I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ronapreve 300 mg + 300 mg oldatos injekcid/infazi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Osszecsomagolt, 300 mg hatéanyagtartalmd, eqyszer hasznalatos injekcios livegek

300 mg kaszirivimabot tartalmaz 2,5 ml oldatban (120 mg/ml) kaszirivimab-tartalmu injekcios
Uvegenkent.

300 mg imdevimabot tartalmaz 2,5 ml oldatban (120 mg/ml) imdevimab-tartalmu injekcios
livegenként.

A Kkaszirivimab és az imdevimab két IgG1 rekombindns huméan monoklondlis antitest, amelyeket
rekombinans DNS-technolédgiaval allitanak eld kinai horcsog petefészek sejtekben.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcié/infazio.
Tiszta vagy enyhén opalos és szintelen vagy halvanysarga, pH 6,0 kémhatasu oldat.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Ronapreve javallott:

) a COVID-19 kezelésére olyan feln6tteknél, illetve a 12. életéviiket betdltott és legalabb 40 kg
testtomegl serdiiloknél, akiknél nincs sziikség kiegészitd oxigénkezelésre, és akiknél fokozott a
kockazata annak, hogy a COVID-19 sulyos fokava valik.

° a COVID-19 kezelésére olyan feln6tteknél, illetve a 12. életéviiket betdltott és legalabb 40 kg
testtomegi serdiiloknél, akik kiegészitd oxigénkezelést kapnak és SARS-CoV-2-antitest
teszteredményik negativ.

) a COVID-19 megel6zésére felntteknél, illetve a 12. életéviiket betdltott és legaldbb 40 kg
testtomegl serdiiloknél.

A Ronapreve alkalmazasakor figyelembe kell venni a Ronapreve aggodalomra okot ad6
virusvariansokkal szemben mutatott aktivitasarol elérhet6 informaciokat. Lasd a 4.4 és 5.1 pontokat.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A beadasnak olyan korulmények kozott kell torténnie, ahol a salyos talérzékenységi reakciok, példaul
az anaphylaxia kezelésére lehetdség van. A betegeket a gyogyszer beadasa utdn monitorozni kell a
helyi orvosi gyakorlatnak megfeleléen.

Adagolés

Kezelés

A dozis kiegészit oxigénkezelést nem igényl6 betegeknél 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab
egyszeri intravénas infazioként vagy subcutan injekcio formajéban beadva (lasd 1. és 3. tdblazat).
Léasd a 4.4 és 5.1 pontokat. Csak ezeknél a betegeknél a kaszirivimab és imdevimab beadasénak a
COVID-19 tiineteinek megjelenését kovetden 7 napon belll kell megtérténnie.

Azon betegek esetében, akiknek kiegészitd oxigénkezelésre van sziikségiik (beleértve az alacsony- és
magas aramlasu oxigén-eszkozoket, gépi lélegeztetést vagy extracorporalis membran oxigenizaciot
(ECMO)) a dozis 4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imdevimab egyszeri intravénas infuzioként
beadva (lasd a Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml készitmény alkalmazasi el6irasdnak 2. tablazatét).
Lasd az 5.1 pontot.

Megelozés

Expozicid utani profilaxis

A felnétt betegeknél és a 12. életéviiket betdltott és legalabb 40 kg testtomegii serdiild betegek
esetében az adag 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab egyszeri intravénas infazioként vagy
subcutan injekcid formajaban beadva (lasd 1. és 3. tablazat).

A kaszirivimab és imdevimab beadasanak a COVID-19-ben szenved6 beteggel vald kontaktust
kovetden a lehetd leghamarabb meg kell torténnie.

Expozicio elotti profilaxis

A kezd6 dozis feln6tt betegeknél és a 12. életéviiket bet6ltott és legalabb 40 kg testtémegii serdiilé
betegeknél 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab egyszeri intravénds inflzidban vagy subcutan
injekcio formajaban beadva (lasd 1. és 3. tablazat). Ezt kdvetden a 300 mg kaszirivimab és 300 mg
imdevimab dozis egyszeri intravénas inflzidval vagy subcutan injekcioval torténé beadasat 4 hetente
meg lehet ismételni, amig a profilaxisra sziikség van. Nincsenek adatok a 24 hetet (6 adag) meghaladd
ismételt adagolasrol.

Kihagyott adag

Ha az expozico el6tti profilaxisban az ismételt adagolas soran a Ronapreve egy adagja kimaradt, akkor
azt be kell adni, amint Iehetséges. Ezt kdvetéen az adagolasi rendet uigy kell beallitani, hogy a d6zisok
kozotti megfeleld id6kdz megmaradjon.

Kildnleges betegcsoportok

Ildosek
Nem szlikséges a d6zis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nem sziikséges a dozis modositdsa (lasd 5.2 pont).



Majkarosodas
Nem szlikséges a d6zis modositasa (lasd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

A kaszirivimab és az imdevimab biztonsagossagat és hatdsossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A Ronapreve kizarolag intravénasan vagy subcutan alkalmazhato.

Intravénas inflzio
A Ronapreve elokészitésére és beadasara vonatkozo részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

1.tdblazat:  Ajéanlott higitasi és intravénas influzios beadasra vonatkozé utasitasok 600 mg
kaszirivimab és 600 mg imdevimab, illetve 300 mg kaszirivimab és 300 mg imdevimab adaghoz

Eloretoltott,
9 mg/ml Az a térfogat, amelyet egyiittes
(0,9%-05) . A
Y alkalmazaskor az egyes injekcios
natrium- . 1 e .
. . iivegekbol ki kell venni és egy S
klorid- vagy Teljes P Minimalis
- . eloretoltott, 9 mg/ml (0,9%-0s) e .
Javallat 50 mg/ml | Ronapreve dézis | térfogat Py . infuzios
natrium-klorid- vagy 50 mg/ml . 1
(5%-0s) 1 adaghoz o , idé
B (5%0-0s) glukdzoldatot tartalmazé
gliikdzoldato PR
. 50-250 ml-es infuzios zsakba be
t tartalmazo )
o kell fecskendezni
infuzios zsak
mérete
Kezelés
(kiegészitd
oxigénkezelésre 50 ml, 2,5 ml két darab 300 mg 20 perc
nem szoruld 100 ml, kaszirivimabot tartalmazé egyszer
600 mg . L "
betegek), 150 ml A . hasznéalatos injekcids tivegbdl
A kaszirivimab és .
expozicid utani . ; 10ml  |2,5 ml két darab 300 mg
o 600 mg imdevimab . . :
profilaxis imdevimabot tartalmazo egyszer
(egyszrelilrdogls.), 250 ml hasznalatos injekcios tivegb6l 30 perc
expoziciod eldtti
profilaxis
(kezd6 dozis)
50 ml, 2,5 ml egy darab 300 mg 20 perc
Expozicié elbtti 100 ml, [300 mg kaszirivimabot tartalmazé egyszer
profilaxis 150 ml  |kaszirivimab és 5mi hasznalatos injekcids iivegbol
(ismetelt 300 mg imdevimab 2,5 ml egy darab 300 mg
adagolas) 250 ml imdevimabot tartalmazo egyszer 30 perc
hasznalatos injekcids livegbdl




2. tAblazat: Ajanlott higitasi és intravénas infuziods beadasra vonatkozo utasitasok
4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imdevimab adaghoz
Eléretoltott, Az a térfogat, amelyet
9 mg/ml (0,9%- egyUttes alkalmazaskor az
0s) natrium- egyszer hasznalatos injekcios
klorid- vagy Teljes iivegekbdl Ki kell venni és
50 mg/ml (5%- - . egy eléretoltott, 9 mg/ml Minimalis
Javallat Ronapreve dézis térfogat o . e er e g
0S) 1 adaghoz (0,9%-0s) natrium-klorid- |infazios id6
glukdzoldatot vagy 50 mg/ml (5%6-0s)
tartalmazo glukozoldatot tartalmazé 50-
infGzids zsak 250 ml-es infazios zsédkba be
mérete kell fecskendezni
Osszesen 33,3 ml a 300 mg
kaszirivimabot tartalmazo
egyszer hasznalatos injekcids
iivegekbdl
Kezelés Osszesen 33,3 ml a 300 mg
(betegek, 250 ml * 4000 mg kaszirivimab imdevimabot tartalmazo 60 perc
akiknél és 66.6ml  |e9yszer hasznalatos injekcios
kiegészitd 4000 mg imdevimab ' iivegekbol

oxigénkezelésre
van szlikseg)

Lasd még a Ronapreve

120 mg/ml + 120 mg/ml
készitmény alkalmazasi

elgirasat

*A kaszirivimab és imdevimab hozzaadasa el6tt szivjon fel 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid- vagy
50 mg/ml (5%-0s) gliikdzoldatot az infizids zsakbol, majd semmisitse meg.

Az infuzi6 sebessége csokkenthetd, az infuzid megszakithatd vagy leallithato, ha a betegnél az

infuzidval 6sszefliggd eseményekre vagy egyéb mellékhatasokra utalo jelek alakulnak ki (lasd a 4.4

pontot).

Subcutan injekcio
A Ronapreve eldkészitésére és beadasara vonatkozo részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A kaszirivimab és imdevimab subcutan injekcidkat egymast kovetden, mas-mas testtajra kell beadni (a
comb fels6 részébe, a felkar kiils6 felébe vagy a hasba, elkeriilve a koldok koriili 5 cm-es sugard kort
és a deréktajat).




3. tablazat: A 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab vagy 300 mg kaszirivimab és 300 mg
imdevimab elékészitése a subcutan injekciéhoz
Teljes Az a térfogat, amelyet az egyes injekcios
Javallat Ronapreve dozis térfogat iivegekbdl ki kell venni 4 fecskendé
1 adaghoz elkészitéséhez
Kezelés
(kiegészitd
oxigénkezelésre
nem szoruld L 2,5 ml két darab 300 mg kaszirivimabot
600 mg kaszirivimab . ) C ,,
betegek), és tartalmazo egyszer hasznalatos injekcios tivegbdl
expozicid utani . . 10 ml 2,5 ml két darab 300 mg imdevimabot tartalmazé
o 600 mg imdevimab . LT p
profilaxis egyszer hasznalatos injekcios tivegbdl
(egyszeri dozis),
expozicio elbtti
profilaxis (kezdd
dozis)
Telies térfoaat Az a térfogat, amelyet az egyes injekcios
Javallat Ronapreve dozis J g iivegekbdl ki kell venni 2 fecskendé
1 adaghoz N
elkészitéséhez
Expozicié elétti | 300 mg kaszirivimab 2,5 ml egy darab 300 mg k aszw!v!map(?t . .
o g tartalmazo egyszer hasznalatos injekcios {ivegbdl
profilaxis & 5ml 2,5 ml egy darab 300 mg imdevimabot tartalmazé
(ismetelt 300 mg imdevimab ’ , T P
adagolas) egyszer hasznalatos injekcios iivegbol

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkovethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

SARS-CoV-2 variansokkal szembeni aktivitas

A Ronapreve terépiés vagy prevencios alkalmazésardl hozandd dontésnél figyelembe kell venni, hogy
mit tudunk a terjed6 SARS-CoV-2 virusok jellemzdirdl, beleértve a regionalis vagy foldrajzi
kilonbségeket és a Ronapreve érzékenységérél rendelkezésre allé informéacidkat. Lasd az 5.1 pontot.

Ha rendelkezésre &llnak molekuléris vizsgalati vagy szekvenalasi adatok, ezeket figyelembe kell venni
az antiviralis terapia kivalasztasakor, hogy kizarjak azokat a SARS-CoV-2-variansokat, amelyekrél

kimutattak, hogy kevésbé érzékenyek a Ronapreve-re.

Subcutan alkalmazés a COVID-19 kezelésére

A COVID-19 kezelésére alkalmazott Ronapreve subcutan alkalmazédsanak klinikai hatasossagat nem
értékelték Kklinikai vizsgalatokban (lasd 5.1 pont). A kaszirivimab és az imdevimab farmakokinetikaja
a subcutan adagolas utani els6 48 6raban — az egyes monoklonalis antitestek 600 mg-os adagjat
kovetden — alacsonyabb szérumexpoziciokat mutat az intravénasan alkalmazott azonos dézishoz
hasonlitva. Nem ismert, hogy a kezdeti szisztémés expozicidk kozotti eltérések okoznak-e kiildnbséget
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a klinikai hatasossag tekintetében. A subcutan beadasi modot csak akkor ajanlott alkalmazni, ha az
intravénas beadas nem kivitelezhet6 és a kezelés késedelmét okozna.

Tulérzékenységi reakciok, az anaphylaxiat is beleértve

A kaszirivimab és az imdevimab alkalmazésa soran beszamoltak tulérzékenységi reakciokral, tobbek
kozott anaphylaxiardl is (1asd 4.8 pont). Ha klinikailag jelentds talérzékenységi reakciod vagy
anaphylaxia jelei vagy tiinetei jelentkeznek, azonnal allitsa le a készitmény adasat és kezdje meg a
megfelel6 gydgyszeres kezelést és/vagy tdmogato kezelést.

Konvulziv syncope eseteit figyelték meg intravénas és subcutan alkalmazast kovet6en (lasd 4.8 pont).
A konvulziv syncopét meg kell killénbdztetni a gorcsrohamoktdl és ugy kell kezelni, ahogy az
klinikailag indokolt.

Infuzidval kapcsolatos reakciok

A kaszirivimab és az imdevimab intravénds alkalmazasa soran megfigyeltek infazidval kapcsolatos
reakciokat.

A Klinikai vizsgalatokban megfigyelt inflzidval kapcsolatos reakcidk tébbnyire kozepes stlyossaguak
voltak, ¢és jellemzoéen az infuzid alatt vagy az azt kdvetd 24 6ran beliil voltak megfigyelhetok.

E reakcioknak a gyakran jelentett jelei és tiinetei kdzé tartozott a hanyinger, hidegrazas, szédulés
(vagy ajulas), borkitités, urticaria, pruritus, tachypnoe és Kipirulas. Az infuzioval kapcsolatos reakciok
azonban sulyos vagy életveszélyes eseménykeént is jelentkezhetnek és egyéb jelekkel és tlinetekkel is
jarhatnak.

Infazioval kapcsolatos reakciok el6fordulasa esetén az infuziot meg lehet szakitani, csokkenteni lehet
a sebességét vagy le lehet allitani.

45 Gyogyszerkdlcsonhatédsok és egyéb interakciok

Célzott gydgyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A kaszirivimab és az
imdevimab monoklonalis antitestek, amelyek nem a veséken keresztil UrtlInek ki, illetve nem a
citokrom P450 enzimek altal metabolizalddnak. Emiatt valosziniitlen, hogy kdlcsonhatas alakulna ki e
hatdéanyagok és az olyan egyidejiileg szedett gyogyszerek kozott, amelyek a vesén keresztiil
valasztddnak ki, illetve amelyek a citokrom P450 enzimek szubsztratjai, induktorai vagy gatléi.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A kaszirivimab ¢és az imdevimab terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy csak
korlatozott szamban all rendelkezésre informéacid. Allatkisérleteket a reproduktiv toxicitas tekintetében
nem végeztek. A human immunglobulin G1 (IgG1) antitestekrdl ismert, hogy atjutnak a méhlepényen.
Nem ismert, hogy a kaszirivimab és az imdevimab magzatba torténd esetleges atjutdsa jelent-e
barmilyen kezelési elonyt vagy kockazatot a fejlodé magzatra nézve. Mivel azonban a kaszirivimab és
az imdevimab kozvetlenil a SARS-CoV-2 tiiskefehérjéjét célozza meg, és tekintettel a szoveti
keresztreaktivitasi vizsgalatokban a reproduktiv vagy magzati szdvetekkel vald keresztreaktivitas
hianyara, a magzat fejlédésére gyakorolt negativ hatasok nem varhatok. A Ronapreve-t terhesség
soran csak akkor szabad alkalmazni, ha a kezelés varhato eldnye feliilmilja az esetleges kockazatot a
magzatra és az anyara nézve, figyelembe véve az egészségi allapotukkal kapcsolatos dsszes tényezot.
Ha egy n6 a gyogyszeres kezelés alatt teherbe esik, az adott személyt tajékoztatni kell arrol, hogy a
magzatra gyakorolt barmely esetleges kockazat ismeretlen.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a kaszirivimab és az imdevimab kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe, de az ismert,
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hogy az anyai IgG a sziiletés utani els6 napokban atjut az anyatejbe. Mivel a kaszirivimab és az
imdevimab kdzvetlenil a SARS-CoV-2 tliskefehérjéjét célozza meg, és tekintettel az antitestek oralis
bevétele utani alacsony szisztémas felszivodasra, a Ronapreve szoptatas alatt torténd alkalmazasa
megfontolhato, ha klinikailag javallott.

Termékenység
A termékenységgel kapcsolatos vizsgalatokat nem végeztek.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ronapreve nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Osszesen 8596 vizsgalati alanyt kezeltek kaszirivimabbal és imdevimabbal (6173-at intravénas, 2423-
at pedig subcutan adagoléssal) klinikai vizsgalatokban.

A leggyakrabban jelentett gydgyszermellékhatasok az infuzidval kapcsolatos reakciokat és az injekcio
beadasanak helyén fellépd reakciokat is magukban foglalo tulérzékenységi reakciok voltak.

A mellékhatdsok tadblazatos 0sszefoglaldsa

A mellékhatasok szervrendszeri kategoridnként és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra alabb a
4. tablazatban. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10),
nem gyakori (> 1/1000—< 1/100), ritka (> 1/10 000-< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).



4, tablazat:

mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Kklinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen azonositott

Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
Intravénas alkalmazas
Immunrendszeri betegségek és Anaphylaxia Ritka
tlnetek Tulérzékenység Ritka
Idegrendszeri betegségek és Szédlles* Nem gyakori
tlinetek Konvulziv syncope Nem ismert
Erbetegségek és tiinetek Kipirulas* Nem gyakori
Légzdrendszeri, mellkasi és Tachypnoe* Nem gyakori
mediastinalis betegségek és
tinetek
Emésztorendszeri betegségek és Hanyinger* Nem gyakori
tinetek
A bor és a bor alatti szovet Pruritus* Nem gyakori
betegseégei €s tlnetei Bérkitités* Nem gyakori
Urticaria* Ritka
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Hidegrazas* Nem gyakori
helyén fellépd reakciok
Sérilés, mérgezés és a Infuzidval kapcsolatos Nem gyakori
beavatkozassal kapcsolatos reakciok
szovodmények
Subcutan alkalmazés
Vérképzdszervi és Lymphadenopathia Nem gyakori
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek
Idegrendszeri betegségek és Szédulés Nem gyakori
tinetek
A bér és a bor alatti szovet Pruritus'* Ritka
betegségei és tinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazéas | Az injekci6 beadasanak Gyakori
helyén fellépb reakciok helyén fellépd reakciok!

1Az injekci6 beadasanak helyén fellépd reakciok kozé tartozik az erythema, a pruritus, az ecchymosis, az
6déma, a fajdalom, az érzékenység, az urticaria és a konvulziv syncope

* Néhany esetben az infazidval kapcsolatos reakciok és az injekcio beadasanak helyén fellép6 reakciok
tlneteit egyedi mellékhatasokként jelentették

Gyermekek és serdiilok

Intravenas alkalmazas

A RECOVERY vizsgalatban 4 serdiildkoru (12. életéviiket bet6ltott és 18 évesnél fiatalabb) beteg
részesult kaszirivimab- és imdevimab-kezelésben. Az ebben a kis Iétszamu populacioban megfigyelt
biztonsagossagi profil a feln6tt betegekéhez hasonlo volt.

Subcutan alkalmazés

A COV-2069 vizsgalatban 66 serdiilékoru (12. életéviiket betdltdtt és 18 évesnél fiatalabb) beteg
részesult kaszirivimab- és imdevimab-kezelésben. A megfigyelt biztonsagossagi profil a felnétt
betegekéhez hasonl6 volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fluggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok soran legfeljebb 4000 mg kaszirivimabot és 4000 mg imdevimabot adtak be.
Nem allnak rendelkezésre adatok ennél magasabb dézisra vonatkozoan.

A kaszirivimab és az imdevimab tuladagolasanak nincs specifikus antidotuma. A tdladagolas kezelése
altalanos szupportiv intézkedésekbdl kell, hogy alljon, melyekbe beletartozik az ¢életjelek ellenérzése
és a beteg Kklinikai &llapotdnak megfigyelése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszérumok és immunglobulinok, antiviralis monoklondlis antitestek.
ATC kéd: J06BD0O7

Hatdsmechanizmus

A kaszirivimab (IgG1x) és az imdevimab (IgG1A) két rekombinans huméan monoklonalis antitest,
amelyeket az Fc régiokban nem modositottak. A kaszirivimab és az imdevimab a SARS-CoV-2
tiiskefehérje receptorkoté doménjének (RBD, receptor binding domain) nem atfedé epitopjaihoz
kotédnek. Ez megakadalyozza az RBD kotodését a human ACE2 receptorhoz, igy megakadalyozza a
virus bejutdsat a sejtekbe.

In vitro antiviralis hatas

Egy Vero EG6 sejteken végzett SARS-CoV-2 virusneutralizacios tesztben a kaszirivimab, az
imdevimab, illetve a kaszirivimab és imdevimab kombinéacié 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM

(0,006 pg/ml), illetve 31,0 pM (0,005 pg/ml) ECso értékekkel semlegesitették a SARS-CoV-2-t (USA-
WAL1/2020 izolatum).

Rezisztencia

A kaszirivimab és imdevimab kombinaciora rezisztens virusvariansok kialakuldsa miatt fennall a
kezelés sikertelenségének potencialis kockazata.

Ertékelték a kaszirivimabnak, az imdevimabnak, valamint a kaszirivimab és imdevimab
kombinacionak a tiskefehérje variansaival — kdztiik az ismerten aggodalomra okot ado/figyelemmel
kovetend6 variansokkal, az in vitro menekulési (,,escape”) vizsgalatokban azonositott varidnsokkal és
a nyilvanosan elérhet6, globalis influenza adatmegosztd kezdeményezés (GISAID, Global Initiative on
Sharing All Influenza Data) adatbazisabdl szarmaz6 SARS-CoV-2 genomi adatokban talalhato
variansokkal — szembeni neutralizald képességét. A kaszirivimab és az imdevimab neutralizalé
aktivitasat az aggodalomra okot add/figyelemmel kovetend6 variansokkal szemben az 5. tablazat
mutatja.
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5. tablazat:

Pszeudotipizalt virusszerii részecske-neutralizacios adatok az aggodalomra okot

adé/figyelemmel kdvetendé variansokbol* szarmazo teljes szekvenciara vagy a
legfontosabb SARS-CoV-2 tiskefehérje-varians szubsztitliciokra vonatkozéan
kaszirivimab és imdevimab 6nmagiban vagy egyiittesen torténé alkalmazasa

esetén
Szarmazasi vonal Csokkent Csokkent Csokkent
. érzékenység a érzékenység az érzékenység az
tUsﬂlerllzﬁg?é%en A Ieg:;snt;liabb kaszirivimab és 6nmagéaban dnmagéban
talélhaié szubszt?tl]ciék imdevimab alkalmazott alkalmazott
szubsztittciokkal kombinacioval kaszirivimabbal imdevimabbal
szemben szemben szemben
B.1.1.7 (UK — L . oo £t . e o . oo £t
eredetii/Alfa) Teljes tliskefehérje nincs valtozas nincs valtozas nincs valtozas
B.1.351 (dél-afrikai N s b . oo £t [ . oo £t
eredetii/Béta) Teljes tlskefehérje nincs valtozas 45-5206r6s nincs valtozas
Pl (Prazmal Teljes tuskefehérje® nincs valtozas® 418-szoros nincs valtozas®
eredetli/Gamma)
B.1.427/B.1.429
(kaliforniai L452R nincs valtozas® nincs valtozas® nincs valtozas®
eredetii/Epszilon)
B.1.526 (Nevy Y?rk" E484K nincs valtozas® 25-sz0r0s nincs véltozas®
eredetii/Iota)
.B'l.'(?l?'l/B',,l 6173 L452R+E484Q nincs valtozas® 7-szeres nincs véltozas®
(indiai eredetli/Kappa)
B.1.617.2/ AY.3 . omm it . oo zoe . ommtoe
(indiai eredetii/Delta) L452R+T478K nincs valtozas nincs valtozas nincs valtozas
AY.1/AY.2¢
(indiai eredetii/Delta K41?|_'j;|8‘ é§2R+ nincs valtozas® 9-szeres nincs valtozas®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1
(kolumbiai R34?\E£¢84K' nincs valtozas® 23-5z0ros nincs valtozas®
eredetli/Mii)
C.37 (perui . e ie . oo . e ie
eredetii/Lambda) L452Q+F490S nincs valtozas nincs valtozas nincs valtozas
B'1‘1‘5.29/ BA.L Teljes tuskefehérje" >1013-szoros >1732-szeres >754-szeres
(Omikron)

2 A teljes varians tiiskefehérjét expresszald pszeudotipizalt virusszerii részecskeét teszteltiik. A vad tipusu tiiskefehérjéhez
képest a kovetkezd valtozasok talalhatok a variansban: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A,
D1118H.

b A teljes varians tiiskefehérjét expresszald pszeudotipizalt virusszerii részecskét teszteltiik. A vad tipusu tiiskefehérjéhez
képest a kovetkezd valtozasok talalhatok a variansban: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G,
A701V.

¢ A teljes varians tlskefehérjét expresszald pszeudotipizalt virusszerl részecskét teszteltiik. A vad tipusu tiiskefehérjéhez
képest a kovetkezd valtozasok talalhatok a variansban: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,
H655Y, T10271, V1176F.

4AY.1: A teljes varians tiiskefehérjét expresszalod pszeudotipizalt virusszerii részecskét teszteltiik. A vad tipust
tiiskefehérjéhez képest a kovetkezd valtozasok talalhatok a variansban: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N,
L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).

& Nincs valtozas: < 5-sz0rds csokkenés az érzékenysegben.

f A New York-i eredetii vonal nem minden izoldtumaban talalhaté meg az E484K szubsztiticié (2021. februdri allapot
szerint).

9 Kdzismert nevén "Delta plus”.

h A teljes varians tiiskefehérjét expresszald pszeudotipizalt virusszerii részecskét teszteltiik. A vad tipusu tiiskefehérjéhez
képest a kovetkez6 valtozasok talalhatok a variansban: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.212I,
ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA77N, T4A78K, E484A, Q493R, G496S, Q498R,
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

*Az USA Jarvanyligyi és Betegségmegelzési Kozpontjai (CDC, Centers for Disease Control and Prevention, 2021) altal
meghatarozott aggodalomra okot adé6/figyelemmel kévetendd variansok {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/variants/variant-info.html}
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Lasd a 6. tablazatban azoknak az aggodalomra okot ado/figyelemmel kovetend6 hiteles SARS-CoV-2
variansoknak az atfogo listajat, amelyeknek az 6nmagaban adott kaszirivimabbal illetve imdevimabbal
szembeni, valamint a kaszirivimab és imdevimab kombinacidval szembeni érzékenysegét értékelték.

6. tablazat:

Neutralizaciés adatok az aggodalomra okot adoé/figyelemmel kovetendé hiteles

SARS-CoV-2 variansokra vonatkozoan, a kaszirivimab és az imdevimab
onmagaban vagy egyiittesen torténo alkalmazasa esetén

Szarmazasi vonal Csokkent érzékenység a Csokkg_nt erze,kenyseg Csokkent érzékenység
(lineage) a - / az énmagéaban . .
. P kaszirivimab és az 6nmagaban
tlskefehérjében - . alkalmazott
. . imdevimab S alkalmazott
taldlhatd S kaszirivimabbal . -
P kombinacioval szemben imdevimabbal szemben
szubsztitaciokkal szemben
B.L.L7 (UK nincs véltozas? nincs valtozas? nincs véltozas?
eredetii/Alfa)
B.1.351 (dél-afrikai . e ia - . emmtoa
o A nincs véltozas 5-sz06r0s nincs véltozas
eredetii/Béta)
P.lw(brazn nincs valtozas? 371-szeres nincs véltozas?
eredetii/Gamma)
B.1.617.1 (indiai nincs valtozas? 6-szoros nincs valtozas®
eredetii/Kappa)
B.1.617.2 (indiai nincs valtozas® nincs valtozas® nincs valtozas?
eredetii/Delta)

2 Nincs valtozas: < 5-sz6rds csokkenés az érzékenységben.

Klinikai hatdsossag

A COVID-19 kezelése

COV-2067

A COV-2067 vizsgalat egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt,
amelyben a kiegészit6 oxigénkezelést nem igényld, (tlinetekkel jaro, és a SARS-CoV-2-t kvantitativ
reverz transzkripcios polimeréz lancreakcidval [RT-gPCR] detektéalt) COVID-19-ben szenvedd, a
betegség sulyossa valasanak tekintetében nagyobb kockazatu betegek kezelésére alkalmazott
kaszirivimabot és imdevimabot értékelték.

Ebben a Il1. fazisu vizsgalatban az 1. kohorszba bevalogatott vizsgalati alanyok, akik korabban nem
voltak oltva SARS-CoV-2 virus ellen, a tiinetek megjelenését kovet6 7 napon bellil véletlenszeriien
vagy 600 mg kaszirivimabot és 600 mg imdevimabot (n = 1347) vagy 1200 mg kaszirivimabot és
1200 mg imdevimabot (n = 2036) vagy placeb6t (n = 2009) kaptak egyszeri intravénas inflzidban.

A 1L fazisu vizsgalat 1. kohorszéban levd vizsgalati alanyoknal a vizsgalati protokolban szerepld,
sulyos COVID-19 kialakulasara hajlamosito kockazati tényezok koziil legalabb egy fennallt (ezek
kozé tartozott az 50 év feletti életkor, az elhizottsdg, ami meghatarozas szerint: BMI > 30 kg/m?, a
kardiovaszkularis betegség, beleértve a magas vérnyomast, a kronikus tiidébetegség, beleértve az
asztmat, az 1-es és 2-es tipusu cukorbetegség, a krénikus vesebetegség, beleértve a dializalt betegeket
is, a kronikus méjbetegség, a terhesség és az immunszuppresszio).

A median életkor 50 év volt (a vizsgalati alanyok 13,1%-a 65 éves vagy id6sebb volt) és a vizsgalati
alanyok 51,4%-a n6 volt. A kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemz6i egyenl eloszlast
mutattak a kaszirivimab- és imdevimab-, valamint a placebokezelési csoportokban.

Az elsddleges végpont azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya volt, akik legalabb egy alkalommal
kdrhazi kezelésre szorultak COVID-19 miatt, vagy akik barmilyen okbdl elhaléloztak a 29. napig.

12




7.tablazat: A COV-2067 vizsgéalat elsédleges végpontjanak a III. fazisban kapott
eredmenyeinek dsszefoglalasa

1200 mg iv. Placebo 2400 mg iv. Placebo

n=1192 n=1193 n=1812 n=1790

A 29 nap alatt legaldbb egyszer, COVID-19 miatt kérhazi kezelésben részesiilt, vagy elhalalozott mFAS
szerinti betegek

Kockazatcstkkenés 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p < 0,0001)

Azon betegek szama, 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
akiknél esemény
kdvetkezett be

mFAS (modified full analysis set): a modositott teljes elemzési készlet azokat a vizsgalati alanyokat tartalmazta, akiknél a randomizaciokor a
nasopharyngealis mintabol szarmazo, SARS-CoV-2 RT-qPCR-eredmény pozitiv volt, és akiknél a silyos COVID-19 kockazati tényez6i
kozil legalabb egy fennallt.

A tiinetek megsziinéséig eltelt idétartam — amit egy naponta vezetett vizsgalatspecifikus tlinetnaploban
rogzitettek — median értéke a placebdndl tapasztalt 13 naprol 10 napra csokkent a kaszirivimab és az
imdevimab alkalmazasakor, mindkét dézis esetében (p < 0,0001).

RECOVERY

A RECOVERY vizsgélat egy folyamatban levé multicentrikus, randomizalt, kontrollos, nyilt
elrendezésii klinikai vizsgalat, amelyben a korhazi kezelést igénylé COVID-19-betegeknél
alkalmazhato potenciélis kezelések hatisossagat és biztonsagossagat értékelik. A RECOVERY
vizsgalatba olyan korhazi kezelést igénylé betegeket vontak be, akiknél nem volt sziikség
oxigénterapiara, akik alacsony vagy magas aramlasu oxigént kaptak, akik nem invaziv vagy invaziv
gépi lélegeztetésre vagy ECMO-ra szorultak. Ebben a vizsgéalatban 9785 vizsgalati alanyt
randomizaltak az Egyesult Kiralysagban (UK) egyszeri 4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imbevimab
intravénas infuzié plusz szokasos standard kezelésre (n = 4839) vagy csak szokasos standard kezelésre
(n = 4946; erre a tovabbiakban ugy hivatkozunk, hogy ,,csak szokasos kezelés”). A betegek 0 és 4
kozotti kezelést kaphattak a szokasos standard kezelésen feliil.

A vizsgélati alanyoknal klinikailag feltételezhetd vagy laborvizsgalattal igazolt volt a SARS-CoV-2
fertdzés, és attol fliggetleniil vontak be ket a vizsgalatba, hogy igényeltek-e 1égzéstdmogatast. Az
elemzési populéacidkat a kiindulaskori szeroldgiai teszteredmények alapjan hataroztak meg.

Kiindulaskor az tlagéletkor 62 év volt (a vizsgalati alanyok 30%-a 70 éves vagy id6sebb volt, és volt
koztuk 11 serdiilokoru, aki 12 éves vagy annal idésebb, de 18 évnél fiatalabb volt), és az alanyok
63%-a férfi volt. A kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemz6i kiegyenstlyozottak voltak a
kaszirivimab és imdevimab, valamint a csak szokasos kezelésben részesiil6 kezelési csoportokban. Az
alanyokat akkor vontak be a vizsgalatba, amikor a B.1.1.7 (alfa) varians volt dominans az Egyesult
Kiralysagban. A 1égzéstamogatast illetden a vizsgalati alanyok 7%-a nem kapott kiegészitd
oxigénkezelést, 61% egyszerli oxigénkezelést kapott, 26% részesiilt nem invaziv 1élegeztetésben és
6% részesult invaziv 1élegeztetésben (koztik 17 olyan beteg, akiknél ECMO-ra volt sziikség). A
kiindulaskor szeronegativ vizsgalati alanyok 10%-a nem kapott kiegészit oxigénkezelést
kiindulaskor, 66% egyszerli oxigénkezelést kapott, 21% részesiilt nem invaziv 1élegeztetésben és 2%
részesllt invaziv Iélegeztetésben (beleértve egy olyan beteget is, aki ECMO-ra szorult). Az 6sszes
randomizalt vizsgalati alany koértlbelll 94%-a kapott kortikoszteroidokat a standard alapterapia
részeként.

A vizsgalat elsédleges végpontja a 28 nap alatt, barmely okbodl bekdvetkez6 halalozas megfigyelése

volt minden olyan randomizalt alanyndl, akik a kiindulaskor szeronegativak voltak. Az eredményeket
a 8. tablazat tartalmazza.
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8. tablazat: A RECOVERY vizsgalat elsédleges végpont eredményeinek 0sszegzése

4000 mg kaszirivimab és
. 4009 mg |mdeV|mab, Csak szokasos kezelés
(intravénas) plusz szokasos
kezelés
n=1633 n=1520
28 napon beldli, barmely okbol bekovetkezé halalozasok aranya a szeronegativ vizsgalati
alanyoknél
Barmely okbdl elhalalozott 0 0
betegek szama (%6) 396 (24%) 452 (30%)
Aranyhényados (95%-o0s CI) 0,79 (0,69 — 0,91) (p=0,0009)

Szeropozitiv alanyoknal a 28 napon beliili, barmely okbdl bekdvetkez6 halalozas 16% (410/2636) volt
a kaszirivimab+imdevimab vizsgélati karon és 15% (384/2636) volt a csak szoké&sos kezelést kapo
vizsgélati karon (aranyhanyados: 1,09 [95%-o0s Cl: 0,94-1,25]).

A legal&bb 80 éves, szeronegativ vizsgalati alanyok kdérében a 28 napon belili, barmely okbdl
bekovetkezo halalozas 54,5% (126/231) volt a kaszirivimab+imdevimab vizsgalati karon és 57,5%
(134/233) volt a csak szokasos kezelést kapo vizsgalati karon (aranyhanyados: 0,97 [95%-os CI: 0,76—
1,25]).

A masodlagos végpont statisztikai vizsgalatat a hierarchian kiviil végezték el, ezért az leird jelleglinek
mindsiil.

A masodlagos végpont a kérhazbol 28 napon beliil hazaengedett vizsgalati alanyok aranya volt, amely
magasabb volt a kaszirivimabbal és imdevimabbal kezelteknél mint a csak szokéasos kezeléshen
részesiiloknél az 0sszes randomizalt szeronegativ alany populécidjaban, (64% illetve 58%;
ardnyhanyados: 1,19 [95%-0s CI: 1,09-1,31]), és a korhazi kezelés median id6tartama 4 nappal
rovidebb volt az elébbi csoportnal (13 nap illetve 17 nap).

Az 0sszes randomizalt szeronegativ vizsgalati alanynal, akik kiindulaskor nem részesultek invaziv
gépi lélegeztetésben, a kaszirivimab és imdevimab kezelés mellett kisebb volt az invaziv gépi
Iélegeztetés vagy halalozas alkotta 6sszetett végpontig torténd progresszio kockazata (31% illetve
37%, kockazati arany: 0,83 [95%-0s Cl: 0,75-0,92]).

CQOV-2066

A COV-2066 vizsgalat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos Klinikai vizsgalat volt,
amelyben a kaszirivimab- és imdevimab-kezelést értékelték COVID-19 betegség miatt kdrhazban
kezelt és alacsony aramlasu oxigént (pl. arcmaszkon vagy orrkaniilon keresztiil) kapo vagy kiegészit6
oxigénkezelést nem kapd betegek korében. Ebben a 1I/111. fazisu vizsgélatban 1197 vizsgalati alanynak
volt pozitiv SARS-CoV-2 RT-gPCR eredménye kiindulaskor, akiket 1:1:1 aranyban randomizéltak az
1200 mg kaszirivimabot és 1200 mg imdevimabot egyszeri intravénas inflzioként kapo (n = 406), a
4000 mg kaszirivimabot és 4000 mg imdevimabot egyszeri intravénds infuzioként kapd (n = 398),
vagy a placebdt (n = 393) kapd csoportok egyikébe, gy, hogy a kaszirivimabot és imdevimabot vagy
a placebo6t a COVID-19 betegség standard kezelésének kiegészitéseként kaptak a vizsgalati alanyok. A
teljes mintanagysag a varakozasoknal kisebb volt, mivel a honapokig tart6 alacsony betegtoborzasi
ratak miatt a vizsgalatot a tervezettnél korabban befejezték. Osszességében hasonld kezelési hatasokat
figyeltek meg a kiegészit6 oxigénkezelésben nem részesiilé vagy az alacsony aramlasu oxigént kapo
betegeknél a 2400 mg-os és a 8000 mg-os kaszirivimab és imdevimab dézisoknal, ami a d6zis-hatas
Osszefliggés hianyat jelzi ebben a populacidban. A hatasossagi elemzés soran ezeket a
ddziscsoportokat egyittesen vették figyelembe a placebocsoporttal vald 6sszehasonlitaskor.

Kiindulaskor a median életkor 62 év volt (a vizsgalati alanyok 44%-a 65 éves vagy id6sebb volt), és az
alanyok 54%-a férfi volt, 43%-uk szeronegativ, 48%-uk szeropozitiv volt, és 9%-nal nem volt ismert a
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szerologiai statusz. Kiindulaskor a vizsgalati alanyok 44%-a nem kapott kiegészit6 oxigénkezelést és
56%-a kapott alacsony aramlasu oxigént. A randomizalas el6tt a vizsgalati alanyok kéralbelil 33%-a
kapott remdesivirt és 50% kapott szisztémas kortikoszteroidot a standard alapterapia részeként. A
kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemz6i jol kiegyenstlyozottak voltak a kaszirivimabot
és imdevimabot kap6, valamint a placebot kapd kezelési csoportokban.

Az elsddleges virologiai hatasossagi végpont a kiindulastol a 7. napig a virusterhelésben (logio
kdépiaszam/ml) megfigyelt idésulyozott atlagos napi valtozas volt, amelyet RT-qPCR orr-garat
mintakbol mértek meg azoknal a kiindulaskor szeronegativ vizsgalati alanyoknal, akiknek pozitiv lett
a SARS-CoV-2 RT-qPCR teszteredmeényiik.

A kaszirivimab és imdevimab kezelés az egyesitett ddziscsoportokban statisztikailag szignifikans
csOkkentést eredményezett a virusterhelés legkisebb negyzeteinek atlagaban (logio képiaszam/ml) a
placebohoz képest (0,28 logio kdpia/ml/nap a kaszirivimab és imdevimab kezelésnél; p=0,0172).

Az elsédleges klinikai végpont azon pozitiv SARS-CoV-2 RT-qPCR teszteredménnyel rendelkez6
vizsgalati alanyok aranya volt, akik meghaltak vagy 1¢élegeztetégépre keriiltek.

A kilénboz6 doziscsoportok adatait egylittesen nézve a kaszirivimab és imdevimab kezelésben
részestild vizsgalati alanyok kozul azoknal, akiknek magas volt a virusterhelése, kevesebben haltak
meg vagy szorultak gépi lélegeztetésre a 6. naptdl a 29. napig tarto iddszakban, azonban a vegpont
nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (relativ kockazatcsokkenés [RRR, relative risk
reduction]: 25,5% [95%-0s Cl: —16,2%-t6l 52,2%-ig]; p=0,2048).

A kaszirivimab és imdevimab kezelés az egyesitett doziscsoportokban 47,1%-0s RRR-t eredményezett
(95%-o0s ClI: 10,2%-68,8%) abban, hogy a szeronegativ vizsgalati alanyok mekkora aranya halt meg
vagy keriilt 1élegeztetdgépre a 6. naptdl a 29. napig tartd idészakban.

Egy post-hoc elemzésében az dsszes 80 éves vagy iddsebb, randomizalt, szeronegativ vizsgalati
alanynal az 1. napt6l a 29. napig barmely okbdl bekovetkezé halal 18,1% (19/105 vizsgalati alany)
volt a kaszirivimab+imdevimab vizsgalati karon (egyesitett déziscsoportok) és 30,0% (18/60
vizsgalati alany) volt a placebo vizsgalati karon (kockazati arany: 0,60 [95%-0s Cl: 0,34-1,06]).

A COVID-19 megel6zése

A COV-2069 vizsgalat egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt,
amelyben a subcutan alkalmazott 600 mg kaszirivimabot és 600 mg imdevimabot hasonlitottak 6ssze
placeboval a COVID-19 megel6zése tekintetében, SARS-CoV-2-fert6zott, tlineteket mutato
betegekkel (index eset) egy haztartasban €16 tiinetmentes kontaktszemélyek korében. A vizsgalati
alanyok kordbban SARS-CoV-2 virus ellen nem kaptak oltést.

A vizsgalati alanyokat 1:1 ardnyban randomizaltak vagy kaszirivimabot és imdevimabot vagy placeb6t
kapo csoportba az index esetek elsé pozitiv (RT-qPCR) SARS-CoV-2 diagnosztikai tesztmintajanak
begyiijtését kovetd 96 dran bell.

A randomizalt, kiindulaskor negativ SARS-CoV-2 RT-qPCR teszteredménnyel rendelkezé vizsgalati
alanyok az ,,A” kohorszba kertltek, mig a pozitiv SARS-CoV-2 RT-qPCR teszteredménnyel
rendelkezd vizsgélati alanyok a ,,B” kohorszba.

,,A”” kohorsz

Az els6dleges elemzésben vizsgalt populacio azokat a vizsgalati alanyokat foglalta magéaban, akiknek
a kiindulasi id6pontban a SARS-CoV-2 RT-gqPCR eredményiik negativ volt és szeronegativak voltak.
Azokat a vizsgalati alanyokat, akik szeropozitivak voltak, vagy akiknek a kiindulasi szeroldgiai
statuszat nem hataroztak meg/hianyzott, kizartak az elsédleges hatasossagi elemzésbol.

Az elsddleges elemzésben vizsgalt populacié median életkora 44 év volt a kiindulési id6pontban (a

vizsgélati alanyok 9%-a 65 éves vagy iddsebb volt), és a vizsgalati alanyok 54%-a né volt. A
kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemzdi egyenld eloszlast mutattak a kaszirivimab és
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imdevimab, valamint a placebo kezelési csoportokban.

Az elsédleges végpont azon vizsgalati alanyok aranya volt, akiknél tiinetekkel jar6, RT-qPCR-rel
igazolt COVID-19 alakult ki a 29. napig. A kaszirivimab- és imdevimab-kezelés a placeb6hoz
viszonyitva a COVID-19 kialakulasanak kockazatat statisztikailag szignifikansan, 81%-kal
csOkkentette. Egy szenzitivitasi elemzésben, mely magaban foglalt minden, a kiindulaskor negativ RT-
gPCR eredménnyel rendelkez6 vizsgalati alanyt a kiindulasi szerologiai statusztol fliggetlentil, a
kaszirivimab- és imdevimab-kezelés a placebohoz viszonyitva a COVID-19 kialakulasanak kockazatat
statisztikailag szignifikansan, 82%-kal csokkentette.

9. tablazat: A COV-2069 vizsgailat elsédleges analizise, ,,A” kohorsz

kaszirivimab és Placebo
imdevimab
(egyszeri 1200 mg-o0s
adag)
Elsdédleges elemzésben vizsgalt populaci6: a kiindulasi idépontban n=753 n=752
szeronegativ
A COVID-19 kockézata

A 29. napig (elsodleges végpont)

Nem korrigalt kockazatcsdkkenés 81%

(Korrigalt esélyhanyados, p-érték)? (0,17; p < 0,0001)

Azon személyek szama, akiknél esemény kdvetkezett be 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

L A konfidenciaintervallumot (ClI), a p-értékkel egytitt, az esélyhanyados alapjan hataroztak meg (kaszirivimab
és imdevimab-csoport vs placebocsoport) logisztikus regressziés modellt hasznalva, melynek soran a kezelési
csoportot, a korcsoportot (életkor években:> 12—<50 és >50) és a régiot (USA vs ex-USA) rogzitett (fix)
kategorikus hatasnak tekintették.

,,B”” kohorsz

Az elsddleges elemzésben vizsgalt populacio azokat a tlinetmentes vizsgalati alanyokat foglalta
magaban, akiknek a kiindulasi idépontban a SARS-CoV-2 RT-qPCR eredményiik pozitiv volt és
szeronegativak voltak.

Az elsbdleges elemzési populacidé median életkora 40 év volt a kiindulasi idépontban (a vizsgalati
alanyok 11%-a 65 éves vagy idGsebb volt), és a vizsgalati alanyok 55%-a n6 volt. A kiindulasi
demografiai adatok €s a betegség jellemzoi egyenld eloszlast mutattak a kaszirivimab és imdevimab,
valamint a placebo kezelési csoportokban.

Az elsddleges hatasossagi végpont azon vizsgalati alanyok aranya volt, akiknél RT-qPCR-rel igazolt
COVID-19 alakult ki a 29. napig. A COVID-19 kialakulasanak kockéazata 31%-kal cstkkent
kaszirivimab- és imdevimab-kezelés hatasara, a placebdhoz képest. Egy szenzitivitasi elemzésben,
mely magéaban foglalt minden, a kiindulaskor pozitiv RT-qPCR eredménnyel rendelkez6 vizsgalati
alanyt a kiindulasi szerolégiai statusztol fliggetlenil, a kaszirivimab- és imdevimab-kezelés a
placeb6hoz viszonyitva az RT-qPCR-rel igazolt COVID-19 kialakulasanak kockazatat 35%-kal
csokkentette.
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10. tablazat: A COV-2069 vizsgalat elsodleges analizise, ,,B” kohorsz

imdevimab
(egyszeri
1200 mg-os adag)

kaszirivimab és Placebo

szeronegativ

Elsddleges elemzésben vizsgalt populacié: a kiindulasi idépontban n =100 n=104

A COVID-19 kockéazata

Osszesitett kockazatcsokkenés a 29. napig (elsédleges végpont)

Nem korrigalt kockazatcsokkenés 31%
(Korrigalt esélyhanyados, p-érték) ! (0,54; p = 0,0380)
Azon személyek szama, akiknél esemény kdvetkezett be 29 (29%) | 44 (42,3%)

L A konfidenciaintervallumot (CI), a p-értékkel egyditt, az esélyhanyados alapjan hataroztak meg (kaszirivimab
és imdevimab-csoport vs placebocsoport) logisztikus regressziés modellt hasznalva, melynek soran a kezelési
csoportot, a korcsoportot (életkor években:> 12—<50 és >50) és a régiot (USA vs ex-USA) rogzitett (fix)
kategérikus hatasnak tekintették.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Mind a kaszirivimab, mind az imdevimab lineéris és ddzisaranyos farmakokinetikat mutatott az
intravénas (150 — 4000 mg mindkét monoklonalis antitestb6l) és a subcutan (300 és 600 mg mindkeét
monoklonalis antitestbol) dézistartomanyban, a klinikai vizsgalatokban torténd értékelés soran.

A kaszirivimab és az imdevimab éatlagos cstcskoncentracidja (Cmax), gorbe alatti teriilete a 0.-tdl a 28.
napig tart6 idéintervallumban (AUCo.2s) €s az adagolas utan 28 nappal mért koncentréacidja (Czs)
hasonlo a kaszirivimab és az imdevimab egyszeri 1200 mg-os (600 mg mindkét monoklonalis
antitestb6l) dozisanak beadasa utan, akar intravénasan (az elbbi sorrendnek megfeleléen 182,7 mg/l,
1754,9 mgxnap/l, 37,9 mg/l a kaszirivimab esetében és 181,7 mg/l, 1600,8 mgxnap/l, 27,3 mg/l az
imdevimab esetében), akar subcutan (52,5 mg/l, 1121,7 mgxnap/l, 30,5 mg/l kaszirivimab esetében és
49,2 mg/l, 1016,9 mgxnap/I, 25,9 mg/l imdevimab esetében) tértent a beadas.

A kiegészit6 oxigénkezelésre szoruld betegeknél alkalmazott 8000 mg intravénas kezelés esetében
(4000 mg mindkét monoklonalis antitestbdl) az atlagos csucskoncentracio (Cmax), gorbe alatti teriilete
a 0-tol a 28. napig tarto idéintervallumban (AUCo-2s) €s az adagolas utan 28 nappal mért koncentracio
(Cas) sorrendben 1046 mg/l, 9280 mgxnap/l és 165,2 mg/l volt a kaszirivimab esetében, illetve

1132 mg/l, 8789 mgxnap/l és 136,2 mg/l volt az imdevimab esetében, egyszeri intravénas adag utan.

Az expozicio el6tti profilaxis céljabol adott intravénas és subcutan kezelések tekintetében a 600 mg
kaszirivimab és 600 mg imdevimab kezdeti (telit6) dozist kovetéen havonta adott 300 mg
kaszirivimab és 300 mg imdevimab esetében a kaszirivimab és imdevimab varhaté medidn minimalis
szérumkoncentracioi dinamikus egyensulyi allapotban hasonldak a kaszirivimab és imdevimab
egyszeri 1200 mg-os (600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab) subcutan adagja utan megfigyelt
atlagos 29. napi szérumkoncentraciohoz.

Felszivodas

A kaszirivimab és az imdevimab egyszeri intravénas adagolasa soran csucs szérumkoncentraciot ér el
az infuzid beadasanak végén. A kaszirivimab és az imdevimab becsilt maximalis

az imdevimab egyszeri, subcutan, mindkét monoklonalis antitestre 600 mg-os adagjat kovetden a
kaszirivimab esetében 6,7 (tartoméany: 3,4-13,6) nap, és az imdevimab esetében 6,6 (tartomany: 3,4—
13,6) nap volt.

Mindkét monoklonalis antitest 600 mg-os adagjanak egyszeri subcutan beadasat kovetéen a
kaszirivimab becsult biohasznosulasa 71,8%, az imdevimabé pedig 71,7% volt.
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Eloszlas

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan becsult teljes eloszlasi térfogat a kaszirivimab
esetében 7,072 |, az imdevimab esetében pedig 7,183 | volt.

Biotranszformacid

Huméan monoklonalis 1gG1 antitestek Iévén a kaszirivimab és az imdevimab varhatéan kisméretii
peptidekké és aminosavakka bomlanak le katabolikus anyagcsereutakon, az endogén IgG-hez hasonld
maodon.

Eliminéacid

Az dtlagos (5.; 95. percentilis) szérum eliminacids felezési id6 mindkét monoklonalis antitest 600 mg-
os adagjat kovetéen 29,8 nap (16,4-43,1) volt a kaszirivimab esetében és 26,2 nap (16,9-35,6) volt az
imdevimab esetében. Az atlagos (5.; 95. percentilis) clearance a kaszirivimab esetében 0,188 (0,11-
0,30) volt, mig az imdevimab esetében 0,227 (0,15-0,35) volt.

Azon betegeknél, akiknek kiegészité oxigénkezelésre volt sziiksége, az atlagos (5.; 95.percentilis)
szérum elimindcios felezési id6 mindkét monoklonalis antitest 4000 mg-os adagjat kdvetéen 21,9 nap
(12,4-36,9) volt a kaszirivimab esetében és 18,8 nap (11,7-29,4) volt az imdevimab esetében. Az
atlagos (5.; 95. percentilis) clearance a kaszirivimab esetében 0,303 (0,156-0,514) volt, mig az
imdevimab esetében 0,347 (0,188-0,566) volt.

Gyermekek és serdiilok

A COVID-19-ben szenved6 serdiiloknél (12. éves és idGsebbek és legalabb 40 kg testtomegliek a
COV-2067 vizsgalatban), akik egyszeri 1200 mg-os intravénas adagot kaptak, az atlagos + SD
koncentracio az inflzié beadasanak végén 172 + 96,9 mg/l, 28 nappal az inflzi6 utan pedig 54,3 +
17,7 mg/l volt a kaszirivimab, és 183 + 101 mg/l, illetve 45,3 + 13,1 mg/l volt az imdevimab esetében.

A SARS-CoV-2 virussal nem fert6z6dott serdiil6knél (12 éves és id6sebbek és legalabb 40 kg
testtomeglick a COV-2069 vizsgalatban), akik egyszeri 1200 mg-os subcutan adagot kaptak, az atlagos
+ SD koncentracié a beadas utan 28 nappal 44,9 + 14,7 mg/l volt a kaszirivimab, illetve 36,5 +

13,2 mg/I volt az imdevimab esetében.

A kaszirivimab és az imdevimab farmakokinetikajat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még
nem igazoltak.

A kaszirivimab és az imdevimab farmakokinetikajat 18 évesnél fiatalabb, kiegészit oxigénkezelést
igényl6 gyermekek és serdiilok esetében még nem igazolték.

Ildések
A populécios farmakokinetikai elemzésben az életkort (18 év és 96 év kdzott) nem azonositottak
szignifikans kovariansként a kaszirivimab és az imdevimab farmakokinetikaja tekintetében.

Vesekarosodas
A kaszirivimab és az imdevimab a molekulatdmegiik (> 69 kDa) miatt varhatéan nem valasztédnak Ki

jelentés mértékben a vesén keresztiil.

Majkarosodas
A kaszirivimab és az imdevimab varhatéan nem valasztddnak ki jelentés mértékben a majon keresztiil.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

kaszirivimabbal és az imdevimabbal. Az olyan antitestek, mint a kaszirivimab és az imdevimab
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varhat6an nem mutatnak genotoxikus vagy karcinogén potencialt. A kaszirivimab és az imdevimab
human és majom felndtt szoveteket és human magzati szoveteket alkalmazo szoveti keresztreaktivitasi
vizsgalataiban nem észleltek kotodést.

Egy cynomolgus majmokon végzett toxikologiai vizsgalatban majat érintd karos mértékii eltéréseket
nem figyeltek meg (csak a GOT és a GPT enyhe atmeneti emelkedését).
6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat

poliszorbat 80

szachar6z

injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg: 2 év

Osszecsomagolt 300 mg hatdanyagtartalmi egyszer hasznélatos injekcids ivegek

Az elsd atszuras utan: A gyogyszert azonnal fel kell hasznalni, a megmaradt készitményt meg kell
semmisiteni.

Higitott oldat intravénas alkalmazésra

Az injekcids livegben 1év6 oldatot a beadas el6tt higitani kell. Az elkészitett infizios oldatot azonnal
fel kell hasznalni. A higitott oldat kémiai ¢s fizikai stabilitasa szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-
ig) tarolva 20 ordig, illetve 2 °C és 8 °C kozott tarolva 72 6raig igazolt. Mikrobioldgiai szempontbdl
az elkészitett infazios oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalasig torténd tarolas ideje és koriilményei a felhasznalo feleldssége, amely normal
kortlmények kozétt nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C és 8 °C kozott tarolva, kivéve, ha a higitas
kontrollalt és validalt aszeptikus korilmények kozott tortént. Hiitészekrényben vald tarolas esetén a
beadas el6tt hagyja, hogy az intravénas infizios zsak koriilbeliil 30 perc alatt elérje a
szobahdmérsékletet.

A fecskend8k tarolasa subcutan alkalmazas esetén

Az elkészitett fecskenddk tartalmat azonnal be kell adni. Felhasznalasig a kémiai és fizikai stabilitas
szobahémérsékleten (legfeljebb 25 °C-ig) tarolva 24 éraig, illetve 2 °C és 8 °C kozott tarolva 72 oréig
igazolt. Ha nem hasznaljék fel azonnal, a felhasznalasig torténd tarolas ideje és koriilményei a
felhasznal6 feleldssége, amely normal koriilmények kozott nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C és 8 °C
kozott tarolva, kivéve, ha az el6készités kontrollalt és validalt aszeptikus koriillmények kozott tortént.
Hutészekrényben valo tarolas esetén a beadas el6tt hagyja, hogy a fecskenddk koriilbeliil 10 - 15 perc
alatt elérjék a szobahdmérsékletet.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

Felrazni tilos!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios Uvegeket tartsa az eredeti dobozukban.
A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5

Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Ronapreve szintelen, I. tipust tivegb6l késziilt 6 ml injekcios Uvegekben keriil forgalomba.

Ronapreve 300 mg + 300 mg oldatos injekcid/infuzid, eqyszer hasznélatos injekcids lveq

A dobozban mindkét antitestb6l 1-1 db injekcios Uveg talalhato.

A csomagolas két darab 6 ml-es, szintelen, 1. tipusu tivegbdl késziilt, butilgumi dugdval lezart
injekcios Uveget tartalmaz, melyek kozll az egyik egy 2,5 ml oldatban 300 mg kaszirivimabot
tartalmazo injekcios liveg, a masik pedig egy 2,5 ml oldatban 300 mg imdevimabot tartalmazé
injekcios Uveg.

6.6

A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Ronapreve elkészitése az intravénas infuzid beadasa el6tt

A Ronapreve-t kiz&rdlag egészségligyi szakember készitheti el, aszeptikus koriilmények biztositasa
mellett.

1.

5.
6

Vegye ki a kaszirivimab ¢és imdevimab injekcids tivegeket a hiitdszekrénybdl, és az el6készités

elott hagyja, hogy koriilbeliil 20 perc alatt elérjék a szobahdmérsékletet.

- Az injekcios iivegeket ne tegye ki kozvetlen h hatasanak.

- Ne rézza fel az injekcios Uvegeket.

Vizsgalja meg szemrevételezessel a kaszirivimabot és imdevimabot tartalmazé injekcids

ivegeket a beadas el6tt, hogy nem tartalmaznak-e szilard részecskéket vagy nem szinez6dtek-e

el. Ha ezek barmelyikét észleli, az injekci6s tveget meg kell semmisiteni és ki kell cserélni egy

masik injekcids lvegre.

- Mindegyik injekcios Uivegben talalhat6 oldatnak tisztanak vagy enyhén opélosnak,
szintelennek vagy halvanysargéanak kell lennie.

Vegyen ¢el6 egy 50 ml, 100 ml, 150 ml vagy 250 ml 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid- vagy

50 mg/ml (5%-0s) glik6zoldatot tartalmazo (polivinil-klorid [PV C] vagy poliolefin [PO])

eloretoltott intravénds infuzids zsakot.

Egy steril fecskenddvel és tiivel vegye ki a megfeleld térfogath kaszirivimabot és imdevimabot

az egyes injekcios tivegekbdl és fecskendezze be azt egy eléretoltott, 9 mg/ml (0,9%-0s)

natrium-klorid- vagy 50 mg/ml (5%-o0s) gliik6zoldatot tartalmazé infuzids zsékba (lasd 4.2 pont,

1. tablazat).

Ovatosan keverje 6ssze az infuzios zsak tartalmat a zsak fel-le forditasaval. Felrazni tilos!

A Ronapreve tartositdszermentes, ezért a higitott infuzios oldatot azonnal be kell adni.

A Ronapreve beadasa intravénas inflzi6 formajaban

Gylijtse egybe az infizidhoz ajanlott eszkozoket:

- Polivinil-klorid (PVC), polietilénnel (PE) bélelt PVC vagy poliuretan (PU) infazids
szerelek;

- Beeépitett (in-line) vagy toldalékként csatlakoztatott, 0,25 um pérusatméréjii poliéter-
szulfon, poliszulfon vagy poliamid szlir6 intravénas beadashoz.

Csatlakoztassa az inflzids szereléket az intravénas zsakhoz.

Toltse fel és légtelenitse az infuzids szereléket.
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° Adja be a zsékban talalhat6 infazios oldat teljes mennyiségét pumpa hasznélataval vagy
gravitacios elven egy olyan intravénas szereléken keresztll, amely steril, in-line vagy
toldalékként csatlakoztatott 0,2-5 pum porusatméréjii poliéter-szulfon, poliszulfon vagy
poliamid, intravénas beadashoz valo sziir6t tartalmaz.

) Az elkészitett infuzids oldatot nem szabad mas gyogyszerekkel egyidejiileg beadni. A
kaszirivimab és az imdevimab injekcié kompatibilitasa intravénas oldatokkal és méas
gybgyszerekkel, a 9 mg/ml (0,9%-0s)-natrium-klorid-oldatot és az 50 mg/ml (5%-0s)
glikdzoldatot kivéve, nem ismert.

° Az infundalés befejezése utan oblitse &t a csdvet 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldattal
vagy 50 mg/ml (5%-o0s) glikézoldattal, hogy biztositsa a sziikseges adag beadasat.

) A betegeket az intravénas infuzio utan a helyi orvosi gyakorlatnak megfelelden obszervalni kell.

A Ronapreve el6készitése subcutan injekciéhoz

Vegye ki a kaszirivimab és imdevimab injekcids iivegeket a hiitdszekrénybol, és az elokészités elott
hagyja, hogy korilbelil 20 perc alatt elérjék a szobahdmérsékletet.

Az injekcios iivegeket ne tegye ki kozvetlen hé hatasanak.

Ne razza fel az injekcios Uvegeket.

Vizsgalja meg szemrevételezéssel a kaszirivimabot és imdevimabot tartalmazo injekcios livegeket a
beadas el6tt, hogy nem tartalmaznak-e szilard részecskéket vagy nem szinezddtek-e el. Ha ezek
barmelyikét észleli, az injekcids Uveget meg kell semmisiteni és ki kell cserélni egy masik injekcios
tivegre. Mindegyik injekcios Uivegben talalhat6 oldatnak tisztdnak vagy enyhén opalosnak,
szintelennek vagy halvanysargéanak kell lennie.

1. A Ronapreve el6készitéséhez készitsen elé megfeleld szamt fecskendét (lasd 4.2 pont,
3. tablazat). Vegyen ¢l6 3 ml-es vagy 5 ml-es, luer csatlakozdval ellatott polipropilén
fecskenddket és 21G-s transzfertiiket.

2. Egy steril fecskeddvel és tlivel vegye ki a megfeleld térfogati kaszirivimabot és imdevimabot az

egyes injekcids Uvegekbdl az egyes fecskendékbe (lasd 4.2 pont, 3. tablazat), igy az 1200 mg-os

Osszadag esetén Osszesen 4 fecskendd, a 600 mg-os dsszadag esetén 6sszesen 2 fecskendo lesz.

A megmaradt készitmény a 6.3 pontban leirtak szerint tarolandd.

Cserélje ki a 21G-s transzfertiit egy subcutan injekcid beadasédhoz valé 25G-s vagy 27G-s tiire.

4, Ez a készitmény tartositdszermentes, ezért az elkészitett fecskenddk tartalmat azonnal be kell
adni. Ha az azonnali beadas nem lehetséges, az el6készitett kaszirivimab és imdevimab
fecskendok 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten legfeljebb 72 oraig, szobahémérsékleten,
legfeljebb 25 °C-on pedig legfeljebb 24 6raig tarolhatok. Hiitdszekrényben valo tarolas esetén a
beadas el6tt hagyja, hogy a fecskend6k koriilbeliil 10 — 15 perc alatt elérjék a
szobahémérsékletet.

w

A Ronapreve beadasa subcutan injekci6é formajaban

° A Ronapreve 1200 mg-os adagjanak (600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab) beadasahoz
fogja a 4 fecskendét (lasd 4.2, pont, 3. tablazat) és késziiljon el6 a subcutan injekcio
beadasahoz.

° A Ronapreve 600 mg-os adagjanak (300 mg kaszirivimab és 300 mg imdevimab) beadasédhoz
fogja a 2 fecskend6t (lasd 4.2, pont, 3. tablazat) és késziiljon el6 a subcutan injekcio
beadasahoz.

° A beadasra keriil6 térfogat nagysaga miatt a subcutan injekciokat egymas utan, mas-mas
testtajra kell beadni (a comb felsé részébe, a felkar kiils6 felébe vagy a hasba, elkeriilve a koldok
korali 5 cm-es sugaru kort és a deréktajat).
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Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

A fecskendOk és mas éles orvosi eszkdzok hasznalatara és megsemmisitésére vonatkozo alabbi

utasitasokat szigortan be kell tartani:

° A tliket és fecskenddket soha nem szabad Ujra felhasznalni.

° A hasznalt tiiket és fecskenddket egy specialis, éles eszkdzok szamara kialakitott, szirasbiztos
tartalyba kell helyezni.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1601/001

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. november 12.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml oldatos injekcio/inflzi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Osszecsomagolt, 1332 mg hatdanyagtartalmu tdbbadagos injekcids iivegek

1332 mg kaszirivimabot tartalmaz 11,1 ml oldatban (120 mg/ml) kaszirivimab-tartalmu tébbadagos
injekcios Uvegenkeént.

1332 mg imdevimabot tartalmaz 11,1 ml oldatban (120 mg/ml) imdevimab-tartalma tébbadagos
injekcios Uvegenkent.

A Kkaszirivimab és az imdevimab két IgG1 rekombindns huméan monoklondlis antitest, amelyeket
rekombinans DNS-technolédgiaval allitanak eld kinai horcsog petefészek sejtekben.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcié/infazio.
Tiszta vagy enyhén opalos és szintelen vagy halvanysarga, pH 6,0 kémhatésu oldat.

4.  KLINIKAIJELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Ronapreve javallott:

) a COVID-19 kezelésére olyan felnétteknél, illetve a 12. életéviiket betoltott és legalabb 40 kg
testtomegl serdiiloknél, akiknél nincs sziikség kiegészitd oxigénkezelésre, és akiknél fokozott a
kockazata annak, hogy a COVID-19 sulyos fokava valik.

° a COVID-19 kezelésére olyan feln6tteknél, illetve a 12. életéviiket betoltott és legalabb 40 kg
testtomegii serdiiloknél, akik kiegészitd oxigénkezelést kapnak és SARS-CoV-2-antitest
teszteredményik negativ.

) a COVID-19 megel6zésére felntteknél, illetve a 12. életéviiket betoltott és legaldbb 40 kg
testtomegl serdiiloknél.

A Ronapreve alkalmazasakor figyelembe kell venni a Ronapreve aggodalomra okot ad6
virusvariansokkal szemben mutatott aktivitasarol elérhet6 informaciokat. Lasd a 4.4 és 5.1 pontokat.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A beadasnak olyan kérulmények kozott kell torténnie, ahol a salyos talérzékenységi reakciok, példaul
az anaphylaxia kezelésére lehetdség van. A betegeket a gyogyszer beadasa utan utan monitorozni kell
a helyi orvosi gyakorlatnak megfelelden.
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Adagolés

Kezelés

A dozis kiegészit oxigénkezelést nem igényl6 betegeknél 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab
egyszeri intravénas inflzidként vagy subcutan injekcio formajéban beadva (lasd 1. és 3. tdblazat).
Lasd a 4.4 és 5.1 pontokat. Csak ezeknél a betegeknél a kaszirivimab és imdevimab beadasanak a
COVID-19 tiineteinek megjelenését kovetden 7 napon belll kell megtdorténnie.

Azon betegek esetében, akiknek kiegészité oxigénkezelésre van sziikségiik (beleértve az alacsony- €S
magas aramlasu oxigén-eszkdzoket, gépi lélegeztetést vagy extracorporalis membran oxigenizaciot
(ECMOQ)), a dozis 4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imdevimab egyszeri intravénds infuzioként
beadva (lasd a Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml készitmény alkalmazasi el6irasanak 2. tablazatat).
Léasd az 5.1 pontot.

Megeldzés

Expozicid utani profilaxis

A felnétt betegeknél és a 12. életéviiket betdltott és legalabb 40 kg testtomegii serdiil6 betegek
esetében az adag 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab egyszeri intravénas inflzioként vagy
subcutan injekcio formajéban beadva (lasd 1. és 3. tblazat).

A kaszirivimab és imdevimab beadasanak a COVID-19-ben szenved6 beteggel vald kontaktust
kdvetden a lehetd leghamarabb meg kell torténnie.

Expozicio elotti profilaxis

A kezd6 dozis feln6tt betegeknél és a 12. életéviiket bet6ltott és legalabb 40 kg testtomegii serdiilé
betegeknél 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab egyszeri intravénas inflzidban vagy subcutan
injekcio formajaban beadva (lasd 1. és 3. tablazat). Ezt kdvetden a 300 mg kaszirivimab és 300 mg
imdevimab dozis egyszeri intravénas infuzioval vagy subcutan injekcidval torténé beadasat 4 hetente
meg lehet ismételni, amig a profilaxisra sziikség van. Nincsenek adatok a 24 hetet (6 adag) meghalado
ismételt adagolasrol.

Kihagyott adag

Ha az expozico elétti profilaxisban az ismételt adagolas soran a Ronapreve egy adagja kimaradt, akkor
azt be kell adni, amint lehetséges. Ezt kovetden az adagolasi rendet ugy kell beallitani, hogy a dozisok
kozotti megfelel6 idokoz megmaradjon.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek
Nem szlikséges a d6zis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem szlikséges a d6zis modositasa (lasd 5.2 pont).
Majkarosodéas

Nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

A kaszirivimab és az imdevimab biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.
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Az alkalmazas modja

A Ronapreve kizarolag intravénas vagy subcutan alkalmazasra szolgal.

Intravénas infizio
A Ronapreve el6készitésére és beadasara vonatkozé részletes utasitsokat lasd a 6.6 pontban.

1. tdblazat: Ajanlott higitasi és intravénas inflzids beadasra vonatkozo utasitasok 600 mg
kaszirivimab és 600 mg imdevimab, illetve 300 mg kaszirivimab és 300 mg
imdevimab adaghoz
Eléretoltott, Az a térfogat, amelyet

9 mg/mi N )
egyittes alkalmazaskor az
(0,9%-0s) c g -
e egyes injekcios iivegekbol
natrium- X hy
Klorid- va Telies ki kell venni és egy
gy - & eléretoltott, 9 mg/ml Minimalis
Javallat 50 mg/ml Ronapreve dézis | térfogat s N PP,
(0,9%-0s) natrium-klorid- |infGziés idé
(5%0-0s) 1 adaghoz
o vagy 50 mg/ml (5%6-0s)
glikozoldato 2 ,
. gliikdzoldatot tartalmazé
t tartalmazoé Les inflzi6
inflizi6s zsak ,50-250 ml-es infuzios
. zsékba be kell fecskendezni
mérete
Kezelés
(kiegészitod
oxigenkezelésre 50 ml, 5 ml egy darab 1332 mg 20 perc
nem szoruld 100 ml, kaszirivimabot tartalmazo
betegek), 150 ml 600 mg kaszirivimab tobbadagos injekcios
expozicid utani és 10 ml tivegbol
profilaxis 600 mg imdevimab 5 ml egy darab 1332 mg
(egyszeri dozis), imdevimabot tartalmazo
expozicid elotti tobbadagos injekcios 30 perc
profilaxis 250 ml tivegb6l
(kezd6 dozis)
2,5 ml egy darab 1332 mg
kaszirivimabot tartalmazo
Expozicio elstti | 90 ml, | 300 mg kaszirivimab tébbadagos injekcios 20 perc
profilaxis 100 ml, és {ivegbol
(ismételt 300 mg imdevimab 2,5 ml egy darab 1332 mg
adagolas) imdevimabot tartalmazo
tobbadagos injekcios 30 perc
250 ml ivegbol

25




2. tablazat: Ajanlott higitasi és intravénas inflzids beadasra vonatkozé utasitasok
4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imdevimab adaghoz
Javallat Eléretoltott, Ronapreve dézis Teljes Az a térfogat, amelyet Minimalis
9 mg/ml (0,9%- térfogat | egyuttes alkalmazaskor az |infuzios idé
0S) natrium- 1 adaghoz | egyes injekcios iivegekbdl ki
klorid- vagy kell venni és egy eldretoltott,
50 mg/ml (5%- 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-
0S) klorid- vagy 50 mg/ml (5%-
glukozoldatot 0s) glukdzoldatot tartalmazé
tartalmazo 50-250 ml-es infuziés zsakba
inflzioés zsak be kell fecskendezni
mérete
11,1 ml hdrom darab 1332 mg
Kezelés kaszirivimabot tartalmazé
(betegek, 4000 mg kaszirivimab tobbadagos injekcids tivegbdl
akiknel 250 ml * €s 66,6 ml 60 perc
kiegészitd 4000 mg imdevimab ' 11,1 ml hdrom darab 1332 mg

oxigénkezelésre
van szukseg)

imdevimabot tartalmazo
tobbadagos injekcios tivegbol

*A kaszirivimab és imdevimab hozzdadasa el6tt szivjon fel 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid- vagy 50 mg/ml
(5%-0s) gliikdzoldatot az inflzids zsakbdl, majd semmisitse meg.

Az infuzid sebessége csokkenthetd, az infuzié megszakithatd vagy leallithato, ha a betegnél az

infuzioval 0sszefiiggd eseményekre vagy egyéb mellékhatasokra utalo jelek alakulnak ki (1asd a 4.4

pontot).

Subcutan injekcio
A Ronapreve eldkészitésére es beadasara vonatkozo részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A kaszirivimab és imdevimab subcutan injekciokat egymast kovetéen, mas-mas testtajra kell beadni (a
comb fels6 részébe, a felkar kiils6 felébe vagy a hasba, elkeriilve a koldok koriili 5 cm-es sugard kort
és a deréktajat).
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3. tablazat:

A 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab vagy 300 mg kaszirivimab és 300 mg
imdevimab elékészitése a subcutan injekciéhoz

Telies térfoqat Az a térfogat, amelyet az egyes injekcios
Javallat Ronapreve dozis ] g iivegekbdl ki kell venni 4 fecskend6
1 adaghoz NP
elkészitéséhez
Kezelés
(kiegészitd
oxigénkezelésre
nem szorulo E.S0.0-mg ) 2,5 ml (2x) egy darab 1332 mg kaszirivimabot
betegek), kaszirivimab és o LI p
L tartalmazo tobbadagos injekcios livegbol
expozicio utani 600 mg 10 mi . X
o . . 2,5 ml (2x) egy darab 1332 mg imdevimabot
profilaxis imdevimab o N p
Do tartalmazo tobbadagos injekcios tivegbdl
(egyszeri dozis),
expozicio elbtti
profilaxis (kezdd
dozis)
N Az a térfogat, amelyet az egyes injekcios
Javallat Ronapreve dézis Teljes terfogat iivegekbdl ki kell venni 2 fecskendé
1 adaghoz NP
elkészitéséhez
300 mg
Expozicio elotti . . 2,5 ml egy darab 1332 mg kaszirivimabot
o kaszirivimab és e N p
profilaxis tartalmazo tébbadagos injekcids tivegbol
. 300 mg 5ml . -
(ismételt imdevimab 2,5 ml egy darab 1332 mg imdevimabot
adagolas) tartalmazo tébbadagos injekcios tivegbdl
4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4

NyomonkovethetGség

Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

SARS-CoV-2 variansokkal szembeni aktivitas

A Ronapreve terpias vagy prevencios alkalmazasarol hozando6 déntésnél figyelembe kell venni, hogy
mit tudunk a terjed6 SARS-CoV-2 virusok jellemzdirdl, beleértve a regionalis vagy foldrajzi
kilonbségeket és a Ronapreve érzékenységérél rendelkezésre allé informéacidkat. Lasd az 5.1 pontot.

Ha rendelkezésre &llnak molekularis vizsgalati vagy szekvenalasi adatok, ezeket figyelembe kell venni
az antiviralis terapia kivalasztasakor, hogy kizarjak azokat a SARS-CoV-2 variansokat, amelyekr6l
kimutattak, hogy kevésbé érzékenyek a Ronapreve-re.

Subcutan alkalmazés a COVID-19 kezelésére

A COVID-19 kezelésére alkalmazott Ronapreve subcutan alkalmazasanak klinikai hatasossagat nem
értékelték Kklinikai vizsgalatokban (lasd 5.1 pont). A kaszirivimab és az imdevimab farmakokinetikaja
a subcutan adagolas utani els6 48 6raban — az egyes monoklonalis antitestek 600 mg-os adagjéat
kovetden — alacsonyabb szérum expoziciokat mutat az intravénasan alkalmazott azonos d6zishoz
hasonlitva. Nem ismert, hogy a kezdeti szisztémas expozicidk kdzotti eltérések kilonbsegek
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eredményeznek-e kiilénbséget a klinikai hatdsossag tekintetében. A subcutan beadasi médot csak
akkor ajanlott alkalmazni, ha az intravénds beadas nem kivitelezhet6 és a kezelés késedelmét
eredményezné.

Tulérzékenységi reakciok, az anaphylaxiat is beleértve

A kaszirivimab és az imdevimab alkalmazéasa soran beszdmoltak tulérzékenységi reakciokrol, tobbek
kozott anaphylaxiarol is (1asd 4.8 pont). Ha klinikailag jelentds tulérzékenységi reakcid vagy
anaphylaxia jelei vagy tiinetei jelentkeznek, azonnal allitsa le a készitmény adasat és kezdje meg a
megfeleld gyogyszeres kezelést és/vagy tamogatd kezelést.

Konvulziv syncope eseteit figyelték meg intravénas és subcutan alkalmazast kévet6en (lasd 4.8 pont).
A konvulziv syncopét meg kell killénboztetni a gorcsrohamoktdl és tgy kell kezelni, ahogy az
klinikailag indokolt.

Infuzidval kapcsolatos reakciok

A kaszirivimab és az imdevimab intravénas alkalmazésa soran megfigyeltek infuziéval kapcsolatos
reakciokat.

A Klinikai vizsgalatokban megfigyelt inflzidval kapcsolatos reakcidk tobbnyire kzepes stlyossaguak
voltak, és jellemz6en az infizio alatt vagy az azt kdvetd 24 6ran beliil voltak megfigyelhetok.

E reakcidknak a gyakran jelentett jelei és tlinetei kdzé tartozott a hanyinger, hidegrazaés, szédilés
(vagy ajulas), borkitités, urticaria, pruritus, tachypnoe és Kipirulas. Az infuzioval kapcsolatos reakciok
azonban sulyos vagy életveszélyes eseménykeént is jelentkezhetnek és egyéb jelekkel és tlinetekkel is
jarhatnak.

Infazioval kapcsolatos reakciok el6fordulasa esetén az infuziot meg lehet szakitani, csokkenteni lehet
a sebességét vagy le lehet allitani.

45  Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Célzott gydgyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A kaszirivimab és az
imdevimab monoklonalis antitestek, amelyek nem a veséken keresztil GrllInek ki, illetve nem a
citokréom P450 enzimek altal metabolizalddnak. Emiatt valosziniitlen, hogy kdlcsonhatas alakulna ki e
hatéanyagok €s az olyan egyidejiileg szedett gyogyszerek kozott, amelyek a vesén keresztiil
valasztddnak ki, illetve amelyek a citokrom P450 enzimek szubsztrétjai, induktorai vagy gatloi.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A kaszirivimab és az imdevimab terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem vagy csak
korlatozott szamban all rendelkezésre informécid. Allatkisérleteket a reproduktiv toxicitas tekintetében
nem végeztek. A human immunglobulin G1 (IgG1) antitestekrdl ismert, hogy atjutnak a méhlepényen.
Nem ismert, hogy a kaszirivimab ¢és az imdevimab magzatba torténd esetleges atjutasa jelent-e
barmilyen kezelési elényt vagy kockazatot a fejlddé magzatra nézve. Mivel azonban a kaszirivimab és
az imdevimab kozvetlenil a SARS-CoV-2 tiiskefehérjéjét célozza meg, és tekintettel a szoveti
keresztreaktivitasi vizsgalatokban a reproduktiv vagy magzati szdvetekkel vald keresztreaktivitas
hianyara, a magzat fejlédésére gyakorolt negativ hatasok nem varhatok. A Ronapreve-t terhesség
soran csak akkor szabad alkalmazni, ha a kezelés varhato elonye felillmulja az esetleges kockazatot a
magzatra és az anyara nézve, figyelembe véve az egészségi allapotukkal kapcsolatos Gsszes tényez6t.
Ha egy n6 a gyogyszeres kezelés alatt teherbe esik, az adott személyt tajékoztatni kell arrol, hogy a
magzatra gyakorolt barmely esetleges kockazat ismeretlen.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a kaszirivimab és az imdevimab kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe, de az ismert,
hogy az anyai IgG a sziiletés utani els6 napokban atjut az anyatejbe. Mivel a kaszirivimab és az
imdevimab kdzvetlenil a SARS-CoV-2 tliskefehérjéjét célozza meg, és tekintettel az antitestek oralis
bevétele utani alacsony szisztémas felszivodasra, a Ronapreve szoptatés alatt torténd alkalmazasa
megfontolhatd, ha klinikailag javallott.

Termékenység
A termékenységgel kapcsolatos vizsgalatokat nem végeztek.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Ronapreve nem vagy csak elhanyagolhatéo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Osszesen 8596 vizsgalati alanyt kezeltek kaszirivimabbal és imdevimabbal (6173-at intravénas, 2423-
at pedig subcutan adagoléssal) klinikai vizsgalatokban.

A leggyakrabban jelentett gydgyszermellékhatasok az infuzidval kapcsolatos reakciokat és az injekcio
beadasanak helyén fellépo reakciokat is magukban foglalo tulérzékenységi reakciok voltak.

A mellékhatdsok tadblazatos 0sszefoglaldsa

A mellékhatasok szervrendszeri kategdrianként és gyakorisag szerint kerlilnek felsorolasra alabb a
4. tablazatban. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10),
nem gyakori (> 1/1000—< 1/100), ritka (> 1/10 000-< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).
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4, tablazat:

mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Kklinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetéen azonositott

Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
Intravénas alkalmazas
Immunrendszeri betegségek és Anaphylaxia Ritka
tlnetek Tulérzékenység Ritka
Idegrendszeri betegségek és Szédlles* Nem gyakori
tlinetek Konvulziv syncope Nem ismert
Erbetegségek és tiinetek Kipirulas* Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és Tachypnoe* Nem gyakori
mediastinalis betegségek és
tinetek
Emésztorendszeri betegségek és Hanyinger* Nem gyakori
tinetek
A bor és a bor alatti szovet Pruritus* Nem gyakori
betegseégei €s tlnetei Bérkitités* Nem gyakori
Urticaria* Ritka
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Hidegrazas* Nem gyakori
helyén fellépd reakciok
Sérilés, mérgezés és a Infuzidval kapcsolatos Nem gyakori
beavatkozassal kapcsolatos reakciok
szovodmények
Subcutan alkalmazés
Vérképzdszervi és Lymphadenopathia Nem gyakori
nyirokrendszeri betegségek és
tlnetek
Idegrendszeri betegségek és Szédulés Nem gyakori
tinetek
A bér és a bor alatti szovet Pruritus'* Ritka
betegségei és tinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazéas | Az injekci6 beadasanak Gyakori
helyén fellépb reakciok helyén fellépd reakciok!

1 Az injekcié beadasanak helyén fellép6 reakciok kozé tartozik az erythema, a pruritus, az ecchymosis, az
6déma, a fajdalom, az érzékenység, az urticaria és a konvulziv syncope

* Néhany esetben az inflzidval kapcsolatos reakciok és az injekci6 beaddsanak helyén fellép6 reakcidk
tlneteit egyedi mellékhatasokkeént jelentették

Gyermekek és serdiilok

Intravenas alkalmazéas

A RECOVERY vizsgalatban 4 serdiildkoru (12. életéviiket bet6ltott és 18 évesnél fiatalabb) beteg
részesult kaszirivimab- és imdevimab-kezelésben. Az ebben a kis Iétszamu populacioban megfigyelt
biztonsagossagi profil a felnétt betegekéhez hasonld volt.

Subcutan alkalmazas

A COV-2069 vizsgalatban 66 serdiilékoru (12. életéviiket betdltdtt és 18 évesnél fiatalabb) beteg
részesult kaszirivimab- és imdevimab-kezelésben. A megfigyelt biztonsagossagi profil a felnbtt
betegekéhez hasonl6 volt.

30



Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fluggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok sorén legfeljebb 4000 mg kaszirivimabot és 4000 mg imdevimabot adtak be.
Nem allnak rendelkezésre adatok ennél magasabb dozisra vonatkozdan.

A kaszirivimab és az imdevimab tuladagolasanak nincs specifikus antidotuma. A taladagolés kezelése
altalanos szupportiv intézkedésekbdl kell, hogy alljon, melyekbe beletartozik az életjelek ellendrzése
és a beteg Kklinikai allapotanak megfigyelése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszérumok és immunglobulinok, antiviralis monoklondlis antitestek.
ATC kéd: J06BD07

Hatasmechanizmus

A kaszirivimab (IgG1x) és az imdevimab (IgG14) két rekombinans huméan monoklonalis antitest,
amelyeket az Fc regidkban nem modositottak. A kaszirivimab és az imdevimab a SARS-CoV-2
tiiskefehérje receptorkoté doménjének (RBD, receptor binding domain) nem atfedé epitopjaihoz
kotddnek. Ez megakadalyozza az RBD kotédését a human ACE2 receptorhoz, igy megakadalyozza a
virus bejutdsat a sejtekbe.

In vitro antiviralis hatas

Egy Vero E6 sejteken végzett SARS-CoV-2 virusneutralizacios tesztben a kaszirivimab, az
imdevimab, illetve a kaszirivimab és imdevimab kombinéacié 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM

(0,006 pg/ml), illetve 31,0 pM (0,005 pg/ml) ECsp értékekkel semlegesitették a SARS-CoV-2-t (USA-
WA1/2020 izolatum).

Rezisztencia

A kaszirivimab és imdevimab kombinaciora rezisztens virusvariansok kialakulasa miatt fennall a
kezelés sikertelenségének potencialis kockazata.

Ertékelték a kaszirivimabnak, az imdevimabnak, valamint a kaszirivimab és imdevimab
kombinacionak a tiskefehérje variansaival — kdztiik az ismerten aggodalomra okot ado/figyelemmel
kovetendd variansokkal, az in vitro menekulési (,,escape”) vizsgalatokban azonositott variansokkal és
a nyilvanosan elérhetd, globalis influenza adatmegoszté kezdeményezés (GISAID, Global Initiative on
Sharing All Influenza Data) adatbazisabdl szarmaz6 SARS-CoV-2 genomi adatokban talalhato
variansokkal — szembeni neutralizal6 képességét. A kaszirivimab és az imdevimab neutralizal6
aktivitasat az aggodalomra okot ado/figyelemmel kovetend6 variansokkal szemben az 5. tablazat
mutatja.
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5. tablazat:

Pszeudotipizalt virusszerii részecske-neutralizacios adatok az aggodalomra okot

adé/figyelemmel kdvetendé variansokbol* szarmazo teljes szekvenciara vagy a
legfontosabb SARS-CoV-2 tiskefehérje-varians szubsztiticiokra vonatkozdan
kaszirivimab és imdevimab 6nmagiban vagy egyiittesen torténé alkalmazasa

esetén
Szarmazasi vonal Csokkent Csokkent Csokkent
. érzékenység a érzékenység az érzékenység az
tUsﬂlerllzﬁg?é%en A Ieg:;snt;liabb kaszirivimab és 6nmagéaban dnmagéban
talélhaié szubszt?tl]ciék imdevimab alkalmazott alkalmazott
szubsztittciokkal kombinacioval kaszirivimabbal imdevimabbal
szemben szemben szemben
B.1.1.7 (UK — L . oo £t . e o . oo £t
eredetii/Alfa) Teljes tliskefehérje nincs valtozas nincs valtozas nincs valtozas
B.1.351 (dél-afrikai N s b . oo £t [ . oo £t
eredetii/Béta) Teljes tlskefehérje nincs valtozas 45-5206r6s nincs valtozas
Pl (Prazmal Teljes tuskefehérje® nincs valtozas® 418-szoros nincs valtozas®
eredetli/Gamma)
B.1.427/B.1.429
(kaliforniai L452R nincs valtozas® nincs valtozas® nincs valtozas®
eredetii/Epszilon)
B.1.526 (Nevy Y?rk" E484K nincs valtozas® 25-sz0r0s nincs véltozas®
eredetii/Iota)
.B'l.'(?l?'l/B',,l 6173 L452R+E484Q nincs valtozas® 7-szeres nincs véltozas®
(indiai eredetli/Kappa)
B.1.617.2/ AY.3 . omm it . oo zoe . ommtoe
(indiai eredetii/Delta) L452R+T478K nincs valtozas nincs valtozas nincs valtozas
AY.1/AY.2¢
(indiai eredetii/Delta K41?|_'j;|8‘ é§2R+ nincs valtozas® 9-szeres nincs valtozas®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1
(kolumbiai R34?\E£¢84K' nincs valtozas® 23-5z0ros nincs valtozas®
eredetli/Mii)
C.37 (perui . e ie . oo . e ie
eredetii/Lambda) L452Q+F490S nincs valtozas nincs valtozas nincs valtozas
B'1‘1‘5.29/ BA.L Teljes tuskefehérje" >1013-szoros >1732-szeres >754-szeres
(Omikron)

2 A teljes varians tiiskefehérjét expresszald pszeudotipizalt virusszerii részecskeét teszteltiik. A vad tipusu tiiskefehérjéhez
képest a kovetkezd valtozasok talalhatok a variansban: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A,
D1118H.

b A teljes varians tiiskefehérjét expresszald pszeudotipizalt virusszerii részecskét teszteltiik. A vad tipusu tiiskefehérjéhez
képest a kovetkezd valtozasok talalhatok a variansban: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G,
A701V.

¢ A teljes varians tlskefehérjét expresszald pszeudotipizalt virusszerl részecskét teszteltiik. A vad tipusu tiiskefehérjéhez
képest a kovetkezd valtozasok talalhatok a variansban: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,
H655Y, T10271, V1176F.

4AY.1: A teljes varians tiiskefehérjét expresszalod pszeudotipizalt virusszerii részecskét teszteltiik. A vad tipust
tiiskefehérjéhez képest a kovetkezd valtozasok talalhatok a variansban: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N,
L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).

e Nincs valtozas: < 5-szords csokkenés az érzékenységben.

f A New York-i eredetii vonal nem minden izoldtumaban talalhaté meg az E484K szubsztiticié (2021. februdri allapot
szerint).

9 Kdzismert nevén, mint "Delta plus”.

h A teljes varians tiiskefehérjét expresszald pszeudotipizalt virusszerii részecskét teszteltiik. A vad tipusu tiiskefehérjéhez
képest a kovetkez6 valtozasok talalhatok a variansban: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.212I,
ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R,
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

*Az USA Jarvanyligyi és Betegségmegelzési Kozpontjai (CDC, Centers for Disease Control and Prevention, 2021) altal
meghatarozott aggodalomra okot ad6/ figyelemmel kovetendd variansok {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/variants/variant-info.html}
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Léasd a 6. tablazatban azoknak az aggodalomra okot ado/figyelemmel kovetend6 hiteles SARS-CoV-2
variansoknak az atfogo listajat, amelyeknek az 6nmagaban adott kaszirivimabbal illetve imdevimabbal
szembeni, valamint a kaszirivimab és imdevimab kombinacioval szembeni érzékenysegét értékelték.

6. tablazat:

Neutralizaciés adatok az aggodalomra okot adoé/figyelemmel kovetendé hiteles

SARS-CoV-2 variansokra vonatkozoan, a kaszirivimab és az imdevimab
onmagaban vagy egyiittesen torténo alkalmazasa esetén

Szarmazasi vonal Csokkent érzékenység a Csokkg_nt erze,kenyseg Csokkent érzékenység
(lineage) a - / az énmagéaban . .
. P kaszirivimab és az 6nmagaban
tlskefehérjében - . alkalmazott
. . imdevimab S alkalmazott
taldlhatd S kaszirivimabbal . -
P kombinacioval szemben imdevimabbal szemben
szubsztitaciokkal szemben
B.L.L7 (UK nincs véltozas? nincs valtozas? nincs véltozas?
eredetii/Alfa)
B.1.351 (dél-afrikai . e ia - . emmtoa
o A nincs véltozas 5-sz06r0s nincs véltozas
eredetii/Béta)
P.lw(brazn nincs valtozas? 371-szeres nincs véltozas?
eredetii/Gamma)
B.1.617.1 (indiai nincs valtozas? 6-szoros nincs valtozas®
eredetii/Kappa)
B.1.617.2 (indiai nincs valtozas® nincs valtozas® nincs valtozas?
eredetii/Delta)

2 Nincs valtozas: < 5-sz6rds csokkenés az érzékenységben.

Klinikai hatdsossag

A COVID-19 kezelése

COV-2067

A COV-2067 vizsgalat egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt,
amelyben a kiegészit6 oxigénkezelést nem igényld, (tiinetekkel jaro, és a SARS-CoV-2-t kvantitativ
reverz transzkripcios polimeréz lancreakcidval [RT-gPCR] detektéalt) COVID-19-ben szenvedd, a
betegség sulyossa valasanak tekintetében nagyobb kockazatu betegek kezelésére alkalmazott
kaszirivimabot és imdevimabot értékelték.

Ebben a Il1. fazisu vizsgalatban az 1. kohorszba bevalogatott vizsgalati alanyok, akik korabban nem
voltak oltva SARS-CoV-2 virus ellen, a tiinetek megjelenését kovet6 7 napon beliil véletlenszeriien
vagy 600 mg kaszirivimabot és 600 mg imdevimabot (n = 1347) vagy 1200 mg kaszirivimabot és
1200 mg imdevimabot (n = 2036) vagy placeb6t (n = 2009) kaptak egyszeri intravénas inflzidban.

A 1L fazisu vizsgalat 1. kohorszéban levd vizsgalati alanyoknal a vizsgalati protokolban szerepld,
sulyos COVID-19 kialakulasara hajlamosito kockazati tényezok koziil legalabb egy fennallt (ezek
kozé tartozott az 50 év feletti életkor, az elhizottsdg, ami meghatarozas szerint: BMI > 30 kg/m?, a
kardiovaszkularis betegség, beleértve a magas vérnyomast, a kronikus tiidobetegség, beleértve az
asztmat, az 1-es és 2-es tipusu cukorbetegség, a krénikus vesebetegség, beleértve a dializalt betegeket
is, a kronikus méjbetegség, a terhesség és az immunszuppresszio).

A median életkor 50 év volt (a vizsgalati alanyok 13,1%-a 65 éves vagy id6sebb volt) és a vizsgalati
alanyok 51,4%-a n6 volt. A kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemz6i egyenld eloszlast
mutattak a kaszirivimab és imdevimab, valamint a placebo kezelési csoportokban.

Az elsddleges végpont azoknak a vizsgalati alanyoknak az aranya volt, akik legalabb egy alkalommal
korhazi kezelésre szorultak COVID-19 miatt, vagy akik barmilyen okbdl elhaléloztak a 29. napig.
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7.tablazat: A COV-2067 vizsgalat elsédleges végpontjanak a III. fazisban kapott
eredmenyeinek dsszefoglalasa

1200 mg iv. Placebo 2400 mg iv. Placebo

n=1192 n=1193 n=1812 n=1790

A 29 nap alatt legaldbb egyszer, COVID-19 miatt kérhazi kezelésben részesiilt, vagy elhalalozott mFAS
szerinti betegek

Kockazatcstkkenés 72,5% 70,9%
(p <0.0001) (p <0,0001)

Azon betegek szama,
akiknél esemény 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
kdvetkezett be

mFAS (modified full analysis set): a modositott teljes elemzési készlet azokat a vizsgalati alanyokat tartalmazta, akiknél a randomizéaciokor a
nasopharyngealis mintabol szarmazo, SARS-CoV-2 RT-qPCR-eredmény pozitiv volt, és akiknél a silyos COVID-19 kockazati tényez6i
kozil legalabb egy fennallt.

A tiinetek megsziinéséig eltelt id6tartam — amit egy naponta vezetett vizsgalatspecifikus tlinetnaploban
rogzitettek — median értéke a placebdndl tapasztalt 13 naprol 10 napra csokkent a kaszirivimab és az
imdevimab alkalmazasakor, mindkét dézis esetében (p < 0,0001).

RECOVERY

A RECOVERY vizsgélat egy folyamatban 1évé multicentrikus, randomizalt, kontrollos, nyilt
elrendezésti klinikai vizsgalat, amelyben a korhazi kezelést igénylé COVID-19 betegeknél
alkalmazhato potenciélis kezelések hatisossagat és biztonsagossagat értékelik. A RECOVERY
vizsgalatba olyan korhazi kezelést igénylé betegeket vontak be, akiknél nem volt sziikség
oxigénterapiara, akik alacsony vagy magas aramlasu oxigént kaptak, akik nem invaziv vagy invaziv
gépi lélegeztetésre vagy ECMO-ra szorultak. Ebben a vizsgéalatban 9785 vizsgalati alanyt
randomizaltak az Egyesult Kiralysagban (UK) egyszeri 4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imbevimab
intravénas infuzi6 plusz szokasos standard kezelésre (n = 4839) vagy csak szokasos standard kezelésre
(n = 4946; erre a tovabbiakban ugy hivatkozunk, hogy ,,csak szokasos kezelés”). A betegek 0 és 4
kozotti kezelést kaphattak a szokasos standard kezelésen feliil.

A vizsgélati alanyoknal klinikailag feltételezhetd vagy laborvizsgalattal igazolt volt a SARS-CoV-2
fertdzés, és attol fliggetleniil vontak be ket a vizsgalatba, hogy igényeltek-e 1égzéstadmogatast. Az
elemzési populécidkat a kiindulaskori szeroldgiai teszteredmények alapjan hataroztak meg.

Kiindulaskor az atlagéletkor 62 év volt (a vizsgélati alanyok 30%-a 70 éves vagy iddsebb volt, és volt
koztuk 11 serdiilokoru, aki 12 éves vagy annal idésebb, de 18 évnél fiatalabb volt), és az alanyok
63%-a férfi volt. A kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemz6i kiegyensulyozottak voltak a
kaszirivimab és imdevimab, valamint a csak szokasos kezelésben részesiil6 kezelési csoportokban. Az
alanyokat akkor vontak be a vizsgalatba, amikor a B.1.1.7 (alfa) varians volt dominans az Egyesult
Kiralysagban. A 1égzéstamogatast illetéen a vizsgalati alanyok 7%-a nem kapott kiegészit6
oxigénkezelést, 61% egyszerli oxigénkezelést kapott, 26% részesiilt nem invaziv 1¢legeztetésben és
6% részesult invaziv lélegeztetésben (koztik 17 olyan beteg, akiknél ECMO-ra volt sziikség). A
kiindulé&skor szeronegativ vizsgalati alanyok 10%-a nem kapott kiegészité oxigénkezelést
kiindulaskor, 66% egyszerli oxigénkezelést kapott, 21% részesiilt nem invaziv 1élegeztetésben és 2%
részesilt invaziv lélegeztetésben (beleértve egy olyan beteget is, aki ECMO-ra szorult). Az dsszes
randomizalt vizsgalati alany korulbelil 94%-a kapott kortikoszteroidokat a standard alapterapia
részeként.

A vizsgélat elsddleges végpontja a 28 nap alatt, barmely okbol bekovetkezd haldlozas megfigyelése

volt minden olyan randomizalt alanyndl, akik a kiindulaskor szeronegativak voltak. Az eredményeket
a 8. tablazat tartalmazza.
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8. tablazat: A RECOVERY vizsgalat elsédleges végpont eredményeinek 0sszegzése

4000 mg kaszirivimab és
4000 mg imdevimab
(intravénas) plusz szokasos
kezelés
n=1633 n=1520
28 napon beluli, barmely okbol bekovetkezé halalozasok arénya a szeronegativ vizsgalati

alanyoknél
Barmely okbdl elhalalozott
betegek szama (%) 396 (24%) 452 (30%)

Aranyhanyados (95% CI) 0,79 (0,69-0,91) (p=0,0009)

Csak szokasos kezelés

Szeropozitiv alanyoknal a 28 napon beliili, barmely okbdl bekdvetkez6 halalozas 16% (410/2636) volt
a kaszirivimab+imdevimab vizsgalati karon és 15% (384/2636) volt a csak szokasos kezelést kapd
vizsgalati karon (aranyhényados: 1,09 [95%-o0s ClI: 0,94-1,25]).

A legalabb 80 éves, szeronegativ vizsgalati alanyok kérében a 28 napon belili, barmely okbdl
bekovetkezo halalozas 54,5% (126/231) volt a kaszirivimab+imdevimab vizsgalati karon és 57,5%
(134/233) volt a csak szokésos kezelést kapo vizsgélati karon (ardnyhanyados: 0,97 [95%-os ClI: 0,76~
1,25]).

A masodlagos végpont statisztikai vizsgalatat a hierarchian kiviil végezték el, ezért az leir6 jellegiinek
mindsiil.

A masodlagos végpont a kérhazbol 28 napon beliil hazaengedett vizsgalati alanyok aranya volt, amely
magasabb volt a kaszirivimabbal és imdevimabbal kezelteknél mint a csak szokasos kezelésben
részesiiléknél az 0sszes randomizalt szeronegativ alany populaciéjaban, (64% illetve 58%;
aranyhanyados: 1,19 [95%-o0s CI: 1,09-1,31]), és a korhazi kezelés median id6tartama 4 nappal
rovidebb volt az el6bbi csoportnal (13 nap illetve 17 nap).

Az 6sszes randomizalt szeronegativ vizsgalati alanynal, akik kiindulaskor nem részestltek invaziv
gépi lélegeztetéshen, a kaszirivimab és imdevimab kezelés mellett kisebb volt az invaziv gépi
Iélegeztetés vagy halalozas alkotta 0sszetett végpontig torténd progresszid kockazata (31% illetve
37%, kockazati arany: 0,83 [95%-os CI: 0,75-0,92]).

COV-2066

A COV-2066 vizsgalat egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt,
amelyben a kaszirivimab- és imdevimab-kezelést értékelték COVID-19 betegség miatt korhézban
kezelt és alacsony dramlasu oxigént (pl. arcmaszkon vagy orrkaniilon keresztiil) kapo vagy Kiegészit6
oxigénkezelést nem kapé betegek kérében. Ebben a I1/111. fazisu vizsgalatban 1197 vizsgalati alanynak
volt pozitiv SARS-CoV-2 RT-qPCR eredménye kiindulaskor, akiket 1:1:1 ardnyban randomizaltak az
1200 mg kaszirivimabot és 1200 mg imdevimabot egyszeri intravénas infazidként kapo (n = 406), a
4000 mg kaszirivimabot és 4000 mg imdevimabot egyszeri intravénas inflzioként kapd (n = 398),
vagy a placebot (n = 393) kapd csoportok egyikébe, gy, hogy a kaszirivimabot és imdevimabot vagy
a placebot a COVID-19 betegség standard kezelésének kiegészitésekent kaptak a vizsgalati alanyok. A
teljes mintanagysag a varakozasoknal kisebb volt, mivel a honapokig tart6 alacsony betegtoborzasi
ratak miatt a vizsgalatot a tervezettnél korabban befejezték. Osszességében hasonld kezelési hatasokat
figyeltek meg a kiegészit6 oxigénkezelésben nem részesiilo vagy az alacsony aramlasu oxigént kapo
betegeknél a 2400 mg-os és a 8000 mg-os kaszirivimab és imdevimab d6zisoknal, ami a ddzis-hatas
osszefliggés hianyat jelzi ebben a populacioban. A hatasossagi elemzés soran ezeket a
ddziscsoportokat egyittesen vették figyelembe a placebocsoporttal valé 6sszehasonlitaskor.
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Kiindulaskor a median életkor 62 év volt (a vizsgalati alanyok 44%-a 65 éves vagy idésebb volt), és
az alanyok 54%-a férfi volt, 43%-uk szeronegativ, 48%-uk szeropozitiv volt, és 9%-nal nem volt
ismert a szerologiai statusz. Kiindulaskor a vizsgalati alanyok 44%-a nem kapott kiegészit6
oxigénkezelést és 56%-a kapott alacsony araml&su oxigént. A randomizalas el6tt a vizsgalati alanyok
korulbelul 33%-a kapott remdesivirt és 50% kapott szisztémas kortikoszteroidot a standard alapterapia
részeként. A kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemz6i jOl kiegyensulyozottak voltak a
kaszirivimabot és imdevimabot kapo, valamint a placebot kapd kezelési csoportokban.

Az elsédleges virologiai hatasossagi végpont a kiindulastol a 7. napig a virusterhelésben (logio
kopiaszdm/ml) megfigyelt idésulyozott atlagos napi valtozas volt, amelyet RT-qPCR orr-garat
mintadkbol mértek meg azoknal a kiindul&skor szeronegativ vizsgalati alanyoknal, akiknek pozitiv lett
a SARS-CoV-2 RT-gPCR teszteredményik.

A kaszirivimab és imdevimab kezelés az egyesitett ddziscsoportokban statisztikailag szignifikans
csokkentést eredményezett a virusterhelés legkisebb négyzeteinek atlagaban (logio kopiaszam/ml) a
placebohoz képest (-0,28 logio kopia/ml/nap a kaszirivimab és imdevimab kezelésnél; p=0,0172).

Az elsddleges klinikai végpont azon pozitiv SARS-CoV-2 RT-qPCR teszteredménnyel rendelkez6
vizsgélati alanyok aranya volt, akik meghaltak vagy lélegeztetégépre keriiltek.

A kiilonbo6z6 doziscsoportok adatait egyiittesen nézve a kaszirivimab és imdevimab kezelésben
részesiilé vizsgalati alanyok kozll azoknal, akiknek magas volt a virusterhelése, kevesebben haltak
meg vagy szorultak gépi lélegeztetésre a 6. naptdl a 29. napig tart6 iddszakban, azonban a végpont
nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (relativ kockazatcsokkenés [RRR, relative risk
reduction]: 25,5% [95%-o0s Cl: —16,2%-t0l 52,2%-ig]; p=0,2048).

A kaszirivimab és imdevimab kezelés az egyesitett doziscsoportokban 47,1%-0s RRR-t eredményezett
(95%-0s ClI: 10,2%-68,8%) abban, hogy a szeronegativ vizsgalati alanyok mekkora aranya halt meg
vagy kertilt 1élegeztetdgépre a 6. naptol a 29. napig tarté idészakban.

Egy post-hoc elemzésében az 6sszes 80 éves vagy idésebb, randomizalt, szeronegativ vizsgalati
alanynal az 1. naptol a 29. napig barmely okbol bekovetkez6 halal 18,1% (19/105 vizsgalati alany)
volt a kaszirivimab+imdevimab vizsgalati karon (egyesitett d6ziscsoportok) és 30,0% (18/60
vizsgalati alany) volt a placebo vizsgalati karon (kockazati arany: 0,60 [95%-o0s Cl: 0,34-1,06]).

A COVID-19 megel6zése

A COV-2069 vizsgalat egy randomizalt, kett6s vak, placebo-kontrollos Klinikai vizsgalat volt,
amelyben a subcutan alkalmazott 600 mg kaszirivimabot és 600 mg imdevimabot hasonlitottak 6ssze
placebdval a COVID-19 megel6zése tekintetében, SARS-CoV-2-fert6zott, tlineteket mutato
betegekkel (index eset) egy haztartasban €16 tiinetmentes kontaktszemélyek korében. A vizsgalati
alanyok koradbban SARS-CoV-2 virus ellen nem kaptak oltast.

A vizsgalati alanyok 1:1 ardnyban randomizaltak vagy kaszirivimabot és imdevimabot vagy placebot
kapo csoportba az index esetek els6 pozitiv (RT-qgPCR) SARS-CoV-2 diagnosztikai tesztmintajanak
begyiijtését kovetd 96 dran belll.

A randomizalt, kiindulaskor negativ SARS-CoV-2 RT-qPCR teszteredménnyel rendelkezé vizsgalati
alanyok az ,,A” kohorszba kerlltek, mig a pozitiv SARS-CoV-2 RT-qPCR teszteredménnyel
rendelkez6 vizsgalati alanyok a ,,B” kohorszba.

,»A” kohorsz

Az elsddleges elemzésben vizsgalt populacio azokat a vizsgalati alanyokat foglalta magéban, akiknek
a kiindulasi idépontban a SARS-CoV-2 RT-qPCR eredményiik negativ volt és szeronegativak voltak.
Azokat a vizsgéalati alanyokat, akik szeropozitivak voltak, vagy akiknek a kiindulasi szerol6giai
statuszat nem hataroztak meg/hianyzott, kizartak az els6dleges hatasossagi elemzésbol.
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Az els6dleges elemzésben vizsgalt populacido median életkora 44 év volt a kiindulasi idépontban (a
vizsgélati alanyok 9%-a 65 éves vagy id6sebb volt), és a vizsgalati alanyok 54%-a n6 volt. A
kiindulasi demografiai adatok és a betegség jellemz6i egyenl6 eloszlast mutattak a kaszirivimab és
imdevimab, valamint a placebo kezelési csoportokban.

Az elsédleges végpont azon vizsgalati alanyok aranya volt, akiknél tiinetekkel jard, RT-qPCR-rel
igazolt COVID-19 alakult ki a 29. napig. A kaszirivimab- és imdevimab-kezelés a placeb6hoz
viszonyitva a COVID-19 kialakulasanak kockazatat statisztikailag szignifikansan, 81%-kal
csokkentette. Egy szenzitivitasi elemzésben, mely magaban foglalt minden, a kiindulaskor negativ RT-
gqPCR eredménnyel rendelkez6 vizsgalati alanyt a kiindulasi szeroldgiai statusztol fliggetlentil, a
kaszirivimab- és imdevimab-kezelés a placebéhoz viszonyitva a COVID-19 kialakulasanak kockazatat
statisztikailag szignifikansan, 82%-kal csokkentette.

9.tablazat: A COV-2069 vizsgailat elsédleges analizise, ,,A” kohorsz

kaszirivimab és Placebo
imdevimab
(egyszeri 1200 mg-0s
adag)
Elsodleges elen.lzssben vizsgalt popula’cm: a kiindulasi n =753 n =752
idopontban szeronegativ
A COVID-19 kockézata
A 29. napig (elsodleges végpont)

Nem korrigalt kockazatcsdkkenés 81%
(Korrigalt esélyhanyados, p-érték)* (0,17; p < 0,0001)
Azon személyek szama, akiknél esemény kovetkezett be 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

L A konfidencia intervallumot (Cl), a p-értékkel egyitt, az esélyhanyados alapjan hataroztak meg (kaszirivimab
és imdevimab-csoport vs placebocsoport) logisztikus regressziés modellt hasznalva, melynek soran a kezelési
csoportot, a korcsoportot (életkor években:> 12—<50 és >50) és a régiot (USA vs ex-USA) rogzitett (fix)
kategorikus hatasnak.

,,B” kohorsz

Az elsddleges elemzésben vizsgalt populacio azokat a tlinetmentes vizsgalati alanyokat foglalta
magaban, akiknek a kiindulasi idépontban a SARS-CoV-2 RT-qPCR eredményiik pozitiv volt és
szeronegativak voltak.

Az elsddleges elemzési populacié median életkora 40 év volt a kiindulasi iddpontban (a vizsgalati
alanyok 11%-a 65 éves vagy idGsebb volt), és a vizsgalati alanyok 55%-a n6 volt. A kiindulasi
demografiai adatok és a betegség jellemz6i egyenld eloszlast mutattak a kaszirivimab és imdevimab,
valamint a placebo kezelési csoportokban.

Az elsbédleges hatasossagi végpont azon vizsgalati alanyok aranya volt, akiknél RT-qPCR-rel igazolt
COVID-19 alakult ki a 29. napig. A COVID-19 kialakulasanak kockéazata 31%-kal cstkkent
kaszirivimab- és imdevimab-kezelés hatasara, a placebdhoz képest. Egy szenzitivitasi elemzésben,
mely magéaban foglalt minden, a kiindulaskor pozitiv RT-qPCR eredménnyel rendelkez6 vizsgalati
alanyt a kiindulasi szerolégiai statusztol fliggetleniil, a kaszirivimab- és imdevimab-kezelés a
placebohoz viszonyitva az RT-qPCR-rel igazolt COVID-19 kialakulasanak kockazatat 35%-kal
csokkentette.
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10. tablazat: A COV-2069 vizsgalat elsodleges analizise, ,,B” kohorsz

kaszirivimab és Placebo
imdevimab
(egyszeri 1200 mg-
0s adag)
Elsédleges elemzésben vizsgalt populzi,ci(): a kiindulasi idépontban n = 100 n =104
szeronegativ
A COVID-19 kockazata

Osszesitett kockazatcsokkenés a 29. napig (elsédleges végpont)

Nem korrigalt kockazatcsokkenés 31%

(Korrigalt esélyhanyados, p-érték) ! (0,54; p = 0,0380)

Azon személyek szama, akiknél esemény kdvetkezett be 29 (29%) | 44 (42,3%)

L A konfidencia intervallumot (Cl), a p-értékkel egyutt, az esélyhanyados alapjan hataroztak meg (kaszirivimab
és imdevimab-csoport vs placebocsoport) logisztikus regressziés modellt hasznalva, melynek soran a kezelési
csoportot, a korcsoportot (életkor években: > 12—<50 és >50) és a régiot (USA vs ex-USA) régzitett (fix)
kategérikus hatasnak tekintették.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Mind a kaszirivimab, mind az imdevimab lineéris és ddzisaranyos farmakokinetikat mutatott az
intravénas (150 — 4000 mg mindkét monoklonalis antitestb6l) és a subcutan (300 és 600 mg mindkeét
monoklonalis antitestbdl) dozistartomanyban, a klinikai vizsgalatokban torténd értékelés soran.

A kaszirivimab és az imdevimab &tlagos cstcskoncentracidja (Cmax), gorbe alatti teruilete a 0.-t61 a 28.
napig tart6 idéintervallumban (AUCo.2s) €s az adagolas utan 28 nappal mért koncentrécidja (Czs)
hasonl6 a kaszirivimab és az imdevimab egyszeri 1200 mg-os (600 mg mindkét monoklondlis
antitestb6l) dozisanak beadasa utan, akar intravénasan (az el6bbi sorrendnek megfeleléen 182,7 mg/l,
1754,9 mgxnap/l, 37,9 mg/l a kaszirivimab esetében és 181,7 mg/l, 1600,8 mgxnap/l, 27,3 mg/l az
imdevimab esetében), akar subcutan (52,5 mg/l, 1121,7 mgxnap/l, 30,5 mg/l kaszirivimab esetében és
49,2 mg/l, 1016,9 mgxnap/I, 25,9 mg/l imdevimab esetében) tértent a beadas.

A kiegészit6 oxigénkezelésre szoruld betegeknél alkalmazott 8000 mg intravénas kezelés esetében
(4000 mg mindkét monoklonalis antitestbdl) az atlagos csucskoncentracio (Cmax), gorbe alatti teriilete
a 0-tdl a 28. napig tart6 idéintervallumban (AUCo.2s) €s az adagolas utan 28 nappal mért koncentracio
(Cas) sorrendben 1046 mg/l, 9280 mgxnap/l és 165,2 mg/l volt a kaszirivimab esetében, illetve

1132 mg/l, 8789 mgxnap/l és 136,2 mg/l volt az imdevimab esetében, egyszeri intravénas adag utan.

Az expozicio el6tti profilaxis céljabol adott intravénas és subcutan kezelések tekintetében a 600 mg
kaszirivimab és 600 mg imdevimab kezdeti (telitd) dozist kovetéen havonta adott 300 mg
kaszirivimab és 300 mg imdevimab esetében a kaszirivimab és imdevimab varhaté medidn minimalis
szérumkoncentracioi dinamikus egyensulyi allapotban hasonldak a kaszirivimab és imdevimab
egyszeri 1200 mg-os (600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab) subcutan adagja utan megfigyelt
atlagos 29. napi szérumkoncentraciohoz.

Felszivodas

A kaszirivimab és az imdevimab egyszeri intravénas adagolasa soran csucs szérumkoncentraciot ér el
az infuzié beadasanak végeén.

A kaszirivimab és az imdevimab becstlt maximalis szérumkoncentracidjanak eléréséhez sziikséges
median id6tartam (tartomany) (Tmax) a kaszirivimab és az imdevimab egyszeri, subcutan, mindkét
monoklonalis antitestre 600 mg-os adagjat kovetéen a kaszirivimab esetében 6,7 (tartomany: 3,4-13,6)
nap, és az imdevimab esetében 6,6 (tartomany: 3,4-13,6) nap volt.

Mindkét monoklonalis antitest 600 mg-os adagjanak egyszeri subcutan beadasat kdvetden a
kaszirivimab becsult biohasznosulasa 71,8%, az imdevimabé pedig 71,7% volt.
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Eloszlas

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan becsult teljes eloszlasi térfogat a kaszirivimab
esetében 7,072 |, az imdevimab esetében pedig 7,183 | volt.

Biotranszformacio

Human monoklonalis IgG1 antitestek 1évén a kaszirivimab és az imdevimab varhatéan kisméret(i
peptidekké és aminosavakka bomlanak le katabolikus anyagcsereutakon, az endogén 1gG-hez hasonld
maodon.

Eliminacio

Az atlagos (5.; 95.percentilis) szérum eliminacios felezési idé mindkét monoklonalis antitest
600 mg-os adagjat kovetden 29,8 nap (16,4-43,1) volt a kaszirivimab esetében és 26,2 nap (16,9-
35,6) volt az imdevimab esetében. Az atlagos (5.; 95. percentilis) clearance a kaszirivimab esetében
0,188 (0,11-0,30) volt, mig az imdevimab esetében 0,227 (0,15-0,35) volt.

Azon betegeknél, akiknek kiegészité oxigénkezelésre volt sziiksége, az atlagos (5.; 95. percentilis)
szérum eliminacids felezési idé mindkét monoklonalis antitest 4000 mg-os adagjat kovetden 21,9 nap
(12,4-36,9) volt a kaszirivimab esetében és 18,8 nap (11,7-29,4) volt az imdevimab esetében. Az
atlagos (5.; 95. percentilis) clearance a kaszirivimab esetében 0,303 (0,156-0,514) volt, mig az
imdevimab esetében 0,347 (0,188-0,566) volt.

Gyermekek és serdiilok

A COVID-19-ben szenvedo serdiiloknél (12. éves és idésebbek és legalabb 40 kg testtomegiiek a
COV-2067 vizsgalatban), akik egyszeri 1200 mg-os intravénas adagot kaptak, az atlagos + SD
koncentracio az inflzié beadasanak végén 172 + 96,9 mg/l, 28 nappal az infzié utan pedig 54,3 +
17,7 mg/l volt a kaszirivimab, és 183 = 101 mg/I, illetve 45,3 + 13,1 mg/l volt az imdevimab esetében.

A SARS-CoV-2 virussal nem fert6z6dott serdiil6knél (12 éves és id6sebbek és legalabb 40 kg
testtomegiick a COV-2069 vizsgalatban), akik egyszeri 1200 mg-os subcutan adagot kaptak, az atlagos
+ SD koncentracié a beadas utan 28 nappal 44,9 + 14,7 mg/l volt a kaszirivimab, illetve 36,5 +

13,2 mg/l volt az imdevimab esetében.

A kaszirivimab és az imdevimab farmakokinetikajat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még
nem igazoltak.

A Kkaszirivimab és az imdevimab farmakokinetikajat 18 évesnél fiatalabb, kiegészité oxigénkezelést
igényl6 gyermekek és serdiilok esetében még nem igazolték.

Ildosek
A populécios farmakokinetikai elemzésben az életkort (18 év és 96 év kdzott) nem azonositottak
szignifikans kovariansként a kaszirivimab és az imdevimab farmakokinetikéaja tekintetében.

Vesekarosodas
A kaszirivimab és az imdevimab a molekulatomegiik (> 69 kDa) miatt varhatéan nem vélasztddnak ki

jelentés mértékben a vesén keresztiil.

Majkarosodas
A kaszirivimab és az imdevimab varhatéan nem valasztddnak ki jelentés mértékben a majon keresztiil.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitasi, genotoxicitasi es reprodukcids toxikoldgiai vizsgalatokat nem végeztek a
kaszirivimabbal és az imdevimabbal. Az olyan antitestek, mint a kaszirivimab és az imdevimab
varhatéan nem mutatnak genotoxikus vagy karcinogén potenciélt. A kaszirivimab és az imdevimab
human és majom felnétt szoveteket €s human magzati szoveteket alkalmaz0 szoveti keresztreaktivitasi
vizsgalataiban nem észleltek kotodést.

Egy cynomolgus majmokon végzett toxikologiai vizsgalatban majat érintdé karos mértéki eltéréseket
nem figyeltek meg (csak a GOT és a GPT enyhe atmeneti emelkedését).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat

poliszorbat 80

szachar6z

injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcios Uveg: 2 év

Osszecsomagolt, 1332 mg hatdanyagtartalmu tébbadagos injekcids tivegek

Az els atszuras utan: Ha nem hasznaljak fel azonnal, az injekcios tivegben 1év6 készitmény 16 Oran at
tarolhat6 szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on, vagy legfeljebb 48 6ran &t tarolhato
hiitészekrényben (2 °C - 8 °C). Mas tarolasi id6tartamok és koriilmények esetén a felhasznalas soran
torténd tarolasért a felhasznalo felelos.

Higitott oldat intravénas alkalmazasra

Az injekcios iivegben 1évo oldatot a beadas eldtt higitani kell. Az elkészitett infuzids oldatot azonnal
fel kell hasznalni. A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitdsa szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-
ig) tarolva 20 6raig, illetve 2 °C és 8 °C kozott tarolva 72 éraig igazolt. Mikrobiologiai szempontbol
az elkészitett infazios oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalasig torténd tarolas ideje és koriilményei a felhasznalo feleldssége, amely normal
korulmények kdzott nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C és 8 °C kozott tarolva, kivéve, ha a higitas
kontrollalt és validalt aszeptikus kortlmények kozott tortént. HiitGszekrényben vald tarolas esetén a
beadas el6tt hagyja, hogy az intravénas infuzios zsak korilbeliil 30 perc alatt elérje a
szobahémérsékletet.

A fecskendfk tarolasa subcutan alkalmazas esetén

Az elkészitett fecskendOk tartalmat azonnal be kell adni. Felhasznalasig a kémiai és fizikai stabilitas
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-ig) tarolva 24 oraig, illetve 2 °C és 8 °C kozott tarolva 72 oraig
igazolt. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig torténd tarolas ideje és koriilményei a
felhasznalé felelGssége, amely normal koriilmények k6z6tt nem haladhatja meg a 24 0rat 2 °C és 8 °C
kdzott tarolva, Kivéve, ha az elékészités kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.
Huitészekrényben valo tarolas esetén a beadas el6tt hagyja, hogy a fecskenddk koriilbeliil 10 - 15 perc
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alatt elérjék a szobahémérsékletet.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hutészekrényben (2 °C - 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

Felrézni tilos!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios livegeket tartsa az eredeti dobozukban.
A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

A Ronapreve szintelen, L. tipust tivegbdl készilt 20 ml injekcios livegekben keril forgalomba.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml oldatos injekcid/inflizio, tébbadagos injekciods Uvegek

A dobozban mindkét antitestb6l 1-1 db injekcios Uveg talalhato.

A csomagolés két darab 20 ml-es, szintelen, I. tipust ivegb6l késziilt, butilgumi dugdval lezart
injekcios Uveget tartalmaz, melyek kdzll az egyik egy 11,1 ml oldatban 1332 mg kaszirivimabot
tartalmazo injekcios Uiveg, a masik pedig egy 11,1 ml oldatban 1332 mg imdevimabot tartalmazo

injekcios Uveg.

6.6

A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Ronapreve elOkészitése az intravénas infuzid beadasa el6tt

A Ronapreve-t kiz&rdlag egészségligyi szakember készitheti el, aszeptikus kortilmények biztositasa
mellett.

1.

5.
6.

Vegye ki a kaszirivimab ¢és imdevimab injekcids tivegeket a hiitdszekrénybdl, és az el6készités

el6tt hagyja, hogy koriilbeliil 20 perc alatt elérjék a szobahémérsékletet.

- Az injekcios iivegeket ne tegye ki kozvetlen ho hatasanak.

- Ne rézza fel az injekcios Uivegeket.

Vizsgélja meg szemrevételezéssel a kaszirivimabot és imdevimabot tartalmazé injekcios

ivegeket a beadas el6tt, hogy nem tartalmaznak-e szilard részecskéket vagy nem szinezédtek-e

el. Ha ezek barmelyikét észleli, az injekcios liveget meg kell semmisiteni és ki kell cserélni egy

masik injekcids lvegre.

- Mindegyik injekcios Uivegben talalhat6 oldatnak tisztanak vagy enyhén opélosnak,
szintelennek vagy halvanysarganak kell lennie.

Vegyen ¢el6 egy 50 ml, 100 ml, 150 ml vagy 250 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid- vagy

50 mg/ml (5%-o0s) glukoézoldatot tartalmazé (polivinil-klorid [PVC] vagy poliolefin [PO])

eloretoltott intravénas infuzids zsakot.

Egy steril fecskenddvel és tiivel vegye ki a megfeleld térfogath kaszirivimabot és imdevimabot

az egyes injekcios iivegekbdl és fecskendezze be azt egy eléretoltétt, 9 mg/ml (0,9%-0s)

natrium-klorid- vagy 50 mg/ml (5%-o0s) glikézoldatot tartalmazé infuzids zsakba (lasd 4.2 pont,

1. tablazat).

Ovatosan keverje 6ssze az infuzios zsak tartalmat a zsak fel-le forditasaval. Felrazni tilos!

A Ronapreve tartositdszermentes, ezért a higitott infuzios oldatot azonnal be kell adni.

A Ronapreve beadasa intravénas inflzi6 formajaban

Gylijtse egybe az infizidhoz ajanlott eszkozoket:

- Polivinil-klorid (PVC), polietilénnel (PE) bélelt PVC vagy poliuretan (PU) infazids
szerelek;

- Beépitett (in-line) vagy toldalékként csatlakoztatott, 0,25 um porusatmér6jii poliéter-
szulfon, poliszulfon vagy poliamid szlir6 intravénas beadashoz.
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° Csatlakoztassa az inflzids szereléket az intravénas zsakhoz.

Toltse fel és légtelenitse inflzios szereléket.

° Adja be a zsékban talalhat6 infazios oldat teljes mennyiségét pumpa hasznélataval vagy
gravitacios elven egy olyan intravénas szereléken keresztll, amely steril, in-line vagy
toldalékkent csatlakoztatott 0,2-5 pum pérusatmérdji poliéter-szulfon, poliszulfon vagy poliamid
intravénas beadashoz valo6 szlir6t tartalmaz.

° Az elkészitett infuzids oldatot nem szabad mas gyogyszerekkel egyidejiileg beadni. A
kaszirivimab és az imdevimab injekcié kompatibilitasa intravénas oldatokkal és mas
gyogyszerekkel, a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatot és az 50 mg/ml (5%-0s)
glukozoldatot kivéve, nem ismert.

° Az infundalas befejezése utan 6blitse at a csévet 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldattal
vagy 50 mg/ml (5%-o0s) glikézoldattal, hogy biztositsa a sziikseges adag beadasat.

° A betegeket az intravénas infuzi6 utan a helyi orvosi gyakorlatnak megfelelden obszervalni kell.

A Ronapreve el6készitése subcutan injekciéhoz

Vegye ki a kaszirivimab és imdevimab injekcids iivegeket a hiitdszekrénybdl, és az elokészités elott
hagyja, hogy korulbelul 20 perc alatt elérjék a szobahémérsékletet.

Az injekcids livegeket ne tegye ki kozvetlen hé hatasanak.

Ne razza fel az injekcios Uvegeket.

Vizsgalja meg szemrevételezéssel a kaszirivimabot és imdevimabot tartalmazé injekcios Uvegeket a
beadas el6tt, hogy nem tartalmaznak-e szilard részecskéket vagy nem szinez6édtek-e el. Ha ezek
barmelyikeét észleli, az injekcios Uveget meg kell semmisiteni és ki kell cserélni egy masik injekcios
Uvegre. Mindegyik injekcids tivegben talalhatd oldatnak tisztdnak vagy enyhén opalosnak,
szintelennek vagy halvanysargéanak kell lennie.

1. A Ronapreve el6készitésehez készitsen elé megfeleld szamu fecskenddt (lasd 4.2 pont,
3. tablazat). Vegyen el6 3 ml-es vagy 5 ml-es, luer csatlakozdval ellatott polipropilén
fecskenddket és 21G-s transzfertiiket.

2. Egy steril fecskendével és tiivel vegye ki a megfelel6 térfogata kaszirivimabot és imdevimabot

az egyes injekcios tivegekbdl az egyes fecskendékbe (lasd 4.2 pont, 3. tablazat), igy az

1200 mg-os O0sszadag esetén Osszesen 4 fecskendd, a 600 mg-os 6sszadag esetén dsszesen 2

fecskendd lesz. A megmaradt készitmény a 6.3 pontban leirtak szerint tarolando.

Cserélje ki a 21G-s transzfertiit egy subcutan injekcid beadaséhoz valé 25G-s vagy 27G-s tiire.

4. Ez a készitmény tartositoszermentes, ezért az elkészitett fecskend6k tartalmat azonnal be kell
adni. Ha az azonnali beadas nem lehetséges, az elokészitett kaszirivimab és imdevimab
fecskenddk 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten legfeljebb 72 oraig, szobahémérsékleten,
legfeljebb 25 °C-on pedig legfeljebb 24 6raig tarolhatok. Hiitdszekrényben valo tarolas esetén a
beadas el6tt hagyja, hogy a fecskend6k koriilbeliil 10 — 15 perc alatt elérjék a
szobahdmérsékletet.

w

A Ronapreve beadasa subcutan injekci6é formajaban

° A Ronapreve 1200 mg-os adagjanak (600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab) beadasahoz
fogja a 4 fecskendét (lasd 4.2, pont, 3. tablazat) és késziiljon el6 a subcutan injekcio
beadasahoz.

[ A Ronapreve 600 mg-os adagjanak (300 mg kaszirivimab és 300 mg imdevimab) beadasahoz
fogja a 2 fecskendét (lasd 4.2, pont, 3. tablazat) és késziiljon el6 a subcutan injekcio
beadasahoz.

° A beadasra keriil6 térfogat nagysaga miatt a subcutan injekciokat egymas utan, mas-mas
testtajra kell beadni (a comb felsé részébe, a felkar kiils6 felébe vagy a hasba, elkeriilve a koldok
korali 5 cm-es sugaru kort és a deréktajat).
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Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

A fecskendOk és mas éles orvosi eszkozok hasznalatara és megsemmisitésére vonatkozé alabbi

utasitasokat szigortan be kell tartani:

° A tliket és fecskendoket soha nem szabad tjra felhasznalni.

° A hasznalt tiiket és fecskenddket egy specialis, éles eszkdzok szamara kialakitott, szirasbiztos
tartalyba kell helyezni.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1601/002

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. november 12.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gydgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOJA
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatdbanyagok gyartéjdnak neve és cime

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Egyesult 4llamok

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszéag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

° Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kdvetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozédsokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

° ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kdvetéen, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

47



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - Egyszeri alkalmazésra

1. A GYOGYSZER NEVE

Ronapreve 300 mg + 300 mg oldatos injekcid/infazi6
kaszirivimab/imdevimab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg/2,5 ml kaszirivimabot tartalmaz injekcios vegenkeént (120 mg/ml).
300 mg/2,5 ml imdevimabot tartalmaz injekcios livegenként (120 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrét, poliszorbat 80, szachar6z, injekcidhoz valé viz

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio/infuzio
300 mg/2,5 ml
2 darab 2,5 ml toltettérfogatu injekcios tveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas vagy szubkutan alkalmazasra

Intravénas alkalmazaskor a kaszirivimabot és az imdevimabot egytt kell beadni.
Szubkutan alkalmazaskor a kaszirivimabot és az imdevimabot egymas utan kell beadni.
Kizardlag egyszeri alkalmazasra.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitdszekrényben tarolando. Nem fagyaszthato! Tilos az injekcios tvegeket felrazni! A fényt6l
vald védelem érdekében az injekcids livegeket tartsa a dobozban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1601/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille iras aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

KASZIRIVIMAB INJEKCIOS UVEG CIMKE - Injekcios (iveg egyszeri alkalmazasra

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ronapreve 300 mg + 300 mg oldatos injekcid/infazi6
kaszirivimab
iv./sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

300 mg/2,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Imdevimabbal egyutt kell beadni.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

IMDEVIMAB INJEKCIOS UVEG CIMKE - Injekcios tiveg egyszeri alkalmazasra

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ronapreve 300 mg + 300 mg oldatos injekcid/infazi6
imdevimab
iv./sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

300 mg/2,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Kaszirivimabbal egyiitt kell beadni.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - tébbadagos

1. A GYOGYSZER NEVE

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml oldatos injekcid/inf(zio
kaszirivimab/imdevimab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1332 mg/11,1 ml kaszirivimabot tartalmaz tébbadagos injekcios Uvegenként (120 mg/ml).
1332 mg/11,1 ml imdevimabot tartalmaz t6bbadagos injekcios tivegenkent (120 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrét, poliszorbat 80, szachar6z, injekciéhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio/infuzio
1332 mg/11,1 mi
2 darab 11,1 ml toltettérfogatu tobbadagos injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas vagy szubkutan alkalmazasra

Intravénas alkalmazaskor a kaszirivimabot és az imdevimabot egytt kell beadni.
Szubkutan alkalmazaskor a kaszirivimabot és az imdevimabot egymas utan kell beadni.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitdszekrényben tarolando. Nem fagyaszthat6! Tilos az Uvegeket felrdzni! A fényt6l valo védelem
érdekében az injekcids livegeket tartsa a dobozban

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1601/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille iras aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

KASZIRIVIMAB INJEKCIOS UVEG CIMKE — Tébbadagos injekcids tiveg

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml oldatos injekcid/inf(zio
kaszirivimab
iv./sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1332 mg/11,1 mi

6. EGYEB INFORMACIOK

Imdevimabbal egyutt kell beadni.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

IMDEVIMAB INJEKCIOS UVEG CIMKE - Tébbadagos injekcios tiveg

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml oldatos injekcid/inf(zio
imdevimab
iv./sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1332 mg/11,1 mi

6. EGYEB INFORMACIOK

Kaszirivimabbal egyiitt kell beadni.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Ronapreve 300 mg + 300 mg oldatos injekcid/infazid

kaszirivimab és imdevimab

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatésok jelentésének madjairdl a 4. pont végen (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatdt, mert az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége

lehet.

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Ronapreve és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Ronapreve alkalmazasa el6tt

Hogyan alkalmazzak Onnél a Ronapreve-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ronapreve-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oL E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Ronapreve és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer a Ronapreve?

A Ronapreve hatdanyagként kaszirivimabot és imdevimabot tartalmaz. A kaszirivimab és az
imdevimab egy fehérje tipus, Ugynevezett “monoklonalis antitest”.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Ronapreve?

A Ronapreve-t COVID-19-betegségben szenvedé felnbttek és 12. életéviiket betoltott és legalabb
40 kg testtomegii serdiilék kezelésére alkalmazzak, akiknél nem sziikséges oxigénkezelés a COVID-
19-betegség kezelésere, és a kezel6orvos mérlegelése alapjan fokozott a kockazata annak, hogy a
betegség sulyos fokava valik.

A Ronapreve a COVID-19-betegség kezelésére szolgal feln6tteknél és 12. életéviiket betoltott,
legalabb 40 kg testtomegii serdiiloknél, akik allapota oxigénkezelést tesz szilkségessé a COVID-19-
betegség kezeléséhez, és akiknél a COVID-19 elleni antitestek kimutatasara végzett vizsgalat
eredménye negativ (az antitestek a szervezet védelmi rendszeréhez tartozé fehérjék).

A Ronapreve a COVID-19-betegség megelzésére szolgal felnbtteknél és 12. életéviket betdltott és
legalabb 40 kg testtomegii serdiiloknél.
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Hogyan hat a Ronapreve?

A Ronapreve hozzékapcsolddik egy fehérjéhez, az ugynevezett ,tuskefehérjéhez”, a koronavirus

felszinén. Ezzel meggétolja, hogy a virus bejusson a sejtekbe és elterjedhessen a sejtek kdzott.

2. Tudnivalok a Ronapreve alkalmazasa el6tt

On nem kaphat Ronapreve-t:

° ha allergiés a kaszirivimabra, az imdevimabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Miel8bb beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészsegiigyi szakemberrel, ha ez fennall

Onnél.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Ez a gyogyszer allergias reakciokat okozhat, vagy az infazid, illetve injekcio beadasahoz

kapcsolddoan jelentkezo reakcidkat valthat ki. Ezeknek a reakcidknak a jelei a 4. pontban szerepelnek.

Téjékoztassa kezelGorvosat azonnal, ha barmi ilyen jelet vagy tlinetet észlel.

Gyermekek és serdiilok

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert 12 év alatti gyermekeknél vagy 40 kg alatti testtomegii serdiiléknél.

Egyéb gyogyszerek és a Ronapreve

A Ronapreve-kezelés elott tajékoztassa kezeloorvosat vagy a gyogyszert beado egészségiigyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl.
A Ronapreve-kezelés utan:

. Mondja el a kezel6orvosnak, az egészségiigyi szakembernek vagy a gyogyszerésznek, hogy ezt
a gyogyszert kapta a COVD-19-betegség kezelésére vagy megel6zésére.
° Mondja el a kezel6orvosnak, az egészségiigyi szakembernek vagy a gyogyszerésznek, hogy ezt

a gyogyszert kapta, amikor COVID-19 elleni védéoltast kap.
Terhesség és szoptatas

Téajékoztassa kezelborvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha On terhes, vagy

ha fennall Onnél a terhesség lehetésége.

) Ez azért sziikséges, mivel nem all rendelkezésre elegendd informacié ahhoz, hogy biztosak
legylink abban, hogy ez a gydgyszer biztonsagosan alkalmazhat6 terhesség alatt.

o On csak akkor kaphatja ezt a gyogyszert, ha a kezelés lehetséges elényei meghaladjak az anyat
és a magzatot érint lehetséges kockazatokat.

T4jékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha On szoptat.

° Ez azért sziikséges, mivel jelenleg nem ismert, hogy ez a gyogyszer atjut-e az anyatejbe, vagy
hogy milyen hatassal lehet a csecsemore vagy a tejképzddésre.

° Kezel6orvosa segit Onnek elddnteni, hogy folytassa-e a szoptatast vagy elkezdje-e ezt a
gyégyszeres kezelést.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer varhatéan nem befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.
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3. Hogyan alkalmazzak Onnél a Ronapreve-t?
Mennyi gyogyszert kell alkalmazni?
A COVID-19-betegség kezelésére ajanlott adag az On megbetegedésének stlyossagatol fiigg.

A COVID-19 kezelésére ajanlott adag 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab felnétteknek és a
12. életéviiket betoltott serdiiléknek, akiknek a testtomege legalabb 40 kg és nem igényelnek
oxigénkezelést.

A COVID-19-betegség kezelésére ajanlott adag 4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imdevimab
feln6tteknek és a 12. életéviiket betoltott serdiil6knek, akiknek a testtdmege legalabb 40 kg és
oxigénkezelést kell kapniuk.

A COVID-19-betegség megel6zésére ajanlott adag 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab
felnotteknek és a 12. életéviiket betdltott serdiiloknek, akiknek a testtomege legalabb 40 kg.

A COVID-19 folyamatos megelézésére ajanlott adag felnbtteknél és a 12. életévilket betoltott és
legalabb 40 kg testtomegii serdiiloknél kezdé adagként 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab, az
azt kovet6 adagok pedig 300 mg kaszirivimab és 300 mg imdevimab négyhetente egyszer adva.

Hogyan kell alkalmazni ezt a gyégyszert?

A kaszirivimabot és az imdevimabot be lehet adni egyditt egyszeri inflzié formajaban egy vénaba,
20-60 perc alatt. Olyan betegeknek, akiknek nincs sziikseégiik oxigenterapiara, ez a gyogyszer
injekciok formajaban a test kiillonbozo teriileteibe egymas utan, a bor ala fecskendezve is beadhato,
ha az infuzio adasa késleltetné a kezelést. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember fogja elddnteni, hogy mennyi ideig fogjak Ont megfigyelni, miutan beadtak Onnek a
gyogyszert. Erre az esetlegesen jelentkezé mellékhatasok miatt van sziikség.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A kovetkezd mellékhatasokat jelentették a Ronapreve alkalmazasa soran.

Infuziot koveté reakciok

Azonnal mondja el kezel8orvosanak, ha On az alabbiakban felsorolt allergias reakciok vagy egyéb
reakciok barmely jelét észleli az infuzid beadasa alatt vagy azt kovetden. Eléfordulhat, hogy az infizid
sebességét csokkenteni kell, vagy az infaziot meg kell szakitani vagy le kell allitani, és a tlinetek
kezelésére mas gyogyszerekre is sziiksége lehet. Az allergias reakcid vagy az infuzidval kapcsolatos
reakcio jelei vagy tiinetei a kovetkezok lehetnek:

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

hanyinger

hidegrazas

szédulés

Kipirulas

viszketés

rendellenesen szapora légzés
borkiiités
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Ritka: 1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet

° sulyos allergias reakcio (anafilaxia)
° allergiés reakciok
. viszket6 borkiiités

Egyéb jelentett mellékhatésok (a gyakorisag nem ismert):
° djulas, melyet izomgdrcs vagy izomrangas kisérhet

A szubkutan (bér ala adott) injekciét koveto reakciok

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az injekcidt kovetden az alabbi reakciok barmely jelét észleli.
Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

° borpir, véralafutas, duzzanat, fajdalom vagy viszketd borkiiités az injekcid beadasanak helyén.

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet.
° szédulés
° duzzadt nyirokcsomok az injekci6 beadasi helyének kozelében

Ritka: 1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet
° viszketés

Egyeéb jelentett mellékhatasok (a gyakorisdg nem ismert):
° ajulas, melyet izomgorcs vagy izomrangas kisérhet

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatéasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ronapreve-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén az EXP jelzés utan feltlintetett lejarati idé utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A Ronapreve-t egészségligyi szakemberek fogjéak tarolni kérhazban vagy klinikan az alabbi

korulmények kozott:

° Felhasznalés elétt, a felbontatlan, koncentralt Ronapreve oldatot hiitGben sziikséges tarolni a
felhasznalas napjaig. Higitas eldtt hagyni kell, hogy szobahdmérsékletiire melegedjen a
koncentralt oldat.

° A higitas utan a Ronapreve-t azonnal fel kell hasznalni. Szlikség esetén a higitott oldatot
tartalmazo zsakok 2 °C és 8 °C kdzott legfeljebb 72 oran at, szobahémérsékleten, legfeljebb
25 °C-on pedig legfeljebb 20 6ran at tarolhatok. HiitGszekrényben valo tarolast kovetéen hagyni
kell, hogy az infuzids oldat kb. 30 perc alatt szobahdmérsékletiire melegedjen beadas el6tt.
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° Az elkészitett fecskenddket azonnal fel kell hasznalni. Sziikség esetén az elkészitett fecskendok
2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 72 6ran at, szobah6mérsékleten, legfeljebb 25 °C-on pedig
24 6ran at tarolhatok. Ha a fecskend6t hiitében taroltak, a beadas el6tt hagyni kell, hogy kb. 10-
15 perc alatt szobahomérsékletiire melegedjen.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldatban lathato részecskék vannak, vagy az oldat elszinez6dott.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Ronapreve?

° A készitmény hatoanyagai a kaszirivimab és az imdevimab. Minden egyszer hasznalatos 6 ml-
es injekcids tiveg 300 mg kaszirivimabot vagy 300 mg imdevimabot tartalmaz.

° Egyéb 6sszetevok az L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, poliszorbéat 80,
szachardz és injekciéhoz val6 viz.

Milyen a Ronapreve killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Ronapreve egy oldat, ami injekcidként vagy inflzioként adhat6 be. Tiszta vagy enyhén opéalos és
szintelen vagy halvanysarga oldat, ami 2 darab, mindkét hatéanyaghdl egy-egy injekcios liveget
tartalmaz6 dobozban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarté

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse
1

79639 Grenzach-
Wyhlen
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals 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

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 4000

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

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
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Malta
(See Ireland)

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.

Portugal
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

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://Aww.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Az aldbbi informéciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szdlnak.

Tovabbi informaciokért olvassa el az Alkalmazasi elbirast.
Utasitasok egyészseguigyi szakemberek szamara
Ronapreve 300 mg + 300 mg oldatos injekcid/infuzio

A kaszirivimabot és az imdevimabot egyuttesen kell alkalmazni intravénas
infaziéként (higitas utan) vagy egymast kovetéen szubkutan injekcioként

Kaszirivimab:
Egy egyszer hasznélatos injekcids Uiveg 300 mg kaszirivimabot tartalmaz 2,5 ml-enként (120 mg/ml),
tiszta vagy enyhén opalos és szintelen vagy halvanysarga oldatban.

Imdevimab:
Egy egyszer hasznalatos injekcids tiveg 300 mg imdevimabot tartalmaz 2,5 ml-enként (120 mg/ml),
tiszta vagy enyhén opalos és szintelen vagy halvanysarga oldatban.

A Kkezelés és a megelozés osszefoglalasa

A Ronapreve javallott:

° a COVID-19 kezelésére olyan feln6tteknél, illetve a 12. életéviiket betoltott és legalabb 40 kg
testtomegi serdiiloknél, akiknél nincs sziikség kiegészitd oxigénkezelésre, és akiknél fokozott a
kockazata annak, hogy a COVID-19 sulyos fokava valik.

® a COVID-19 kezelésere olyan feln6tteknél, illetve a 12. életéviiket betoltott és legalabb 40 kg
testtomegi serdiiloknél, akik kiegészitd oxigénkezelést kapnak és SARS-CoV-2-antitest
teszteredményik negativ.

) a COVID-19 megelézésére felnbtteknél, illetve a 12. életévilket betdltott és legalabb 40 kg
testtomegl serdiiloknél.

A Klinikai javalattol fiiggben az ajanlott dozis:

° 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab vagy

° 4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imdevimab vagy
° 300 mg kaszirivimab és 300 mg imdevimab.

Az intravénas infuzio beadasanak elokészitése

A Ronapreve koncentralt oldatot 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldattal vagy 50 mg/ml (5%-0s)
gliikdz oldattal kell higitani az infazidhoz aszeptikus korilmények kozott. Barmilyen fel nem hasznélt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo helyi el6irasok szerint
kell végrehajtani.

1. Vegye ki a kaszirivimab ¢és imdevimab injekcids tivegeket a hiitdszekrénybdl, és az el6készités
el6tt hagyja, hogy koriilbeliil 20 perc alatt elérjék a szobahémérsékletet. Az injekcios iivegeket
ne tegye ki kozvetlen hé hatasanak. Ne razza fel az injekcids Uvegeket.

2. Vizsgalja meg szemrevételezéssel a kaszirivimabot és imdevimabot tartalmaz6 injekcios
tivegeket a beadas el6tt, hogy nem tartalmaznak-e szilard részecskéket vagy nem szinezédtek-e
el. Ha ezek barmelyikét észleli, az injekci6s tveget meg kell semmisiteni és ki kell cserélni egy
masik injekcids lvegre.

- Mindegyik injekcios Uvegben talalhat6 oldatnak tisztanak vagy enyhén opalosnak,
szintelennek vagy halvanysargéanak kell lennie.
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3. Vegyen el6 egy 50 ml, 100 ml, 150 ml vagy 250 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid- vagy
50 mg/ml (5%-0s) glikozoldatot tartalmazo (polivinil-klorid [PV C] vagy poliolefin [PO])
elOretoltott intravénas inflizios zsakot.
4, Egy steril fecskenddvel és tiivel vegye ki a megfeleld térfogata kaszirivimabot és imdevimabot
az egyes injekcios iivegekbdl és fecskendezze be azt egy eléretoltott, 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid- vagy 50 mg/ml (5%-0s) gliikdzoldatot tartalmaz6 inflzids zsakba (lasd 1. és
2. tablazat).
5. Ovatosan keverje 0ssze az infzids zsak tartalmat a zsak fel-le forditasaval. Felrazni tilos!
6. A készitmény tartdsitdszermentes, ezért a higitott inflzids oldatot azonnal be kell adni.
- Ha az azonnali beadas nem lehetséges, a higitott kaszirivimab és imdevimab inf(zi6s
oldat 2 °C és 8 °C ko6zotti hdmérsékleten legfeljebb 72 oraig, szobahémérsékleten,
legfeljebb 25 °C-on pedig legfeljebb 20 6raig tarolhatd. Hiitészekrényben valo tarolas
esetén a beadas el6tt hagyja, hogy az infuzios oldat koriilbeliil 30 perc alatt elérje a
szobahOmérsékletet.
1. tablazat: Ajanlott higitasi és intravénas infuziés beadésra vonatkozé utasitasok 600 mg
kaszirivimab és 600 mg imdevimab vagy 300 mg kaszirivimab és 300 mg
imdevimab adaghoz
Eloretoltott,
9 mg/ml (0,9%- Az a térfogat, amelyet egyUttes
0S) natrium- alkalmazaskor az egyes injekcios
klorid- vagy iivegekbdl ki kell venni és egy
Javallat 50 mg/ml (5%-| Ronapreve | Teljes térfogat | eléretoltott, 9 mg/ml (0,9%0-0s) | Minimalis
0S) dozis 1 adaghoz natrium-klorid- vagy 50 mg/ml | infazios idé
glukozoldatot (5%-0s) gliikozoldatot tartalmazé
tartalmazo 50-250 ml-es infazios zsakba be
infGzids zsak kell fecskendezni
mérete
Kezelés
(Kicgészit® 1 1 100 mi 20
oxigénkezelé n1]50 ! mi, perc
sre nem m
szorulo
betegek), 2,5 ml két darab 300 mg
F 600 mg L .
expozicié o , kaszirivimabot tartalmaz6 egyszer
: kaszirivimab és , R "
utani hasznalatos injekcios iivegbol
- 600 mg 10 ml ,
profilaxis . . 2,5 ml két darab 300 mg
. imdevimab ; . ;
(egyszeri imdevimabot tartalmazo egyszer
dozis), 250 ml hasznalatos injekcids iivegbdl 30 perc
expozicié
elotti
profilaxis
(kezdo
dozis)
Expozicid 50 ml, 100 ml, 300 mg 2,5 fT". €9y darab 300 my, 20 perc
. 150 ml S , kaszirivimabot tartalmaz6 egyszer
el6tti kaszirivimab és . IR .
I hasznalatos injekcios tivegbol
profilaxis 300 mg 5ml
. . . 2,5 ml egy darab 300 mg
(ismetelt imdevimab imdevimab | ,
adagolés) 250 ml imdevimabot tartalmaz6 egyszer 30 perc
hasznalatos injekcios iivegbdl
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2. tablazat: Ajanlott higitasi és intravénas inflzids beadasra vonatkozé utasitasok 4000 mg
kaszirivimab és 4000 mg imdevimab adaghoz
Eléretoltott, Az a térfogat, amelyet
9 mg/ml (0,9%- egyUttes alkalmazaskor az
0s) natrium- egyszer hasznalatos injekcios
klorid- vagy Teljes iivegekbdl Ki kell venni és
50 mg/ml (5%- - . egy eléretoltott, 9 mg/ml Minimalis
Javallat Ronapreve dézis térfogat o . e er g e g
0S) 1 adaghoz (0,9%-0s) natrium-klorid- |infazios id6
glukdzoldatot vagy 50 mg/ml (5%6-05s)
tartalmazo glukozoldatot tartalmazé 50-
inflzios zsak 250 ml-es inflzids zsakba be
mérete kell fecskendezni
Osszesen 33,3 ml a 300 mg
. kaszirivimabot tartalmazé
Kezelés egyszer hasznéalatos injekcids
(betegek, 4000 mg kaszirivimab =9y i J
akiknél . és | (el
Kiegészitd 250 m 4000 mg imdevimab 66,6 ml  |Osszesen 33,3 ml a 300 mg 60 perc

oxigénkezelésre
van szlkseg)

imdevimabot tartalmazo
egyszer hasznalatos injekcios
iivegekbdl

*A kaszirivimab és imdevimab hozzdadasa el6tt szivjon fel 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid- vagy
50 mg/ml (5%-o0s) gliikézoldatot az inf(izios zsakbdl, majd semmisitse meg.

Alkalmazas intravénas infuzioként

A Ronapreve inflzids oldatot szakképzett egeszségligyi személyzetnek kell beadnia aszeptikus
kortlmenyek kozott.

Gylijtse 0ssze az infuzidhoz ajanlott eszkozoket:
Polivinil-klorid (PVC), polietilénnel (PE) bélelt PVC vagy poliuretan (PU) inflzios

szerelék;

Beépitett (in-line) vagy toldalékként csatlakoztatott, 0,2—-5 pwm porusatméréjli poliéter-
szulfon, poliszulfon vagy poliamid sziir6 intravénas beadashoz.
° Csatlakoztassa az inflzids szereléket az intravénas zsakhoz.

Toltse fel és légtelenitse az infuzids szereléket.

° Adja be a zsakban talalhat6 inf(zios oldat teljes mennyiségét pumpa hasznalataval vagy
gravitacios elven egy olyan intravénas szereléken keresztiil, amely steril, in-line vagy
toldalékkent csatlakoztatott 0,2-5 pum pérusatmérdjii poliéter-szulfon, poliszulfon vagy poliamid
intravénas beadashoz valo sziir6t tartalmaz.

° Az infGziot 20-60 percen keresztill kell beadni. Az infuzi6 sebességét lehet lassitani,
megszakitani vagy ledllitani, ha a betegnél az inf(izi6s reakciok barmely jele kialakul vagy mas

mellékhatas megjelenik.

) Az elkészitett infuzios oldatot nem szabad mas gyogyszerekkel egyidejiileg beadni. A
kaszirivimab és az imdevimab injekcié kompatibilitasa intravénas oldatokkal és mas
gyégyszerekkel, a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatot vagy az 50 mg/ml (5%-0s)
glukozoldatot kivéve, nem ismert.

° Az infuzié befejezése utan dblitse at a csévet 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldattal vagy

50 mg/ml (5%-0s) glikozoldattal, hogy biztositsa a szilkséges adag beadasat.
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A subcutan injekeio elokészitése

Vegye ki a kaszirivimab és imdevimab injekcids iivegeket a hiitdszekrénybdl, és az elokészités elott
hagyja, hogy kortlbelil 20 perc alatt elérjék a szobahdmérsékletet.

Az injekcios livegeket ne tegye ki kozvetlen hé hatasanak.

Ne razza fel az injekcios Uvegeket.

Vizsgalja meg szemrevételezéssel a kaszirivimabot és imdevimabot tartalmazé injekcios Uvegeket a
beadas el6tt, hogy nem tartalmaznak-e szilard részecskéket vagy nem szinez6édtek-e el. Ha ezek
barmelyikeét észleli, az injekcios lveget meg kell semmisiteni és ki kell cserélni egy masik injekcios
Uvegre. Mindegyik injekcios tivegben talalhatd oldatnak tisztdnak vagy enyhén opalosnak,
szintelennek vagy halvanysargéanak kell lennie.

1. A Ronapreve el6készitéséhez készitsen elé megfeleld szami fecskend6t (lasd 3. tablazat).
Vegyen el6 3 ml-es vagy 5 ml-es, luer csatlakozdval ellatott polipropilén fecskendbket és 21G-S
transzferttiket.

2. Egy steril fecskendével és tiivel vegye ki a megfelel6 térfogata kaszirivimabot és imdevimabot

az egyes injekcids livegekbdl az egyes fecskendékbe (1asd 3. tablazat), igy az 1200 mg-os

kombinalt 6sszadag esetén dsszesen 4 fecskendd, a 600 mg-o0s kombinalt 6sszadag esetén

0sszesen 2 fecskendd lesz. A megmaradt készitmény az utasitas szerint tarolando.

Cserélje ki a 21G-s transzfertiit egy szubkutan injekcié beadasahoz vald 25G-s vagy 27G-s tlire.

4. Ez a készitmény tartositoszermentes, ezért az elkészitett fecskenddk tartalmat azonnal be kell
adni. Ha az azonnali beadas nem lehetséges, az elokészitett kaszirivimab és imdevimab
fecskenddk 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten legfeljebb 72 oraig, szobahémérsékleten,
legfeljebb 25 °C-on pedig legfeljebb 24 6raig tarolhatok. Hiitdszekrényben vald tarolas esetén a
beadas el6tt hagyja, hogy a fecskend6k koriilbeliil 10-15 perc alatt elérjék a
szobahdmérsékletet.

w

3. tdblazat: A 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab vagy 300 mg kaszirivimab és 300 mg

imdevimab elékészitése a subcutan injekciéhoz

- Telj €s Az a térfogat, amelyet az egyes injekcios iivegekbal
Javallat Ronapreve dozis | - terfogat ki kgll venni Z fecske%l};l(’)' ellj(észitéséhezg
1 adaghoz
Kezelés
(kiegészitd
oxigénkezelésre
nem szoruld 600 mg 2,5 ml két darab 300 mg kaszirivimabot tartalmazé
betegek), kaszirivimab és egyszer hasznalatos injekcios tivegb6l
expozicio utani 600 mg 10 ml 2,5 ml két darab 300 mg imdevimabot tartalmazé
profilaxis imdevimab egyszer hasznalatos injekcios Uvegbdl
(egyszeri dozis),
expoziciod elbtti
profilaxis kezd6
ddzis)
Javall R dozi Tilj & Az a térfogat, amelyet az egyes injekcids iivegekbdl
avallat onapreve dozis| - terfogat ki kell venni 2 fecskendo elkészitéséhez
1 adaghoz

300 mg ,
Expozici6 elotti Kaszirivimab és 2,5 ml egy dar:ab SOQ mg kﬁsz!r|V|m§bot tartalmazé
profilaxis 300 m 5 mi egyszer hasznalatos mjek(_:los u\fegbol )
(ismételt idevi 9 b 2,5 ml egy darab 300 mg imdevimabot tartalmazo
adagolas) Imdevima egyszer hasznalatos injekcios iivegbol
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Subcutan injekcié formajaban torténé beadas

A Ronapreve 1 200 mg-os adagjanak (600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab) beadasahoz
fogja a 4 fecskend6t (lasd 3. tablazat) és késziiljon el6 a subcutan injekcié beadaséhoz.

A Ronapreve 600 mg-os adagjanak (300 mg kaszirivimab és 300 mg imdevimab) beadasédhoz
fogja a 2 fecskend6t (1asd 3. tablazat) és késziiljon el6 a subcutan injekcié beadasahoz.

A beadasra keriil6 térfogat nagysaga miatt a subcutan injekciokat egymas utan, mas-mas
testtajra kell beadni (a comb fels6 részébe, a felkar kiilsé felébe vagy a hasba, elkeriilve a
koldok koruli 5 cm-es sugaru kort és a deréktajat).

Figyelje meg és jelentse a mellékhatasokat

Tartsa megfigyelés alatt a beteget az inf(zi6 vagy injekci6 beadasa alatt és az utan az érvenyes
orvosi gyakorlat szerint az esetleges mellékhatdsok miatt. Az inf(zi6 sebessége lassithatd vagy
adagolasa megszakithat6 ha a betegnél az infuzids reakciok barmely jele kialakul vagy
nemkivanatos hatasok jelentkeznek. Ha klinikailag jelentds tulérzékenységi reakcid vagy
anafilaxia jelei és tlinetei jelentkeznek, azonnal allitsa le az infuziot, és kezdjen megfeleld
gyogyszeres és/vagy tamogato kezelést.

Jelentse a feltételezett mellékhatasokat a nemzeti hatésagoknak az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

Tarolas

Felhasznalas elott a kaszirivimab és imdevimab injekcids tivegeket tarolja hiitében (2°C-8°C)
a felhasznalés napjaig. A dobozon és az (iveg cimkén az EXP jelzés utan feltiintetett lejarati idé
utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.

A kaszirivimab és az imdevimab koncentratumok tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy
halvanysérga oldatok.

Higitas elétt engedje, hogy a kaszirivimab és az imdevimab injekcids tvegek
szobahdmérsékletiire (legfeljebb 25°C-ra) melegedjenek.

A 6 ml-es injekcids iiveg elsé atszarasa utan a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni, a
megmaradt készitményt meg kell semmisiteni.

Higitas utdn a Ronapreve-t azonnal fel kell hasznalni. Sziikség esetén a higitott oldat zsakjai
szobahémérsékleten (25°C-ig) legfeljebb 20 6ran at, 2°C és 8°C kdzott legfeljebb 72 déran at
tarolhatok. Mikrobiol6giai szempontbdl az elkészitett inflzios oldatot azonnal fel kell hasznélni.
Ha nem azonnal hasznaljak fel, a felhasznalas el6tti tarolasi id6 és feltételek a felhasznalo
feleléssége, és altalaban nem lehet hosszabb 24 dranal 2°C és 8°C kodzotti hdmérsékleten,
kivéve, ha a higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml oldatos injekcid/infuzio

kaszirivimab és imdevimab

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatésok jelentésének modjairdl a 4. pont végen (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szdméra fontos informaciokat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége

lehet.

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészséglgyi szakemberhez.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gy6gyszer a Ronapreve és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Ronapreve alkalmazasa el6tt

Hogyan alkalmazzak Onnél a Ronapreve-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Ronapreve-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok~ whE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Ronapreve és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Milyen tipusu gyégyszer a Ronapreve?

A Ronapreve hatéanyagkent kaszirivimabot és imdevimabot tartalmaz. A kaszirivimab és az
imdevimab egy fehérje tipus, Ugynevezett “monoklonalis antitest”.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Ronapreve?

A Ronapreve-t COVID-19-betegségben szenvedd felnéttek és 12. életévilket betoltott és legalabb
40 kg testtomegii serdiilok kezelésére alkalmazzak, akiknél nem sziikséges oxigénkezelés a COVID-
19-betegség kezelésére, és a kezelGorvos mérlegelése alapjan fokozott a kockazata annak, hogy a
betegség sulyos fokava valik.

A Ronapreve a COVID-19-betegség kezelésére szolgal feln6tteknél és 12. életéviiket betdltott,
legalabb 40 kg testtomegii serdiilknél, akik allapota oxigénkezelést tesz szilkségessé a COVID-19-
betegség kezeléséhez, és akiknél a COVID-19 elleni antitestek kimutatasara végzett vizsgalat
eredménye negativ (az antitestek a szervezet védelmi rendszeréhez tartozé fehérjék).

A Ronapreve a COVID-19-betegség megel6zésére szolgal felnbtteknél és 12. életévilket betdltott s
legalabb 40 kg testtomegii serdiiloknél.
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Hogyan hat a Ronapreve?

A Ronapreve hozzdkapcsolodik egy fehérjéhez, az Ugynevezett ,tlskefehérjéhez”’a koronavirus

felszinén. Ezzel meggétolja, hogy a virus bejusson a sejtekbe és elterjedhessen a sejtek kdzott.

2. Tudnivaléok a Ronapreve alkalmazasa elott

On nem kaphat Ronapreve-t:

° ha allergias a kaszirivimabra, az imdevimabra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Miel6bb beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat vegzd egészsegiigyi szakemberrel, ha ez fennall

Onnél.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Ez a gydgyszer allergias reakcidkat okozhat, vagy az infuzio, illetve injekcio beadasahoz

kapcsolddoan jelentkezo reakcidkat valthat ki. Ezeknek a reakcioknak a jelei a 4. pontban szerepelnek.

Tajékoztassa kezelborvosat azonnal, ha barmi ilyen jelet vagy tunetet észlel.

Gyermekek és serdiilok

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert 12 év alatti gyermekeknél vagy 40 kg alatti testtomegii serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és a Ronapreve

A Ronapreve-kezelés elott tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gyogyszert beadd egészségiigyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl.
A Ronapreve-kezelés utan:

o Mondja el a kezelGorvosnak, az egészségiigyi szakembernek vagy a gydgyszerésznek, hogy ezt
a gyogyszert kapta a COVD-19-betegség kezelésére vagy megel6zésére.
) Mondja el a kezel6orvosnak, az egészségiigyi szakembernek vagy a gydgyszerésznek, hogy ezt

a gyogyszert kapta, amikor COVID-19 elleni védéoltast kap.

Terhesség és szoptatas

Téajékoztassa kezelborvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha On terhes, vagy

ha fennall Onnél a terhesség lehetésége.

) Ez azért sziikséges, mivel nem all rendelkezésre elegendd informacié ahhoz, hogy biztosak
legylink abban, hogy ez a gydgyszer biztonsagosan alkalmazhato terhesség alatt.

° On csak akkor kaphatja ezt a gyogyszert, ha a kezelés lehetséges elényei meghaladjék az anyat
és a magzatot érintd lehetséges kockazatokat.

T4jékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha On szoptat.

° Ez azért sziikséges, mivel jelenleg nem ismert, hogy ez a gyogyszer atjut-e az anyatejbe, vagy
hogy milyen hatassal lehet a csecsemore vagy a tejképzddésre.

° Kezel6orvosa segit Onnek elddnteni, hogy folytassa-e a szoptatast vagy elkezdje-e ezt a
gybgyszeres kezelést.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer varhatéan nem befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képessegeket.
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3. Hogyan alkalmazzak Onnél a Ronapreve-t?
Mennyi gyogyszert kell alkalmazni?
A COVID-19-betegség kezelésére ajanlott adag az On megbetegedésének stlyossagatol fiigg.

A COVID-19 kezelésére ajanlott adag 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab felnétteknek és a
12. életéviket betoltott serdiiléknek, akiknek a testtomege legalabb 40 kg és nem igényelnek
oxigénkezelést.

A COVID-19-betegség kezelésére ajanlott adag 4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imdevimab
felnbtteknek és a 12. életéviiket betoltott serdiiléknek, akiknek a testtomege legalabb 40 kg és
oxigénkezelést kell kapniuk.

A COVID-19-betegség megel6zésére ajanlott adag 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab
felnotteknek és a 12. életéviiket betdltott serdiiloknek, akiknek a testtomege legalabb 40 kg.

A COVID-19 folyamatos megel6ézésére ajanlott adag felnbtteknél és a 12. életévilket betdltott és
legalabb 40 kg testtomegii serdiiloknél kezdé adagként 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab, az
azt kovet6 adagok pedig 300 mg kaszirivimab és 300 mg imdevimab négyhetente egyszer adva.

Hogyan kell alkalmazni ezt a gyégyszert?

A kaszirivimabot és az imdevimabot be lehet adni egyditt egyszeri infizié formajaban egy vénaba,
20-60 perc alatt. Olyan betegeknek, akiknek nincs sziiksegiik oxigenkezelésre, ez a gydgyszer
injekciok forméajéaban a test kiilonboz6 tertileteibe egymas utan, a bor ald fecskendezve is beadhato,
ha az infuzio adasa késleltetné a kezelést. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember fogja elddnteni, hogy mennyi ideig fogjak Ont megfigyelni, miutan beadtak Onnek a
gyogyszert. Erre az esetlegesen jelentkezé mellékhatasok miatt van sziikség.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A kovetkezé mellékhatasokat jelentették a Ronapreve alkalmazésa soran.

Infuziot koveto reakciok

Azonnal mondja el kezel8orvosanak, ha On az alabbiakban felsorolt allergias reakciok vagy egyéb
reakciok barmely jelét észleli az infuzid beadasa alatt vagy azt kovetden. Eléfordulhat, hogy az infizid
sebességét csokkenteni kell, vagy az infaziot meg kell szakitani vagy le kell allitani, és a tlinetek
kezelésére mas gyogyszerekre is sziiksége lehet. Az allergias reakcid vagy az infuzidval kapcsolatos
reakcio jelei vagy tiinetei a kovetkezok lehetnek:

Nem gyakori: 100-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

hanyinger

hidegrazas

szédulés

Kipirulas

viszketes

rendellenesen szapora légzés
borkiiités
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Ritka: 1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet

° sulyos allergias reakcio (anafilaxia)
° allergiés reakciok
. viszketd borkiiités

Egyéb jelentett mellékhatésok (a gyakorisag nem ismert):
° djulas, melyet izomgdrcs vagy izomrangas kisérhet

A szubkutan (bér ala adott) injekciét koveto reakciok

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az injekcidt kovetden az alabbi reakciok barmely jelét észleli.
Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

° borpir, véralafutas, duzzanat, f4jdalom vagy viszketd borkiiités az injekcio beadasanak helyén.

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet.
° szédilés
° duzzadt nyirokcsomok az injekcié beadasi helyének kdzelében

Ritka: 1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet
° viszketés

Egyéb jelentett mellékhatasok (a gyakorisag nem ismert):
° ajulas, melyet izomgorcs vagy izomrangas kisérhet

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécid alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Ronapreve-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios Uveg cimkéjén az EXP jelzés utan feltiintetett lejarati id6 utin ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A Ronapreve-t egészségligyi szakemberek fogjak tarolni kérhazban vagy klinikan az alabbi

koralmények kozott:

° Felhasznalas elétt, a felbontatlan koncentralt Ronapreve oldatot hiitében sziikséges tarolni a
felhasznalas napjaig. Higitas eldtt hagyni kell, hogy szobahdmérsékletiire melegedjen a
koncentralt oldat.

° A higitas utan a Ronapreve-t azonnal fel kell hasznalni. Szlikség esetén a higitott oldatot
tartalmazo zsakok 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 72 6ran at, szobah6mérsékleten legfeljebb
25 °C-on pedig legfeljebb 20 6ran at tarolhatok. Hiitdszekrényben valo tarolast kovetden hagyni
kell, hogy az infuzi6s oldat kb. 30 perc alatt szobahdmérsékletiire melegedjen beadas el6tt.
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° Az elkészitett fecskenddket azonnal fel kell hasznalni. Sziikség esetén az elkészitett fecskendok
2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 72 6ran at, szobah6mérsékleten, legfeljebb 25 °C-on pedig
24 éran at tarolhatok. Ha a fecskend6t hiitében taroltak, a beadas el6tt hagyni kell, hogy kb. 10-
15 perc alatt szobahomérsékletiire melegedjen.

Ne alkalmazza ezt a gyodgyszert, ha az oldatban lathato részecskék vannak, vagy az oldat elszinez6dott.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Ronapreve?

° A készitmény hatéanyagai a kaszirivimab és az imdevimab. Minden tébbadagos 20 ml-es
injekcios Uveg 1332 mg kaszirivimabot vagy 1332 mg imdevimabot tartalmaz.

° Egyéb osszetevok az L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrét, poliszorbéat 80,
szachardz és injekciéhoz val6 viz.

Milyen a Ronapreve killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Ronapreve egy oldat, ami injekcioként vagy infazioként adhat6 be. Tiszta vagy enyhén opélos és
szintelen vagy halvanysarga oldat, ami 2 darab, mindkét hatdanyagbdl egy-egy injekcids liveget
tartalmazé dobozban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarto

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse
1

79639 Grenzach-
Wyhlen
Németorszag

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals 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

EALGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
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Malta
(See Ireland)

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.

Portugal
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

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://Awww.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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Az aldbbi informéciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szdlnak.

Tovabbi informaciokért olvassa el az Alkalmazasi eldirast.
Utasitasok egyészseguigyi szakemberek szamara
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml oldatos injekcio/infuzio

A kaszirivimabot és az imdevimabot egyuttesen kell alkalmazni intravénas
infaziéként (higitas utan) vagy egymast kovetéen szubkutan injekcioként

Kaszirivimab:
Egy tobbadagos injekcios tiveg 1332 mg kaszirivimabot tartalmaz 11,1 ml-enként (120 mg/ml), tiszta
vagy enyhén opalos és szintelen vagy halvanysarga oldatban.

Imdevimab:
Egy tobbadagos injekcios Uiveg 1332 mg imdevimabot tartalmaz 11,1 ml-enként (120 mg/ml), tiszta
vagy enyhén opalos és szintelen vagy halvanysarga oldatban.

A Kezelés és a megelozés osszefoglalasa

A Ronapreve javallott:

) a COVID-19 kezelésére olyan feln6tteknél, illetve a 12. életéviiket betdltott és legalabb 40 kg
testtomegl serdiiloknél, akiknél nincs sziikség kiegészitd oxigénkezelésre, és akiknél fokozott a
kockazata annak, hogy a COVID-19 sulyos fokava valik.

° a COVID-19 kezelésere olyan feln6tteknél, illetve a 12. életéviiket betoltott és legalabb 40 kg
testtomegi serdiiloknél, akik kiegészité oxigénkezelést kapnak ¢s SARS-CoV-2-antitest
teszteredményuk negativ.

) a COVID-19 megelézésére felnbtteknél, illetve a 12. életévilket betoltott és legalabb 40 kg
testtomegl serdiiloknél.

A Klinikai javallattol fliggéen az ajanlott dozis:

° 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab vagy
° 4000 mg kaszirivimab és 4000 mg imdevimab vagy
° 300 mg kaszirivimab és 300 mg imdevimab.

Az intravénas infazio beadasanak elokészitése

A Ronapreve koncentralt oldatot 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldattal vagy 50 mg/ml (5%-0s)
gliikdz oldattal kell higitani az infazidhoz aszeptikus korilmények kozott. Barmilyen fel nem hasznélt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo helyi eldirasok szerint
kell végrehajtani.

1. Vegye ki a kaszirivimab ¢és imdevimab injekcids tivegeket a hiitdszekrénybdl, és az el6készités
el6tt hagyja, hogy koriilbeliil 20 perc alatt elérjék a szobahémérsékletet. Az injekcios iivegeket
ne tegye ki kozvetlen hd hatasanak. Ne razza fel az injekcios Uvegeket.

2. Vizsgalja meg szemrevételezéssel a kaszirivimabot és imdevimabot tartalmaz6 injekcios
iivegeket a beadas el6tt, hogy nem tartalmaznak-e szilard részecskéket vagy nem szinezédtek-e
el. Ha ezek barmelyikét észleli, az injekcios tiveget meg kell semmisiteni és ki kell cserélni egy
masik injekcids lvegre.

- Mindegyik injekcios Uvegben talalhat6 oldatnak tisztanak vagy enyhén opélosnak,
szintelennek vagy halvanysargéanak kell lennie.

3. Vegyen ¢el6 egy 50 ml, 100 ml, 150 ml vagy 250 ml 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid- vagy
50 mg/ml (5%-0s) gliikézoldatot tartalmazé (polivinil-klorid [PV C] vagy poliolefin ([PO])
eloretoltott intravénds infuzids zsakot.
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4, Egy steril fecskendével és tiivel vegye ki a megfeleld térfogat kaszirivimabot és imdevimabot
az egyes injekcios iivegekbdl és fecskendezze be azt egy eléretoltott, 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid- vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikdzoldatot tartalmazo infazids zsakba (lasd 1 és
2. tablazat).
5. Ovatosan keverje 6ssze az infuzios zsak tartalmat a zsak fel-le forditasaval. Felrazni tilos!
6. A készitmény tartositdszermentes, ezért a higitott inflzids oldatot azonnal be kell adni.
- Ha az azonnali beadas nem lehetséges, a higitott kaszirivimab és imdevimab inf(zios
oldat 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten legfeljebb 72 oraig, szobahémérsékleten,
legfeljebb 25 °C-on pedig legfeljebb 20 6raig tarolhatd. Hiitészekrényben valo tarolas
esetén a beadas el6tt hagyja, hogy az inflzids oldat korulbelul 30 perc alatt elérje a
szobahOmérsékletet.
1. tablazat: Ajanlott higitasi és intravénas infuziés beadésra vonatkozé utasitasok 600 mg
kaszirivimab és 600 mg imdevimab vagy 300 mg kaszirivimab és 300 mg
imdevimab adaghoz
Eloretoltott,
9 mg/ml (0,9%- Az a térfogat, amelyet egyUttes
0s) natrium- alkalmazaskor az egyes injekcios
klorid- vagy Teljes iivegekbol ki kell venni és egy
50 mg/ml (5%- - . eléretoltott, 9 mg/ml (0,9%-0s) Minimalis
Javallat Ronapreve dozis | térfogat r . AP
0S) 1 adaghoz natrium-klorid- vagy 50 mg/ml (5%o- | infuziés idé6
glukozoldatot 0s) glukdzoldatot tartalmazé 50-
tartalmazo 250 ml-es infazios zsakba be kell
infGzids zsak fecskendezni
mérete
Kezelés
(kiegészitd| 50 ml, 100 ml,
oxigénkez 150 ml 20 perc
elésre nem
Zze?er;:a?() 5 ml egy darab 1332 mg kaszirivimabot
Al 600 mg tartalmazo tobbadagos injekcios
expozicio o ) N p
Utani kaszi rivi mab_ és iivegbol _ _
filaxis 600 mg imdevimab 10 mi 5 ml egy darab 1332 mg imdevimabot
profiiaxi: tartalmazo tébbadagos injekcids
(egyszeri N .
dozis), 250 ml livegbol 30 perc
expozicio
elotti
profilaxis
(kezdo
dozis)
2,5 ml egy darab 1332 mg
Expozicio S0 rrl1IE;0100 ml, 300 mg kaszirivimabot tartalmazo tébbadagos 20 perc
elotti kaszirivimab és injekcids tivegbdl
profilaxis 300 mg imdevimab 5mil 2,5 ml egy darab 1332 mg imdevimabot
(ismételt tartalmazo tébbadagos injekcids
adagolas) 250 ml {ivegbél 30 perc
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2. tablazat: Ajanlott higitasi és intravénas inflzids beadasra vonatkozé utasitasok 4000 mg
kaszirivimab és 4000 mg imdevimab adaghoz
Eléretoltott, Az a térfogat, amelyet
9 mg/ml (0,9%- egyUttes alkalmazaskor az
0s) natrium- egyszer hasznalatos injekcios
klorid- vagy Teljes iivegekbdl Ki kell venni és
50 mg/ml (5%- - . egy eléretoltott, 9 mg/ml Minimalis
Javallat Ronapreve dézis térfogat o . e er g e g
0S) 1 adaghoz (0,9%-0s) natrium-klorid- |infazios id6
glukdzoldatot vagy 50 mg/ml (5%6-0s)
tartalmazo glukozoldatot tartalmazé 50-
inflzios zsak 250 ml-es inflzids zsakba be
mérete kell fecskendezni
11,1 ml harom darab 1332 mg
. kaszirivimabot tartalmazé
Kezelés t5bbad iekeids iiveebd]
(betegek, 4000 mg kaszirivimab 00DACAgOs MJEKCIOS UVEEHO
akiknel 250 ml * €s 66,6 ml 11,1 ml hdrom darab 1332 mg | 60 perc
kiegészitd 4000 mg imdevimab ’ ’

oxigénkezelésre
van szlikseg)

imdevimabot tartalmazé
tébbadagos injekcios tivegbdl

*A kaszirivimab és imdevimab hozzdadasa el6tt szivjon fel 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid- vagy
50 mg/ml (5%-o0s) gliikézoldatot az inf(izios zsakbdl, majd semmisitse meg.

Alkalmazas intravénas infuzioként

A Ronapreve inflzids oldatot szakképzett egeszségligyi személyzetnek kell beadnia aszeptikus
kortlmenyek kozott.

° Gylijtse ssze az infuzidhoz ajanlott eszkozoket:

Polivinil-klorid (PVC), polietilénnel (PE) bélelt PVC vagy poliuretan (PU) infazids

szerelék

Beépitett (in-line) vagy toldalékként csatlakoztatott, 0,2-5 pwm porusatméréjti poliéter-
szulfon, poliszulfon vagy poliamid szlir$ intravénas beadashoz.
° Csatlakoztassa az inflzids szereléket az intravénas zsakhoz.

Toltse fel és légtelenitse az infzids szereléket.

° Adja be a zsakban talalhaté inflzios oldat teljes mennyiségét pumpa hasznalataval vagy
gravitacios elven egy olyan intravénas szereléken keresztil, amely steril, in-line vagy
toldalékkent csatlakoztatott 0,2-5 pum pérusatmérdjii poliéter-szulfon, poliszulfon vagy poliamid
intravénas beadashoz valo szlir6t tartalmaz.

° Az inflziét 20 — 60 percen kersztll kell beadni. Az infuzié sebességét lehet lassitani,
megszakitani vagy leéllitani, ha a betegnél az infuzids reakciok barmely jele kialakul vagy mas

mellékhatas megjelenik.

° Az elkészitett infuzios oldatot nem szabad mas gyogyszerekkel egyidejiileg beadni. A
kaszirivimab és az imdevimab injekcié kompatibilitasa intravénas oldatokkal és mas
gyogyszerekkel, a 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatot vagy az 50 mg/ml (5%-0s)
glukozoldatot kivéve, nem ismert.

° Az infuzid befejezése utan dblitse at a csévet 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldattal vagy

50 mg/ml (5%-0s) glikozoldattal, hogy biztositsa a szilkséges adag beadasat.
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A subcutan injekeio elokészitése

Vegye ki a kaszirivimab és imdevimab injekcids iivegeket a hiitdszekrénybdl, és az elokészités elott
hagyja, hogy korilbelil 20 perc alatt elérjék a szobahdmérsékletet.
Az injekcios livegeket ne tegye ki kozvetlen hé hatasanak.

Ne razza fel az injekcios Uvegeket.

Vizsgalja meg szemrevételezéssel a kaszirivimabot és imdevimabot tartalmazé injekcios Uvegeket a
beadas el6tt, hogy nem tartalmaznak-e szilard részecskéket vagy nem szinez6édtek-e el. Ha ezek
barmelyikeét észleli, az injekcios lveget meg kell semmisiteni és ki kell cserélni egy masik injekcios
Uvegre. Mindegyik injekcios tivegben talalhatd oldatnak tisztdnak vagy enyhén opalosnak,
szintelennek vagy halvanysargéanak kell lennie.

1. A Ronapreve el6készitéséhez készitsen elé megfeleld szami fecskend6t (lasd 3. tablazat).
Vegyen el6 3 ml-es vagy 5 ml-es, luer csatlakozdval ellatott polipropilén fecskendbket és 21G-S
transzferttiket.

2. Egy steril fecskenddvel és tiivel vegye ki a megfeleld térfogata kaszirivimabot és imdevimabot

az egyes injekcids tivegekbdl az egyes fecskendékbe (1asd 3. tablazat), igy az 1200 mg-os
kombinalt 6sszadag esetén dsszesen 4 fecskendd, a 600 mg-o0s kombinalt 6sszadag esetén
Osszesen 2 fecskend6 lesz. A megmaradt készitmény az utasitas szerint tarolando.

w

Cserélje ki a 21G-s transzfertiit egy subcutan injekcid beadaséhoz valé 25G-s vagy 27G-s tiire.

4, Ez a készitmény tartositoszermentes, ezért az elkészitett fecskenddk tartalmat azonnal be kell
adni. Ha az azonnali beadas nem lehetséges, az elékészitett kaszirivimab és imdevimab
fecskenddk 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten legfeljebb 72 oraig, szobahémérsékleten,
legfeljebb 25 °C-on pedig legfeljebb 24 6raig tarolhatok. Hiitdszekrényben vald tarolas esetén a
beadas el6tt hagyja, hogy a fecskend6k koriilbeliil 10-15 perc alatt elérjék a
szobahdmérsékletet.

3. tdblazat: A 600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab vagy 300 mg kaszirivimab és 300 mg
imdevimab el6készitése a subcutan injekciéhoz

Az a térfogat, amelyet az egyes injekcios

Javallat Ronapreve dézis Teljes terfogat iivegekbdl ki kell venni 4 fecskendé
1 adaghoz NP
elkészitéséhez
Kezelés
(kiegészitd
oxigénkezelésre
nem szorulo E_SO_O_mg . 2,5 ml (2x) egy darab 1332 mg kaszirivimabot
betegek), kaszirivimab és o™ LT .
S tartalmazo tobbadagos injekcios livegbdl
expozicid utani 600 mg 10 mi . X
. . . 2,5 ml (2x) egy darab 1332 mg imdevimabot
profilaxis imdevimab e ST p
S tartalmazo tobbadagos injekcios livegbdl
(egyszeri dozis),
expozicio elbtti
profilaxis (kezdd
dozis)
L Az a térfogat, amelyet az egyes injekcios
Javallat Ronapreve dézis Teljes terfogat iivegekbdl ki kell venni 2 fecskendé
1 adaghoz NP
elkészitéséhez
300 mg
Expozicid elétti L . 2,5 ml egy darab 1332 mg kaszirivimabot
o kaszirivimab és P L P
profilaxis tartalmazo tébbadagos injekcids tivegbdl
. 300 mg 5ml . -
(ismételt imdevimab 2,5 ml egy darab 1332 mg imdevimabot
adagolas) tartalmazo tobbadagos injekcios tivegbdl
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Subcutan injekcié formajaban torténé beadas

° A Ronapreve 1 200 mg-os adagjanak (600 mg kaszirivimab és 600 mg imdevimab) beadasahoz
fogja a 4 fecskend6t (lasd 3. tablazat) és késziiljon el6 a subcutan injekcié beadaséhoz.

° A Ronapreve 600 mg-os adagjanak (300 mg kaszirivimab és 300 mg imdevimab) beadasédhoz
fogja a 2 fecskend6t (1asd 3. tablazat) és késziiljon el6 a subcutan injekcié beadasahoz.

° A beadasra keriil6 térfogat nagysaga miatt a subcutan injekciokat egymas utan, mas-mas
testtajra kell beadni (a comb felsé részébe, a felkar kiilsé felébe vagy a hasba, elkeriilve a kéldok
korali 5 cm-es sugaru kort és a deréktajat).

Figyelje meg és jelentse a mellékhatasokat

e  Tartsa megfigyelés alatt a beteget az infuzi6 vagy injekcio beadésa alatt és az utan az érvényes
orvosi gyakorlat szerint az esetleges mellékhatasok miatt. Az infuzid sebessége lassithat6 vagy
adagolasa megszakithat6 ha a betegnél az infuzids reakciok barmely jele kialakul vagy
nemkivanatos hatdsok jelentkeznek. Ha klinikailag jelentds ttlérzékenységi reakcio vagy
anafilaxia jelei és tlinetei jelentkeznek, azonnal allitsa le az infuziot, és kezdjen megfeleld
gydgyszeres és/vagy tamogato kezelést.

e  Jelentse a feltételezett mellékhatasokat a nemzeti hatésagoknak az V. fliggelékben talalhato
elérhetoségeken keresztiil.

Tarolas

[ Felhasznalas elott a kaszirivimab és imdevimab injekcids livegeket tarolja hiitében (2°C-8°C)
a felhasznalas napjaig. A dobozon és az {iveg cimkén az EXP jelzés utan feltiintetett lejarati id6
utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.

° A kaszirivimab és az imdevimab koncentratumok tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy
halvanysarga oldatok.

° Higitas elétt engedje, hogy a kaszirivimab és az imdevimab injekcids Givegek
szobahdmérsékletiire (legfeljebb 25°C-ra) melegedjenek.

° A 20 ml-es injekcios iiveg els6 atszarasa utan: Ha nem hasznaljak fel azonnal, az injekcios
tivegben 1év6 készitmény 16 oran at tarolhatd szobahémérsékleten, legfeljebb 25 °C-on, vagy
legfeljebb 48 6ran at tarolhat6 hiitészekrényben (2 °C - 8 °C). Mas tarolasi id6tartamok és
koriilmények esetén a felhasznalas soran torténd tarolasért a felhasznalo felelds.

) Higitas utan a Ronapreve-t azonnal fel kell hasznalni. Sziikség esetén a higitott oldat zsakjai
szobahémérsékleten (25°C-ig) legfeljebb 20 6ran at, 2°C és 8°C kdzott legfeljebb 72 déran at
tarolhatok. Mikrobioldgiai szempontbdl az elkészitett infuzios oldatot azonnal fel kell hasznalni.
Ha nem azonnal hasznaljék fel, a felhasznalas el6tti tarolasi ido és feltételek a felhasznalo
feleléssége, és altalaban nem lehet hosszabb 24 dranal 2°C és 8°C kodzotti hdmérsékleten,
kivéve, ha a higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tértent.
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