeutica a reactiilor de
hipersensibilitate severe precum anafilaxia. Dupa administrare, pacientii trebuie monitorizati conform

practicilor medicale locale.

Doze

Tratament
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Doza la pacientii adulti si la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani §i peste, CuU 0 greutate corporala
de de minimum 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, administrata intr-o
singura perfuzie intravenoasa sau prin injectare subcutanata (vezi Tabelul 1). Vezi pct. 4.4 si 5.1.
Asocierea de casirivimab cu imdevimab trebuie administrata in decurs de 7 zile de la instalarea
simptomelor de COVID-109.

Preventie

Profilaxie post-expunere

Doza la pacientii adulti si la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani §i peste, CU greutatea corporald de
minimum 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, administrata intr-o singura
perfuzie intravenoasa sau prin injectare subcutanata (vezi Tabelele 1 si 2).

Asocierea de casirivimab cu imdevimab trebuie administrata cat mai curand posibil dupa contactul cu
un caz de COVID-19.

Profilaxie pre-expunere

Doza initiald la pacientii adulti si la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, Cu greutatea
corporala de minimum 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, administrata
ntr-o singura perfuzie intravenoasa sau prin injectare subcutanata (vezi Tabelele 1 si 2). Ulterior, pot
fi administrate doze de 300 mg de casirivimab si 300 mg de imdevimab, Tntr-o singura perfuzie
intravenoasa sau prin injectare subcutanata, la interval de 4 saptaiméni, pana cand profilaxia nu mai
este necesara. Nu existd date privind administrarea de doze repetate pe o perioada mai lunga de

24 saptamani (6 doze).

Doze omise

In cazul administrarii de doze repetate pentru profilaxia pre-expunere, daci se omite o doza de
Ronapreve, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Ulterior, schema de administrare
trebuie ajustatd pentru mentinerea unui interval adecvat intre doze.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea casirivimab si imdevimab la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ronapreve este destinat exclusiv administrarii pe cale intravenoasa sau subcutanata.

Perfuzia intravenoasa
Pentru instructiuni detaliate referitoare la pregatirea si administrarea Ronapreve, vezi pct. 6.6.
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Tabelul 2:

Instructiuni privind diluarea recomandate pentru Ronapreve (casirivimab si
imdevimab) administrat in perfuzie intravenoasa

Indicatie Doza de Ronapreve |Volumul |Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
terapeutica total corespunzitor si injectat intr-o singuri pungi de
pentrul |perfuzie preumpluta cu solutie de clorura de
doza sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5% de
50-250 ml pentru administrare in asociere
Tratament,
profilaxie L 5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
600 mg casirivimab S
post-expunere : casirivimab
(doza unica), . . 10 ml 5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
o 600 mg imdevimab ; .
profilaxie pre- imdevimab
expunere
(doza initiala)
o 2,5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
300 mg casirivimab S
Profilaxie pre- |si Cas'“"'".‘ab
. . 2,5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
expunere 300 mg imdevimab |5 ml

(doze repetate)

imdevimab

Perfuzia trebuie administratd pe parcursul a 20-30 minute. Viteza de perfuzare poate fi redusa,
perfuzia poate fi intrerupta sau oprita daca pacientul prezinta semne ale unor evenimente adverse
legate de perfuzie sau alte reactii adverse (vezi pct. 4.4).

Injectarea subcutanatd

Pentru instructiuni detaliate referitoare la pregéatirea si administrarea Ronapreve, vezi pct. 6.6.

Injectiile subcutanate de casirivimab si imdevimab se vor administra consecutiv in locuri diferite ale
corpului (in partea superioara a coapselor, partea superioara exterioara a bratelor sau in abdomen, cu
evitarea zonei de 5 cm din jurul ombilicului i a regiunii taliei.
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Tabelul 2:

Pregatirea Ronapreve (casirivimab si imdevimab) pentru injectare subcutanata

L Volumul
ndicatie total Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
. Doza de Ronapreve M < e -
terapeutica pentru 1 |corespunzitor pentru pregatirea a 4 seringi
doza
Tratament
Eioﬁgif (%25;:1 600 mg casirivimab
bu si 2,5 ml (2x) dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
unicd), . . 10 mi o
orofilaxie pre- 600 mg imdevimab casirivimab
expunere (doza _2,5 mI_(2x) dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
initialz) imdevimab
Volumul

repetate)

300 mg imdevimab

[Indicatie total Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
. Doza de Ronapreve < < g ..
terapeutica pentru 1 |corespunzitor pentru pregatirea a 2 seringi
doza
Profilaxie pre- 3.00 mg casirivimab 2,5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
expunere (doze |si L
5ml casirivimab

2,5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de imdevimab

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Administrarea subcutanati pentru tratamentul COVID-19

Eficacitatea clinica a Ronapreve, atunci cand este administrat pe cale subcutanata, nu a fost evaluata in
studiile clinice (vezi pct. 5.1). Farmacocinetica casirivimab si imdevimab in primele 48 de ore dupa
administrarea subcutanata a dozei de 600 mg din fiecare anticorp monoclonal indica expuneri serice
mai scazute, in comparatie cu administrarea intravenoasa a aceleiasi doze. Nu se cunoaste daca
diferentele In ceea ce priveste expunerea sistemica initiala duc la diferente ale eficacitatii clinice. Se
recomanda ca, administrarea subcutanata sa fie utilizatd numai daca administrarea intravenoasa nu este
fezabila si ar putea duce la o intarziere a tratamentului.

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, in asociere cu administrarea
casirivimab si imdevimab (vezi pct. 4.8). Daca apar semne sau simptome ale unei reactii de
hipersensibilitate semnificativa clinic sau de anafilaxie, trebuie intrerupta imediat administrarea, cu
instituirea tratamentului farmacologic si/sau @ masurilor de sustinere adecvat(e).

Reactii legate de perfuzie
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Au fost observate reactii legate de perfuzie (RLP) in asociere cu administrarea intravenoasa a
casirivimab si imdevimab.

RLP inregistrate in studiile clinice au fost, in majoritate, moderate ca severitate si au fost observate de
reguld in timpul perfuziei sau in interval de 24 de ore de la administrare. Semnele si simptomele
frecvent raportate pentru aceste reactii au inclus greata, frisoanele, ameteala (sau sincopa), eruptia
cutanata tranzitorie, urticaria si congestia cutanata. Cu toate acestea, reactiile legate de perfuzie pot fi
severe sau pune in pericol viata si pot include si alte semne si simptome.

In cazul aparitiei unei RLP, perfuzia poate fi intrerupta, poate fi redusa viteza de perfuzare sau poate fi
oprita administrarea.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii oficiale privind interactiunile cu alte medicamente. Casirivimab si imdevimab
sunt anticorpi monoclonali, care nu sunt excretati pe cale renald sau metabolizati de enzimele
citocromului P450; prin urmare, este improbabil ca acestia sa interactioneze cu medicamentele
administrate concomitent, care sunt excretate pe cale renald sau sunt substraturi, inductori sau
inhibitori ai/ale enzimelor citocromului P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea casirivimab si imdevimab la femeile gravide sunt limitate sau
inexistente. Nu s-au efectuat studii la animale cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere.
Este cunoscut faptul ca anticorpii tip imunoglobulina umana G1 (IgG1) pot traversa bariera placentara.
Nu se cunoaste daca posibilul transfer al casirivimab si imdevimab genereaza beneficii terapeutice sau
riscuri pentru fatul in dezvoltare. Cu toate acestea, intrucat casirivimab si imdevimab actioneaza direct
asupra proteinei spike specifice SARS-COV-2 si avand in vedere absenta reactivitatii incrucisate cu
tesuturile implicare in functia de reproducere sau fetale din studiile privind reactivitatea tisulara
incrucisatd, nu sunt anticipate efecte negative asupra fatului in dezvoltare. Ronapreve nu trebuie
utilizat pe durata sarcinii decat daca beneficiul potential justifica riscul posibil pentru mama si fat,
luand in considerare toti factorii asociati cu impact asupra sanatatii. Daca o femeie ramane gravida in
timp ce i se administreaza acest medicament, aceasta trebuie informata despre faptul ca nu se cunosc
riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd imdevimab si casirivimab se excreta in laptele uman, dar este stiut faptul ca I[gG
materne trec In lapte Tn primele cateva zile dupa nastere. Intruct casirivimab si imdevimab au actiune
tintita, directa asupra proteinei spike a SARS-COV-2 si avand in vedere nivelul scazut de absorbtie
sistemica dupa administrarea orala a anticorpilor, se poate lua in considerare administrarea Ronapreve
in perioada alaptarii, atunci cand este indicat din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra fertilitatii.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ronapreve nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule

sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn total, n studiile clinice cu casirivimab si imdevimab au fost tratati aproximativ 7116 subiecti
(aproximativ 4666 prin administrare intravenoasa si 2450 prin administrare subcutanata).

Reactiile adverse la medicament cel mai frecvent raportate sunt reactiile de hipersensibilitate, care
includ reactii legate de perfuzie (RLP) si reactii legate de injectare (RLI).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse din Tabelul 3 sunt enumerate pe clase pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventd. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 pana la 1/10),

mai putin frecvente (> 1/1000 pana la <1/100), rare (> 1/10 000 pana la 1/1000), foarte rare

(<1/10 000).

Tabelul 3:  Rezumatul reactiilor adverse identificate in studiile clinice, sub formi de tabel:

Aparate, sisteme si organe

Reactie adversa

Categoria de frecventa

Administrarea intravenoasa

Tulburari ale sistemului imunitar

Anafilaxie

Rare

Tulburari ale sistemului nervos Ameteala* Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Eritem facial* Rare
Tulburéri gastro-intestinale Greata* Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie™

Mai putin frecvente

Urticarie*

Rare

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Frisoane*

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii §i complicatii
legate de procedurile utilizate

Reactii legate perfuzie?

Mai putin frecvente

Administrarea subcutanata

Tulburéri hematologice si
limfatice

Limfadenopatie

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Ameteala

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Prurit'*

Rare

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Reactii la locul injectiriit

Frecvente

! RLI includ eritem, prurit, echimoza, edeme, durere, sensibilitate si urticarie.
* In unele cazuri, simptomele de RLP gi RLI au fost raportate ca RAM individuale.

Copii si adolescenti

Administrarea intravenoasa

Nu sunt disponibile date pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta < 18 ani.

Administrarea subcutanata
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Tn studiul COV-2069, la 66 adolescenti cu varsta > 12 ani si < 18 ani s-a administrat tratament cu
imdevimab si casirivimab. Profilul de siguranta observat a fost similar cu cel inregistrat la pacientii
adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice au fost administrate doze de pana la 4000 mg din fiecare dintre medicamentele
casirivimab gi imdevimab (de aproximativ 7 ori mai mari decat doza recomandata). Profilul de
siguranta pentru doza de 8000 mg administratd intravenos nu a fost substantial diferit de cel al dozei
recomandate.

Nu se cunoaste niciun antidot specific pentru cazurile de supradozaj cu imdevimab si casirivimab.
Tratamentul in caz de supradozaj trebuie sé constea in masuri de asistentd generald, cum ar fi
monitorizarea semnelor vitale si tinerea sub observatie a starii clinice a pacientului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Casirivimab:
Grupa farmacoterapeutica: inca nealocatd. Cod ATC: inca nealocat.

Imdevimab:
Grupa farmacoterapeutica: incd nealocata. Cod ATC: inca nealocat.

Mecanism de actiune

Casirivimab (IgG1x) si imdevimab (IgG1A) sunt doi anticorpi monoclonali umani recombinanti,
nemodificati in regiunile Fc. Casirivimab si imdevimab se leaga de epitopi nesuprapusi ai domeniului
de legare a receptorului (receptor binding domain, RBD) proteinei spike specifice SARS-CoV-2.
Acest lucru impiedica legarea RBD de receptorul ECA2 uman, prevenind astfel intrarea virusului in
celule.

Activitatea antivirala in vitro

Tn cadrul unui test de neutralizare a virusului SARS-CoV-2 efectuat pe celule Vero E6, casirivimab,
imdevimab si casirivimab Tn asociere cu imdevimab au neutralizat SARS-CoV-2 (izolat
USA-WAL1/2020), valorile CEso fiind de 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 ug/ml) si, respectiv,
31,0 pM (0,005 pg/ml).

Rezistenta

Exista un risc potential de esec al tratamentului prin aparitia de variante virale rezistente la casirivimab
si imdevimab administrate in asociere.
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S-a evaluat activitatea de neutralizare a casirivimab, imdevimab si casirivimab in asociere cu
imdevimab Tmpotriva variantelor proteinei S, inclusiv a variantelor alarmante/de interes cunoscute,
variantelor identificate in studiile in vitro privind rezistenta la neutralizare, si impotriva variantelor din
datele genomice disponibile public despre SARS-CoV-2, furnizate de Initiativa Globala privind
accesul la totalitatea datelor despre virusurile gripale (Global Initiative on Sharing All Influenza Data,
GISAID). Casirivimab si imdevimab isi mentin activitatea de neutralizare Tmpotriva tuturor variantelor

alarmante/de interes prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4:

Date privind neutralizarea particulelor similare virusului pseudotipate pentru

secventa completa sau substitutii esentiale ale proteinei S SARS-CoV-2 din
variantele alarmante/de interes*, de citre casirivimab si imdevimab, in asociere si

separat
Sensibilitate
Linii cu substitutii o e . redusa la Sensibilitate | Sensibilitate
. - Substitutii esentiale L < <
la nivelul proteinei casirivimab redusi la redusi la
. testate R . S i .
spike in asociere cu | casirivimab imdevimab
imdevimab
B.1.1.7 (origine Secventa completi a nicio nicio nicio
britanica/Alfa) proteinei S? modificare® modificare® modificare®
B.1.351 (origine Secventa completd a nicio de 45 ori nicio
sud-africana/Beta) proteinei S° modificare® modificare®
P.1 (origine Secventa completi a nicio de 418 ori nicio
braziliand/Gama) proteinei S° modificare® modificare®
B.1.427/B.1.429 nicio nicio nicio
. (c_)rlgvme . L452R modificare® modificare® modificare®
californiand/Epsilon)

B.1.526 (originara nicio . nicio
din New York/lota)" E484K modificare® de 25 ori modificare®
B.1.617.1/B.1.617.3 nicio nicio

: .(orwlglne L452R+E484Q modificare® de 7 ori modificare®
indiana/Kappa)
B.1.617.2/ AY.3 nicio nicio nicio
: (or[glne L452R+T478K modificare® modificare® modificare®
indiand/Delta)

AY.1/AY.28 (origine nicio nicio

indiana/Delta K417N+L452R+T478K¢ o de 9ori e

[K417N]) modificare modificare
B.1.621/B.1.621.1 nicio nicio

(origine R346K, E484K, N501Y e o de 23 ori e o

A modificare modificare

columbiand/Mu)

C.37 (origine nicio nicio nicio

peruviand/Lambda) L452Q+F490S modificare® modificare® modificare®

2 A fost testatd o VLP pseudotipati care exprimi varianta completd a proteinei spike. Varianta prezinti urmétoarele
modificari fati de proteina spike de tip silbatic: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b A fost testatd o VLP pseudotipatd care exprima varianta completa a proteinei spike. Varianta prezintd urmatoarele
modificari fata de proteina spike de tip sédlbatic: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

© A fost testatd o VLP pseudotipata care exprima varianta completi a proteinei spike. Varianta prezintd urmdtoarele
modificari fata de proteina spike de tip sélbatic: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,

H655Y, T10271, V1176F

4 Pentru AY.1: a fost testatd o VLP pseudotipati care exprimi varianta completi a proteinei spike. Varianta prezinti
urmitoarele modificari fatd de proteina spike de tip salbatic: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K,

D614G, P681R, D950N).

' Nu toate tulpinile izolate din linia New York prezinta substitutia E484K (pana in februarie 2021).
9 Denumita frecvent si ,,Delta plus”
*Variante de interes/alarmante conform definitiei Centrelor pentru controlul si prevenirea bolilor (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}
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Vezi Tabelul 5 pentru o listd cuprinzatoare a variantelor SARS-CoV-2 originale clasificate ca
alarmante/de interes, evaluate pentru sensibilitatea la casirivimab si imdevimab, in asociere si separat.

Tabelul 5:

si imdevimab, in asociere si separat

Date privind neutralizarea variantelor SARS-CoV-2 originale de citre casirivimab

Linie cu substitutie
la nivelul proteinei

Sensibilitate redusa la
casirivimab Tn

Sensibilitate redusa la

Sensibilitate redusa la

. asociere cu casirivimab imdevimab
spike . .
imdevimab
8117 (?”gme nicio modificare? nicio modificare? nicio modificare?
britanica/alfa)

B.1.351 (origine

101 1Fi a H . . . a

sud-africand/beta) nicio modificare de 5 ori nicio modificare

P.'l. (0f|g|ne nicio modificare® de 371 ori nicio modificare®

braziliand /Gama)

B.'1'§17L1 (origine nicio modificare® de 6 ori nicio modificare®
indiana/Kappa)

B'.1'6.17L2 (origine nicio modificare® nicio modificare® nicio modificare?
indiana/Delta)

Eficacitatea clinica

Tratamentul bolii COVID-19

Studiul COV-2067 a fost un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat
casirivimab si imdevimab pentru tratamentul subiectilor cu boald COVID-19 (cu infectie cu SARS-

COV-2 simptomatica, depistata prin reactia cantitativd de polimerizare in lant cu reverstranscriptaza
[RT-gPCR] care nu au necesitat administrare suplimentara de oxigen.

In cohorta 1 din faza 3 a acest studiu, subiectii care nu au fost anterior vaccinati impotriva SARS-
COV-2, au fost randomizati in interval de 7 zile de la instalarea simptomelor pentru a li se administra
o singurd perfuzie intravenoasa cu 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab (n = 1347),

1200 mg de casirivimab si 1200 mg de imdevimab (n = 2036) sau placebo (n = 2009).

Subiectii cohortei 1 din faza 3 a studiului prezentau cel putin unul dintre factorii de risc specificati in
protocol de a dezvolta o forma severa de COVID-19 (acestia au inclus varsta > 50 de ani, obezitate
definita printr-un IMC > 30 kg/m?, boli cardivasculare inclusiv hipertensiune arteriala, boli pulmonare
cronice inclusiv astm bronsic, diabet zaharat de tip 1 si de tip 2, boli cronice renale inclusiv tratate prin
dializa, boli hepatice cronice, sarcina i imunosupresie).
Varsta mediand a fost de 50 de ani (13,1% dintre subiecti avand varsta de 65 de ani sau peste) si
51,4% dintre subiecti au fost de sex feminin. Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul
initial au fost bine echilibrate intre grupurile de tratament cu casirivimab si imdevimab si cu

administrare de placebo.

Principalul criteriu de evaluare a fost proportia subiectilor cu > 1 spitalizare asociatd cu COVID-19
sau deces de orice cauza pana in ziua 29.
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Tabelul 6:  Rezumatul rezultatelor pentru criteriul principal de evaluare din faza 3 a studiului

COV-2067
1200 mg i.v. Placebo 2400 mg i.v. Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Pacienti In FASmM cu > 1 spitalizare pentru COVID-19 sau deces pina in ziua 29
Reducerea riscului 72,5% 70,9%
(p < 0,0001) (p < 0,0001)

Numar de pacienti cu 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
evenimente

FASm: setul complet pentru analizd, modificat, a inclus toti subiectii cu un rezultat pozitiv la testul RT-gPCR pentru SARS-COV-2 efectuat
pe proba de exsudat nazofaringian la randomizare si care prezentau cel putin un factor de risc pentru forme severe de COVID-19.

Timpul median pana la rezolutia simptomelor, conform Inregistrarilor intr-un jurnal de evidenta
zilnicd a simptomelor specific studiului, a fost redus de la 13 zile in grupul cu administrare de placebo,
la 10 zile In cazul grupului de tratament cu ambele doze de casirivimab si imdevimab (p < 0,0001).

Preventia infectiei COVID-19

COV-2069 a fost un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo care a comparat
tratamentul cu doza de 600 mg casirivimab si 600 mg imdevimab administrata pe cale subcutanata cu
placebo, pentru prevenirea infectieci COVID-19 la contactii familiali asimptomatici ai persoanelor
infectate cu SARS-CoV-2 simptomatice (cazurile de referintd). Subiectii nu au fost anterior vaccinati
impotriva SARS-COV-2.

Subiectii au fost randomizati in proportie de 1:1 pentru a li se administra casirivimab §i imdevimab sau
placebo Tn interval de 96 de ore de la recoltarea primei probe cu rezultat pozitiv la testul RT-gPCR
pentru SARS-CoV-2 de la un caz de referinta.

Subiectii randomizati cu rezultat negativ la testul RT-gPCR pentru SARS-CoV-2 la momentul initial
au fost repartizati in Cohorta A, iar cei cu rezultat pozitiv la testul RT-qPCR pentru SARS-CoV-2 au
fost repartizati in Cohorta B.

Cohorta A

Populatia pentru analiza primara a inclus subiecti cu rezultate RT-qPCR SARS-CoV-2 negative si cu
serologie negativa la evaluarea initiala. Subiectii seropozitivi sau cu status serologic
nedeterminat/indisponibil la momentul initial au fost exclusi din analiza primara a eficacitatii.

La nivelul populatiei pentru analiza primara, la momentul initial, varsta mediana a fost de 44 de ani
(9% dintre subiecti avand varsta de 65 de ani sau peste) si 54% dintre subiecti au fost de sex feminin.
Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost bine echilibrate intre grupul de
tratament cu casirivimab si imdevimab si grupul cu administrare de placebo.

Criteriul principal de evaluare a fost proportia subiectilor care au dezvoltat infectie COVID-19
simptomatica si confirmata prin test RT qPCR péana in ziua 29. S-a constatat o reducere a riscului
semnificativa statistic cu 81% in dezvoltarea COVID-19 la administrarea tratamentului cu casirivimab
si imdevimab, comparativ cu placebo. Intr-o analiza de sensibilitate care a inclus toti subiectii negativi
RT-qPCR la momentul initial, indiferent de statusul serologic initial, a existat o reducere a riscului
semnificativa statistic cu 82% in dezvoltarea COVID-19 la administrarea tratamentului cu casirivimab
si imdevimab, comparativ cu placebo.
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Tabelul 7:  Analiza primara a rezultatelor obtinute in cohorta A a studiului COV-2069

casirivimab si placebo
imdevimab
(doza unica de
1200 mg)
Populatia pentru analiza primara: subiecti seronegativi n=753 n=752
la momentul initial
Riscul de a dezvolta COVID-19
Pina in ziua 29 (criteriu principal de evaluare)
Reducerea riscului, neajustata 81%
(raportul ajustat al probabilitatilor, valoare p)* (0,17; p <0,0001)
Numadr de persoane Cu evenimente 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

! Intervalul de incredere (IT) cu valoarea p aferenti se bazeaza pe raportul probabilitatilor (grupul de tratament cu casirivimab
si imdevimab comparativ cu grupul cu administrare de placebo) calculat cu ajutorul unui model de regresie logistica in care
grupul de tratament, grupul de varsta (varsta in ani: > 12 pana la < 50 si > 50) si regiunea (din SUA vs din afara SUA) au
constituit efecte categorice fixe.

Cohorta B

Populatia pentru analiza primara a inclus subiecti asimptomatici cu rezultate pozitive la testul RT-
gPCR pentru SARS-CoV-2 si cu serologie negativa la evaluarea initiala.

La nivelul populatiei pentru analiza primara, la momentul initial, varsta mediana a fost de 40 de ani
(11% dintre subiecti avand varsta de 65 de ani sau peste) si 55% dintre subiecti au fost de sex feminin.
Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost bine echilibrate Intre grupul de
tratament cu casirivimab si imdevimab si grupul cu administrare de placebo.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia subiectilor care au dezvoltat infectie
COVID-19 confirmata prin test RT qPCR pana in ziua 29. A existat o reducere de 31% a riscului de a
dezvolta COVID-19 la administrarea tratamentului cu asocierea casirivimab si imdevimab, comparativ
cu placebo. In cadrul unei analize de sensibilitate care a inclus toti subiectii cu rezultate pozitive la
testul RT-qPCR initial, indiferent de statusul serologic initial, s-a constatat o reducere de 35% a
riscului de infectie COVID-19 confirmata prin RT-gPCR la administrarea tratamentului cu
casirivimab si imdevimab, comparativ cu placebo.

Tabelul 8:  Analiza primara a rezultatelor obtinute in cohorta B a studiului COV-2069

casirivimab si placebo
imdevimab
(doza unica de
1200 mg)
Populatia pentru analiza primara: subiecti seronegativi la n =100 n =104
momentul initial

Riscul de a dezvolta COVID-19

Reducerea totala a riscului paAna in ziua 29 (criteriu principal de evaluare)

Reducerea riscului, neajustata 31%
(raportul ajustat al probabilitatilor, valoare p) (0,54; p =0,0380)
Numdr de persoane cu evenimente 29 (29%) | 44 (42,3%)

! Intervalul de incredere (IT) cu valoarea p aferenti se bazeaza pe raportul probabilitatilor (grupul de tratament cu casirivimab
si imdevimab, comparativ cu grupul cu administrare de placebo) calculat cu ajutorul unui model de regresie logistica in care
grupul de tratament, grupul de varsta (varsta in ani: > 12 pana la < 50 si > 50) si regiunea (din SUA vs din afara SUA) au
constituit efecte categorice fixe.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Atét casirivimab, cat si imdevimab au prezentat FC liniara si proportionald cu doza, la toate dozele
administrate intravenos (150 pana la 4000 mg din fiecare anticorp monoclonal) sau subcutanat (300 si
600 mg din fiecare anticorp monoclonal) evaluate n studiile clinice.

Valorile medii ale concentratiei plasmatice maxime (Cmax), ariei de sub curba concentratiei plasmatice
de la momentul 0 pana la 28 zile (ASCo-2s) si concentratiei la 28 de zile dupad administrare (Cag) au fost
comparabile dupa administrarea fie a unei doze unice de 1200 mg (600 mg din fiecare anticorp
monoclonal) pe cale intravenoasa (182,7 mg/l, 1754,9 mg x zi/l, 37,9 mg/l, respectiv pentru
casirivimab si 181,7 mg/l, 1600,8 mg x zi/l, 27,3 mg/l, respectiv pentru imdevimab), fie a unei doze
unice de 1200 mg (600 mg din fiecare anticorp monoclonal) pe cale subcutanata (52,5 mg/l, 1121,7
mg X zi/l, 30,5 mg/l, respectiv pentru casirivimab si 49,2 mg/l, 1016,9 mg x zi/l, 25,9 mg/l, respectiv
pentru imdevimab).

Pentru profilaxia preexpunere prin schemele de administrare intravenoasa si subcutanata, constand in
administrarea lunara a cate 300 mg de casirivimab si imdevimab dupa o doza initiald (de incarcare) de
600 mg din fiecare medicament, valorile mediane prezise ale concentratiilor plasmatice minime de
casirivimab si imdevimab la starea de echilibru sunt similare cu cele ale concentratiilor plasmatice
medii observate n ziua 29 in cazul administrarii Subcutanate a unei doze unice de casirivimab si
imdevimab de 1200 mg (600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab).

Absorbtie
Casirivimab si imdevimab administrate intravenos in doza unica a cate 600 mg pentru fiecare anticorp

monoclonal se coreleaza cu valorile maxime ale concentratiei plasmatice la sfarsitul perfuziei. Timpul
median (interval) pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime estimate de casirivimab si
imdevimab (Tmax) dupd administrarea subcutanati a unei doze unice a cate 600 mg din fiecare anticorp
monoclonal este de 6,7 (interval 3,4 - 13,6) zile si de 6,6 (interval 3,4 - 13,6) zile pentru casirivimab si,
respectiv, imdevimab. Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice a cate 600 mg din fiecare
anticorp monoclonal, casirivimab si imdevimab au prezentat o biodisponibilitate estimata de 71,8% si,
respectiv, 71,7%.

Distributie
Volumul total de distributie estimat pe baza analizei farmacocinetice populationale este de 7161 |
pentru casirivimab si de 7425 | pentru imdevimab.

Metabolizare

Intrucat casirivimab si imdevimab sunt anticorpi monoclonali umani de tip IgG, se asteapta ca acestia
sa fie descompusi in peptide de dimensiuni mici i aminoacizi prin mecanisme catabolice, in acelasi
mod ca IgG de tip endogen.

Eliminare

Timpul median de injumatatire plasmatica prin eliminare (a 5-a, a 95-a percentild) dupa administrarea
unei doze de 600 mg din fiecare anticorp monoclonal a fost de 29,8 (16,4, 43,1) zile pentru
casirivimab si de 26,2 (16,9, 35,6) zile pentru imdevimab.

Copii §i adolescenti

La pacientii adolescenti cu COVID-19 (cu varsta de 12 ani si peste si cu o greutate corporald de
minimum 40 kg inclusi in COV-2067) carora li s-a administrat i.v. o doza unica de 1200 mg,
concentratia medie + SD la sfarsitul perfuziei si la 28 de zile dupa administrare a fost de 172 + 96,9
mg/l si 54,3 = 17,7 mg/l pentru casirivimab si de 183 = 101 mg/1 si 45,3 £+ 13,1 mg/l pentru
imdevimab.

La adolescentii neinfectati cu SARS-CoV-2 (cu varsta de 12 ani si peste si cu o greutate corporala de
minimum 40 kg inclusi in COV-2069) carora li s-a administrat s.c. 0 doza unica de 1200 mg,
concentratia medie + SD la 28 de zile dupa administrare a fost de 44,9 £+ 14,7 mg/l pentru casirivimab
si de 36,5 = 13,2 mg/l pentru imdevimab.
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Farmacocinetica casirivimab si imdevimab la pacientii copii < 12 ani nu a fost Inca stabilita.

Varstnici
In cadrul analizei FC populationale, varsta (18 pana la 96 de ani) nu a fost identificata drept
covariabild cu efect semnificativ asupra FC casirivimab si imdevimab.

Insuficientd renala
Nu este de asteptat ca imdevimab si casirivimab sa fie eliminati in proportie semnificativa pe cale
renald, din cauza greutatii lor moleculare (> 69 kDa).

Insuficientd hepatica
Nu se agteapta ca imdevimab si casirivimab sa fie eliminati In proportie semnificativa pe cale hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu au fost derulate studii privind carcinogenitatea, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere cu imdevimab si casirivimab. Nu este de asteptat ca anticorpii monoclonali precum
casirivimab si imdevimab si prezinte potential genotoxic sau carcinogen. in studiile de reactivitate
tisulard incrucisata efectuate cu imdevimab si casirivimab in care s-au utilizat tesuturi prelevate de la
adulti $i maimute adulte precum si tesuturi fetale umane, nu a fost detectata nicio afinitate de legare.

Tntr-un studiu de toxicologie efectuat la maimute cynomolgus, au fost observate modificari hepatice
non-adverse (cresteri minore, temporare ale valorilor AST si ALT).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L- histidina

monoclorhidrat monohidrat de L- histidina

polisorbat 80

sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis: 2 ani

Flacoane multidoza a cate 1332 mq, in ambalaj comun

Dupa perforarea initiala: Daca nu este utilizat imediat, medicamentul din flacon poate fi pastrat timp
de 16 ore la o temperatura a camerei de maximum 25°C sau timp de cel mult 48 de ore la frigider (2°C
- 8°C). Pastrarea medicamentului Tnainte de utilizare peste aceste intervale si in alte conditii este
responsabilitatea utilizatorului.

Solutia diluatd pentru administrarea intravenoasa

Solutia din flacon trebuie diluata inainte de administrare. Solutia perfuzabild preparata este destinata
utilizarii imediate. Stabilitatea chimica si fizicd a solutiei dupa diluare a fost demonstrata pentru un
interval de 20 de ore la temperatura camerei (pana la 25°C) si pentru 72 de ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C si 8°C. Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata
imediat. Daca nu este utilizata imediat, intervalele si conditiile de pastrare dupa diluare si nainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod obisnuit, nu trebuie sa depaseasca 24 ore in
conditiile pastrarii la temperaturi de 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazurilor in care diluarea s-a efectuat
in conditii aseptice controlate si validate. Daca a fost pastrata la frigider, punga cu solutie perfuzabila
intravenoasa trebuie lasatd sa ajunga la temperatura camerei timp de aproximativ 30 de minute, Tnainte
de administrare.

Pastrarea seringilor pentru administrare subcutanata

Seringile pregatite trebuie utilizate imediat. Stabilitatea chimica si fizica a solutiei Inainte de utilizare a
fost demonstrata pentru un interval de 24 de ore la temperatura camerei (pana la 25°C) si pentru 72 de
ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C. Daca nu este utilizata imediat, intervalele si conditiile de
pastrare 1nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, In mod obignuit, nu trebuie sa
depaseasca 24 ore in conditiile pastrarii la temperaturi de 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazurilor in
care pregatirea s-a efectuat n conditii aseptice controlate si validate. Daca au fost pastrate la frigider,
seringile trebuie lasate sd ajunga la temperatura camerei timp de aproximativ 10-15 de minute, Tnainte
de administrare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A nu se agita.

A se pastra flacoanele in cutia originald pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Ronapreve este furnizat in flacoane din sticla de tip I transparenta, de 20 ml.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solutie perfuzabild/injectabili, in flacoane multidoza

Fiecare cutie contine cate 1 flacon din fiecare anticorp.

Ambalaj cu doud flacoane de 20 ml din sticla de tip I transparentd, cu dop din cauciuc butilic, care
contine un flacon a 11,1 ml de solutie cu 1332 mg de casirivimab si un flacon a 11,1 ml de solutie cu
1332 mg de imdevimab.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Pregitirea Ronapreve pentru administrarea in perfuzie intravenoasa

Ronapreve trebuie pregatit de un profesionist din domeniul sanatatii folosind o tehnica aseptica:

1. Se scot flacoanele de casirivimab si imdevimab de la frigider si se lasa sa ajunga la temperatura
camerei timp de aproximativ 20 de minute Tnainte de preparare.
- A nu se expune flacoanele la surse directe de caldura.

- A nu se agita flacoanele.

2. Se verifica vizual flacoanele de casirivimab si imdevimab inainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare. Daca sunt observate oricare dintre
acestea, flaconul trebuie aruncat si inlocuit cu un nou flacon.

- Solutia din fiecare flacon trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la
galben pal.

3. Se procura o punga preumpluta pentru perfuzie intravenoasa [fabricatd din policlorurd de vinil
(PVC) sau poliolefina (PO)] care contine 50 ml, 100 ml, 150 ml sau 250 ml de solutie
injectabild de clorura de sodiu 0,9% sau de solutie injectabila de glucoza 5%.

4, Utilizand o seringa si un ac, ambele sterile, se extrage volumul adecvat de casirivimab si

imdevimab din fiecare flacon corespunzator si Se injecteaza intr-o punga de perfuzie preumpluta

cu solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% sau solutie injectabila de glucoza 5% (vezi

punctul 4.2, Tabelul 1).

Se amesteca usor solutia din punga prin rotirea pungii. A nu se agita.

Ronapreve nu contine conservanti si, prin urmare solutia perfuzabila diluata trebuie administrata

imediat.

o u
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Administrarea Ronapreve prin perfuzare intravenoasa

Se colecteaza materialele recomandate pentru perfuzie:
0 set de perfuzie din policlorura de vinil (PVC), PVC cu pelicula de polietilend (PE) sau
poliuretan (PU)
0 filtru interior sau adaugat de 0,2 um pana la 5 um din polietersulfona, polisulfona sau
poliamida pentru linia de perfuzie intravenoasa.
Se ataseaza setul de perfuzie la punga de perfuzie intravenoasa.
Se pregateste setul de perfuzie pentru administrare.
Se administreaza intreaga cantitate de solutie perfuzabila din punga cu ajutorul unei pompe de
perfuzie sau prin curgere gravitationald printr-o linie intravenoasa care contine un filtru steril,
interior sau adaugat, de 0,2 um péna la 5 um, din polietersulfona, polisulfona sau poliamida
pentru administrare intravenoasa.
Solutia perfuzabild preparatd nu trebuie administratd simultan cu niciun alt medicament. Nu se
cunoaste gradul de compatibilitate al solutiei injectabile de casirivimab si imdevimab cu solutii
si medicamente administrabile intravenos altele decat solutia injectabila de clorurad de sodiu
0,9% si solutia injectabila de glucoza 5%.
Dupa terminarea perfuziei, se clateste tubulatura cu solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9%
sau solutie injectabild de glucoza 5% pentru a se asigura faptul ca s-a administrat doza necesara.
Dupa efectuarea perfuziei intravenoase, persoanele trebuie monitorizate conform practicii
medicale locale.

Pregatirea Ronapreve pentru injectarea subcutanata

Se scoate flaconul/flacoanele de casirivimab si imdevimab de la frigider si se lasa sa ajunga la
temperatura camerei timp de aproximativ 20 de minute inainte de pregatire.

A nu se expune flacoanele la surse directe de caldura.

A nu se agita flacoanele.

Se verifica vizual flaconul/flacoanele de casirivimab si imdevimab inainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare. Daca sunt observate oricare dintre acestea,
flaconul trebuie aruncat si inlocuit cu un nou flacon. Solutia din fiecare flacon trebuie sa fie limpede
pana la usor opalescenta, incolora pana la galben pal.

1.

Ronapreve trebuie pregatit prin selectarea numarului adecvat de seringi (vezi pct. 4.2, Tabelul
2). Se procura seringi din polipropilena de 3 ml sau 5 ml, prevazute cu conector luer si ace de
calibrul 21 pentru transfer.

Utilizand o seringa si un ac, ambele sterile, se extrage in fiecare seringa volumul adecvat de
casirivimab §i imdevimab din fiecare flacon corespunzator (vezi pct. 4.2, Tabelul 2); in total
sunt necesare 4 seringi pentru doza totala combinatd de 1200 mg si 2 seringi pentru doza totala
combinatd de 600 mg. Orice cantitate raimasa de medicament se pastreaza conform indicatiilor
de la punctul 6.3.

Se inlocuieste acul de calibru 21 utilizat pentru transfer cu un ac de calibrul 25 sau 27 pentru
injectare subcutanata.

Acest medicament nu contine conservanti si, prin urmare, seringile pregétite trebuie utilizate
imediat. Daca nu este posibild administrarea imediata, seringile pregatite cu solutie de
casirivimab si imdevimab trebuie pastrate la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8§°C timp de
maximum 72 de ore si la temperaturi ale camerei de pana la 25°C timp de cel mult 24 de ore.
Daca au fost pastrate la frigider, seringile trebuie lasate sa ajunga la temperatura camerei timp
de aproximativ 10 - 15 de minute, Tnainte de administrare.
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Administrarea Ronapreve prin injectare subcutanata

° Pentru administrarea dozei de Ronapreve de 1200 mg (600 mg de casirivimab si 600 mg de
imdevimab), se iau 4 seringi (vezi pct. 4.2, Tabelul 2) si se pregatesc pentru injectiile
subcutanate.

) Pentru administrarea dozei de Ronapreve de 600 mg (300 mg de casirivimab si 300 mg de
imdevimab), se iau 2 seringi (vezi punctul 4.2, Tabelul 2) si se pregatesc pentru injectiile
subcutanate.

) Din cauza volumului, se administreaza injectiile subcutanate consecutiv in locuri diferite ale
corpului (in partea superioara a coapselor, partea superioara exterioara a bratelor sau in
abdomen, cu evitarea unei zone de 5 cm in jurul ombilicului si a regiunii taliei).

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

Trebuie respectate cu strictete punctele urmatoare referitoare la utilizarea si eliminarea seringilor si

altor obiecte medicale ascutite:

o Acele si seringile nu trebuie reutilizate in nicio circumstanta.

° Toate acele si seringile utilizate trebuie puse intr-un recipient pentru obiecte ascutite (recipient
de unica folosinta rezistent la perforare).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1601/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/AAAA}>
<{ZZ/LLIAAAA}>
<{ZZ luna AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI> FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA
MASURILOR POST-AUTORIZARE TN CAZUL
<AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA><AUTORIZARII iN CONDITII
EXCEPTIONALE>>
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

NY 12144

Statele Unite

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Statele Unite

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Administrare unica

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ronapreve 300 mg + 300 mg solutie injectabild/perfuzabila
casirivimab/imdevimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine casirivimab 300 mg/2,5 ml (120 mg/ml).
Un flacon contine imdevimab 300 mg/2,5 ml (120 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-histidina, monoclorhidrat de L-histidina monohidrat, polisorbat 80, zahar, apa pentru preparate
injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabilad/perfuzabila
120 mg/ml
2 flacoane a cate 2,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasé sau subcutanata.

Pentru administrarea i.v., casirivimab si imdevimab trebuie administrate impreuna.
Pentru administrarea s.c., casirivimab si imdevimab trebuie administrate consecutiv.
Doar pentru o singura administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

41



A se pastra la frigider. A nu se congela. Nu agitati flacoanele. A se pastra flacoanele in ambalajul
original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1601/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI DE CASIRIVIMAB - flacon pentru administrare unica

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ronapreve 300 mg + 300 mg solutie injectabila sau perfuzabila
casirivimab
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg/2,5 ml

| 6. ALTE INFORMATII

Trebuie administrat Tn asociere cu imdevimab
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI DE IMDEVIMAB - flacon pentru administrare unica

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ronapreve 300 mg + 300 mg solutie injectabila sau perfuzabila
imdevimab
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg/2.5 ml

| 6. ALTE INFORMATII

Trebuie administrat Tn asociere cu casirivimab
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE - Multidoza

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabilad/perfuzabila
casirivimab/imdevimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine casirivimab 1332 mg/11,1 ml (120 mg/ml).
Un flacon contine imdevimab 1332 mg/11,1 ml (120 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat, Polisorbat 80, sucroza, apa pentru preparate
injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabilad/perfuzabila
120 mg/mi
2 flacoane multidoza a cate 11,1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Pentru administrare intravenoasé sau subcutanata.

Pentru administrarea i.v., casirivimab si imdevimab trebuie administrate impreuna.
Pentru administrarea s.c., casirivimab si imdevimab trebuie administrate consecutiv.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela. Nu agitati flacoanele. A se pastra flacoanele in ambalajul
original pentru a fi protejate de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1601/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI DE CASIRIVIMAB - flacon multidoza

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabild sau perfuzabila
casirivimab
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1332 mg/11,1 ml

6. ALTE INFORMATII

Trebuie administrat Tn asociere cu imdevimab.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI DE IMDEVIMAB - flacon multidoza

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabild sau perfuzabila
imdevimab
i.v./s.c.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1332 mg/11,1 ml

6. ALTE INFORMATII

Trebuie administrat Tn asociere cu casirivimab.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Ronapreve 300 mg + 300 mg solutie injectabild/perfuzabilia
casirivimab si imdevimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

° Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ronapreve si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Ronapreve
Cum vi se administreaza Ronapreve

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ronapreve

Continutul ambalajului si alte informatii

SuhwdE

1. Ce este Ronapreve si pentru ce se utilizeaza
Ce este Ronapreve

Ronapreve este compus din substantele active ,,casirivimab” i ,,imdevimab”. Casirivimab si
imdevimab sunt un tip de proteine denumite ,,anticorpi monoclonali”.

Pentru ce se utilizeaza Ronapreve

Ronapreve este utilizat pentru tratarea adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu o
greutate corporald de minimum 40 kg cu COVID-19, care:

° nu necesitd oxigen pentru tratarea COVID-19 si
° au risc crescut ca boala lor sa evolueze spre o forma severa de COVID-19 conform evaluarii
medicului lor.

Ronapreve este utilizat pentru prevenirea COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste, cu o greutate corporald de minimum 40 kg.

Cum actioneaza Ronapreve

Ronapreve se ataseaza de o proteina de pe suprafata coronavirusului denumita ,,proteina spike”. Acest
lucru Tmpiedica virusul sa intre in celule §i sa se raspandeasca de la o celuld la alta.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Ronapreve

Nu trebuie sa vi se administreze Ronapreve
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° daca sunteti alergic la casirivimab, imdevimab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daci aceasta situatie este valabild in cazul dumneavoastra, discutati cu medicul dumneavoastra sau

asistenta medicald cat mai curand posibil.

Atentionari si precautii

e Acest medicament poate cauza reactii alergice sau reactii dupa perfuzare sau injectare. Semnele
acestor reactii sunt enumerate la punctul 4. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
observati oricare dintre aceste semne sau simptome.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 12 ani sau adolescentilor cu o greutate
mai mica de 40 kg.

Ronapreve impreuni cu alte medicamente

Tnainte de a vi se administra Ronapreve, spuneti medicului sau asistentei care vi-1 administreazi ce

alte medicamente luati sau ati luat recent.

Dupai ce vi s-a administrat Ronapreve:

) spuneti medicului, asistentei medicale sau farmacistului ca vi s-a administrat acest medicament
pentru tratarea sau prevenirea COVID-19

° spuneti medicului, asistentei medicale sau farmacistului ci vi s-a administrat acest medicament
in cazul in care vi se efectueaza un vaccin anti-COVID-19.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida sau este posibil sa fiti

gravida.

° Motivul este acela ca nu exista suficiente informatii pentru a fi siguri ca acest medicament poate
fi utilizat in siguranta in timpul sarcinii.

° Acest medicament va fi administrat numai daca beneficiile posibile ale tratamentului depasesc

riscurile potentiale pentru mama si fat.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca alaptati.

° Motivul este acela ca nu se cunoagte inca dacad acest medicament trece in laptele matern la om -
sau ce efecte ar putea avea asupra sugarului sau producerii de lapte.
° Medicul dumneavoastra va va ajuta sd decideti daca sé continuati alaptarea sau sa incepeti

tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca acest medicament sa aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule.

3. Cum vi se administreaza Ronapreve

Cat de mult vi se administreaza?

Doza recomandata pentru tratamentul si prevenirea COVID-19 la adulti si la adolescenti cu varsta de
12 ani si peste si greutatea corporald de cel putin 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg de
imdevimab.

Doza recomandata pentru prevenirea continua a COVID-19 la adulti si la adolescenti cu varsta de 12
ani si peste si greutatea corporald de cel putin 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg ca doza
initiala, iar dozele ulterioare sunt de 300 mg de casirivimab si 300 mg de imdevimab, administrate o
data la interval de patru saptamani.

Cum se administreaza acest medicament?
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Casirivimab si imdevimab se pot administra impreuna intr-o singura perfuzie (prin picurare) in vena
pe parcursul a 20 pana la 30 de minute sau ca injectii, administrate imediat una dupa cealalta, sub piele
n locuri separate ale corpului, daca administrarea unei perfuzii ar intarzia tratamentul. Medicul
dumneavoastra sau asistenta vor decide cat timp veti fi monitorizat dupa ce vi s-a administrat acest
medicament. Aceastd masura este pentru eventualitatea in care aveti reactii adverse.

Dacé aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In cazul tratamentului cu Ronapreve, au fost raportate reactiile adverse enumerate in
continuare.

Reactii dupa administrarea perfuziei

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste semne ale unei reactii
alergice sau ale unei reactii enumerate mai jos in timpul perfuziei sau dupa aceasta. Este posibil sa fie
necesara reducerea vitezei de perfuzare, intreruperea temporara sau oprirea perfuziei si puteti avea
nevoie de alte medicamente pentru tratarea simptomelor. Semnele sau simptomele unei reactii alergice
sau ale reactiilor legate de perfuzie pot include:

Mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 persoane
greata (senzatie de rau)

frisoane

ameteala

eruptie trecatoare pe piele

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane.
e reactie alergica severa (anafilaxie)
e cruptie insotitd de mancarimi
e inrosire a fetei si gatului

Reactii dupa injectarea subcutanata (sub piele)
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste semne ale unei reactii
dupad injectare.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
e roseatd, mancarimi, vanatdi, umflare, durere sau eruptie insotitd de mancarimi la locul de
injectare

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
e ameteala
e umflare a ganglionilor limfatici din apropierea locului de injectare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ronapreve

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP.
Data expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

Ronapreve va fi pastrat de personalul medical la spital sau la clinica in urmatoarele conditii:

° Tnainte de utilizare, flacoanele nedeschise cu solutia concentrati de Ronapreve se pastreaza la
frigider pana in ziua in care sunt necesare. Inainte de diluare, solutia concentrata trebuie ldsata
sd ajunga la temperatura camerei.

° Odati diluat, Ronapreve trebuie utilizat imediat. Daci este necesar, pungile cu solutie diluata
pot fi pastrate la temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C timp de maximum 72 de ore si la
temperaturi ale camerei de pana la 25°C timp de cel mult 20 de ore. Daca a fost péstrata la
frigider, solutia perfuzabila trebuie lasata sa ajunga la temperatura camerei timp de aproximativ
30 de minute, Tnainte de administrare.

° Seringile pregatite trebuie utilizate imediat. Daca este necesar, seringile pregatite se pastreaza la
temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C timp de maximum 72 de ore si la temperaturi ale camerei
de pana la 25°C timp de cel mult 24 de ore. Daca au fost pastrate la frigider, seringile trebuie
lasate sa ajunga la temperatura camerei timp de aproximativ 10 - 15 de minute, Tnainte de
administrare.

Nu utilizati acest medicament daca prezinta aglomerari de particule sau si-a modificat culoarea.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ronapreve

° Substantele active sunt casirivimab si imdevimab. Fiecare 6 ml din flaconul pentru o singura
utilizare contine fie 300 mg de casirivimab, fie 300 mg de imdevimab.

° Celelalte componente sunt: L-histidina, monoclorhidrat monohidrat de L- histidina,
polisorbat 80, sucroza si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Ronapreve si continutul ambalajului

Ronapreve este o solutie injectabild/perfuzabila. Este o solutie limpede pana la usor opalescenta si
incolora pana la galben pal si este disponibila in cutii care contin 2 flacoane per ambalaj, cate un
flacon pentru fiecare substanta activa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639
Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

bbarapus
Pomr bearapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

EA\AGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

Franta
Roche
Teél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o0.
Tel: + 385147 22 333

Irlanda

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Malta
(vezi Irlanda)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88.

Portugalia

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Kvmpog Sverige

I' A Ztopdme & Zwo Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Cititi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru informatii suplimentare

Instructiuni destinate profesionistilor din domeniul sanataitii
Ronapreve 300 mg + 300 mg solutie injectabili/perfuzabili

Casirivimab si imdevimab trebuie administrate impreuni in perfuzie intravenoasa (dupa
diluare) sau consecutiv pentru injectare subcutanata

Casirivimab:
Fiecare flacon de casirivimab pentru o singura utilizare contine 300 mg de casirivimab per 2,5 ml
(120 mg/ml), ca o solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la galben pal.

Imdevimab:
Fiecare flacon de imdevimab pentru o singura utilizare contine 300 mg de imdevimab per 2,5 ml
(220 mg/ml), ca o solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la galben pal.

Rezumatul tratamentului si preventiei
Ronapreve este indicat pentru:

e Tratamentul bolii COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate
corporald de minimum 40 kg, care nu necesita administrare suplimentara de oxigen pentru
COVID-19 si care prezinta risc crescut de progresie la o forma severa de COVID-19.

e Prevenirea infectieci COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o
greutate corporald de minimum 40 kg.

Doza recomandata este de:
° 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, sau
° 300 mg de casirivimab si 300 mg de imdevimab

Pregitirea pentru administrarea in perfuzie intravenoasa

Solutia concentrata de Ronapreve trebuie diluata cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie injectabila/perfuzabila de glucoza 5%, in conditii aseptice. Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

1. Scoateti flacoanele de casirivimab si imdevimab de la frigider si lasati-le sa ajunga la
temperatura camerei timp de aproximativ 20 de minute, inainte de preparare. Nu le expuneti la
surse directe de caldurd. Nu agitati flacoanele

2. Verificati vizual flacoanele de casirivimab si imdevimab inainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare. Daca sunt observate oricare dintre
acestea, flaconul trebuie aruncat si inlocuit cu un nou flacon.

- Solutia din fiecare flacon trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la
galben pal.

3. Procurati o punga preumpluta pentru perfuzie intravenoasa [fabricata din policlorura de vinil
(PVC) sau poliolefina (PO)] care contine 50 ml, 100 ml, 150 ml sau 250 ml de solutie
injectabild de clorura de sodiu 0,9% sau de solutie injectabild de glucoza 5%.

4, Utilizand o seringa si un ac, ambele sterile, extrageti volumul adecvat de casirivimab si

imdevimab din fiecare flacon corespunzator si injectati-1 intr-o punga de perfuzie preumpluta cu

solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9% sau solutie injectabila de glucoza 5% (vezi Tabelul

1).

Amestecati usor solutia din punga, prin rotirea pungii. A nu se agita.

Acest medicament nu contine conservanti i, prin urmare, solutia perfuzabila diluata trebuie

administratd imediat.

e Daca nu este posibild administrarea imediata, solutia perfuzabila diluata de casirivimab si
imdevimab trebuie pastrata la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C timp de maximum
72 de ore si la temperaturi ale camerei de pana la 25°C timp de cel mult 20 de ore. Daca a
fost pastrata la frigider, solutia perfuzabila trebuie lasatd sa ajungd la temperatura camerei
timp de aproximativ 30 de minute Tnainte de administrare.
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Tabelul 3: Instructiuni privind diluarea recomandate pentru Ronapreve (casirivimab si
imdevimab) administrat in perfuzie intravenoasi

Indicatie Doza de Ronapreve [Volumul [Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
terapeutica total corespunzator si injectat intr-o singura punga de
pentrul |perfuzie preumpluta cu solutie de clorura de
doza sodiu 0,9% sau solutie de glucozi 5% de
50-250 ml pentru administrarea in asociere
Tratament,
profilaxie 2,5 ml din doua flacoane de casirivimab 300 mg

600 mg casirivimab
Si
600 mg imdevimab

post-expunere
(doza unica),
profilaxie pre-
expunere
(doza initiala)

pentru utilizare unica
10 ml 2,5 ml din doua flacoane de imdevimab 300 mg
pentru utilizare unica

300 mg casirivimab 2,5 ml dintr-un flacon de casirivimab 300 mg pentru
Profilaxie pre- |si utilizare unica
expunere 300 mg imdevimab |5 ml 2,5 ml dintr-un flacon de imdevimab 300 mg pentru
(doze repetate) utilizare unica

Administrarea in perfuzie intravenoasa
Ronapreve solutie perfuzabila trebuie administrat de un cadru medical calificat, utilizindu-se tehnica
aseptica.
° Adunati materialele recomandate pentru perfuzie:
0 set de perfuzie din policlorura de vinil (PVC), PVC cu peliculd de polietilena (PE) sau
poliuretan (PU)
0 filtru interior sau adaugat de 0,2 um pana la 5 pum din polietersulfona, polisulfona sau
poliamida pentru linia de perfuzie intravenoasa

° Atasati setul de perfuzie la punga de perfuzie intravenoasa.
° Pregatiti setul de perfuzie pentru administrare.
° Administrati intreaga solutie perfuzabild din punga cu ajutorul unei pompe de perfuzie sau prin

curgere gravitationald printr-o linie intravenoasa care contine un filtru steril, interior sau
adaugat, de 0,2 um pana la 5 um, din polietersulfona, polisulfona sau poliamida pentru
administrare intravenoasa.

o Perfuzia trebuie administrata pe parcursul a 20 -30 minute. Viteza de perfuzare poate fi redusa,
sau perfuzia poate fi intrerupta sau oprita daca pacientul prezinta semne ale unor evenimente
adverse legate de perfuzie sau ale altor reactii adverse.

° Solutia perfuzabild preparata nu trebuie administrata simultan cu niciun alt medicament. Nu se
cunoaste gradul de compatibilitate al solutiei injectabile/perfuzabile de casirivimab si
imdevimab cu alte solutii si medicamente administrate intravenos, altele decét solutia injectabila
de clorura de sodiu 0,9% si solutia injectabila de glucoza 5%.

) Dupa terminarea perfuziei, clatiti tubulatura cu solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9% sau
solutie injectabila de glucoza 5% pentru a va asigura ca ati administrat doza necesara.

Pregitirea pentru injectarea subcutanata

Scoateti flaconul/flacoanele de casirivimab si imdevimab de la frigider si lasati-le sd ajunga la
temperatura camerei timp de aproximativ 20 de minute inainte de pregatire. Nu le expuneti la surse
directe de caldura. Nu agitati flacoanele.

Verificati vizual flaconul/flacoanele de casirivimab si imdevimab nainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare. Daca sunt observate oricare dintre acestea,
flaconul trebuie aruncat si inlocuit cu un nou flacon. Solutia din fiecare flacon trebuie sa fie limpede
pana la usor opalescentd, incolora pana la galben pal.
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1. Ronapreve trebuie pregitit prin selectarea numérului adecvat de seringi (vezi Tabelul 2).
Procurati seringi din polipropilend de 3 ml sau 5 ml, previzute cu conector luer si ace de
calibrul 21 pentru transfer.

2. Utilizand o seringa si un ac, ambele sterile, extrageti volumul adecvat de casirivimab si
imdevimab din fiecare flacon corespunzator in fiecare seringa (vezi Tabelul 2); aveti nevoie, in
total, de 4 seringi pentru doza totald combinata de 1200 mg si de 2 seringi pentru doza totala
combinatd de 600 mg. Pastrati orice cantitate ramasd de medicament conform indicatiilor.

3. Inlocuiti acul de calibru 21 utilizat pentru transfer cu un ac de calibrul 25 sau 27 pentru injectare
subcutanata.
4. Acest medicament nu contine conservanti si, prin urmare, seringile pregétite trebuie utilizate

imediat. Daca nu este posibild administrarea imediata, seringile pregétite cu solutie de
casirivimab si imdevimab trebuie pastrate la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C timp de
maximum 72 de ore si la temperaturi ale camerei de pana la 25°C timp de cel mult 24 de ore.
Daca au fost pastrate la frigider, seringile trebuie lasate sa ajunga la temperatura camerei timp
de aproximativ 10 - 15 de minute Thainte de administrare.

Tabelul 2:  Pregitirea Ronapreve (casirivimab si imdevimab) pentru injectare subcutanata
L Volumul
ndicatie Doza de Ronapreve total Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
terapeutica P pentru 1 |corespunzator pentru pregatirea a 4 seringi
doza
Tratament
profilaxie 600 ma casirivimab 2,5 ml din doud flacoane de casirivimab 300 mg pentru
post-expunere : g utilizare unica
(doza unici), %00 ma imdevimab 10 mi 2,5 ml din doud flacoane de imdevimab 300 mg pentru
profilaxie g utilizare unica
pre-expunere
(doza initiala)
Volumul
[Indicatie Doza de Ronanreve total Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
terapeutica P pentru 1 |corespunzitor pentru pregatirea a 2 seringi
doza
Prrg-ftlalfxtﬁere 300 mg casirivimab 2,5 ml dintr-un flacon de casirivimab 300 mg pentru
P P si utilizare unica
(doze . . 5mi . . .
repetate) 300 mg imdevimab 2,5 ml dintr-un flacon de imdevimab 300 mg pentru

utilizare unica

Administrarea prin injectare subcutanata

° Pentru administrarea dozei de Ronapreve de 1200 mg (600 mg de casirivimab si 600 mg de
imdevimab), luati 4 seringi (vezi Tabelul 2) si pregétiti-le pentru injectiile subcutanate.

° Pentru administrarea dozei de Ronapreve de 600 mg (300 mg de casirivimab si 300 mg de
imdevimab), luati 2 seringi (vezi Tabelul 2) si pregititi-le pentru injectiile subcutanate.

° Din cauza volumului, injectiile subcutanate de casirivimab si imdevimab trebuie admnistrate
consecutiv Tn locuri separate ale corpului (in partea superioard a coapselor, partea superioara
exterioard a bratelor sau in abdomen, cu evitarea unei zone de 5 cm n jurul ombilicului si a
regiunii taliei).

Monitorizarea si raportarea reactiilor adverse
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Pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia reactiilor adverse pe durata sau dupa terminarea
perfuziei sau injectiei, conform practicii medicale uzuale. Viteza de perfuzare poate fi redusa
sau perfuzia poate fi intreruptd daca pacientul prezintad semne ale unor evenimente adverse
legate de perfuzie sau ale altor evenimente adverse. Daca apar semne sau simptome ale unei
reactii de hipersensibilitate semnificativa clinic sau de anafilaxie, trebuie intrerupta imediat
administrarea, cu instituirea tratamentului farmacologic si/sau masurilor de sustinere adecvat(e).
De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

Pastrare

Tnainte de utilizare, flacoanele de casirivimab si imdevimab trebuie pastrate la frigider la
temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C pana atunci cand sunt necesare. A nu se utiliza dupa data
de expirare inscrisa pe flacoane/cutii dupa literele EXP.

Concentratele de casirivimab si imdevimab sunt solutii limpezi pana la usor opalescente,
incolore pana la galben pal.

Tnainte de diluare, flacoanele de casirivimab si imdevimab trebuie ldsate s se incilzeasc la
temperatura camerei (pana la 25°C).

Dupi perforarea initiala a flaconului de 6 ml, medicamentul trebuie utilizat imediat si orice
cantitate de medicament rdmasa trebuie aruncata.

Odati diluat, Ronapreve trebuie utilizat imediat. Daci este necesar, pungile cu solutie diluata
pot fi pastrate timp de pana la 20 de ore la temperatura camerei (pana la 25°C), iar la
temperaturi de 2°C pana la 8°C, nu mai mult de 72 de ore. Din punct de vedere microbiologic,
solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizatd imediat, intervalele
si conditiile de pastrare dupa diluare si inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si
in mod obisnuit nu trebuie sd depaseasca 24 ore in conditiile pastrarii la temperaturi de 2°C
pana la 8°C, cu exceptia cazurilor Tn care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si
validate.
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila
casirivimab si imdevimab

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

° Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

° Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

[ Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ronapreve si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Ronapreve
Cum vi se administreaza Ronapreve

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ronapreve

Continutul ambalajului si alte informatii

U wdE

1. Ce este Ronapreve si pentru ce se utilizeaza
Ce este Ronapreve

Ronapreve este compus din substantele active ,,casirivimab” si ,,imdevimab”. Casirivimab si
imdevimab sunt un tip de proteine denumite ,,anticorpi monoclonali”.

Pentru ce se utilizeaza Ronapreve

Ronapreve este utilizat pentru tratarea adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu o
greutate corporald de minimum 40 kg cu COVID-19, care:

° nu necesitd oxigen pentru tratarea COVID-19 si
° au risc crescut ca boala lor sa evolueze spre o forma severd de COVID-19 conform evaluarii
medicului lor.

Ronapreve este utilizat pentru prevenirea COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste, cu o greutate corporald de minimum 40 kg.

Cum actioneaza Ronapreve

Ronapreve se ataseaza de o proteina de pe suprafata coronavirusului denumita ,,proteina spike”. Acest
lucru Tmpiedica virusul sa intre 1n celule §i sa se raspandeasca de la o celuld la alta.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Ronapreve

Nu trebuie sa vi se administreze Ronapreve
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° daca sunteti alergic la casirivimab, imdevimab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daca aceasta situatie este valabild in cazul dumneavoastra, discutati cu medicul dumneavoastra sau

asistenta medicald cat mai curand posibil.

Atentionari si precautii

e Acest medicament poate cauza reactii alergice sau reactii dupa perfuzare sau injectare. Semnele
acestor reactii sunt enumerate la punctul 4. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
observati oricare dintre aceste semne sau simptome.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 12 ani sau adolescentilor cu o greutate
mai mica de 40 kg.

Ronapreve impreuna cu alte medicamente

Tnainte de a vi se administra Ronapreve, spuneti medicului sau asistentei care vi-1 administreaza ce
alte medicamente luati sau ati luat recent.

Dupai ce vi s-a administrat Ronapreve:

° spuneti medicului, asistentei medicale sau farmacistului ¢i vi s-a administrat acest medicament
pentru tratarea sau prevenirea COVID-19
) spuneti medicului, asistentei medicale sau farmacistului ca vi s-a administrat acest medicament

1n cazul in care vi se efectueaza un vaccin anti-COVID-19.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida sau este posibil sa fiti

gravida.

° Motivul este acela cd nu exista suficiente informatii pentru a fi siguri ca acest medicament poate
fi utilizat In siguranta in timpul sarcinii.

° Acest medicament va fi administrat numai daca beneficiile posibile ale tratamentului depasesc

riscurile potentiale pentru mama si fat.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca alaptati.

° Motivul este acela ca nu se cunoaste inca daca acest medicament trece in laptele matern la om -
sau ce efecte ar putea avea asupra sugarului sau producerii de lapte.

° Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca sd continuati alaptarea sau sa incepeti
tratamentul cu acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca acest medicament sa aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule.

3. Cum vi se administreaza Ronapreve

Cat de mult vi se administreaza?

Doza recomandata pentru tratamentul i prevenirea COVID-19 la aduli si la adolescenti cu varsta de
12 ani si peste si greutatea corporald de cel putin 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg de
imdevimab.

Doza recomandata pentru prevenirea continud a COVID-19 la adulti si la adolescenti cu varsta de 12
ani si peste si greutatea corporald de cel putin 40 kg este de 600 mg de casirivimab si 600 mg ca doza
initiala, iar dozele ulterioare sunt de 300 mg de casirivimab si 300 mg de imdevimab, administrate o
dati la interval de patru saptamani.

Cum se administreaza acest medicament?
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Casirivimab si imdevimab se pot administra impreuna intr-o singura perfuzie (prin picurare) in vena
pe parcursul a 20 pana la 30 de minute sau ca injectii, administrate imediat una dupa cealalta, sub piele
in locuri separate ale corpului, daca administrarea unei perfuzii ar intarzia tratamentul. Medicul
dumneavoastra sau asistenta vor decide cat timp veti fi monitorizat dupa ce vi s-a administrat acest
medicament. Aceastd masura este pentru eventualitatea in care aveti reactii adverse.

Dacé aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In cazul tratamentului cu Ronapreve, au fost raportate reactiile adverse enumerate n
continuare.

Reactii dupa administrarea perfuziei

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste semne ale unei reactii
alergice sau ale unei reactii enumerate mai jos in timpul perfuziei sau dupa aceasta. Este posibil sa fie
necesara reducerea vitezei de perfuzare, intreruperea temporara sau oprirea perfuziei si puteti avea
nevoie de alte medicamente pentru tratarea simptomelor. Semnele sau simptomele unei reactii alergice
sau ale reactiilor legate de perfuzie pot include:

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
greata (senzatie de rau)

frisoane

ameteala

eruptie trecatoare pe piele

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane.
e reactie alergica severa (anafilaxie)
e cruptie insotitd de mancarimi
e inrosire a fetei si gatului

Reactii dupa injectarea subcutanata (sub piele)
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste semne ale unei reactii
dupad injectare.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
° roseatd, mancarimi, vanatai, umflare, durere sau eruptie insotitd de mancarimi la locul de
injectare

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
° ameteala
° umflare a ganglionilor limfatici din apropierea locului de injectare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului naional de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ronapreve

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP.
Data expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

Ronapreve va fi pastrat de personalul medical la spital sau la clinica in urmatoarele conditii:

° Tnainte de utilizare, flacoanele nedeschise cu solutia concentrati de Ronapreve se pastreaza la
frigider pana in ziua in care sunt necesare. Inainte de diluare, solutia concentrat trebuie lasata
sd ajunga la temperatura camerei.

° QOdata diluat, Ronapreve trebuie utilizat imediat. Daca este necesar, pungile cu solutie diluata
pot fi pastrate la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C timp de maximum 72 de ore si la
temperaturi ale camerei de pana la 25°C timp de cel mult 20 de ore. Dacd a fost péstrata la
frigider, solutia perfuzabila trebuie l1asata sd ajunga la temperatura camerei timp de aproximativ
30 de minute, Tnainte de administrare.

° Seringile pregatite trebuie utilizate imediat. Daca este necesar, seringile pregatite se pastreaza la
temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C timp de maximum 72 de ore si la temperaturi ale camerei
de pana la 25°C timp de cel mult 24 de ore. Daca au fost pastrate la frigider, seringile trebuie
lasate sa ajunga la temperatura camerei timp de aproximativ 10 - 15 de minute, Tnainte de
administrare.

Nu utilizati acest medicament daca prezinta aglomerari de particule sau si-a modificat culoarea.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ronapreve

° Substantele active sunt casirivimab si imdevimab. Fiecare flacon multidoza de
20 ml contine fie 1332 mg de casirivimab, fie 1332 mg de imdevimab.

° Celelalte componente sunt: L-histidina, monoclorhidrat monohidrat de L- histidina,
polisorbat 80, sucroza si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Ronapreve si continutul ambalajului

Ronapreve este o solutie injectabila/perfuzabila. Este o solutie limpede pana la usor opalescenta si
incolord pana la galben pal si este disponibila in cutii care contin 2 flacoane per ambalaj, cate un
flacon pentru fiecare substanta activa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639
Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

bbarapus
Pomr bearapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

EA\AGda
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

Franta
Roche
Teél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o0.
Tel: + 385147 22 333

Irlanda

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Malta
(vezi Irlanda)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88.

Portugalia

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Kvmpog Sverige

I' A Ztopdme & Zwo Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Cititi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru informatii suplimentare

Instructiuni destinate profesionistilor din domeniul sanatatii
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solutie injectabili/ perfuzabilia

Casirivimab si imdevimab trebuie administrate impreuna in perfuzie intravenoasa (dupa
diluare) sau, consecutiv pentru injectare subcutanata

Casirivimab:
Fiecare flacon multidoza de casirivimab contine 1332 mg de casirivimab per 11,1 ml (120 mg/ml), ca
o solutie limpede péana la usor opalescenta si incolora pana la galben pal.

Imdevimab:
Fiecare flacon multidoza de imdevimab de imdevimab contine 1332 mg de imdevimab perl1,1 ml
(120 mg/ml), ca o solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la galben pal.

Rezumatul tratamentului si preventiei
Ronapreve este indicat pentru:

e Tratamentul bolii COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani §i peste, cu o greutate
corporald de minimum 40 kg, care nu necesita administrare suplimentara de oxigen pentru
COVID-19 si care prezinta risc crescut de progresie la o forma severa de COVID-19.

e Prevenirea infectieci COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o
greutate corporala de minimum 40 kg .

Doza recomandata este de:
[ 600 mg de casirivimab si 600 mg de imdevimab, sau
° 300 mg de casirivimab si 300 mg de imdevimab

Pregitirea pentru administrarea in perfuzie intravenoasa

Solutia concentrata de Ronapreve trebuie diluata cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie injectabila/perfuzabild de glucoza 5%, in conditii aseptice. Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

1. Scoateti flacoanele de casirivimab si imdevimab de la frigider si lasati-le sa ajunga la
temperatura camerei timp de aproximativ 20 de minute, Tnainte de preparare. Nu le expuneti la
surse directe de caldura. Nu agitati flacoanele

2. Verificati vizual flacoanele de casirivimab si imdevimab nainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare. Dacd sunt observate oricare dintre
acestea, flaconul trebuie aruncat si inlocuit cu un nou flacon.

- Solutia din fiecare flacon trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenta, incolorad pana la
galben pal.

3. Procurati o punga preumpluta pentru perfuzie intravenoasa [fabricata din policlorura de vinil
(PVC) sau poliolefina (PO)] care contine 50 ml, 100 ml, 150 ml sau 250 ml de solutie
injectabila de clorura de sodiu 0,9% sau de solutie injectabild de glucoza 5%.

4, Utilizand o seringa si un ac, ambele sterile, extrageti volumul adecvat de casirivimab si

imdevimab din fiecare flacon corespunzator si injectati-l intr-o punga de perfuzie preumpluta cu

solutie injectabila de clorurad de sodiu 0,9% sau solutie injectabild de glucoza 5% (vezi Tabelul

1).

Amestecati usor solutia din punga, prin rotirea pungii. A nu se agita.

Acest medicament nu contine conservanti si, prin urmare, solutia perfuzabila diluata trebuie

administratd imediat.

oo
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e Daca nu este posibila administrarea imediata, solutia perfuzabild diluata de casirivimab si
imdevimab trebuie pastrata la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C timp de maximum
72 de ore si la temperaturi ale camerei de pana la 25°C timp de cel mult 20 de ore. Dacé a
fost pastrata la frigider, solutia perfuzabila trebuie lasatd s ajunga la temperatura camerei
timp de aproximativ 30 de minute Tnainte de administrare.

Tabelul 4: TInstructiuni privind diluarea recomandate pentru Ronapreve (casirivimab si
imdevimab) administrat in perfuzie intravenoasa
Indicatie Doza de Ronapreve |Volumul |Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
terapeutica total corespunzator si injectat intr-o singura punga de
pentrul |perfuzie preumpluta cu solutie de clorura de
doza sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5% de 50-
250 ml pentru administrare concomitenta
Tratament,
profilaxie L 5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
600 mg casirivimab S
post-expunere : casirivimab
(doza unica), > . . 10 ml 5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
o 600 mg imdevimab ; .
profilaxie pre- imdevimab
expunere
(doza initiala)
L 2,5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
300 mg casirivimab irivimab
Profilaxie pre- [si casirivima .
. . 2,5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
expunere 300 mg imdevimab |5 ml

(doze repetate)

imdevimab

Administrarea in perfuzie intravenoasi

Ronapreve solutie perfuzabila trebuie administrat de un cadru medical calificat, utilizindu-se tehnica

aseptica.
° Adunati materialele recomandate pentru perfuzie:
0 set de perfuzie din policlorurd de vinil (PVC), PVC cu pelicula de polietilena (PE) sau
poliuretan (PU)
0 filtru interior sau adaugat de 0,2 um pana la 5 pum din polietersulfond, polisulfona sau
poliamida pentru linia de perfuzie intravenoasa
° Atasati setul de perfuzie la punga de perfuzie intravenoasa.
° Pregatiti setul de perfuzie pentru administrare.

° Administrati intreaga solutie perfuzabila din punga cu ajutorul unei pompe de perfuzie sau prin
curgere gravitationald printr-o linie intravenoasa care contine un filtru steril, interior sau
adaugat, de 0,2 um pana la 5 um, din polietersulfona, polisulfona sau poliamida pentru
administrare intravenoasa.

o Perfuzia trebuie administrata pe parcursul a 20 -30 minute. Viteza de perfuzare poate fi redusa,
sau perfuzia poate fi Intrerupta sau oprita daca pacientul prezinta semne ale unor evenimente
adverse legate de perfuzie sau ale altor reactii adverse.

° Solutia perfuzabila preparatd nu trebuie administrata simultan cu niciun alt medicament. Nu se
cunoaste gradul de compatibilitate al solutiei injectabile/perfuzabile de casirivimab si
imdevimab cu alte solutii si medicamente administrate intravenos, altele decét solutia injectabila
de clorura de sodiu 0,9% si solutia injectabila de glucoza 5%.

° Dupa terminarea perfuziei, clatiti tubulatura cu solutie injectabild de clorura de sodiu 0,9% sau
solutie injectabila de glucoza 5% pentru a va asigura ca ati administrat doza necesara.
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Pregitirea pentru injectarea subcutanata

Scoateti flaconul/flacoanele de casirivimab si imdevimab de la frigider si lasati-le sa ajunga la
temperatura camerei timp de aproximativ 20 de minute inainte de pregatire. Nu le expuneti la surse
directe de caldura. Nu agitati flacoanele.

Verificati vizual flaconul/flacoanele de casirivimab si imdevimab inainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare. Daca sunt observate oricare dintre acestea,
flaconul trebuie aruncat si inlocuit cu un nou flacon. Solutia din fiecare flacon trebuie sa fie limpede
pana la usor opalescenta, incolora pana la galben pal.

1. Ronapreve trebuie pregétit prin selectarea numarului adecvat de seringi (vezi Tabelul 2).
Procurati seringi din polipropilend de 3 ml sau 5 ml, previzute cu conector luer si ace de
calibrul 21 pentru transfer.

2. Utilizand o seringa si un ac, ambele sterile, extrageti volumul adecvat de casirivimab si
imdevimab din fiecare flacon corespunzator in fiecare seringa (vezi Tabelul 2); aveti nevoie, in
total, de 4 seringi pentru doza totald combinata de 1200 mg si de 2 seringi pentru doza totala
combinatd de 600 mg. Pastrati orice cantitate ramasa de medicament conform indicatiilor.

3. Inlocuiti acul de calibru 21 utilizat pentru transfer cu un ac de calibrul 25 sau 27 pentru injectare
subcutanata.
4, Acest medicament nu contine conservanti i, prin urmare, seringile pregatite trebuie utilizate

imediat. Dacd nu este posibild administrarea imediatd, seringile pregétite cu solutie de
casirivimab si imdevimab trebuie pastrate la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C timp de
maximum 72 de ore si la temperaturi ale camerei de pana la 25°C timp de cel mult 24 de ore.
Daca au fost pastrate la frigider, seringile trebuie 1dsate sa ajunga la temperatura camerei timp
de aproximativ 10 - 15 de minute Thainte de administrare.

Tabelul 2:  Pregatirea Ronapreve (casirivimab si imdevimab) pentru injectare subcutanati
L Volumul
ndicatie total Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
. Doza de Ronapreve < <o I
terapeutica pentru 1 |corespunzitor pentru pregitirea a 4 seringi
doza
Tratament

profilaxie post-
expunere (doza

600 mg casirivimab
si

2,5 ml (2x) dintr-un flacon multidoza 1332 mg de

repetate)

300 mg imdevimab

unicd), 600 mg imdevimab | i Jcasirivimab .
profilaxie pre- 2,5 ml (2x) dintr-un flacon multidoza 1332 mg de
expunere (doza imdevimab
initiala)
Volumul
[Indicatie total Volumul care trebuie extras din fiecare flacon
. Doza de Ronapreve y < —_
terapeutica pentru 1 |corespunzitor pentru pregitirea a 2 seringi
doza
Profilaxie pre- 3.00 mg casirivimab 2,5 ml dintr-un flacon multidozi 1332 mg de
expunere (doze |si L
5ml casirivimab

2,5 ml dintr-un flacon multidoza 1332 mg de imdevimab
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Administrarea prin injectare subcutanata

Pentru administrarea dozei de Ronapreve de 1200 mg (600 mg de casirivimab si 600 mg de
imdevimab), luati 4 seringi (vezi Tabelul 2) si pregatiti-le pentru injectiile subcutanate.
Pentru administrarea dozei de Ronapreve de 600 mg (300 mg de casirivimab si 300 mg de
imdevimab), luati 2 seringi (vezi Tabelul 2) si pregititi-le pentru injectiile subcutanate.

Din cauza volumului, injectiile subcutanate de casirivimab si imdevimab trebue admnistrate
consecutiv 1n locuri separate ale corpului (in partea superioara a coapselor, partea superioara
exterioara a bratelor sau in abdomen, cu evitarea unei zone de 5 cm in jurul ombilicului si a
regiunii taliei).

Monitorizarea si raportarea reactiilor adverse

Pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia reactiilor adverse pe durata sau dupa terminarea
perfuziei sau injectiei, conform practicii medicale uzuale. Viteza de perfuzare poate fi redusa
sau perfuzia poate fi intrerupta daca pacientul prezintd semne ale unor evenimente adverse
legate de perfuzie sau ale altor evenimente adverse. Daca apar semne sau simptome ale unei
reactii de hipersensibilitate semnificativa clinic sau de anafilaxie, trebuie intrerupta imediat
administrarea, cu instituirea tratamentului farmacologic si/sau masurilor de sustinere adecvat(e).
De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

Pastrare

Tnainte de utilizare, flacoanele de casirivimab si imdevimab trebuie pastrate la frigider la
temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C pana atunci cand sunt necesare. A nu se utiliza dupa data
de expirare inscrisa pe flacoane/cutii dupa literele EXP.

Concentratele de casirivimab si imdevimab sunt solutii limpezi pana la usor opalescente,
incolore pana la galben pal.

Tnainte de diluare, flacoanele de casirivimab si imdevimab trebuie lasate si se incilzeasca la
temperatura camerei (pana la 25°C).

Dupi perforarea initiala a flaconului de 20 ml, daca acesta nu este utilizat imediat,
medicamentul din flacon poate fi pastrat timp de 16 ore la temperaturi ale camerei de pana la
25°C sau timp de 48 ore la frigider (2°C - 8°C). Pastrarea dupa perforare pe alte intervale de
timp si in alte conditii sunt responsabilitatea utilizatorului.

Odati diluat, Ronapreve trebuie utilizat imediat. Daci este necesar, pungile cu solutie diluata
pot fi pastrate timp de pana la 20 de ore la temperatura camerei (pana la 25°C), iar la
temperaturi de 2°C pana la 8°C, nu mai mult de 72 de ore. Din punct de vedere microbiologic,
solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata imediat, intervalele
si conditiile de pastrare dupa diluare si nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si
in mod obisnuit nu trebuie sa depaseasca 24 ore in conditiile pastrarii la temperaturi de 2°C
pana la 8°C, cu exceptia cazurilor in care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si
validate.
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