ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sénététii sunt rugati s
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pet. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xevudy 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine sotrovimab 500 mg in 8 ml (62,5 mg/ml).

Sotrovimab este un anticorp monoclonal (IgG1, kappa) produs in celulele ovariene de hamster chinezesc
(OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

O solutie limpede, incolora sau galbena pana la brun, fard particule vizibile, cu un pH de aproximativ 6 si
o osmolalitate de aproximativ 290 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Xevudy este indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor (cu varsta de 12 ani si peste si cantarind
cel putin 40 kg) cu afectiune cauzatd de coronavirus 2019 (COVID-19) care nu necesitd administrare
suplimentard de oxigen si care sunt expusi unui risc crescut de progresie spre o forma severd de COVID-
19 (vezi pet. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Xevudy trebuie administrat in unitati medicale in care pacientii pot fi monitorizati in timpul administrarii
si pentru cel putin o ord dupa administrare (vezi pct. 4.4).

Se recomanda ca Xevudy sa fie administrat in decurs de 5 zile de la debutul simptomelor de COVID-19
(vezi pet. 5.1).

Doze

Adulti si adolescenti (de la vdrsta de 12 ani si 40 kg greutate corporald)



Doza recomandata este de o singura perfuzie intravenoasa de 500 mg administratd dupa diluare (vezi pct.
4.4 51 6.6).

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pet. 5.2).

Insuficientad renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Xevudy la copiii cu varsta sub 12 ani sau cu o greutate mai micé de 40 kg nu au

fost incd stabilite (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.
Acest medicament trebuie diluat Tnainte de administrare.

Odata diluatd se recomanda ca solutia s fie administratd in decurs de 30 de minute prin intermediul unui
filtru in linie de 0,2 pm.

Xevudy nu trebuie administrat sub forma de injectare prin bolus intravenos.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 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.

Reactii de hipersensibilitate incluzand anafilaxie

La administrarea sotrovimabului au fost raportate reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie (vezi
pct. 4.8). Daca apar semne sau simptome ale unei reactii de hipersensibilitate semnificative din punct de
vedere clinic sau ale unei reactii anafilactice, administrarea trebuie oprita imediat si trebuie administrate
tratamentul adecvat si/sau masurile de sustinere a functiilor vitale.

Reactii asociate perfuziei




Reactiile asociate perfuziei (RAP) au fost observate la administrarea intravenoasa de anticorpi
monoclonali (vezi pct. 4.8). Aceste reactii pot fi severe sau pot pune viata in pericol. Daca apare o RAP,
administrarea perfuziei poate fi Intrerupta, incetinita sau oprita.

Rezistenta antivirala

Nu este cunoscuta relevanta clinica a scaderii neutralizarii in vitro observate fatd de Omicron BA.2,
BA.2.12.1, BA.2.75, BA.3, BA.4 5si BA.5 (vezipct. 5.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Sotrovimab nu este excretat renal sau metabolizat de catre
enzimele citocromului P450 (CYP); prin urmare, interactiunile cu medicamente care sunt excretate renal
sau care sunt substraturi, inductori sau inhibitori ai enzimelor CYP sunt putin probabile.

Interactiuni farmacodinamice

Studiile farmacodinamice in vitro nu au aratat niciun antagonism intre sotrovimab si remdesevir sau
bamlanivimab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista date in ceea ce priveste utilizarea sotrovimab la femeile gravide. Studiile efectuate la animale
nu au fost evaluate in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Intr-un
studiu de legare privind reactivitatea incrucigata utilizind o matrice de proteine imbogatitd pentru
proteinele embriofetale umane, nu a fost detectata nicio legare in afara tintei. Deoarece sotrovimab este o
imunoglobulind umana G (IgG), are potentialul de a traversa placenta de la mama la fatul in curs de
dezvoltare. Potentialul beneficiu al tratamentului sau riscul de transfer placentar al sotrovimabului catre
fatul in curs de dezvoltare nu este cunoscut.

Sotrovimab trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul asteptat pentru mama justifica
potentialul risc pentru fit.

Alédptarea

Nu se cunoaste daca sotrovimab se excreta in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupa administrare.
Administrarea de sotrovimab in timpul alaptarii poate fi luata in considerare atunci cand este indicat din
punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele sotrovimabului asupra fertilitatii la barbati sau la femei. Efectele asupra
fertilitatii la mascul si la femela nu au fost evaluate in studiile efectuate la animale.

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



Xevudy nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta dozei de 500 mg sotrovimab a fost evaluata la 1049 de pacienti cu COVID-19 nespitalizati,
intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo (COMET-ICE) (vezi pct. 5.1).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost reactiile de hipersensibilitate (2%) si reactiile legate de
administrarea perfuziei (1%). Cea mai grava reactie adversa a fost anafilaxia (0,05%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse din Tabelul 1 sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe gi in
functie de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(=1/100 i <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000).

Tabelul 1: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Clasificarea pe aparate, Reactie adversa Frecventa

sisteme si organe

Tulburari ale sistemului Reactii de hipersensibilitate * Frecvente

imunitar Anafilaxie Rare

Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente
si mediastinale

Leziuni, intoxicatii si Reactii legate de administrarea Frecvente
complicatii legate de perfuziei

procedurile utilizate

*Cum sunt eruptie cutanata tranzitorie si bronhospasm. Pruritul poate fi, de asemenea, observat ca o
manifestare a reactiilor de hipersensibilitate.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii legate de administrarea perfuziei

RAP pot fi severe sau pot pune viata in pericol (vezi pct. 4.4). Semnele si simptomele RAP pot include
febra, dificultati de respiratie, saturatie redusd a oxigenului, frisoane, greata, aritmie (de exemplu,
fibrilatie atriald), tahicardie, bradicardie, durere sau disconfort toracic, slabiciune, status mental alterat,
cefalee, bronhospasm, hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala, angioedem, iritatie la nivelul gatului,
eruptie cutanata tranzitorie, inclusiv urticarie, prurit, mialgie, ameteli, fatigabilitate si diaforeza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj



Nu exista un tratament specific in cazul supradozajului cu sotrovimab. Daca apare supradozaj, pacientului
trebuie sd i se administreze tratament de sustinere a functiilor vitale cu o monitorizare adecvata, dupa cum
este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Anticorpi monoclonali antivirali, codul ATC: JO6BD05

Mecanism de actiune

Sotrovimab este un anticorp monoclonal IgG1 uman care se leaga de un epitop foarte conservat de pe
domeniul de legare de receptor al proteinei spike a SARS-CoV-2.

Activitate antivirala

Sotrovimab a neutralizat varianta salbaticd a virusului SARS-CoV-2 in vitro cu o concentratie efectiva
(ECso) de 100,1 ng/ml.

Tabelul 2: Date privind neutralizarea variantelor SARS-CoV-2 de citre sotrovimab

Variante ale SARS-CoV-2 Reducere a sensibilitatii ®

Linie Nomenclatorul Virus pseudotipat Virus autentic

OMS

B.1.1.7 Alpha Nicio modificare Nicio modificare
B.1.351 Beta Nicio modificare Nicio modificare
P.1 Gamma Nicio modificare Nicio modificare
B.1.617.2 Delta Nicio modificare Nicio modificare
AY.1land AY.2 Delta [+K417N] Nicio modificare Nu a fost testat
AY . 4.2 Delta [+] Nicio modificare Nu a fost testat
B.1.427/B.1.429 Epsilon Nicio modificare Nu a fost testat
B.1.526 Iota Nicio modificare Nu a fost testat
B.1.617.1 Kappa Nicio modificare Nicio modificare
C.37 Lambda Nicio modificare Nu a fost testat
B.1.621 Mu Nicio modificare Nu a fost testat
B.1.1.529/BA.1 Omicron Nicio modificare Nicio modificare
BA.1.1 Omicron Nicio modificare Nicio modificare
BA.2 Omicron de 16 ori de 15,7 ori
BA.2.12.1 Omicron de 16,6 ori de 25,1ori
BA.2.75 Omicron de 8,3 ori Nu a fost testat
BA.3 Omicron de 7,3 ori Nu a fost testat
BA .4 Omicron de 21,3 ori de 48,4 ori
BA.5 Omicron de 22,6 ori de 21,6 ori
XD Niciuna® Nu a fost testat Nicio modificare

2 Bazat pe modificarea valorii ECso comparativ cu varianta salbatica. Nicio modificare: modificare <5 ori




a valorii ECso comparativ cu varianta salbatica.
®Varianta nu a fost denumita de citre OMS.

Rezistenta antivirala

Nu s-a observat nicio progresie virala atunci cand virusul a fost trecut timp de 10 pasaje (34 de zile) in
prezenta concentratiei fixe de anticorp la cea mai mica concentratie testata (~10x ECso). Fortarea aparitiei
variantelor rezistente prin intermediul unei metode de selectie a concentratiei in crestere a identificat
E340A ca un anticorp monoclonal mutant rezistent la sotrovimab (MARM). O substitutie E340A a aparut
in selectia culturii celulare a virusului rezistent si a avut o reducere de >100 de ori a activitatii Intr-un test
al particulelor pseudotipate aseméanatoare virusului (VLP).

Evaludrile VLP pseudotipate in cultura celulard au fost efectuate utilizand proteinele spike
corespunzatoare tulpinilor Wuhan-Hu-1, Omicron BA.1 i Omicron BA.2. Polimorfismele secventei
epitopului K356T, P337H/K/L/R/T, E340A/K/G/l/Q/V, T345P si L441N din proteina spike
corespunzatoare tulpinii Wuhan-Hu-1, au conferit o susceptibilitate redusa la sotrovimab pe baza cresterii
proportionale observate a valorii ECsy (indicata in paranteze): P337K(>304), E340K (>297), T345P(225),
E340V (>200), P337R (>192), P337L (192), E340I (>190), E340A (>100), L441N (72), E340Q (>50),
E340G (18,21), P337T (10,62), K356T (5,90) siP337H (5,13). Urmatoarele substitutii de epitop au
conferit o susceptibilitate redusa la sotrovimab pe baza cresterii proportionale observate a valorii EC50
(prezentata in paranteza): P337H (>631), K356T (>631), P337S (>609), E340D (>609) si V341F (5,89) in
varianta proteinei spike corespunzatoare tulpinii Omicron BA.1, si P337H (>117), P337S (> 117), P337T
(>117), E340D (>117), E340G (>117), K356T (>117) si K440D (5.13) in varianta proteinei spike
corespunzatoare tulpinii Omicron BA.2.

In studiul clinic COMET-ICE au fost detectate variante de epitopi post-referinta la 20 de pacienti in bratul
de tratament cu sotrovimab (A344V [6,2%]; R346G [5,2%]; K356R [7,5%]; E340A [99,0%]; E340V
[73,1%]; P337L/E340K [49,4%/54,8%]; 2 pacienti cu S359G [12,2% si 8,3%]; 5 pacienti cu E340K
[8,0%-99,9%]; 7 pacienti cu C361T [5,0%-15,7%]). Dintre variantele detectate la momentul initial si
dupa momentul initial in oricare dintre bratele de tratament, 14 (L335F, L335S, P337L, G339C, E340A,
E340K, A344V, R3461, R346G, K356N, K356R, R3571, 1358V si S359G au fost evaluate fenotipic
utilizand un sistem VLP pseudotipat. Sotrovimab isi pastreaza acitivitatea fatd de L335F (modificare de
0,8 ori a valorii ECsp), L335S (modificare de 0,9 ori a valorii ECsy), G339C (modificare de 1,2 ori a
valorii ECso), A344V (modificare de 1,1 ori a valorii ECso), R3461 (modificare de 1,7 ori a valorii ECs),
R346G (modificare de 0,9 ori a valorii ECso), K356N (modificare de 1,1 ori a valorii ECso), K356R
(modificare de 0,8 ori a valorii ECso), R3571 (modificare de o data a valorii ECso), 358V (modificare de
0,7 ori a valorii ECsp) si S359G (modificare de 0,8 ori a valorii ECsp). P337L, E340A si E340K confera o
susceptibilitate redusa la sotrovimab (modificare > de 100 de ori a valorii ECs), dar efectul lor asupra
raspunsului clinic la tratament nu este cunoscut.

Eficacitate clinica

Studiul 214367 (COMET-ICE) a fost un studiu randomizat de faza II/II1, dublu-orb, controlat cu placebo,
care a evaluat sotrovimab ca tratament pentru COVID-19 la pacientii adulti nespitalizati, nevaccinati care
nu au necesitat nicio forma de suplimentare cu oxigen la intrarea in studiu. Studiul a inclus pacienti cu
simptome timp de < 5 zile si infectie cu SARS-CoV-2 confirmatd 1n laborator si a fost efectuat cand
varianta salbatica a virusului Wuhan-Hu-1 era predominanta, cea mai mare frecventa fiind a variantelor
Alpha si Epsilon. Pacientii eligibili au avut cel putin 1 dintre urmatoarele: diabet zaharat, obezitate (IMC
> 30), boala renala cronica, insuficientd cardiaca congestiva, boala pulmonara obstructiva cronica sau
astm bronsic moderat pana la sever sau aveau varsta de 55 de ani si peste.



Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra o singura perfuzie de 500 mg de sotrovimab (N =
528) sau placebo (N = 529) timp de 1 ora. In populatia cu intentie de tratament (ITT) in ziua 29, 46% au
fost de sex masculin, iar varsta medie a fost de 53 de ani (interval: 17-96), cu 20% cu vérsta de 65 de ani
sau peste si 11% peste 70 de ani. Tratamentul a fost administrat in decurs de 3 zile de la debutul
simptomelor COVID-19 la 59% si 41% au fost tratati in decurs de 4-5 zile. Cei mai frecventi patru factori
de risc predefiniti sau comorbiditati au fost obezitatea (63%), varsta de 55 de ani sau peste (47%),
diabetul zaharat care necesita tratament (22%) si astmul bronsic moderat pana la sever (17%).

Reducerea ajustatd a riscului relativ In ceea ce priveste spitalizarea sau decesul pana in ziua 29 in
populatia ITT a fost de 79% (I 95%: 50%, 91%). Diferenta a fost determinati de frecventele de
spitalizare, fara decese in bratul de tratament cu sotrovimab si doud decese in bratul placebo pana in ziua
29. Niciun pacient din bratul de tratament cu sotrovimab, fata de 14 in bratul placebo, nu a necesitat
oxigen cu flux inalt sau ventilatie mecanica pana la ziua 29.

Tabelul 3: Rezultatele obiectivelor principale si secundare in populatia ITT (COMET-ICE)

Sotrovimab Placebo
(perfuzie i.v. 500 mg)
N=528 N=529

Obiectiv principal
Progresia COVID-19 definita ca spitalizare pentru >24 ore pentru tratamentul acut al
oricirei afectiuni sau deces din orice cauza (ziua 29)

Procent (n, %) * 6 (1%) | 30 (6%)
Reducerea ajustata a riscului relativ 79%

(11 95%) (50%, 91%)

valoarea p <0,001

Obiectiv secundar
Progresia pana la dezvoltarea unei afectiuni respiratorii COVID-19 severe si/sau critice
(ziua 29) ®

Procent (n, %) 7 (1%) | 28 (5%)
Reducerea ajustata a riscului relativ 74%

(11 95%) (41%, 88%)

valoarea p 0,002

*Niciun participant nu a necesitat internare in unitatea de terapie intensiva (ATI) in bratul de
tratament cu sotrovimab comparativ cu 9 participanti din bratul placebo.

® Progresia pand la dezvoltarea unei afectiuni respiratorii COVID-19 severe si/sau critice
definita ca necesitatea de suplimentare cu oxigen (canuld nazala cu flux redus/masca faciala,
oxigen cu flux nalt, ventilatie non-invaziva, ventilatie mecanicd sau oxigenare prin membrana
extracorporeald [ECMOY]).

Conii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Xevudy la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie



Media geometricd Cmax dupd administrarea i.v. a unei perfuzii de 500 mg timp de 1 ord a fost de 117,6
pg/ml (N =290, CV% 46,5), iar media geometrica a concentratiei la ziua 29 a fost de 24,5 pg/ml
(N=372,CV% 42,4).

Distributie

Pe baza analizei noncompartimentale, volumul mediu de distributie la starea de echilibru a fost de 8,1 1.
Metabolizare

Sotrovimab este metabolizat de enzime proteolitice, care sunt distribuite pe scara larga in organism.

Eliminare

Pe baza analizei noncompartimentale, clearance-ul sistemic mediu (CL) a fost de 125 ml/zi, cu un timp de
injumatatire terminal mediu de aproximativ 49 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici
Pe baza analizelor farmacocinetice populationale, nu a existat nicio diferenta in farmacocinetica
sotrovimab la pacientii varstnici.

Insuficientd renala

Sotrovimab este prea mare pentru a fi excretat renal, astfel Incat nu este de asteptat ca insuficienta renala
sa aiba vreun efect asupra elimindrii. In plus, pe baza analizelor farmacocinetice populationale nu a
existat nicio diferenta in farmacocinetica sotrovimab la pacientii cu insuficienta renala ugoara sau
moderata.

Insuficienta hepatica

Metabolizarea sotrovimab este realizata de catre enzime proteolitice distribuite pe scara larga, nu este
limitatd la tesutul hepatic, prin urmare, nu este de asteptat ca modificdrile functiei hepatice sa aiba vreun
efect asupra elimindrii. In plus, pe baza analizelor farmacocinetice populationale, nu a existat nicio
diferenta in farmacocinetica sotrovimab la pacientii cu cresteri ugoare pana la moderate ale alanin
aminotransferazei (1,25 pana la <5 x LSIN).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica sotrovimab nu a fost evaluatd la pacienti cu varsta mai mica de 18 ani.

Se estimeaza ca doza recomandata pentru adolescentii cu varsta peste 12 ani si greutatea corporala mai
mare de 40 kg va furniza concentratii plasmatice de sotrovimab similare cu cele la adulti, pe baza unei
abordari de scalare alometricd, care a tinut cont de efectul modificarilor greutatii corporale asociate cu
varsta asupra clearance-ului si volumului de distributie.

53 Date preclinice privind siguranta

Carcinogenitate/mutageneza

Nu au fost efectuate studii de genotoxicitate si carcinogenitate cu sotrovimab.

Toxicitate asupra functiei de reproducere




Nu au fost efectuate studii nonclinice de toxicitate asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii cu
sotrovimab.

Toxicologie si farmacologie la animale

Nu a fost identificata nicio toxicitate cu sotrovimab la 0 maimutd cynomolgus, intr-un studiu de toxicitate
cu doze repetate IV, timp de 2 sdptamani, cu o perioada de recuperare de 105 zile, la doze de pana la 500
mg/kg, nivelul fara efecte adverse observate (NOAEL) si cea mai mare doza testatd. Valorile Cpax $1 ASC
a expunerii totale [suma ASCo.iss0re dupa doza 1 si ASCo.iase dupa doza 2 (ziua 8)] la NOAEL de 500
mg/kg au fost 13500 ug/ml si, respectiv, 216000 zi*pg/ml.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Monohidroclorura de histidina

Zaharoza

Polisorbat 80

Metionina

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

18 luni.

Solutie diluata perfuzabila

Solutia diluata este destinata utilizarii imediate. Dacd dupa diluare nu este posibild administrarea
imediatd, solutia diluata poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de pana la 6 ore sau
la frigider (2°C pana la 8°C) timp de pana la 24 de ore de la momentul diludrii pana la incheierea
administrarii.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C la 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de unica folosinta din sticla transparenta borosilicatd de tip I, a 10 ml, cu un dop de elastomer
clorobutilic, de culoare gri, laminat cu fluoropolimer, sigilat cu un capac de flip-off din aluminiu.
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Marimi de ambalaj: 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Tratamentul trebuie pregatit de un profesionist calificat din domeniul sanatatii utilizand tehnica aseptica.

Pregatirea pentru diluare

1. Se scoate un flacon de sotrovimab din frigider (2°C pana la 8°C). Se lasa flaconul sa ajunga la
temperatura ambientald a camerei, protejat de lumina, timp de aproximativ 15 minute.
2. Se va inspecta vizual flaconul pentru a va asigura cd nu are particule In suspensie si ca nu exista

nicio deteriorare vizibila a flaconului. Daca flaconul este identificat ca fiind inutilizabil, se va
arunca si se va incepe din nou pregétirea tratamentului cu un flacon nou.

3. Se va roti usor flaconul de mai multe ori inainte de utilizare fara a crea bule de aer. Nu se va
scutura sau agita puternic flaconul.

Instructiuni privind diluarea

1. Se extrag si se aruncd 8 ml dintr-o punga de perfuzie care contine clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie injectabila sau glucoza injectabila 5% 50 ml sau 100 ml.

2. Se extrag 8 ml din flaconul de sotrovimab.

3. Se injecteaza cei 8 ml de sotrovimab 1n punga de perfuzie prin sept.

4. Se va arunca orice cantitate neutilizatd ramasa in flacon. Flaconul este de unica folosinta si
trebuie utilizat numai pentru un singur pacient.

5. Inainte de administrarea perfuziei, se va balansa usor punga de perfuzie inainte si inapoi de 3

pana la 5 ori. Nu se va rasturna punga de perfuzie. Se va evita formarea bulelor de aer.
Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlanda

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1562/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 Decembrie 2021
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
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
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A. FABRICANTI SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantii substantei biologic active

WuXi Biologics Co, Ltd.,
108 Meiliang Road,
Mashan, Districtul Binhu,
WuXi, Jiangsu, 214092,
China

Sau

Samsung Biologics Co., Ltd.,

300 Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon 21987,

Republica Coreea

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana, 90,
43056 San Polo di Torrile, Parma,
Italia
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazé de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e 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 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si in orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul
web european privind medicamentele.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa@ depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

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

MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)
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Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilentd necesare detaliate In 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:
* la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
* la modificarea sistemului de management al riscului, in 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 farmacovigilentd sau reducere la minimum a riscului).
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ANEXA IIT

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

ETICHETA FLACONULUI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xevudy 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
sotrovimab

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine sotrovimab 500 mg in 8 ml (62,5 mg/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: histidina, monohidroclorura de histidind, zaharoza, polisorbat 80, metionina, apa
pentru preparate injectabile.

[ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Apasati aici pentru a deschide

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA 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.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat 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

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

| 12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1562/001

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICAREA 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

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

Xevudy 500 mg concentrat steril
sotrovimab
Lv.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare i.v.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4., SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xevudy 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabili
sotrovimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind 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.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4

Ce giisiti In acest prospect

Ce este Xevudy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte de a vi se administra Xevudy
Cum vi se administreaza Xevudy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xevudy

Continutul ambalajului si alte informatii

A o e

1. Ce este Xevudy si pentru ce se utilizeaza

Xevudy contine substanta activa sotrovimab. Sotrovimab este un anficorp monoclonal, un tip de proteina
destinata sd recunoasca o tinta specifica aflata pe virusul SARS-CoV-2, virusul care provoacd COVID-19.

Xevudy se utilizeaza pentru tratamentul COVID-19 la adulti si adolescenti (de la varsta de 12 ani si
cantarind cel putin 40 kg). Acesta vizeaza proteina spike pe care virusul o foloseste pentru a se atasa la
celule, blocand intrarea virusului 1n celula si producerea de noi virusuri. Prin prevenirea multiplicarii
virusului in organism, Xevudy va poate ajuta organismul dumneavoastra sd depaseasca infectia si sa va
impiedice sa va imbolnaviti grav.

2. Ce trebuie si stiti inainte de a vi se administra Xevudy
Nu trebuie si vi se administreze Xevudy
» daca sunteti alergic la sotrovimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
=> Discutati cu medicul dumneavoastra dacé credeti ca acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Reactii alergice
Xevudy poate provoca reactii alergice.
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=> A se vedea "Reactii alergice" la pct. 4.

Reactii legate de administrarea perfuziei
Xevudy poate determina reactii legate de administrarea perfuziei.
=> Vezi “Reactii legate de administrarea perfuziei” la pct. 4.

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

Xevudy impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati si ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a vi se administra Xevudy. Medicul
dumneavoastra va va spune daca beneficiile tratamentului cu Xevudy sunt mai mari decét orice posibile
riscuri pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

Nu se cunoaste dacd componentele Xevudy pot trece in laptele matern. Dacé alaptati, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastri inainte de a vi se administra Xevudy.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Xevudy sa aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

3. Cum vi se administreaza Xevudy

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste si cantdrind cel putin 40 kg)
este:
e 500 mg (un flacon)

Medicamentul va fi reconstituit intr-o solutie si va va fi administrat prin picurare (perfiizie) intr-o vena de
catre un medic sau o asistentd medicala. Este nevoie de 30 de minute pentru a vi se administra doza
completa de medicament. Veti fi monitorizat pe parcursul administrarii si timp de cel putin 1 ord dupa ce
va este administrat tratamentul.

"Instructiunile pentru profesionistii din domeniul sénatatii" de mai jos furnizeaza informatii medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale cu privire la modul 1n care este pregatita si
administrata perfuzia cu Xevudy.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice
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Reactiile alergice la Xevudy sunt frecvente, afectdnd pana la 1 din 10 persoane.

Rar, aceste reactii alergice pot fi severe (anafilaxie), afectand pana la 1 din 1000 de persoane (rare). Daca
prezentati oricare dintre urmatoarele simptome dupa ce vi s-a administrat Xevudy este posibil sa aveti o
reactie alergicd si trebuie sa solicitati imediat asistent medicali:

e cruptii trecatoare pe piele, similare cu eruptiile cauzate de urzica (urticarie) sau rogeata

mancarime

umflare, uneori a fetei sau a gurii (angioedem)

respiratie care devine suieratoare, tuse sau dificultati de respiratie

senzatie brusca de slabiciune sau de ameteala (poate duce la pierderea cunostintei sau la caderi).

Reactii legate de administrarea perfuziei

Reactiile adverse de tip alergic atunci cand vi se administreaza o perfuzie sunt frecvente, afectand pana la
1 din 10 persoane. Acestea apar de obicei 1n cateva minute sau ore, dar pot aparea pana la 24 de ore dupa
administrarea tratamentului sau mai tarziu. Posibilele simptome sunt prezentate mai jos. Daca manifestati
oricare dintre urmatoarele simptome dupa ce vi se administreaza Xevudy, este posibil sa aveti o reactie
legatd de administrarea perfuziei si trebuie sa solicitati imediat asistentd medicala:

e bufeuri
frisoane
febra
dificultati de respiratie
batai rapide ale inimii
scadere a tensiunii arteriale

Alte reactii adverse

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
e scurtare a respiratiei (dispnee)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n 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 Xevudy

Profesionistii din domeniul sénatatii care va ingrijesc sunt responsabili pentru pastrarea acestui
medicament si eliminarea corectd a oricarui medicament neutilizat.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Tnscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.

A nu se congela.
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Inainte de diluare
e ase pastra la frigider ( 2°C - 8°C).
e ase pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Odata diluat, acest medicament este destinat utilizarii imediate. Daca dupd diluare nu este posibila
administrarea imediata, solutia diluata poate fi pastrata la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de
pana la 6 ore sau la frigider (2°C - 8°C) timp de pana la 24 de ore de la momentul diluarii pana la
incheierea administrarii.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xevudy

- Substanta activa este sotrovimab. Fiecare flacon contine sotrovimab 500 mg in 8 ml concentrat.
- Celelalte componente sunt histidina, monohidroclorura de histidina, zaharoza, polisorbat 80,
metionind si apa pentru preparate injectabile.

Cum arati Xevudy si continutul ambalajului

Xevudy este un lichid limpede, incolor sau galben pana la brun, furnizat intr-un flacon de sticla de unica
folosintd, cu un dop de cauciuc si un sigiliu din aluminiu de tip flip-off. Fiecare cutie contine un flacon.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Fabricantul

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana, 90,

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited.
Tel: +420222 001 111 Tel: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Trading Services Limited.

Tel: + 372 8002640

Elrada
GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Konpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited.
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB



Tnk: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

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

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii.
Pentru informatii suplimentare, va rugam s cititi Rezumatul caracteristicilor produsului.

Tratamentul trebuie pregétit de un profesionist calificat din domeniul sanatétii folosind tehnica aseptica.
Trasabilitate

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

Pregitirea pentru diluare

L. Se scoate un flacon de sotrovimab din frigider (2°C pana la 8§°C). Se lasd flaconul sa ajunga la
temperatura ambientald a camerei, protejat de lumina, timp de aproximativ 15 minute.
2. Se va inspecta vizual flaconul pentru a va asigura ca nu are particule in suspensie si ca nu exista

nicio deteriorare vizibila a flaconului. Daca flaconul este identificat ca fiind inutilizabil, se va arunca si se
va incepe din nou pregatirea tratamentului cu un flacon nou.

3. Se va roti usor flaconul de mai multe ori Tnainte de utilizare fara a crea bule de aer. Nu se va
scutura sau agita puternic flaconul.

Instructiuni privind diluarea

1. Se extrag si se aruncd 8 ml dintr-o punga de perfuzie care contine clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) solutie injectabila sau glucoza injectabila 5% 50 ml sau 100 ml.

2. Se extrag 8 ml din flaconul de sotrovimab.

3. Se injecteaza cei 8 ml de sotrovimab in punga de perfuzie prin sept.

4. Se va arunca orice cantitate neutilizata ramasa in flacon. Flaconul este de unica folosinta si
trebuie utilizat numai pentru un singur pacient.

5. Inainte de administrarea perfuziei, se va balansa usor punga de perfuzie inainte si inapoi de 3

pand la 5 ori. Nu se va rasturna punga de perfuzie. Se va evita formarea bulelor de aer.
Solutia diluatd de sotrovimab este destinata utilizarii imediate. Daca dupa diluare nu este posibila
administrarea imediata, solutia diluata poate fi pastratd la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de
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pana la 6 ore sau la frigider (2°C pani la 8°C) pana la 24 de ore de la momentul diludrii pana la incheierea
administrarii.

Instructiuni privind administrarea

1. Se atageaza un set de perfuzie la punga de perfuzie folosind tubulatura standard. Se recomanda
administrarea intravenoasa a solutiei prin intermediul unui filtru in linie de 0,2 pum.

2. Se pregateste setul de administrare a perfuziei.

3. Se administreaza sub formare sub perfuzie i.v. timp de 30 de minute la temperatura camerei.

Eliminare

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