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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ronapreve 300 mg + 300 mg roztwor do wstrzykiwan/infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jednorazowe fiolki zawierajace 300 mg substanciji czynnej zapakowane wspolnie

Kazda fiolka z kazyrywymabem zawiera 300 mg kazyrywymabu w 2,5 ml (120 mg/ml).
Kazda fiolka z imdewymabem zawiera 300 mg imdewymabu w 2,5 ml (120 mg/ml).

Kazyrywymab i imdewymab sa dwoma rekombinowanymi ludzkimi przeciwciatami monoklonalnymi
klasy IgG1 wytwarzanymi w komoérkach jajnika chomika chinskiego metoda rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan/infuz;i.
Przejrzysty lub lekko opalizujacy roztwor od bezbarwnego do bladozottego, o pH 6,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ronapreve jest wskazany do stosowania w:

° leczeniu COVID-19 u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii i u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko
progres;ji do cigzkiej postaci COVID-19.

° leczeniu COVID-19 u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg otrzymujacych tlenoterapie, u ktorych test na obecno$¢ przeciwciat przeciw
SARS-CoV-2 dat wynik negatywny.

[ profilaktyce COVID-19 u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata
co najmniej 40 kg.

Przy zastosowaniu produktu leczniczego Ronapreve nalezy wzig¢ pod uwage informacje dotyczace
aktywnosci Ronapreve wobec wariantow wirusa wzbudzajacych obawy. Patrz punkty 4.4 1 5.1.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Podawanie powinno si¢ odbywaé¢ w warunkach zapewniajgcych mozliwos¢ leczenia ciezkich reakcji
nadwrazliwosci, takich jak anafilaksja. Pacjentow nalezy monitorowa¢ po podaniu produktu
leczniczego, zgodnie z obowiazujacymi lokalnie zasadami.
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Dawkowanie
Leczenie

Dawkowanie u pacjentéw niewymagajacych tlenoterapii wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg
imdewymabu, podawane w pojedynczej infuzji dozylnej albo we wstrzyknigciu podskornym (patrz
Tabele 1 3). Patrz punkty 4.4 i 5.1. Tylko tym pacjentom kazyrywymab z imdewymabem nalezy
poda¢ w ciggu 7 dni od wystgpienia objawdéw COVID-19.

U pacjentow wymagajacych tlenoterapii (w tym wymagajacych terapii przy pomocy urzadzen
zapewniajacych podaz tlenu o niskim i wysokim przeptywie, wentylacji mechanicznej lub ciggltego
pozaustrojowego natleniania krwi (ang. extracorporeal membrane oxygenation, ECMOQ) dawkowanie
wynosi 4000 mg kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu, podawane w pojedynczej infuzji dozylnej
(patrz Tabela 2 Charakterystyki Produktu Leczniczego Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Patrz
punkt 5.1.

Profilaktyka

Profilaktyka poekspozycyjna

Dawkowanie u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu, podawanych w pojedynczej
infuzji dozylnej albo we wstrzyknigciu podskornym (patrz Tabele 1 i 3).

Kazyrywymab z imdewymabem nalezy poda¢ jak najszybciej po kontakcie z osobg chorg na COVID-
19.

Profilaktyka przedekspozycyjna

Dawka poczatkowa u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata
co najmniej 40 kg, wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu, podawanych w
pojedynczej infuzji dozylnej albo we wstrzyknigciu podskornym (patrz Tabele 1 i 3). Kolejne dawki
300 mg kazyrywymabu i 300 mg imdewymabu podawane w pojedynczej infuzji dozylnej lub we
wstrzyknieciu podskornym, mogg by¢ podawane co 4 tygodnie, do czasu, gdy profilaktyka nie bedzie
juz wymagana. Nie ma danych dotyczacych powtarzania dawkowania po 24 tygodniach (po 6
dawkach).

Pominiecie dawki

W przypadku dawek powtarzanych w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej, w razie pominigcia
dawki produktu leczniczego Ronapreve nalezy ja poda¢ mozliwie jak najszybciej. Nastepnie nalezy
odpowiednio zmodyfikowaé schemat dawkowania, tak aby utrzymac¢ wlasciwy odstep pomiedzy
dawkami.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania (patrz punkt 5.2).



Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kazyrywymabu i imdewymabu
u dzieci w wieku <12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ronapreve jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego lub podskérnego.

Infuzja dozylna
Szczegotowa instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu leczniczego Ronapreve, patrz

punkt 6.6.

Tabela 1: Instrukcje dotyczace zalecanego rozcienczania i infuzji dozylnej 600 mg
kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub 300 mg kazyrywymabu i 300
mg imdewymabu

Wskazanie 'Wielko$¢ Dawka Calkowita |Objetos¢, ktora nalezy pobraé z kazdej [Minimalny
worka produktu objetos¢ 1 |odpowiedniej fiolki i wstrzyknaé do czas infuzji
infuzyjnego [leczniczego dawki jednego worka infuzyjnego o
uprzednio |Ronapreve pojemnosci 50-250 ml, uprzednio
napelnionego napelnionego roztworem chlorku sodu
roztworem o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub
chlorku sodu roztworem dekstrozy o stezeniu 50
0 stezeniu mg/ml (5%) do jednoczesnego
9 mg/ml podawania
(0,9%) lub
roztworem
dekstrozy o
stezeniu
50 mg/ml
(5%)
20 minut
Leczenie (pacjenci 50 ml,
niewymagajacy 100 ml,
tlenoterapii), 150 ml 600 m 2,5 ml roztworu z dwdch jednorazowych
profilaktyka kazyryg\]/vymabu fiolek zawierajacych 300 mg
poekspozycyjna i kazyrywymabu o
(pojedyncza 600 mg 10ml 12,5 ml roztworu z dwoch jednorazowych 30 minut
dawka), imdewymabu _ﬁolek zawierajacych 300 mg
profilaktyka imdewymabu
przedekspozycyjna
(dawka 250 ml
poczatkowa)




Wskazanie Wielkos¢ Dawka Calkowita |Objetos¢, ktora nalezy pobraé z kazdej [Minimalny
worka produktu objetos¢ 1 |odpowiedniej fiolki i wstrzyknaé do czas infuzji
infuzyjnego [leczniczego dawki jednego worka infuzyjnego o
uprzednio  [Ronapreve pojemnosci 50-250 ml, uprzednio
napelnionego napelnionego roztworem chlorku sodu
roztworem o stezeniu 9 mg/ml (0,9%0) lub
chlorku sodu roztworem dekstrozy o stezeniu 50
0 stezeniu mg/ml (5%) do jednoczesnego
9 mg/ml podawania
(0,9%) lub
roztworem
dekstrozy o
stezeniu
50 mg/ml
(5%)
20 minut
50 ml,
100 ml, . . .
150 ml, 300 mg 2,5 ml roztworu z jednej jednorazowej
Profilaktyka kazyrywymabu fiolki zawierajgcej 300 mg
przedekspozycyjna i 5mil kazyrywymabu -
(dawka powtarzana) 300 mg 2,5 ml roztworu z jednej jednorazowej 30 minut
250 mi imdewymabu fiolki zawierajgcej 300 mg imdewymabu




Tabela 2: Instrukcje dotyczace zalecanego rozcienczenia i infuzji dozylnej dawki 4000 mg
kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu

Objetos¢, ktora
nalezy pobrac z
kazdej odpowiedniej
fiolKi i wstrzykna¢
do jednego worka
Wielko$¢ worka infuzyjnego o
infuzyjnego uprzednio pojemnosci 50-250
napelnionego roztworem Calkowita ml, uprzednio  [Minimalny
Wskazanie | chlorku sodu o stezeniu objetosé 1 napelnionego czas
9 mg/ml (0,9%) lub dawki | roztworem chlorku | infuzji
roztworem dekstrozy o sodu o stezeniu
stezeniu 50 mg/ml (5%0) 9 mg/ml (0,9%) lub
roztworem
dekstrozy o stezeniu
50 mg/ml (5%0) do
jednoczesnego
podawania

33,3 ml tacznie
kazyrywymabu z
jednorazowych fiolek
zawierajacych 300
mg kazyrywymabu

) 4000 mg 33,3 ml tgcznie
Leczenie kazyrywymabu imdewymabu z
(Pagzn;! . 250 ml* 4006 m 66,6 ml |jednorazowych fiolek | 60 minut
wymagajacy : g zawierajacych 300
tlenoterapii) imdewymabu mg imdewymabu

Dawka
produktu
leczniczego
Ronapreve

Nalezy takze
zapoznac sig z ChPL
Ronapreve 120mg/ml
+ 120 mg/ml

* Przed dodaniem kazyrywymabu i imdewymabu pobrac¢ i usunaé¢ 66,6 ml roztworu chlorku sodu o st¢zeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworu dekstrozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) z worka infuzyjnego

Mozna zmniejszy¢ szybko$¢ podawania infuzji, przerwaé badz wezesniej zakonczy¢ jej podawanie,
jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zwigzane z infuzja lub inne dziatania niepozgdane
(patrz punkt 4.4.).

Wstrzykniecie podskorne
Szczegbdlowa instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu leczniczego Ronapreve, patrz

punkt 6.6.

Wstrzykniecia podskdrne kazyrywymabu i imdewymabu nalezy wykonywa¢ kolejno w r6zne miejsca
ciala (W gorng czes$¢ uda, zewnetrzng czes$¢ ramienia lub w brzuch, unikajac obszaru 5 cm wokot

pepka oraz linii talii).



Tabela 3: Przygotowanie 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub 300 mg
kazyrywymabu i 300 mg imdewymabu do wstrzyknieé¢ podskérnych

\Wskazanie Dawka produktu |Calkowita |Objeto$¢, ktora nalezy pobra¢ z kazdej
leczniczego objetosé odpowiedniej fiolki, aby przygotowa¢é
Ronapreve 1 dawki 4 strzykawkKi

Leczenie (pacjenci

niewymage.qucy . 2,5 ml roztworu z dwdch jednorazowych

tlenoterapii), _prOfllaktyka ﬁgg Tg mabu fiolek zawierajgcych 300 mg kazyrywymabu

poekspozycyjna : 60)(/) )r/nwy 10ml  |2,5 ml roztworu z dwoch jednorazowych

(pojedyncza dawka), . g fiolek zawierajgcych 300 mg imdewymabu

profilaktyka imdewymabu

przedekspozycyjna

(dawka poczatkowa)

\Wskazanie Dawka produktu [Calkowita |Objetos¢, ktora nalezy pobraé z kazdej
leczniczego objetosé odpowiedniej fiolki, aby przygotowaé
Ronapreve 1 dawki 2 strzykawki

Profilaktyka 300 mg 2,5 ml rpztvyoru z jednej jednorazowej fiolki

. kazyrywymabu zawierajacej 300 mg kazyrywymabu

przedekspozycyjna . 5ml . - e
i 300 mg 2,5 ml roztworu z jednej jednorazowej fiolki

(dawka powtarzana) . L .
imdewymabu zawierajacej 300 mg imdewymabu

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

AKtywnosé wobec wariantow wirusa SARS-CoV-2

Decyzje dotyczace stosowania produktu leczniczego Ronapreve W leczeniu lub profilaktyce powinny
uwzglednia¢ wiedze¢ dotyczacg charakterystyki krazacych wirusow SARS-CoV-2, w tym réznice
regionalne lub geograficzne oraz dostgpne informacje na temat wzorcow wrazliwosci na produkt
leczniczy Ronapreve. Patrz punkt 5.1.

Jezeli sa dostepne dane z testow molekularnych lub sekwencjonowania, nalezy uwzglednic je przy
wyborze leczenia przeciwwirusowego, aby wykluczy¢ warianty SARS-CoV-2, ktore wykazuja
zmniejszong wrazliwos¢ na produkt leczniczy Ronapreve.

Podawanie podskérne w leczeniu COVID-19

Skutecznos¢ kliniczna produktu leczniczego Ronapreve podawanego podskornie w leczeniu COVID-
19 nie zostata oceniona w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1). Farmakokinetyka kazyrywymabu i
imdewymabu w ciagu pierwszych 48 godzin po podaniu podskornym 600 mg kazdego z przeciwciat
monoklonalnych wskazuje na mniejszg ekspozycje w surowicy w porownaniu z podaniem dozylnym
tej samej dawki. Nie wiadomo, czy roznice w poczatkowej ekspozycji ogdlnoustrojowej powoduja



roéznice w skutecznosci klinicznej. Zaleca si¢ stosowanie podskornej drogi podania tylko wtedy, gdy
podanie dozylne nie jest mozliwe 1 mogloby spowodowacé opdznienie leczenia.

Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksja

Podczas podawania kazyrywymabu i imdewymabu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksje (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia objawow podmiotowych lub przedmiotowych
istotnej klinicznie reakcji nadwrazliwosci lub anafilaksji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego i rozpoczaé stosowanie odpowiednich lekéw i (lub) leczenia wspomagajacego.

Po podaniu dozylnym i podskornym obserwowano przypadki omdlen z drgawkami (patrz punkt 4.8).
Omdlenia z drgawkami nalezy roznicowa¢ z napadami padaczkowymi i postgpowac zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Reakcje zwiazane z infuzja

Po dozylnym podaniu kazyrywymabu i imdewymabu obserwowano reakcje zwigzane z infuzja (ang.
infusion related reactions, IRRS).

Reakcje zwigzane z infuzjg obserwowane w badaniach klinicznych miaty w wigkszo$ci nasilenie
umiarkowane i wystgpowaty na ogot w trakcie infuzji lub w ciggu 24 godzin od infuzji. Do czgsto
zglaszanych objawdw podmiotowych i przedmiotowych tych reakcji nalezaly nudnosci, dreszcze,
zawroty gtowy (lub omdlenia), wysypka, pokrzywka, swiad, przyspieszony oddech i uderzenia goraca.
Jednak reakcje zwigzane z infuzja moga wystgpowac jako ciezkie lub zagrazajace zyciu zdarzenia i
moga obejmowac inne objawy podmiotowe i przedmiotowe.

W razie wystapienia reakcji zwigzanej z infuzja, infuzj¢ mozna przerwac¢, zmniejszy¢ jej szybkos¢ lub
zakonczyc.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji z lekami. Kazyrywymab i imdewymab
sg przeciwcialami monoklonalnymi, ktére nie sg wydalane przez nerki i nie s3 metabolizowane przez
enzymy cytochromu P450. Z tego wzgledu interakcje z rownoczesnie stosowanymi produktami
leczniczymi, ktore sg wydalane przez nerki lub ktore sg substratami, induktorami lub inhibitorami
enzymow cytochromu P450, s3 mato prawdopodobne.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kazyrywymabu i imdewymabu
u kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata bedace immunoglobulinami klasy G1 (1gG1)
przenikajg przez bariere tozyskowa. Nie wiadomo, czy potencjalne przenikanie kazyrywymabu i
imdewymabu przez barierg tozyskowa zapewnia jakiekolwiek korzysci lecznicze lub powoduje
zagrozenia dla rozwijajacego si¢ ptodu. Poniewaz kazyrywymab i imdewymab sa bezposrednio
ukierunkowane na biatko kolca (ang. spike protein) SARS-CoV-2 oraz w zwiazku z brakiem
reaktywnosci krzyzowej z tkankami rozrodczymi lub ptodowymi w badaniach reaktywnosci
krzyzowej z tkankami, nie oczekuje si¢ negatywnego wptywu na rozwijajacy si¢ ptod. Ronapreve
nalezy stosowaé w czasie cigzy jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysSci uzasadniajg potencjalne
ryzyko dla matki i ptodu, biorgc pod uwagg wszystkie powigzane czynniki zdrowotne. Jezeli kobieta
zajdzie w cigzg w trakcie przyjmowania tego produktu leczniczego, nalezy ja poinformowac, ze nie
wiadomo, jakie jest potencjalne ryzyko dla ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kazyrywymab i imdewymab przenikaja do mleka ludzkiego, ale wiadomo, ze
matczyne IgG przenikaja do mleka podczas pierwszych dni po urodzeniu. Poniewaz kazyrywymab i
imdewymab sg bezposrednio ukierunkowane na biatko kolca SARS-CoV-2 oraz ze wzgledu na mate
wchlanianie ogolnoustrojowe po doustnym przyjeciu przeciwcial, mozna rozwazy¢ podawanie
produktu leczniczego Ronapreve w okresie karmienia piersia, jesli jest to wskazane klinicznie.
Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ronapreve nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
I obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lacznie w badaniach klinicznych 8 596 uczestnikow byto leczonych kazyrywymabem i
imdewymabem (u 6 173 podawano je dozylnie, a u 2 423 podskornie).

Najczesciej zgtoszonymi dziataniami niepozadanymi sa reakcje nadwrazliwosci, ktore obejmuja
reakcje zwigzane z infuzja (IRRs) i reakcje w miejscu wstrzyknigcia (ang. injection site reactions,
ISRs).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 4 s3 wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz czgsto$ci wystepowania. Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto

(> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 4: Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych zidentyfikowanych w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
i narzadow
Podanie dozylne
Zaburzenia uktadu Anafilaksja Rzadko
immunologicznego Nadwrazliwo$é Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy* Niezbyt czgsto
Omdlenia z drgawkami Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca™ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Przyspieszony oddech* Niezbyt czgsto
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci* Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki Swiad* Niezbyt czesto
podskornej Wysypka* Niezbyt czesto
Pokrzywka* Rzadko
Zaburzenia ogolne i stany Dreszcze* Niezbyt czgsto
W miejscu podania




Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
i narzadow

Urazy, zatrucia i powiklania po Reakcje zwigzane z infuzja Niezbyt czgsto
zabiegach

Podanie podskorne
Zaburzenia krwi i uktadu Powiekszenie weztow Niezbyt czgsto
chtonnego chionnych
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki Swiad™* Rzadko
podskdrnej
Zaburzenia ogolne i stany Reakcje w miejscu Czesto
w miejscu podania wstrzykniecia®

! Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg rumien, $wigd, wybroczyny, obrzek, bol, tkliwos¢,
pokrzywke i omdlenia z drgawkami

* W niektorych przypadkach objawy reakcji zwigzanych z infuzja i reakcji w miejscu
wstrzykniecia opisywano jako pojedyncze dziatania niepozadane

Dzieci 1 mlodziez

Podanie dozylne

W badaniu RECOVERY 4 nastolatkéw w wieku > 12 lat i < 18 lat otrzymato leczenie
kazyrywymabem i imdewymabem. Profil bezpieczenstwa obserwowany w tej ograniczonej populacji
byt podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych pacjentow.

Podanie podskérne

W badaniu COV-2069, 66 uczestnikdw (mtodziez) w wieku >12 i <18 lat otrzymato leczenie
kazyrywymabem i imdewymabem. Obserwowany u nich profil bezpieczenstwa byt podobny do
stwierdzanego u dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano dawki do 4000 mg zaréwno kazyrywymabu, jaki i imdewymabu.
Brak danych dotyczacych dawek przekraczajacych te dawke.

Nie jest znane swoiste antidotum do stosowania w przypadku przedawkowania kazyrywymabu i
imdewymabu. Postepowanie w przypadku przedawkowania polega na zastosowaniu ogolnego leczenia

wspomagajgcego, W tym monitorowania parametrow zyciowych oraz obserwacji stanu klinicznego
pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Surowice odporno$ciowe i immunoglobuliny, przeciwciata
monoklonalne o dziataniu przeciwwirusowym.
Kod ATC: J06BDO07
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Mechanizm dzialania

Kazyrywymab (IgG1x) i imdewymab (IgG1A) sg dwoma rekombinowanymi ludzkimi przeciwciatami
monoklonalnymi z niezmodyfikowanymi fragmentami Fc. Kazyrywymab i imdewymab wigza si¢

Z niezachodzacymi na siebie epitopami domeny wigzacej receptor (ang. receptor binding domain,
RBD) biatka kolca (ang. spike protein) wirusa SARS-CoV-2. Zapobiega to wigzaniu si¢ RBD z
ludzkim receptorem ACE2, zapobiegajac w ten sposéb wnikaniu wirusa do komorek.

Dzialanie przeciwwirusowe in Vvitro

W badaniu neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 w komdrkach Vero E6 kazyrywymab, imdewymab oraz
kazyrywymab z imdewymabem tacznie neutralizowalty wirusa SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020)
z wartos$ciami ECsp wynoszacymi odpowiednio 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) i

31,0 pM (0,005 pg/ml).

Oporno$¢

Istnieje potencjalne ryzyko niepowodzenia leczenia z powodu powstania wariantdw wirusa opornych
na kazyrywymab i imdewymab podawanych facznie.

Oceniano aktywnos¢ neutralizujaca kazyrywymabu stosowanego pojedynczo, imdewymabu
stosowanego pojedynczo oraz kazyrywymabu i imdewymabu stosowanych tacznie wobec wariantow
biatka S, w tym znanych wariantow wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie, wariantow
zidentyfikowanych w badaniach in vitro nad mechanizmami ucieczki immunologicznej i wariantow
okreslonych na podstawie dostgpnych publicznie danych na temat genomu SARS-CoV-2 uzyskanych
od zespotu Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID). Aktywnos¢ neutralizujaca
kazyrywymabu i imdewymabu wobec wariantow wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie
przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Dane dotyczace neutralizacji pseudotypowanych czastek wirusopodobnych z pelng
sekwencja lub z kluczowymi substytucjami wariantéw bialtka S wirusa SARS-CoV-2
Z wariantéw wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie* przez kazyrywymab i
imdewymab stosowane pojedynczo lub lacznie

Zmniejszona Zmniei -
o wrazliwosé na mniejszona Zmniejszona
Linia wirusa Najwazniejsze kazvrvwymab wrazliwo$¢ na | wrazliwo$¢ na
z substytucjami oceniane fat ydywy b kazyrywymab imdewymab
W genie bialka kolca substytucje | Imdewyma stosowany stosowany
stosowane ojedynczo ojedynczo
lacznie pojeay pojeay
B.1.1.7 (pochodzenie
z Wielkigj Pelne biatko S? bez zmiany® bez zmiany® bez zmiany®
Brytanii/Alfa)
B.1.351
(pochodzenie Petne biatko S° bez zmiany® 45-krotnie bez zmiany®
Z RPA/Beta)
zpélreffﬁ?ir}oeizrﬁmg) Pelne biatko S° bez zmiany® 418-krotnie bez zmiany*®
B.1.427/B.1.429
(pochodzenie L452R bez zmiany® bez zmiany® bez zmiany®
z Kalifornii/Epsilon)
B.1.526
(pochodzenie E484K bez zmiany® 25-krotnie bez zmiany*®
Z Nowego
Jorku/Jota)f
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Zmniejszona Zmniejszona Zmniejszona
T e wrazliwo$¢ na cve sz v sz
Linia wirusa Na]waz_nlejsze kazyrywymab wrazliwo$¢ na vs_frazllwosc na
z substytucjami oceniane i imdewvmab kazyrywymab imdewymab
W genie biatka kolca substytucije stosovv\egne stosowany stosowany
. pojedynczo pojedynczo
lacznie
B.1.617.1/B.1.617.3
(pochodzenie L452R+E484Q bez zmiany® 7-krotnie bez zmiany®
z Indii/Kappa)
B.1.617.2/ AY.3
(pochodzenie L452R+T478K bez zmiany® bez zmiany® bez zmiany®
z Indii/Delta)
AY.1/AY .29
(pochodzenie z K417N+L452R+ . i . .
Indii/Delta T478K¢ bez zmiany® 9-krotnie bez zmiany®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1
(pochodzenie z R34?\E£4Y84K’ bez zmiany® 23-krotnie bez zmiany®
Kolumbii/Mu)
ngéﬂ?ﬁgqu;;:;e z L452Q+F490S bez zmiany® bez zmiany® bez zmiany*®
Bl(olr:f:éi?l Petne biatko S >1013-krotnie >1732-krotnie >754-krotnie

@ Badano pseudotypowane VLP z ekspresja catego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono nastgpujace zmiany
w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Badano pseudotypowane VLP z ekspresja catego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono nastepujace zmiany
w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Badano pseudotypowane VLP z ekspresja catego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono nastgpujace zmiany
w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y,
T10271, V1176F

4 Dla AY.1: Badano pseudotypowane VLP z ekspresja catego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono
nastgpujace zmiany w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R,
T478K, D614G, P681R, D950N).

¢ Bez zmiany: zmniejszenie wrazliwosci < 5-krotnie.

fNie we wszystkich izolatach z linii z Nowego Jorku stwierdza si¢ substytucje¢ E484K (wedtug danych z lutego 2021 r.).

9 Powszechnie znany jako ,,Delta plus”

h Badano pseudotypowane VLP z ekspresjg catego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono nastepujace zmiany
w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L212l, ins214EPE, G339D,
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA7TTN, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K,
D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

*Warianty wzbudzajace obawy lub zainteresowanie sg zdefiniowane przez amerykanska agencje Centers for Disease Control
and Prevention (CDC, 2021) {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

W Tabeli 6 przedstawiono obszerny wykaz autentycznych wariantow wirusa SARS-CoV-2
wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie, ocenianych pod katem wrazliwosci na kazyrywymab
i imdewymab stosowane pojedynczo i tacznie.
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Tabela 6: Dane dotyczace neutralizacji wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie,
autentycznych wariantow wirusa SARS-CoV-2 przez kazyrywymab i imdewymab
stosowane pojedynczo lub lacznie

Linia wirusa
Z substytucja

Zmniejszona
wrazliwo$¢ na

Zmniejszona
wrazliwo$¢ na

Zmniejszona
wrazliwo$¢ na

W genie biatka T?ri]yggv\wrr::l? kazyrywy_mab imdewymab
kolca stosowane lacznie stosowany pojedynczo | stosowany pojedynczo
B.1.1.7
(pzo\cl\r}i%?i?gjle bez zmiany? bez zmiany? bez zmiany?
Brytanii/Alfa)
B.1.351
(pochodzenie bez zmiany? 5-krotnie bez zmiany?
z RPA/Beta)
Pélrel(zp;(i:it}(();izrﬁrr:g)z bez zmiany? 371-krotnie bez zmiany?
B.1.617.1
(pochodzenie bez zmiany? 6-krotnie bez zmiany?
z Indii/Kappa)
B.1.617.2
(pochodzenie z bez zmiany? bez zmiany? bez zmiany?
Indii/Delta)

@ Bez zmiany: zmniejszenie wrazliwosci < 5-krotnie.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie COVID-19

CQOV-2067

Badanie COV-2067 byto randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniem klinicznym oceniajgcym stosowanie kazyrywymabu i imdewymabu
w leczeniu pacjentéw z COVID-19 (pacjenci z objawami z SARS-CoV-2 wykrytym za pomoca
ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja [RT-gPCRY]), ktorzy nie wymagali
podawania tlenu i byli narazeni na zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci choroby.

W kohorcie 1 fazy 3 tego badania uczestnicy, ktdrzy nie byli uprzednio zaszczepieni przeciwko
SARS-CoV-2, zostali losowo przydzieleni w ciggu 7 dni od wystgpienia objawdw, do grup
otrzymujacych dozylnie pojedyncza dawke 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu (n =1347),
1200 mg kazyrywymabu i 1200 mg imdewymabu (n = 2036) lub placebo (n = 2009).

Uczestnicy w kohorcie 1 fazy 3 badania mieli co najmniej jeden wymieniony w protokole czynnik
ryzyka progresji do cigzkiej postaci COVID-19 (co obejmowato wiek >50 lat, otytos¢ zdefiniowana
jako BMI >30 kg/m?, chorobe uktadu sercowo-naczyniowego, w tym nadci$nienie tetnicze, przewlekia
chorobe ptuc, w tym astmg, cukrzyce typu 1 i 2, przewlekla chorobg nerek, w tym wymagajaca
dializoterapii, przewlekta chorobe watroby, cigze i immuosupresje). Mediana wieku wynosita 50 lat
(13,1% uczestnikoéw byto w wieku 65 lat lub starszych), a kobiety stanowity 51,4% uczestnikow
badania. Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byly dobrze zréwnowazone we
wszystkich grupach otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab oraz placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z > 1 hospitalizacjg zwigzang
z COVID-19 lub zmartych z dowolnej przyczyny do 29. dnia.
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Tabela 7: Zestawienie wynikéw pierwszorzedowego punktu koncowego fazy 3 badania COV-

2067
1200 mg placebo 2400 mg placebo
dozylnie dozylnie
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Pacjenci w mFAS z >1 hospitalizacja zwigzang z COVID-19 lub zgon do 29. dnia
Zmniejszenie ryzyka 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p <0,0001)
Liczba pacjentow ze 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
zdarzeniami

mFAS: zmodyfikowany pelny zestaw analiz obejmowat osoby z dodatnim wynikiem SARS-CoV-2 RT-QPCR z wymazu z
nosogardta (NP) podczas randomizacji i z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka ci¢zkiej postaci COVID-19

Wedtug wpiséw w dzienniczku codziennych objawdw opracowanym specjalnie na potrzeby badania,
mediana czasu do ustgpienia objawow zostata zmniejszona z 13 dni u pacjentéw otrzymujacych
placebo do 10 dni u pacjentdow otrzymujacych dawki kazyrywymabu i imdewymabu (p < 0,0001).

RECOVERY

RECOVERY jest trwajacym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem platformowym z grupa
kontrolng, prowadzonym metodg otwartej proby w celu oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania potencjalnych terapii u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19. Do badania
RECOVERY wiaczono hospitalizowanych uczestnikow na terapii bez podawania tlenu, nisko- lub
wysokoprzeptywowej tlenoterapii, wentylacji nieinwazyjnej lub inwazyjnej ani ECMO. W tym
badaniu 9785 uczestnikéw ze Zjednoczonego Krolestwa zostato losowo przydzielonych do otrzymania
pojedynczej infuzji dozylnej 4000 mg kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu w skojarzeniu ze
zwykle stosowanym leczeniem (n=4839) lub samego zwykle stosowanego standardowego leczenia
(n=4 946; zwanego dalej samym zwykle stosowanym leczeniem). Oprécz zwykle stosowanego
leczenia standardowego uczestnicy mogli otrzymywa¢ od 0 do 4 terapii.

U uczestnikow wystepowato kliniczne podejrzenie zakazenia SARS-CoV-2 lub laboratoryjnie
potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2 i zostali oni wiaczeni do badania niezaleznie od tego, czy
wymagali wspomagania oddychania, czy nie. Analizowane populacje zostaty zdefiniowane na
podstawie poczatkowych wynikow badan serologicznych.

W punkcie poczatkowym $redni wiek wynosit 62 lata (przy czym 30% uczestnikow byto w wieku 70
lat lub starszych, do badania wtaczono 11 nastolatkow w wieku od > 12 do < 18 lat), a 63%
uczestnikow stanowili m¢zczyzni. Poczatkowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty
dobrze wywazone pomigdzy grupami terapeutycznymi przyjmujacymi kazyrywymab i imdewymab
lub samo zwykle stosowane leczenie. Uczestnicy byli wiaczani do badania w czasie, gdy w
Zjednoczonym Kroélestwie dominujagcym wariantem byt wariant B.1.1.7 (alfa). Wspomaganie
oddychania stosowane u uczestnikow obejmowato: 7% uczestnikow bez tlenoterapii, 61%
otrzymujacych bierng tlenoterapie, u 26% stosowano wentylacj¢ nieinwazyjna, a u 6% — wentylacje
inwazyjng (w tym ECMO u 17 pacjentow). Wsrod pacjentow, ktorzy byli seronegatywni na poczatku
badania, 10% pacjentéw nie otrzymywato tlenoterapii na poczatku badania, 66% otrzymywato bierna
tlenoterapie, u 21% stosowano wentylacj¢ nieinwazyjna, a u 2% - wentylacje inwazyjng (w tym
ECMO u jednego uczestnika). Okoto 94% wszystkich uczestnikow poddanych randomizacji
otrzymywalo kortykosteroidy w ramach standardowego leczenia podstawowego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny w okresie 28 dni u

wszystkich uczestnikow losowo przydzielonych do grup terapeutycznych, ktérzy na poczatku badania
uzyskali ujemny wynik badan serologicznych. Wyniki przedstawiono w Tabeli 8.
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Tabela 8: Podsumowanie pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu RECOVERY

4000 mg kazyrywymabu i
4000 mg imdewymabu Samo zwykle stosowane
(dozylnie) i standardowe leczenie
leczenie
n=1633 n=1520

Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny w okresie 28 dni u uczestnikéw seronegatywnych
Liczba uczestnikow, u ktdrych

wystapil zgon z dowolnej 396 (24%) 452 (30%)
przyczyny (%)
Stosunek czestosci (95% Cl) 0,79 (0,69 —0,91) (p=0,0009)

U uczestnikow seropozytywnych $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny w okresie 28 dni wynosita 16%
(410/2 636) w grupie otrzymujacej kazyrywymab z imdewymabem oraz 15% (384/2 636) w grupie
otrzymujacej wytacznie zwykle stosowane leczenie (stosunek czgstosci 1,09 [95% CI: 0,94; 1,25]).

U uczestnikow seronegatywnych w wieku >80 lat Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny w okresie 28 dni
wynosita 54,5% (126/231) i 57,5% (134/233) odpowiednio w grupie otrzymujacej kazyrywymab z
imdewymabem oraz w grupie otrzymujacej wytacznie zwykle stosowane leczenie (stosunek czestosci
0,97 [95% CI: 0,76; 1,25]).

Badania statystyczne drugorzedowego punktu koncowego przeprowadzono poza stosowang hierarchia
testowania i dlatego uznaje si¢ je za opisowe.

Drugorzgdowy punkt koncowy, ktorym byt wypis ze szpitala w ciagu 28 dni, wystepowat czesciej w
calej populacji uczestnikdw seronegatywnych poddanych randomizacji, leczonych kazyrywymabem i
imdewymabem w poréwnaniu z uczestnikami, ktérzy otrzymali tylko zwykle stosowane leczenie
(64% w poréwnaniu z 58%; stosunek czestosci 1,19 [95% Cl: 1,09, 1,31]) z mediang czasu trwania
hospitalizacji krotsza o 4 dni (13 dni w poréwnaniu z 17 dniami).

W catej seronegatywnej populacji uczestnikéw losowo przydzielonych do grup terapeutycznych, ktéra
w punkcie poczatkowym nie otrzymywata inwazyjnej wentylacji mechanicznej, leczenie
kazyrywymabem i imdewymabem wigzato si¢ z mniejszym ryzykiem progresji do zlozonego punktu
koncowego, ktorym byta inwazyjna wentylacja mechaniczna lub zgon (31% w poréwnaniu z 37%;
stosunek ryzyka 0,83 [95% CI: 0,75; 0,92]).

CQOV-2066

COV-2066 byto randomizowanym badaniem klinicznym prowadzonym metoda podwojnie slepej
proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym oceniano kazyrywymab i imdewymab w
leczeniu hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 podtgczonych do urzadzen do niskoprzeptywowej
tlenoterapii (np. przez maske twarzowa lub wasy donosowe) lub nicotrzymujgcych tlenoterapii. W tym
badaniu fazy 11/111, 1197 uczestnikdw miato dodatni wynik testu RT-qPCR na obecno$¢ SARS-CoV-2
w punkcie poczatkowym i zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do otrzymania
pojedynczej infuzji dozylnej 1 200 mg kazyrywymabu i 1200 mg imdewymabu (n=406), 4000 mg
kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu (n=398) lub placebo (n=393), przy czym wszyscy uczestnicy
otrzymujacy kazyrywymab i imdewymab lub placebo otrzymywali takze zwykle stosowane leczenie
na COVID-19. Catkowita wielko$¢ proby byta mniejsza niz przewidywana z powodu wczesniejszego
zakonczenia badania po kilku miesigcach niskich wskaznikow rekrutacji. Ogolnie obserwowano
podobne dziatania u uczestnikdw nieotrzymujacych tlenoterapii lub podtaczonych do
urzadzenniskoprzepltywowej tlenoterapii otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab w dawce

2 400 mg oraz kazyrywymab i imdewymab w dawce 8 000 mg, co wskazuje na brak efektu dawki w
tej populacji. Te grupy otrzymujace rézne dawki zostaty uwzglednione facznie podczas pordwnania z
grupa placebo w analizie skutecznosci.
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W punkcie poczatkowym mediana wieku wyniosta 62 lata (przy czym 44% uczestnikdéw byto w wieku
65 lat lub starszych), 54% uczestnikéw stanowili mezczyzni, 43%miato ujemny wynik badan
serologicznych, 48% byto serododatnich, a u 9% status serologiczny byt nieznany. W punkcie
poczatkowym wspomaganie oddychania stosowane u uczestnikow obejmowato: 44% uczestnikdw bez
tlenoterapii i 56% podtaczonych do urzadzen do niskoprzeptywowej tlenoterapii. Przed randomizacjg
okoto 33% uczestnikow otrzymywato remdesiwir, a 50% otrzymywato ogolnoustrojowo dziatajace
kortykosteroidy w ramach podstawowego zwykle stosowanego leczenia. Poczatkowe dane
demograficzne i charakterystyka choroby byly dobrze wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi
otrzymujacymi kazyrywymab i imdewymab a grupg otrzymujgca placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci wirusologicznej byta srednia wazona w
czasie (ang. time weighted average, TWA) codziennej zmiany wiremii (logio kopii/ml) od punktu
poczatkowego do dnia 7. wlacznie, mierzonej metodg RT-qPCR z wymazow z nosogardta, u
pacjentow, ktorzy byli seronegatywni i mieli dodatni wynik SARS-CoV-2 RT-gPCR w punkcie
poczatkowym. Leczenie kazyrywymabem i imdewymabem w grupie otrzymujgcej dawki skojarzone
spowodowalo statystycznie znamienne zmniejszenie $redniej LS wiremii (logio kopii/ml) w
poréwnaniu z placebo (-0,28 logio kopii/ml/dobg dla kazyrywymabu i imdewymabu; p=0,0172).

Pierwszorzedowym klinicznym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow, ktérzy zmarli lub
wilaczono u nich wentylacje mechaniczng w grupie uczestnikow z dodatnim wynikiem SARS-CoV-2
RT-gPCR.

Leczenie kazyrywymabem i imdewymabem w grupie otrzymujacej dawki skojarzone spowodowato
zmniejszenie odsetka uczestnikow z wysokg wiremig, ktorzy zmarli lub u ktérych zastosowano
wentylacje mechaniczng w okresie od dnia 6. do dnia 29., jednak ten punkt koncowy nie osiagnat
istotnosci statystycznej (wzgledne zmniejszenie ryzyka [ang. relative risk reduction, RRR] 25,5%
[95% CI: -16,2%. 52,2%]; p=0,2048).

Leczenie kazyrywymabem i imdewymabem w potaczonej grupie otrzymujacej dawki skojarzone
spowodowato wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRR) 47,1% (95% CI: 10,2%, 68,8%) w odniesieniu do
odsetka seronegatywnych uczestnikdw, ktorzy zmarli lub u ktérych zastosowano wentylacje
mechaniczng od dnia 6. do dnia 29.

W analizie post hoc obejmujacej wszystkich zrandomizowanych seronegatywnych uczestnikow w
wieku >80 lat $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny od dnia 1. do dnia 29. wyniosta 18,1% (19/105
uczestnikow) 1 30,0% (18/60 uczestnikdw) odpowiednio w grupie otrzymujace;j
kazyrywymab-+imdewymab (dawki skojarzone) i w grupie placebo (stosunek ryzyka 0,60 [95% CI:
0,34; 1,06]).

Profilaktyka COVID-19

COV-2069 byto randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanym
placebo badaniem klinicznym poréwnujacym podawane podskérnie 600 mg kazyrywymabu i 600 mg
imdewymabu z placebo w profilaktyce COVID-19 u 0s6b bezobjawowych majacych kontakt w
gospodarstwie domowym z osobami zakazonymi SARS-CoV-2, u ktérych wystepuja objawy
(przypadek indeksowy). Uczestnicy nie byli wczesniej zaszczepieni przeciwko SARS-CoV-2.

Uczestnikow badania przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej kazyrywymab i
imdewymab lub placebo, podawane w ciggu 96 godzin od pobrania pierwszej probki diagnostycznej,
ktora data pozytywny wynik (RT-gPCR) na obecno$¢ SARS-CoV-2.

Losowo przydzieleni uczestnicy z ujemnym wynikiem testu RT-qPCR na obecnos¢ SARS-CoV-2 na

wizycie poczatkowej w badaniu zostali wiaczeni do kohorty A, natomiast uczestnicy z dodatnim
wynikiem testu RT-qPCR na obecno$¢ SARS-CoV-2 zostali wiaczeni do kohorty B.
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Kohorta A

Do populacji objetej analizg podstawowa wlaczono uczestnikow z ujemnym wynikiem testu RT-gPCR
na obecno$¢ SARS-CoV-2 i seronegatywnych na poczatku badania. Uczestnicy, ktorzy byli
seropozytywni lub mieli nieokreslong lub brakujaca serologi¢ na poczatku badania, zostali wykluczeni
z pierwotnej analizy skutecznosci.

W populacji objetej podstawowa analizg w punkcie poczatkowym mediana wieku wynosita 44 lata
(9% uczestnikow byto w wieku 65 lub starszych), a kobiety stanowity 54% uczestnikéw badania. W
punkcie poczatkowym dane demograficzne i charakterystyka choroby byly dobrze zrownowazone we
wszystkich grupach otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab oraz placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow badania, u ktorych rozwingla sie
objawowa choroba COVID-19 potwierdzona testem RT-gPCR do dnia 29. Uzyskano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka rozwoju COVID-19 o 81% po leczeniu kazyrywymabem i
imdewymabem w poréwnaniu z placebo. W analizie wrazliwosci, ktora obejmowata wszystkich
uczestnikéw z ujemnym wynikiem RT-qPCR w punkcie poczatkowym, niezaleznie od statusu
serologicznego na poczatku badania, stwierdzono statystycznie istotne 82% zmniejszenie ryzyka
rozwoju COVID-19 w przypadku leczenia kazyrywymabem i imdewymabem w poréwnaniu z
placebo.

Tabela 9: Analiza pierwotna badania COV-2069, kohorta A

Kazyrywymab i Placebo
imdewymab
(pojedyncza dawka
1200 mg)
Populacja do analizy podstawowej: osoby seronegatywne n=753 n=752
na poczatku badania
Ryzyko COVID-19
Do dnia 29. (pierwszorzedowy punkt koncowy)
Nieskorygowane zmniejszenie ryzyka 81%
(skorygowany iloraz szans, warto$¢ p)* (0,17; p < 0,0001)
Liczba 0s6b ze zdarzeniami 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

! Przedzial ufnosci (CI) z warto$cig p jest oparty na ilorazie szans (grupa kazyrywymabu i imdewymabu vs grupa placebo)
przy uzyciu modelu regresji logistycznej ze statymi jednoznacznymi efektami grupy leczonej, grupy wiekowej (wiek w
latach:>=12 do< 50 i >=50) oraz regionu (USA vs poza USA).

Kohorta B
Do populacji objetej analizg podstawowa wlaczono uczestnikow bezobjawowych z dodatnim
wynikiem testu RT-qPCR na obecnos¢ SARS-CoV-2 i seronegatywnych na poczatku badania.

W populacji objetej podstawowa analizg w punkcie poczatkowym mediana wieku wynosita 40 lat
(11% uczestnikow byto w wieku 65 lub starszych), a kobiety stanowity 55% uczestnikow. W punkcie
poczatkowym dane demograficzne i charakterystyka choroby byty dobrze zrownowazone we
wszystkich grupach otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab oraz placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt odsetek uczestnikow badania, u
ktorych rozwingta si¢ choroba COVID-19 potwierdzona testem RT-gPCR do dnia 29. Stwierdzono
zmniejszenie ryzyka rozwoju COVID-19 o0 31% podczas leczenia kazyrywymabem i imdewymabem
w poréwnaniu do placebo. W analizie wrazliwosci, do ktorej wiaczono wszystkich uczestnikow z
dodatnim wynikiem testu RT-qPCR w punkcie poczatkowym, niezaleznie od statusu serologicznego
na poczatku badania, stwierdzono 35% zmniejszenie ryzyka COVID-19 potwierdzonej testem RT-
gPCR po zastosowaniu kazyrywymabu i imdewymabu w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 10: Analiza pierwotna badania COV-2069, kohorta B

kazyrywymab i placebo
imdewymab
(pojedyncza
dawka 1200 mg)
Populacja do analizy podstawowej: osoby seronegatywne na n =100 n =104
poczatku badania

Ryzyko COVID-19

Zmniejszenie ryzyka ogolem do dnia 29. (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Nieskorygowane zmniejszenie ryzyka 31%
(skorygowany iloraz szans, warto$¢ p)* (0,54; p =0,0380)
Liczba 0s6b ze zdarzeniami 29 (29%) | 44 (42,3%)

! Przedzial ufnosci (CI) z warto$cig p jest oparty na ilorazie szans (grupa kazyrywymabu i imdewymabu vs grupa placebo)
przy uzyciu modelu regresji logistycznej ze statymi jednoznacznymi efektami grupy leczonej, grupy wiekowej (wiek w
latach:>=12 do< 50 i >=50) oraz regionu (USA vs poza USA).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zarowno kazyrywymab, jak i imdewymab wykazywaty liniowa, proporcjonalng do dawki
farmakokinetyke w zakresie dawek podawanych dozylnie (150 do 4000 mg kazdego przeciwciala
monoklonalnego) i podskornie (300 i 600 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego) ocenianych w
badaniach klinicznych.

Srednie stezenie maksymalne (Cmax), pole pod krzywa w okresie od 0 do 28 dni (AUCo.2s) Oraz
stezenie po 28 dniach od podania (Czs) W odniesieniu do kazyrywymabu i imdewymabu byty
poréwnywalne po podaniu pojedynczej dawki 1200 mg (po 600 mg kazdego przeciwciata
monoklonalnego) dozylnie (odpowiednio 182,7 mg/l, 1754,9 mg.dobe/l, 37,9 mg/l dla kazyrywymabu
i odpowiednio 181,7 mg/l, 1 600,8 mg.dobe/l, 27,3 mg/l dla imdewymabu) lub pojedynczej dawki
1200 mg (po 600 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego) podskornie (odpowiednio 52,5 mg/l,
1121,7 mg.dobe/l, 30,5 mg/l dla kazyrywymabu i odpowiednio 49,2 mg/l, 1016,9 mg.dob¢/I, 25,9 mg/l
dla imdewymabu).

W schemacie dozylnego podawania dawki 8000 mg (4000 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego)
pacjentom wymagajacym tlenoterapii, srednie maksymalne st¢zenie (Cmax), pole pod krzywa w okresie
od dnia 0. do dnia 28. (AUCy-2s) i stezenie po 28 dniach od podania dawki (Czg) kazyrywymabu i
imdewymabu wynosity odpowiednio 1 046 mg/l, 9 280 mg.dobe/l, 165,2 mg/l dla kazyrywymabu i
odpowiednio 1 132 mg/l, 8 789 mg.dobe/l i 136,2 mg/l dla imdewymabu, po podaniu pojedynczej
dawki dozylne;j.

W przypadku profilaktyki przedekspozycyjnej z zastosowaniem schematéw z dozylnym i podskornym
podaniem raz na miesigc dawki po 300 mg kazyrywymabu i imdewymabu po przyjeciu dawki
poczatkowej (nasycajgcej) po 600 mg kazyrywymabu i imdewymabu, mediany przewidywanego
najmniejszego stezenia kazyrywymabu i imdewymabu w surowicy w stanie stacjonarnym sg podobne
do obserwowanych $rednich stezen w surowicy w dniu 29. po podskérnym podaniu pojedynczej
dawki kazyrywymabu i imdewymabu wynoszacej 1200 mg (600 mg kazyrywymabu i 600 mg
imdewymabu).
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Wchianianie

Kazyrywymab i imdewymab podawane w pojedynczej dawce dozylnej osiggaja maksymalne stezenia
w surowicy pod koniec infuzji. Wartosci oszacowane mediany (zakres) czasu do osiagnigcia
maksymalnego stezenia kazyrywymabu i imdewymabu w surowicy (Tmax) po podskérnym podaniu
pojedynczej dawki po 600 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego wynoszg 6,7 (zakres 3,4-13,6)
dni i 6,6 (zakres 3,4-13,6) dni odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu. Po podskornym
podaniu kazdego przeciwciata monoklonalnego w postaci pojedynczej dawki po 600 mg, szacowana
biodostepnos¢ kazyrywymabu i imdewymabu wynosita odpowiednio 71,8% i 71,7%.

Dystrybucja

Catkowita objetos¢ dystrybucji oszacowana w analizie farmakokinetyki populacyjnej wynosita 7,072 |
i 7,183 | odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu.

Metabolizm

Spodziewane jest, ze kazyrywymab i imdewymab, jako ludzkie przeciwciata monoklonalne IgG1, sa
rozktadane na mate peptydy i aminokwasy poprzez szlaki kataboliczne w taki sam sposéb, jak
endogenna IgG.

Eliminacja

Srednie (5., 95. percentyl) okresy pottrwania w fazie eliminacji z surowicy po podaniu dawki 600 mg
kazdego z przeciwcial monoklonalnych wynosity 29,8 (16,4; 43,1) dni i 26,2 (16,9; 35,6) dni,
odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu. Wartosci sredniego klirensu (5. i 95. percentyl)
wynosity 0,188 (0,11; 0,30) oraz 0,227 (0,15; 0,35) odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu.

U pacjentéw wymagajacych tlenoterapii $rednie (5. 1 95. percentyl) okresy pottrwania eliminacji z
surowicy po podaniu dawki po 4000 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego wyniosty 21,9 (12,4;
36,9) dnia i 18,8 (11,7; 29,4) dnia, odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu. Wartosci
sredniego klirensu (5. i 95. percentyl) wynosity 0,303 (0,156; 0,514) oraz 0,347 (0,188; 0,566)
odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu.

Dzieci i mlodziez

U miodziezy z COVID-19 (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 40 kg w badaniu
COV-2067) otrzymujacej pojedyncza dawke dozylng 1200 mg, srednie + SD stezenie na koniec
infuzji i 28 dni po podaniu wynosito 172 + 96,9 mg/li 54,3 = 17,7 mg/1 dla kazyrywymabu oraz
183 + 101 mg/l i 45,3 £ 13,1 mg/l dla imdewymabu.

U mtodziezy niezakazonej wirusem SARS-CoV-2 (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co
najmniej 40 kg w badaniu COV-2069), ktéra otrzymata pojedynczg dawke podskorng 1200 mg,
srednie + SD stezenie po 28 dniach od przyjecia dawki wynosito 44,9 + 14,7 mg/l dla kazyrywymabu i
36,5 + 13,2 mg/I dla imdewymabu.

Nie ustalono dotychczas farmakokinetyki kazyrywymabu i imdewymabu u dzieci w wieku < 12 lat.

Nie ustalono dotychczas farmakokinetyki kazyrywymabu i imdewymabu u dzieci w wieku < 18 lat,
ktore wymagaty tlenoterapii.

Pacjenci w podesztym wieku
W analizie PK populacyjnej wiek (od 18 do 96 lat) nie zostat zidentyfikowany jako istotny czynnik
wplywajacy na PK kazyrywymabu czy imdewymabu.
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Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest spodziewane, by kazyrywymab i imdewymab byty w istotnym stopniu eliminowane przez
nerki ze wzgledu na ich mase czasteczkowa (> 69 kDa).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest spodziewane, by kazyrywymab i imdewymab byty w istothnym stopniu eliminowane przez
watrobe.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan kazyryzwyzumabu i imdewymabu dotyczacych rakotworczosci,
genotoksycznos$ci oraz toksycznego wptywu na rozrod. Nie jest spodziewane, by przeciwciata takie
jak kazyrywymab i imdewymab wykazywaty dziatanie genotoksyczne lub rakotworcze. Nie wykryto
wigzania w badaniach krzyzowych reakcji tkankowych z kazyrywymabem i imdewymabem z uzyciem
tkanek dorostych ludzi i matp oraz tkanek ludzkich ptodow.

W badaniu toksykologicznym na matpach (Cynomolgus) zaobserwowano nieszkodliwe zmiany
parametrow watrobowych (niewielkie, przemijajace zwigkszenia aktywno$ci AspAT i1 AIAT).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
polisorbat 80

sacharoza

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka: 2 lata

Jednorazowe fiolki zawierajace 300 mg substanciji czynnej zapakowane wspolnie

Po pierwszym przebiciu korka produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast, a wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usunggé.

Rozcienczony roztwoér do podawania dozylnego

Roztwér w fiolce wymaga rozcienczenia przed podaniem. Przygotowany roztwor do infuzji nalezy
zuzy¢ natychmiast. Wykazano chemiczna i fizyczng stabilno$¢ produktu leczniczego w trakcie
przechowywania przez 20 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C) i przez 72 godzin w
temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji
nalezy zuzy¢ natychmiast. Je§li produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za zapewnienie
wlasciwych warunkow i czasu przechowywania produktu leczniczego przed podaniem odpowiada
uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych. W przypadku przechowywania w lodowce worek do infuzji dozylnej nalezy
doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, wyjmujac go z lodowki okoto 30 minut przed podaniem.
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Przechowywanie strzykawek do podania podskornego

Zawarto$¢ przygotowanych strzykawek nalezy poda¢ natychmiast. Wykazano chemiczng i fizyczng
stabilno$¢ produktu leczniczego w trakcie przechowywania przez 24 godziny w temperaturze
pokojowej (do 25°C) i przez 72 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Jesli produkt leczniczy nie
zostanie zuzyty natychmiast, za zapewnienie wasciwych warunkow i czasu przechowywania
produktu leczniczego przed podaniem odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien
przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowanie nastgpito

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. W przypadku przechowywania

w lodowce strzykawki nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, wyjmujac je z lodowki okoto
10-15 minut przed podaniem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Nie wstrzasacd.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Ronapreve jest dostepny w fiolkach z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci
6 ml.

Ronapreve 300 mg + 300 mg roztwor do wstrzykiwan/infuzji, fiolki jednorazowe

Kazde pudetko tekturowe zawiera 1 fiolkg kazdego z przeciwciat:

Opakowanie z dwiema fiolkami z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci 6 ml z korkiem z gumy
butylowej, z ktorych jedna fiolka zawiera 2,5 ml roztworu kazyrywymabu w dawce 300 mg, a druga
fiolka zawiera 2,5 ml roztworu imdewymabu w dawce 300 mg.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego Ronapreve do infuzji dozylnej

Produkt leczniczy Ronapreve powinien by¢ przygotowany przez fachowy personel medyczny
stosujacy technike aseptyczna:

1. Wyja¢ fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z loddwki i pozostawi¢ je do osiagnigcia
temperatury pokojowej na okoto 20 minut przed przygotowaniem.

- Nie wystawia¢ na bezposrednie dzialanie wysokiej temperatury.
- Nie wstrzgsaé fiolek.

2. Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewnic sie, ze
nie zawierajg zadnych widocznych czastek statych oraz ze roztwor nie zmienit zabarwienia. W
razie zauwazenia widocznych czastek statych lub zmiany koloru roztworu fiolke nalezy
wyrzuci¢ 1 wymieni¢ na nowa.

- Roztwor w kazdej fiolce powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny
do bladozottego.

3. Uzyska¢ napetiony worek do infuzji dozylnych (wykonany z polichlorku winylu [PVC] lub
poliolefin [PO]), zawierajacy 50 ml, 100 ml, 150 ml lub 250 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu dekstrozy do wstrzykiwan o stezeniu 50
mg/ml (5%).
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4, Uzywajac sterylnej strzykawki i igty, pobra¢ odpowiednig objeto$¢ roztworu kazyrywymabu i
imdewymabu z kazdej odpowiedniej fiolki i wstrzykna¢ do napetnionego worka infuzyjnego
zawierajacego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lubroztwor
dekstrozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 4.2, Tabela 1).

Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka do infuzji poprzez odwracanie go. Nie wstrzgsac.
Produkt leczniczy Ronapreve nie zawiera srodkow konserwujacych, w zwigzku z tym
rozcienczony roztwor do infuzji nalezy poda¢ natychmiast.

oo

Podawanie produktu leczniczeqgo Ronapreve w infuzji dozylnej

o Zgromadzi¢ zalecone materiaty do infuzji:
- Zestaw do infuzji z polichlorku winylu (PVC), PVC powlekanego polietylenem (PE) lub
poliuretanu (PU)
- Filtr koncowy obecny na state lub dotaczany do zestawu infuzyjnego, o wielkosci porow
0d 0,2 um do 5 pm, z polieterosulfonu, polisulfonu lub poliamidu, do podan dozylnych.

° Podtaczy¢ zestaw do infuzji do worka infuzyjnego.
) Napehi¢ zestaw do infuzji.
° Poda¢ caty roztwor do infuzji znajdujacy si¢ w worku z uzyciem pompy lub grawitacyjnie za

posrednictwem linii dozylnej zawierajacej jatowy filtr kohcowy obecny na state lub dotaczany
do zestawu infuzyjnego, o wielko$ci porow od 0,2 um do 5 pm, z polieterosulfonu, polisulfonu
lub poliamidu, do podan dozylnych.

° Przygotowanego roztworu do infuzji nie nalezy podawaé rownoczesnie z zadnym innym
produktem leczniczym. Nie wiadomo, czy kazyrywymab i imdewymab do wstrzykiwan
wykazuje zgodno$¢ farmaceutyczng z roztworami dozylnymi i produktami leczniczymi innymi
niz roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwor dekstrozy do
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

° Po zakonczeniu infuzji przeptukaé cewniki roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworem dekstrozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%), aby
zapewni¢ podanie wymaganej dawki.

° Pacjentéw nalezy monitorowa¢ po podaniu infuzji dozylnej, zgodnie z obowigzujacymi lokalnie

wytycznymi.

Przygotowanie produktu leczniczego Ronapreve do wstrzykniecia podskornego

Wyja¢ fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiggniecia
temperatury pokojowej przez okoto 20 minut przed przygotowaniem.

Nie wystawia¢ na bezposrednie dziatanie wysokiej temperatury.

Nie wstrzgsac fiolek.

Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewnic¢ sig, ze nie
zawieraja zadnych widocznych czastek statych oraz ze roztwor nie zmienit zabarwienia. W razie
zauwazenia widocznych czastek statych lub zmiany koloru roztworu fiolke nalezy wyrzucic i
wymieni¢ na nowa. Roztwor w kazdej fiolce powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego,
bezbarwny do bladozottego.

1. Produkt leczniczy Ronapreve nalezy przygotowac z uzyciem wlasciwej liczby strzykawek
(patrz punkt 4.2, Tabela 3). Przygotowac polipropylenowe strzykawki o pojemnosci 3 ml lub
5 ml z koncowka typu luer i z igtami transferowymi o rozmiarze 21G.

2. Uzywajac sterylnej igly i strzykawki, pobra¢ odpowiednig objeto$¢ roztworu kazyrywymabu i
imdewymabu z kazdej odpowiedniej fiolki do oddzielnych strzykawek (patrz punkt 4.2, Tabela
3), tak aby uzyskac tacznie 4 strzykawki w przypadku tacznej catkowitej dawki 1200 mg i 2
strzykawki w przypadku tacznej catkowitej dawki 600 mg. Przechowywacé wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego zgodnie z zaleceniami w punkcie 6.3.

3. Wymieni¢ igle transferowg 21G na igl¢ 25G lub 27G do wstrzykiwan podskornych.
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4, Ten produkt leczniczy nie zawiera srodkoéw konserwujacych, w zwigzku z tym zawarto$¢
przygotowanych strzykawek nalezy podac¢ natychmiast. Jezeli natychmiastowe podanie nie jest
mozliwe, przechowywac przygotowany roztwor kazyrywymabu i imdewymabu w temperaturze
od 2°C do 8°C nie dtuzej niz 72 godziny i w temperaturze pokojowej do 25°C nie dtuzej niz
24 godziny. W przypadku przechowywania w lodéwce strzykawki nalezy doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej, wyjmujac je z lodowki okoto 10-15 minut przed podaniem.

Podawanie produktu leczniczego Ronapreve we wstrzyknieciu podskdrnym

° W celu podania produktu leczniczego Ronapreve w dawce 1200 mg (600 mg kazyrywymabu i
600 mg imdewymabu) zebrac 4 strzykawki (patrz punkt 4.2, Tabela 3) i przygotowac je do
wstrzyknie¢ podskornych.

° W celu podania produktu leczniczego Ronapreve w dawce 600 mg (300 mg kazyrywymabu i
300 mg imdewymabu) zebraé 2 strzykawki (patrz punkt 4.2, Tabela 3) i przygotowac je do
wstrzyknie¢ podskornych.

° Ze wzgledu na objetos¢, podawac kolejno wstrzykniecia podskorne, kazde w inne miejsca ciata
(w gornag czes$¢ uda, zewnetrzng czes$¢ ramienia lub w brzuch, unikajac obszaru 5 cm wokot
pepka i linii talii).

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Nalezy Scisle przestrzegac¢ ponizszych zalecen dotyczacych stosowania i utylizacji strzykawek

i innych ostrych narze¢dzi medycznych:

° Nigdy nie nalezy ponownie uzywaé raz wykorzystanych igiet i strzykawek.

° Wszystkie zuzyte igly i strzykawki nalezy umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady (jednorazowy
pojemnik odporny na przektucie).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1601/001

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 listopada 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Wielodawkowe fiolki zawierajace 1332 mqg substancji czynnej zapakowane wspdlnie

Kazda fiolka wielodawkowa z kazyrywymabem zawiera 1332 mg kazyrywymabu w 11,1 ml
(220 mg/ml).

Kazda fiolka wielodawkowa z imdewymabem zawiera 1332 mg imdewymabu w 11,1 ml (120 mg/ml).

Kazyrywymab i imdewymab sg dwoma rekombinowanymi ludzkimi przeciwciatami monoklonalnymi
klasy IgG1 wytwarzanymi w komorkach jajnika chomika chinskiego metoda rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan/infuzji.
Przejrzysty lub lekko opalizujacy roztwor od bezbarwnego do bladozottego, o pH 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ronapreve jest wskazany do stosowania w:

o leczeniu COVID-19 u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko
progresji do cigzkiej postaci COVID-19.

[ leczeniu COVID-19 u o0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg otrzymujacych tlenoterapie, u ktdrych test na obecno$¢ przeciwciat przeciw
SARS-CoV-2 dat wynik negatywny.

° profilaktyce COVID-19 u 0séb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata
co najmniej 40 kg.

Przy zastosowaniu produktu leczniczego Ronapreve nalezy wzig¢ pod uwage informacje dotyczace
aktywnos$ci Ronapreve wobec wariantéw wirusa wzbudzajacych obawy. Patrz punkty 4.4 i 5.1.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Podawanie powinno si¢ odbywa¢ w warunkach zapewniajacych mozliwos¢ leczenia cigzkich reakcji
nadwrazliwosci, takich jak anafilaksja. Pacjentow nalezy monitorowac po podaniu produktu
leczniczego, zgodnie z obowigzujgcymi lokalnie zasadami.
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Dawkowanie
Leczenie

Dawkowanie u pacjentéw niewymagajacych tlenoterapii wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg
imdewymabu, podawane w pojedynczej infuzji dozylnej albo we wstrzyknigciu podskornym (patrz
Tabele 1i 3). Patrz punkty 4.4 i 5.1. Tylko tym pacjentom kazyrywymab z imdewymabem nalezy
poda¢ w ciggu 7 dni od wystgpienia objawdéw COVID-19.

U pacjentdow wymagajacych tlenoterapii (w tym wymagajacych terapii przy pomocy urzgdzen
zapewniajacych podaz tlenu o niski i wysokim przeptywie, wentylacji mechanicznej lub cigglego
pozaustrojowego natleniania krwi (ang. extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) dawkowanie
wynosi 4000 mg kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu, podawane w pojedynczej infuzji dozylnej
(patrz Tabela 2 Charakterystyki Produktu Leczniczego Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Patrz
punkt 5.1.

Profilaktyka

Profilaktyka poekspozycyjna

Dawkowanie u pacjentoéw dorostych oraz u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu, podawanych w pojedynczej
infuzji dozylnej albo we wstrzyknigciu podskornym (patrz Tabele 1 i 3).

Kazyrywymab z imdewymabem nalezy poda¢ jak najszybciej po kontakcie z osobg chorg na COVID-
19.

Profilaktyka przedekspozycyjna

Dawka poczatkowa u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata
co najmniej 40 kg, wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu, podawanych w
pojedynczej infuzji dozylnej albo we wstrzyknigciu podskornym (patrz Tabele 1 i 3). Kolejne dawki
300 mg kazyrywymabu i 300 mg imdewymabu w podawane w pojedynczej infuzji dozylnej lub
wstrzyknieciu podskornym, mogg by¢ podawane co 4 tygodnie, do czasu, gdy profilaktyka nie bedzie
juz wymagana. Nie ma danych dotyczacych powtarzania dawkowania po 24 tygodniach (po 6
dawkach).

Pominiecie dawki

W przypadku dawek powtarzanych w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej, w razie pominiecia
dawki produktu leczniczego Ronapreve nalezy ja poda¢ mozliwie jak najszybciej. Nastepnie nalezy
odpowiednio zmodyfikowa¢ schemat dawkowania, tak aby utrzyma¢ wtasciwy odstep pomiedzy
dawkami.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania (patrz punkt 5.2).
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Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kazyrywymabu i imdewymabu
u dzieci w wieku <12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ronapreve jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego lub podskérnego.

Infuzja dozylna
Szczegotowa instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu leczniczego Ronapreve, patrz

punkt 6.6.

Tabela 1: Instrukcje dotyczace zalecanego rozcienczania i infuzji dozylnej 600 mg
kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub 300 mg kazyrywymabu i 300
mg imdewymabu

Wskazanie 'Wielkos¢ worka |[Dawka produktu |Calkowita |Objetosé, ktora Minimalny czas
infuzyjnego leczniczego objetos¢ 1 |nalezy pobraé z infuzji
uprzednio Ronapreve dawki kazdej
napelnionego odpowiedniej fiolki
roztworem i wstrzyknaé¢ do
chlorku sodu o jednego worka
stezeniu 9 mg/mi infuzyjnego o
(0,9%) lub pojemnosci 50-250
roztworem ml, uprzednio
dekstrozy o napelnionego roztw
stezeniu orem chlorku sodu
50 mg/ml (5%0) o stezeniu 9 mg/ml

(0,9%) lub
roztworem
dekstrozy o stezeniu
50 mg/ml (5%0) do
jednoczesnego
podawania

Leczenie (pacjenci 15000mli ?ezjnr:e;onworu z o

niewymagajacy 150 rr?ﬂ’ wielodawkowej minut

tlenoterapii), fiolki zawierajace;j
: jace]

profilaktyka 600 mg _ 1332 mg

poekspozycyjna kazyrywymabu i kazyrywymabu

(pojedyncza 600 mg 10ml 8 ml roztworu 2

dawka), imdewymabu jednej

profilaktyka wielodawkowej

przedekspozycyjna fiolki zawierajacej

(dawka 250 ml 1332 mg 30 minut

poczatkowa) imdewymabu
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Wskazanie 'Wielkos¢ worka |Dawka produktu [Calkowita |Objetos¢, ktora Minimalny czas
infuzyjnego leczniczego objetos¢ 1 |nalezy pobraé z infuzji
uprzednio Ronapreve dawki kazdej
napelnionego odpowiedniej fiolki
roztworem i wstrzyknaé¢ do
chlorku sodu o jednego worka
stezeniu 9 mg/mi infuzyjnego o
(0,9%0) lub pojemnosci 50-250
roztworem ml, uprzednio
dekstrozy o napelnionego roztw
stezeniu orem chlorku sodu
50 mg/ml (5%0) o stezeniu 9 mg/ml

(0,9%0) lub

roztworem

dekstrozy o stezeniu

50 mg/ml (5%) do

jednoczesnego

podawania

2,5 ml roztworu z
50 ml, jednej
100 ml, wielodawkowej 20 minut
150 ml fiolki zawierajacej

Profilaktyka igg Tg mabu i i:g 2rmg mabu

przedekspozycyjna 300y ywy 5ml 2 y BIIWy

(dawka powtarzana) v mg . 9 m! roztworu z

imdewymabu jednej
250 ml wielodawkowej 30 minut
fiolki zawierajacej
1332
mg imdewymabu
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Tabela 2: Instrukcje dotyczace zalecanego rozcienczenia i infuzji dozylnej dawki 4000 mg
kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu

Wskazanie

Wielko$é worka
infuzyjnego uprzednio

napelnionego roztworem

chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub

roztworem dekstrozy o

stezeniu 50 mg/ml (5%0)

leczniczego
Ronapreve

Dawka
produktu

Calkowita
objetos¢ 1

dawki

Objetos¢, ktora
nalezy pobrac z
kazdej odpowiedniej
fiolKi i wstrzykna¢
do jednego worka
infuzyjnego o
pojemnosci 50-250
ml, uprzednio
napelnionego
roztworem chlorku
sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub
roztworem
dekstrozy o stezeniu
50 mg/ml (5%0) do
jednoczesnego
podawania

Minimalny
czas
infuzji

Leczenie
(pacjenci
wymagajacy
tlenoterapii)

250 ml*

kazyrywymabu

imdewymabu

4000 mg

i
4000 mg

66,6 ml

11,1 ml tacznie
kazyrywymabu z
wielodawkowych
fiolek zawierajacych
1332 mg
kazyrywymabu

11,1 ml tacznie
imdewymabu z
wielodawkowych
fiolek zawierajacych
1332 mg

60 minut

imdewymabu

* Przed dodaniem kazyrywymabu i imdewymabu pobra¢ i usungé¢ 66,6 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworu dekstrozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) z worka infuzyjnego

Mozna zmniejszy¢ szybko$¢ podawania infuzji, przerwaé badz wezesniej zakonczy¢ jej podawanie,
jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zwigzane z infuzja lub inne dziatania niepozgdane
(patrz punkt 4.4.).

Wstrzykniecie podskorne
Szczegotowa instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu leczniczego Ronapreve, patrz

punkt 6.6.

Wstrzyknigcia podskorne kazyrywymabu i imdewymabu nalezy wykonywac¢ kolejno w rézne miejsca
ciala (W gorng czes$¢ uda, zewnetrzng czes¢ ramienia lub w brzuch, unikajac obszaru 5 cm wokot
pepka oraz linii talii).

28



Tabela 3: Przygotowanie 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub 300 mg
kazyrywymabu i 300 mg imdewymabu) do wstrzyknieé¢ podskornych

\Wskazanie Dawka produktu |Calkowita |Objeto$¢, ktora nalezy pobra¢ z kazdej
leczniczego objetosé odpowiedniej fiolki, aby przygotowa¢é
Ronapreve 1 dawki 4 strzykawkKi

Leczenie (pacjenci

niewymagajacy

tlenoterapii), profilaktyka|600 mg 2,5 ml (2x) roztworu z jednej wielodawkowej

poekspozycyjna kazyrywymabu 10 ml fiolki zawierajacej 1332 mg kazyrywymabu

(pojedyncza dawka), i 600 mg 2,5 ml (2x) roztworu z jednej wielodawkowej

profilaktyka imdewymabu fiolki zawierajacej z 1332 mg imdewymabu

przedekspozycyjna

(dawka poczatkowa)

\Wskazanie Dawka produktu [Calkowita |Objetos¢, ktora nalezy pobraé z kazdej
leczniczego objetosé odpowiedniej fiolki, aby przygotowaé
Ronapreve 1 dawki 2 strzykawki

Profilaktyka 300 mg 2,5 ml roztworu z jednej wielodawkowej

. kazyrywymabu fiolki zawierajacej 1332 mg kazyrywymabu

przedekspozycyjna . 5mil . S .

(dawka powtarzana) i 300 mg 2,5 ml rozftwo.ru Z.jedHEJ Wlelo_dawkowej
imdewymabu fiolki zawierajacej z 1332 mg imdewymabu

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong

w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Aktywnos$é wobec wariantow wirusa SARS-CoV-2

Decyzje dotyczace stosowania produktu leczniczego Ronapreve w leczeniu lub profilaktyce powinny
uwzglednia¢ wiedze¢ dotyczacg charakterystyki krazacych wirusow SARS-CoV-2, w tym réznice
regionalne lub geograficzne oraz dostgpne informacje na temat wzorcow wrazliwosci na produkt
leczniczy Ronapreve. Patrz punkt 5.1.

Jezeli sa dostepne dane z testow molekularnych lub sekwencjonowania, nalezy uwzglednic je przy
wyborze leczenia przeciwwirusowego, aby wykluczy¢ warianty SARS-CoV-2, ktore wykazuja
zmniejszong wrazliwos¢ na produkt leczniczy Ronapreve.
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Podawanie podskorne w leczeniu COVID-19

Skutecznosé¢ kliniczna produktu leczniczego Ronapreve podawanego podskornie w leczeniu COVID-
19 nie zostata oceniona w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1). Farmakokinetyka kazyrywymabu i
imdewymabu w ciagu pierwszych 48 godzin po podaniu podskornym 600 mg kazdego z przeciwciat
monoklonalnych wskazuje na mniejsza ekspozycje w surowicy w porownaniu z podaniem dozylnym
tej samej dawki. Nie wiadomo, czy roznice w poczatkowej ekspozyciji ogdlnoustrojowej powodujg
roznice w skutecznosci klinicznej. Zaleca si¢ stosowanie podskornej drogi podania tylko wtedy, gdy
podanie dozylne nie jest mozliwe i mogtoby spowodowac opdznienie leczenia.

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksja

Podczas podawania kazyrywymabu i imdewymabu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksje (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia objawow podmiotowych lub przedmiotowych
istotnej klinicznie reakcji nadwrazliwosci lub anafilaksji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego i rozpocza¢ stosowanie odpowiednich lekow i (lub) leczenia wspomagajacego.

Po podaniu dozylnym i podskornym obserwowano przypadki omdlen z drgawkami (patrz punkt 4.8).
Omdlenia z drgawkami nalezy réznicowac z napadami padaczkowymi i postepowac zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Reakcje zwiazane z infuzja

Po dozylnym podaniu kazyrywymabu i imdewymabu obserwowano reakcje zwigzane z infuzjg (ang.
infusion related reactions, IRRS).

Reakcje zwigzane z infuzjg obserwowane w badaniach klinicznych miaty w wigkszo$ci nasilenie
umiarkowane i wystepowaly na ogot w trakcie infuzji lub w ciagu 24 godzin od infuzji. Do czesto
zglaszanych objawow podmiotowych i przedmiotowych tych reakcji nalezaty nudnosci, dreszcze,
zawroty gtowy (lub omdlenia), wysypka, pokrzywka, §wiad, przyspieszony oddech i uderzenia goraca.
Jednak reakcje zwigzane z infuzjg mogg wystepowac jako ciezkie lub zagrazajace zyciu zdarzenia i
moga obejmowac inne objawy podmiotowe i przedmiotowe.

W razie wystapienia reakcji zwigzanej z infuzjg, infuzj¢ mozna przerwaé, zmniejszyc¢ jej szybkosc lub
zakonczyc.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji z lekami. Kazyrywymab i imdewymab
s przeciwcialami monoklonalnymi, ktére nie sg wydalane przez nerki i nie s3 metabolizowane przez
enzymy cytochromu P450. Z tego wzgledu interakcje z rownoczes$nie stosowanymi produktami
leczniczymi, ktore sg wydalane przez nerki lub ktore sg substratami, induktorami lub inhibitorami
enzymow cytochromu P450, sa mato prawdopodobne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kazyrywymabu i imdewymabu
u kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu na
reprodukcje. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata bedace immunoglobulinami klasy G1 (I1gG1)
przenikaja przez barier¢ tozyskowa. Nie wiadomo, czy potencjalne przenikanie kazyrywymabu i
imdewymabu przez barierg tozyskowa zapewnia jakiekolwiek korzysci lecznicze lub powoduje
zagrozenia dla rozwijajacego si¢ ptodu. Poniewaz kazyrywymab i imdewymab sg bezposrednio
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ukierunkowane na biatko kolca ( ang. spike protein) SARS-CoV-2 oraz w zwigzku z brakiem
reaktywnosci krzyzowej z tkankami rozrodczymi lub ptodowymi w badaniach reaktywnos$ci
krzyzowej z tkankami, nie oczekuje si¢ negatywnego wptywu na rozwijajacy si¢ ptod. Ronapreve
nalezy stosowaé w czasie cigzy jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysSci uzasadniajg potencjalne
ryzyko dla matki i ptodu, biorac pod uwage wszystkie powigzane czynniki zdrowotne. Jezeli kobieta
zajdzie w cigzg¢ w trakcie przyjmowania tego produktu leczniczego, nalezy ja poinformowac, ze nie
wiadomo, jakie jest potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kazyrywymab i imdewymab przenikaja do mleka ludzkiego, ale wiadomo, ze
matczyne IgG przenikaja do mleka podczas pierwszych dni po urodzeniu. Poniewaz kazyrywymab i
imdewymab sa bezposrednio ukierunkowane na biatko kolca SARS-CoV-2 oraz ze wzglgdu na mate
wchlanianie ogoélnoustrojowe po doustnym przyjeciu przeciwcial, mozna rozwazy¢ podawanie
produktu leczniczego Ronapreve w okresie karmienia piersig, jesli jest to wskazane klinicznie.
Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu produktu leczniczego na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ronapreve nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
I obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lacznie w badaniach klinicznych 8 596 uczestnikdéw byto leczonych kazyrywymabem i
imdewymabem (u 6 173 podawano je dozylnie, a u 2 423 podskdrnie).

Najczesciej zgtoszonymi dziataniami niepozgdanymi sg reakcje nadwrazliwosci, ktore obejmuja

reakcje zwigzane z infuzjg (IRRS) i reakcje w miejscu wstrzyknigcia (ang. injection site reactions,
ISRS).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 4 sa wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdoéw
oraz czgsto$ci wystepowania. Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto

(> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Tabela 4: Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych zidentyfikowanych w badaniach

klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
i narzadow
Podanie dozylne

Zaburzenia uktadu Anafilaksja Rzadko
immunologicznego Nadwrazliwosé Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy* Niezbyt czgsto

Omdlenia z drgawkami Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca™ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Przyspieszony oddech* Niezbyt czgsto
klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia Zzotadka 1 jelit Nudnosci* Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki Swiad* Niezbyt czesto
podskdrnej Wysypka* Niezbyt czesto

Pokrzywka* Rzadko
Zaburzenia ogolne i stany Dreszcze* Niezbyt czgsto
w miejscu podania
Urazy, zatrucia i powiklania po Reakcje zwigzane z infuzja Niezbyt czgsto
zabiegach

Podanie podskdrne

Zaburzenia krwi i uktadu Powigkszenie wezlow Niezbyt czgsto
chlonnego chtonnych
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki Swigd'* Rzadko
podskornej
Zaburzenia ogo6lne i stany Reakcje w miejscu Czgsto
w miejscu podania wstrzykniecial

! Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg rumien, $wiad, wybroczyny, obrzek, bol, tkliwo$é,
pokrzywke i omdlenia z drgawkami

* W niektorych przypadkach objawy reakcji zwigzanych z infuzja i reakcji w miejscu
wstrzyknigcia opisywano jako pojedyncze dziatania niepozadane

Dzieci 1 mlodziez

Podanie dozylne

W badaniu RECOVERY 4 nastolatkow w wieku > 12 lat i < 18 lat otrzymato leczenie
kazyrywymabem i imdewymabem. Profil bezpieczenstwa obserwowany w tej ograniczonej populacji
byt podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych pacjentow.

Podanie podskorne

W badaniu COV-2069, 66 uczestnikow (mtodziez) w wieku >12 i <18 lat otrzymato leczenie
kazyrywymabem i imdewymabem. Obserwowany u nich profil bezpieczenstwa byt podobny do
stwierdzanego u dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

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

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano dawki do 4000 mg zaréwno kazyrywymabu jaki i imdewymabu.
Brak danych dotyczacych dawek przekraczajacych te dawke.

Nie jest znane swoiste antidotum do stosowania w przypadku przedawkowania kazyrywymabu i
imdewymabu. Postepowanie w przypadku przedawkowania polega na zastosowaniu ogolnego leczenia
wspomagajgcego, W tym monitorowania parametrow zyciowych oraz obserwacji stanu klinicznego
pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, przeciwciata
monoklonalne o dziataniu przeciwwirusowym.
Kod ATC: J06BDO07

Mechanizm dzialania

Kazyrywymab (IgG1x) i imdewymab (IgG1L) sa dwoma rekombinowanymi ludzkimi przeciwciatami
monoklonalnymi z niezmodyfikowanymi fragmentami Fc. Kazyrywymab i imdewymab wigza si¢

z niezachodzacymi na siebie epitopami domeny wiazacej receptor (ang. receptor binding domain,
RBD) biatka kolca (ang. spike protein) wirusa SARS-CoV-2. Zapobiega to wigzaniu si¢ RBD z
ludzkim receptorem ACE2, zapobiegajac W ten sposdb wnikaniu wirusa do komorek.

Dzialanie przeciwwirusowe in Vvitro

W badaniu neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 w komdrkach Vero E6 kazyrywymab, imdewymab oraz
kazyrywymab z imdewymabem tacznie neutralizowalty wirusa SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020)
z warto$ciami ECsp wynoszgcymi odpowiednio 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) i

31,0 pM (0,005 pg/ml).

Oporno$¢

Istnieje potencjalne ryzyko niepowodzenia leczenia z powodu powstania wariantdw wirusa opornych
na kazyrywymab i imdewymab podawanych tacznie.

Oceniano aktywno$¢ neutralizujacg kazyrywymabu stosowanego pojedynczo, imdewymabu
stosowanego pojedynczo oraz kazyrywymabu i imdewymabu stosowanych tacznie wobec wariantow
biatka S, w tym znanych wariantow wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie, wariantow
zidentyfikowanych w badaniach in vitro nad mechanizmami ucieczki immunologicznej i wariantow
okreslonych na podstawie dostgpnych publicznie danych na temat genomu SARS-CoV-2 uzyskanych
od zespotu Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID). Aktywnos¢ neutralizujaca
kazyrywymabu i imdewymabu wobec wariantow wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie
przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5: Dane dotyczace neutralizacji pseudotypowanych czastek wirusopodobnych z pelng
sekwencja lub z kluczowymi substytucjami wariantow bialka S wirusa SARS-CoV-2
z wariantéw wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie* przez kazyrywymab i
imdewymab stosowane pojedynczo lub tacznie

Zmniejszona
wrazliwo$¢ na

Zmniejszona

Zmniejszona

Linia wirusa Najwazniejsze Kazvrvwymab wrazliwo$¢ na | wrazliwo$¢ na
z substytucjami oceniane : irr¥ dgwymab kazyrywymab imdewymab
w genie bialka kolca substytucje Wy stosowany stosowany
stosowane - -
lacznie pojedynczo pojedynczo
B.1.1.7 (pochodzenie
z Wielkigj Pelne biatko S? bez zmiany® bez zmiany® bez zmiany®
Brytanii/Alfa)
B.1.351
(pochodzenie Pelne biatko S° bez zmiany® 45-krotnie bez zmiany®
Zz RPA/Beta)
P.1 (pochodzenie . c . i . .
7 Brazylii/Gamma) Pelne biatko S bez zmiany® 418-krotnie bez zmiany®
B.1.427/B.1.429
ochodzenie L452R bez zmian bez zmiany® bez zmian
Y y
z Kalifornii/Epsilon)
B.1.526
(p;&h:\,(\j,zzgle E484K bez zmiany*® 25-krotnie bez zmiany®
Jorku/Jota)f
B.1.617.1/B.1.617.3
(pochodzenie L452R+E484Q bez zmiany® 7-krotnie bez zmiany®
z Indii/Kappa)
B.1.617.2/ AY.3
(pochodzenie L452R+T478K bez zmiany® bez zmiany® bez zmiany®
z Indii/Delta)
AY.1/AY.29
(p?ﬁgﬁ%gﬂf z K41?r'2;|§|i?2R+ bez zmiany*® 9-krotnie bez zmiany*®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1
(pochodzenie z R34?\|§£¢84K’ bez zmiany® 23-krotnie bez zmiany®
Kolumbii/Mu)
C.37 (pochodzenie z . o .
Peru/Lambda) L452Q+F490S bez zmiany® bez zmiany bez zmiany®
Bl(olr:,ﬁ(/)i?l Petne biatko S" >1013-krotnie >1732-krotnie >754-krotnie

@ Badano pseudotypowane VLP z ekspresja catego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono nastgpujace zmiany
w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Badano pseudotypowane VLP z ekspresjg calego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono nastepujace zmiany
w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Badano pseudotypowane VLP z ekspresja catego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono nastgpujace zmiany
w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y,

T10271, V1176F

4Dla AY.1: Badano pseudotypowane VLP z ekspresja calego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono
nastgpujace zmiany w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R,
T478K, D614G, P681R, D950N).

€ Bez zmiany: zmniejszenie wrazliwosci < 5-krotnie.
fNie we wszystkich izolatach z linii z Nowego Jorku stwierdza sie substytucje E484K (wedtug danych z lutego 2021 r.).
9 Powszechnie znany jako ,,Delta plus”
h Badano pseudotypowane VLP z ekspresjg calego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono nastepujace zmiany
w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L212l, 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.
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*Warianty wzbudzajace obawy lub zainteresowanie sa zdefiniowane przez amerykanska agencj¢ Centers for Disease Control
and Prevention (CDC, 2021) {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

W Tabeli 6 przedstawiono obszerny wykaz autentycznych wariantow wirusa SARS-CoV-2
wzbudzajgcych obawy lub zainteresowanie, ocenianych pod katem wrazliwo$ci na kazyrywymab
i imdewymab stosowane pojedynczo i facznie.

Tabela 6: Dane dotyczace neutralizacji wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie,
autentycznych wariantow wirusa SARS-CoV-2 przez kazyrywymab i imdewymab
stosowane pojedynczo lub lacznie

Linia wirusa
Z substytucja

Zmniejszona
wrazliwo$¢ na

Zmniejszona
wrazliwo$¢ na

Zmniejszona
wrazliwo$¢ na

W genie biatka T?ri]yggv\wrr::l? kazyrywy_mab imdewymab
kolca stosowane lacznie stosowany pojedynczo | stosowany pojedynczo
B.1.1.7
(pzo\cl\r}i%?i?gjle bez zmiany? bez zmiany? bez zmiany?
Brytanii/Alfa)
B.1.351
(pochodzenie bez zmiany? 5-krotnie bez zmiany?
z RPA/Beta)
Pélrel(zp;(i:it}(();izrﬁrr:g)z bez zmiany? 371-krotnie bez zmiany?
B.1.617.1
(pochodzenie bez zmiany? 6-krotnie bez zmiany?
z Indii/Kappa)
B.1.617.2
(pochodzenie z bez zmiany? bez zmiany? bez zmiany?
Indii/Delta)

@ Bez zmiany: zmniejszenie wrazliwosci < 5-krotnie.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie COVID-19

COV-2067

Badanie COV-2067 byto randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniem klinicznym oceniajacym stosowanie kazyrywymabu i imdewymabu
w leczeniu pacjentéw z COVID-19 (pacjenci z objawami z SARS-CoV-2 wykrytym za pomocg
ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja [RT-gPCRY]), ktorzy nie wymagali
podawania tlenu i byli narazeni na zwigkszone ryzyko progresji do cigzkiej postaci choroby.

W kohorcie 1 fazy 3 tego badania uczestnicy, ktérzy nie byli uprzednio zaszczepieni przeciwko
SARS-CoV-2, zostali losowo przydzieleni w ciggu 7 dni od wystapienia objawow, do grup
otrzymujacych dozylnie pojedyncza dawke 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu (n =1347),
1200 mg kazyrywymabu i 1200 mg imdewymabu (n = 2036) lub placebo (n = 2009).

Uczestnicy w kohorcie 1 fazy 3 badania mieli co najmniej jeden wymieniony w protokole czynnik
ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19 (co obejmowato wiek >50 lat, otyto$¢ zdefiniowang
jako BMI >30 kg/m?, chorobe uktadu sercowo-naczyniowego, w tym nadci$nienie tetnicze, przewlekla
chorobe ptuc, w tym astme, cukrzyce typu 1 1 2, przewleklg chorobe nerek, w tym wymagajaca
dializoterapii, przewlekta chorobe watroby, ciazg i immuosupresj¢). Mediana wieku wynosita 50 lat
(13,1% uczestnikow byto w wieku 65 lat lub starszych), a kobiety stanowilty 51,4% uczestnikow

35




badania. Wyj$ciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty dobrze zrownowazone we
wszystkich grupach otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab oraz placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z > 1 hospitalizacjg zwigzang
z COVID-19 lub zmartych z dowolnej przyczyny do 29. dnia.

Tabela 7: Zestawienie wynikow pierwszorzedowego punktu koncowego fazy 3 badania COV-

2067
1200 mg placebo 2400 mg placebo
dozylnie dozylnie
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Pacjenci w mFAS z >1 hospitalizacja zwiazang z COVID-19 lub zgon do 29. dnia
Zmniejszenie ryzyka 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p <0,0001)
Liczba pacjentow ze 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
zdarzeniami

mFAS: zmodyfikowany pelny zestaw analiz obejmowat osoby z dodatnim wynikiem SARS-CoV-2 RT-QPCR z wymazu z
nosogardta (NP) podczas randomizacji i z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka cigzkiej postaci COVID-19

Wedtug wpisoéw w dzienniczku codziennych objawdw opracowanym specjalnie na potrzeby badania,
mediana czasu do ustgpienia objawow zostata zmniejszona z 13 dni u pacjentéw otrzymujacych
placebo do 10 dni u pacjentdow otrzymujacych dawki kazyrywymabu i imdewymabu (p < 0,0001).

RECOVERY

RECOVERY jest trwajgcym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem platformowym z grupa
kontrolng, prowadzonym metodg otwartej proby w celu oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania potencjalnych terapii u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19. Do badania
RECOVERY wiaczono hospitalizowanych uczestnikow na terapii bez podawania tlenu, nisko- lub
wysokoprzeptywowe;j tlenoterapii, wentylacji nieinwazyjnej lub inwazyjnej ani ECMO. W tym
badaniu 9785 uczestnikéw ze Zjednoczonego Krolestwa zostato losowo przydzielonych do otrzymania
pojedynczej infuzji dozylnej 4000 mg kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu w skojarzeniu ze
zwykle stosowanym leczeniem (n=4839) lub samego zwykle stosowanego standardowego leczenia
(n=4 946; zwanego dalej samym zwykle stosowanym leczeniem). Oprécz zwykle stosowanego
leczenia standardowego uczestnicy mogli otrzymywac od 0 do 4 terapii.

U uczestnikow wystepowato kliniczne podejrzenie zakazenia SARS-CoV-2 lub laboratoryjnie
potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2 i zostali oni wlgczeni do badania niezaleznie od tego, czy
wymagali wspomagania oddychania, czy nie. Analizowane populacje zostaty zdefiniowane na
podstawie poczatkowych wynikow badan serologicznych.

W punkcie poczatkowym $redni wiek wynosit 62 lata (przy czym 30% uczestnikow byto w wieku 70
lat lub starszych, do badania wtaczono 11 nastolatkow w wieku od > 12 do < 18 lat), a 63%
uczestnikow stanowili m¢zczyzni. Poczatkowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty
dobrze wywazone pomig¢dzy grupami terapeutycznymi przyjmujacymi kazyrywymab i imdewymab
lub samo zwykle stosowane leczenie. Uczestnicy byli wiaczani do badania w czasie, gdy w
Zjednoczonym Kroélestwie dominujagcym wariantem byt wariant B.1.1.7 (alfa). Wspomaganie
oddychania stosowane u uczestnikow obejmowato: 7% uczestnikow bez tlenoterapii, 61%
otrzymujacych bierng tlenoterapie, u 26% stosowano wentylacj¢ nieinwazyjna, a u 6% — wentylacje
inwazyjng (w tym ECMO u 17 pacjentéw). Wsrod pacjentow, ktorzy byli seronegatywni na poczatku
badania, 10% pacjentdw nie otrzymywato tlenoterapii na poczatku badania, 66% otrzymywato bierng
tlenoterapie, u 21% stosowano wentylacj¢ nieinwazyjna, a u 2% - wentylacje inwazyjng (w tym
ECMO u jednego uczestnika). Okoto 94% wszystkich uczestnikéw poddanych randomizacji
otrzymywato kortykosteroidy w ramach standardowego leczenia podstawowego.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny w okresie 28 dni u
wszystkich uczestnikdéw losowo przydzielonych do grup terapeutycznych, ktdrzy na poczatku badania
uzyskali ujemny wynik badan serologicznych. Wyniki przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8: Podsumowanie pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu RECOVERY

4000 mg kazyrywymabu i
4000 mg imdewymabu Samo zwykle stosowane
(dozylnie) i standardowe leczenie
leczenie
n=1633 n=1520

Smiertelnoé¢ z dowolnej przyczyny w okresie 28 dni u uczestnikéw seronegatywnych
Liczba uczestnikow, u ktdrych

wystapil zgon z dowolnej 396 (24%) 452 (30%)
przyczyny (%)
Stosunek czestosci (95% Cl) 0,79 (0,69 —0,91) (p=0,0009)

U uczestnikow seropozytywnych $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny w okresie 28 dni wynosita 16%
(410/2 636) w grupie otrzymujacej kazyrywymab z imdewymabem oraz 15% (384/2 636) w grupie
otrzymujacej wyltgcznie zwykle stosowane leczenie (stosunek czestosci 1,09 [95% ClI: 0,94; 1,25]).

U uczestnikow seronegatywnych w wieku >80 lat Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny w okresie 28 dni
wynosita 54,5% (126/231) i1 57,5% (134/233) odpowiednio w grupie otrzymujacej kazyrywymab z
imdewymabem oraz w grupie otrzymujacej wytacznie zwykle stosowane leczenie (stosunek czestosci
0,97 [95% CI: 0,76; 1,25]).

Badania statystyczne drugorzedowego punktu koncowego przeprowadzono poza stosowang hierarchia
testowania i dlatego uznaje si¢ je za Opisowe.

Drugorzedowy punkt koncowy, ktorym byl wypis ze szpitala w ciggu 28 dni, wystgpowal czes$ciej w
calej populacji uczestnikdw seronegatywnych poddanych randomizacji, leczonych kazyrywymabem i
imdewymabem w poréwnaniu z uczestnikami, ktérzy otrzymali tylko zwykle stosowane leczenie
(64% w poréwnaniu z 58%; stosunek czestosci 1,19 [95% ClI: 1,09, 1,31]) z mediang czasu trwania
hospitalizacji krotsza o 4 dni (13 dni w poréwnaniu z 17 dniami).

W catej seronegatywnej populacji uczestnikéw losowo przydzielonych do grup terapeutycznych, ktéra
w punkcie poczatkowym nie otrzymywata inwazyjnej wentylacji mechanicznej, leczenie
kazyrywymabem i imdewymabem wigzato si¢ z mniejszym ryzykiem progresji do ztozonego punktu
koncowego, ktorym byta inwazyjna wentylacja mechaniczna lub zgon (31% w poréwnaniu z 37%;
stosunek ryzyka 0,83 [95% CI: 0,75; 0,92]).

CQOV-2066

COV-2066 byto randomizowanym badaniem klinicznym prowadzonym metoda podwojnie slepej
proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym oceniano kazyrywymab i imdewymab w
leczeniu hospitalizowanych pacjentow z COVID-19 podtgczonych do urzadzen do niskoprzeptywowej
tlenoterapii (np. przez maske twarzowg lub wasy donosowe) lub nieotrzymujacych tlenoterapii. W tym
badaniu fazy 1I/111, 1197 uczestnikdw miato dodatni wynik testu RT-qPCR na obecno$¢ SARS-CoV-2
w punkcie poczatkowym i zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1:1 do otrzymania
pojedynczej infuzji dozylnej 1 200 mg kazyrywymabu i 1200 mg imdewymabu (n=406), 4000 mg
kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu (n=398) lub placebo (n=393), przy czym wszyscy uczestnicy
otrzymujacy kazyrywymab i imdewymab lub placebo otrzymywali takze zwykle stosowane leczenie
na COVID-19. Catkowita wielko$¢ proby byta mniejsza niz przewidywana z powodu wczesniejszego
zakonczenia badania po kilku miesigcach niskich wskaznikow rekrutacji. Ogolnie obserwowano
podobne dziatania u uczestnikdw nieotrzymujacych tlenoterapii lub podtaczonych do
urzadzenniskoprzepltywowej tlenoterapii otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab w dawce
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2 400 mg oraz kazyrywymab i imdewymab w dawce 8 000 mg, co wskazuje na brak efektu dawki w
tej populacji. Te grupy otrzymujace rozne dawki zostaty uwzglednione tgcznie podczas pordwnania z
grupa placebo w analizie skutecznosci.

W punkcie poczatkowym mediana wieku wyniosta 62 lata (przy czym 44% uczestnikow byto w wieku
65 lat lub starszych), 54% uczestnikéw stanowili mezczyzni, 43%miato ujemny wynik badan
serologicznych, 48% bylo serododatnich, a u 9% status serologiczny byt nieznany. W punkcie
poczatkowym wspomaganie oddychania stosowane u uczestnikow obejmowato: 44% uczestnikdw bez
tlenoterapii i 56% podtaczonych do urzadzen do niskoprzeptywowej tlenoterapii. Przed randomizacja
okoto 33% uczestnikdéw otrzymywato remdesiwir, a 50% otrzymywato ogélnoustrojowo dziatajace
kortykosteroidy w ramach podstawowego zwykle stosowanego leczenia. Poczatkowe dane
demograficzne i charakterystyka choroby byly dobrze wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi
otrzymujacymi kazyrywymab i imdewymab a grupa otrzymujaca placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci wirusologicznej byta srednia wazona w
czasie (ang. time weighted average, TWA) codziennej zmiany wiremii (logio kopii/ml) od punktu
poczatkowego do dnia 7. wlacznie, mierzonej metodag RT-qPCR z wymazow z nosogardta, u
pacjentow, ktorzy byli seronegatywni i mieli dodatni wynik SARS-CoV-2 RT-gPCR w punkcie
poczatkowym. Leczenie kazyrywymabem i imdewymabem w grupie otrzymujgcej dawki skojarzone
spowodowato statystycznie znamienne zmniejszenie sredniej LS wiremii (logio kopii/ml) w
poréwnaniu z placebo (-0,28 logio kopii/ml/dobg dla kazyrywymabu i imdewymabu; p=0,0172).

Pierwszorzedowym klinicznym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow, ktorzy zmarli lub
wlaczono u nich wentylacje mechaniczng w grupie uczestnikow z dodatnim wynikiem SARS-CoV-2
RT-gPCR.

Leczenie kazyrywymabem i imdewymabem w grupie otrzymujacej dawki skojarzone spowodowato
zmniejszenie odsetka uczestnikow z wysokg wiremig, ktorzy zmarli lub u ktérych zastosowano
wentylacje mechaniczng w okresie od dnia 6. do dnia 29., jednak ten punkt koncowy nie osiagnat
istotno$ci statystycznej (wzgledne zmniejszenie ryzyka [ang. relative risk reduction, RRR] 25,5%
[95% CI: -16,2%. 52,2%]; p=0,2048).

Leczenie kazyrywymabem i imdewymabem w grupie otrzymujacej dawki skojarzone spowodowato
wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRR) 47,1% (95% CI: 10,2%, 68,8%) w odniesieniu do odsetka
seronegatywnych uczestnikéw, ktorzy zmarli lub u ktérych zastosowano wentylacje mechaniczng od
dnia 6. do dnia 29.

W analizie post hoc obejmujacej wszystkich zrandomizowanych seronegatywnych uczestnikéw w
wieku >80 lat $miertelnos¢ z dowolnej przyczyny od dnia 1. do dnia 29. wyniosta 18,1% (19/105
uczestnikow) 1 30,0% (18/60 uczestnikow) odpowiednio w grupie otrzymujacej
kazyrywymab-+imdewymab (dawki skojarzone) i w grupach placebo (stosunek ryzyka 0,60 [95% ClI:
0,34; 1,06]).

Profilaktyka COVID-19

COV-2069 byto randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowanym
placebo badaniem klinicznym poréwnujacym podawane podskornie 600 mg kazyrywymabu i 600 mg
imdewymabu z placebo w profilaktyce COVID-19 u 0s6b bezobjawowych majacych kontakt w
gospodarstwie domowym z osobami zakazonymi SARS-CoV-2, u ktérych wystepujg objawy
(przypadek indeksowy). Uczestnicy nie byli wczeséniej zaszczepieni przeciwko SARS-CoV-2.

Uczestnikow badania przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej kazyrywymab i

imdewymab lub placebo, podawane w ciggu 96 godzin od pobrania pierwszej probki diagnostycznej,
ktora data pozytywny wynik (RT-gPCR) na obecno$¢ SARS-CoV-2.
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Losowo przydzieleni uczestnicy z ujemnym wynikiem testu RT-qPCR na obecnos¢ SARS-CoV-2 na
wizycie poczatkowej w badaniu zostali wigczeni do kohorty A, natomiast uczestnicy z dodatnim
wynikiem testu RT-qPCR na obecnos¢ SARS-CoV-2 zostali wiaczeni do kohorty B.

Kohorta A

Do populacji objetej analizg podstawowa wlaczono uczestnikow z ujemnym wynikiem testu RT-gPCR
na obecno$¢ SARS-CoV-2 i seronegatywnych na poczatku badania. Uczestnicy, ktorzy byli
seropozytywni lub mieli nieokreslong lub brakujacg serologie na poczatku badania, zostali wykluczeni
z pierwotnej analizy skutecznosci.

W populacji objetej podstawows analiza w punkcie poczatkowym mediana wieku wynosita 44 lata
(9% uczestnikow byto w wieku 65 lub starszych), a kobiety stanowity 54% uczestnikow badania. W
punkcie poczatkowym dane demograficzne i charakterystyka choroby byty dobrze zrownowazone we
wszystkich grupach otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab oraz placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow badania, u ktorych rozwingla sie
objawowa choroba COVID-19 potwierdzona testem RT-gPCR do dnia 29. Uzyskano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka rozwoju COVID-19 0 81% po leczeniu kazyrywymabem i
imdewymabem w poréwnaniu z placebo. W analizie wrazliwosci, ktora obejmowata wszystkich
uczestnikdw z ujemnym wynikiem RT-gPCR w punkcie poczatkowym, niezaleznie od statusu
serologicznego na poczatku badania, stwierdzono statystycznie istotne 82% zmniejszenie ryzyka
rozwoju COVID-19 w przypadku leczenia kazyrywymabem i imdewymabem w poréwnaniu z
placebo.

Tabela 9: Analiza pierwotna badania COV-2069, kohorta A

Kazyrywymab i Placebo
imdewymab
(pojedyncza dawka
1200 mg)
Populacja do analizy podstawowej: osoby seronegatywne n=753 n=752
na poczatku badania
Ryzyko COVID-19
Do dnia 29. (pierwszorzedowy punkt koncowy)
Nieskorygowane zmniejszenie ryzyka 81%
(skorygowany iloraz szans, warto$¢ p)* (0,17; p < 0,0001)
Liczba o0s6b ze zdarzeniami 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

! Przedzial ufno$ci (CI) z warto$cig p jest oparty na ilorazie szans (grupa kazyrywymabu i imdewymabu vs grupa placebo)
przy uzyciu modelu regresji logistycznej ze statymi jednoznacznymi efektami grupy leczonej, grupy wiekowej (wiek w
latach:>=12 do< 50 i >=50) oraz regionu (USA vs poza USA).

Kohorta B
Do populacji objetej analiza podstawowa wlaczono uczestnikow bezobjawowych z dodatnim
wynikiem testu RT-qPCR na obecnos¢ SARS-CoV-2 i seronegatywnych na poczatku badania.

W populacji objetej podstawowa analizg w punkcie poczatkowym mediana wieku wynosita 40 lat
(11% uczestnikow byto w wieku 65 lub starszych), a kobiety stanowity 55% uczestnikow. W punkcie
poczatkowym dane demograficzne i charakterystyka choroby byty dobrze zrownowazone we
wszystkich grupach otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab oraz placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt odsetek uczestnikow badania, u
ktorych rozwingta si¢ choroba COVID-19 potwierdzona testem RT-gPCR do dnia 29. Stwierdzono
zmniejszenie ryzyka rozwoju COVID-19 o 31% podczas leczenia kazyrywymabem i imdewymabem
w poréwnaniu do placebo. W analizie wrazliwosci, do ktorej wiaczono wszystkich uczestnikow z
dodatnim wynikiem testu RT-qPCR w punkcie poczatkowym, niezaleznie od statusu serologicznego
na poczatku badania, stwierdzono 35% zmniejszenie ryzyka COVID-19 potwierdzonej testem RT-
gPCR po zastosowaniu kazyrywymabu i imdewymabu w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 10: Analiza pierwotna badania COV-2069, kohorta B

Kazyrywymab i Placebo
imdewymab
(pojedyncza
dawka 1200 mg)
Populacja do analizy podstawowej: osoby seronegatywne na n =100 n =104
poczatku badania

Ryzyko COVID-19

Zmniejszenie ryzyka ogétem do dnia 29 (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Nieskorygowane zmniejszenie ryzyka 31%
(skorygowany iloraz szans, warto$¢ p)* (0,54; p = 0,0380)
Liczba os6b ze zdarzeniami 29 (29%) | 44 (42,3%)

! Przedziat ufnosci (CI) z wartoscig p jest oparty na ilorazie szans (grupa kazyrywymabu i imdewymabu vs grupa placebo)
przy uzyciu modelu regresji logistycznej ze statymi jednoznaczynmi efektami grupy leczonej, grupy wiekowej (wiek w
latach:>=12 do< 50 i >=50) oraz regionu (USA vs poza USA).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zarowno kazyrywymab, jak i imdewymab wykazywaty liniowa, proporcjonalng do dawki
farmakokinetyke w zakresie dawek podawanych dozylnie (150 do 4000 mg kazdego przeciwciata
monoklonalnego) i podskornie (300 i 600 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego) ocenianych w
badaniach klinicznych.

Srednie stezenie maksymalne (Cmax), pole pod krzywa w okresie od 0 do 28 dni (AUCo.2s) Oraz
stezenie po 28 dniach od podania (Czg) w odniesieniu do kazyrywymabu i imdewymabu byty
poréwnywalne po podaniu pojedynczej dawki 1200 mg (po 600 mg kazdego przeciwciata
monoklonalnego) dozylnie (odpowiednio 182,7 mg/l, 1754,9 mg.dobe/l, 37,9 mg/l dla kazyrywymabu
i odpowiednio 181,7 mg/l, 1 600,8 mg.dobe/l, 27,3 mg/l dla imdewymabu) lub pojedynczej dawki
1200 mg (po 600 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego) podskornie (odpowiednio 52,5 mg/I,
1121,7 mg.dobe/l, 30,5 mg/l dla kazyrywymabu i odpowiednio 49,2 mg/l, 1016,9 mg.dobe/l, 25,9 mg/I
dla imdewymabu).

W schemacie dozylnego podawania dawki 8000 mg (4000 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego)
pacjentom wymagajacym tlenoterapii, Srednie maksymalne stezenie (Cmax), pole pod krzywa w okresie
od dnia 0. do dnia 28. (AUCy.2) i st¢zenie po 28 dniach od podania dawki (Czg) kazyrywymabu i
imdewymabu wynosity odpowiednio 1 046 mg/l, 9 280 mg.dobe/l, 165,2 mg/l dla kazyrywymabu i
odpowiednio 1 132 mg/l, 8 789 mg.dobe/l i 136,2 mg/l dla imdewymabu, po podaniu pojedynczej
dawki dozylne;.

W przypadku profilaktyki przedekspozycyjnej z zastosowaniem schematéw z dozylnym i podskérnym
podaniem raz na miesigc dawki po 300 mg kazyrywymabu i imdewymabu po przyjeciu dawki
poczatkowej (nasycajacej) po 600 mg kazyrywymabu i imdewymabu, mediany przewidywanego
najmniejszego stezenia kazyrywymabu i imdewymabu w surowicy w stanie stacjonarnym sa podobne
do obserwowanych $rednich stezen w surowicy w dniu 29. po podskérnym podaniu pojedynczej
dawki kazyrywymabu i imdewymabu wynoszacej 1200 mg (600 mg kazyrywymabu i 600 mg
imdewymabu).

Wchlanianie

Kazyrywymab i imdewymab podawane w pojedynczej dawce dozylnej osiggajg maksymalne stezenia
w surowicy pod koniec infuzji. Wartosci oszacowane mediany (zakres) czasu do osiggnigcia
maksymalnego stezenia kazyrywymabu i imdewymabu w surowicy (Tmax) po podskérnym podaniu
pojedynczej dawki po 600 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego wynoszg 6,7 (zakres 3,4-13,6)
dni i 6,6 (zakres 3,4-13,6) dni odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu. Po podskornym
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podaniu kazdego przeciwciata monoklonalnego w postaci pojedynczej dawki po 600 mg, szacowana
biodostepnos¢ kazyrywymabu i imdewymabu wynosita odpowiednio 71,8% i 71,7%.

Dystrybucja

Calkowita objeto$¢ dystrybucji oszacowana w analizie farmakokinetyki populacyjnej wynosita 7,072 |
i 7,183 | odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu.

Metabolizm

Spodziewane jest, ze kazyrywymab i imdewymab, jako ludzkie przeciwciala monoklonalne IgGl, sa
rozktadane na mate peptydy i aminokwasy poprzez szlaki kataboliczne w taki sam sposéb, jak
endogenna IgG.

Eliminacja

Srednie (5., 95. percentyl) okresy pottrwania w fazie eliminacji z surowicy po podaniu dawki 600 mg
kazdego z przeciwciat monoklonalnych wynosity 29,8 (16,4; 43,1) dni i 26,2 (16,9; 35,6) dni,
odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu. Wartosci $redniego klirensu (5. i 95. percentyl)
wynosity 0,188 (0,11; 0,30) oraz 0,227 (0,15; 0,35) odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu.

U pacjentdw wymagajacych tlenoterapii $rednie (5. 1 95. percentyl) okresy pottrwania eliminacji z
surowicy po podaniu dawki po 4000 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego wyniosty 21,9 (12,4;
36,9) dnia i 18,8 (11,7; 29,4) dnia, odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu. Wartosci
sredniego klirensu (5. i 95. percentyl) wynosity 0,303 (0,156; 0,514) oraz 0,347 (0,188; 0,566)
odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu.

Dzieci i mlodziez

U miodziezy z COVID-19 (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 40 kg w badaniu
COV-2067) otrzymujacej pojedyncza dawke dozylna 1200 mg, Srednie + SD stezenie na koniec
infuzji i 28 dni po podaniu wynosito 172 £+ 96,9 mg/1i 54,3 + 17,7 mg/1 dla kazyrywymabu oraz
183 =101 mg/l i 45,3 + 13,1 mg/l dla imdewymabu.

U mtodziezy niezakazonej wirusem SARS-CoV-2 (w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co
najmniej 40 kg w badaniu COV-2069), ktora otrzymata pojedyncza dawke podskorng 1200 mg,
srednie + SD stezenie po 28 dniach od przyjecia dawki wynosito 44,9 = 14,7 mg/l dla kazyrywymabu i
36,5 = 13,2 mg/l dla imdewymabu.

Nie ustalono dotychczas farmakokinetyki kazyrywymabu i imdewymabu u dzieci w wieku < 12 lat.

Nie ustalono dotychczas farmakokinetyki kazyrywymabu i imdewymabu u dzieci w wieku < 18 lat,
ktore wymagaty tlenoterapii.

Pacjenci w podesztym wieku
W analizie PK populacyjnej wiek (od 18 do 96 lat) nie zostat zidentyfikowany jako istotny czynnik
wplywajacy na PK kazyrywymabu czy imdewymabu.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest spodziewane, by kazyrywymab i imdewymab byty w istotnym stopniu eliminowane przez
nerki ze wzgledu na ich mase czgsteczkowg (> 69 kDa).
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Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest spodziewane, by kazyrywymab i imdewymab byty w istotnym stopniu eliminowane przez
watrobe.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan kazyryzwyzumabu i imdewymabu dotyczacych rakotworczosci,
genotoksycznos$ci oraz toksycznego wptywu na rozrod. Nie jest spodziewane, by przeciwciata takie
jak kazyrywymab i imdewymab wykazywaty dziatanie genotoksyczne lub rakotworcze. Nie wykryto
wigzania w badaniach krzyzowych reakcji tkankowych z kazyrywymabem i imdewymabem z uzyciem
tkanek dorostych ludzi i matp oraz tkanek ludzkich ptodow.

W badaniu toksykologicznym na matpach (Cynomolgus), zaobserwowano nieszkodliwe zmiany
parametrow watrobowych (niewielkie przemijajace zwigkszenia aktywnosci AspAT i AIAT).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
polisorbat 80

sacharoza

woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosSci

Nieotwarta fiolka: 2 lata

Wielodawkowe fiolki zawierajace 1332 mg substanciji czynnej zapakowane wspdlnie

Po pierwszym przebiciu korka, jesli zawarto$¢ fiolki nie zostanie zuzyta natychmiast, produkt
leczniczy w fiolce mozna przechowywac przez 16 godzin w temperaturze pokojowej do 25°C lub
przez nie wigcej niz 48 godzin w lodéwece (2°C do 8°C). Poza tymi przedziatami czasowymi i w
innych warunkach za przechowywanie w trakcie stosowania odpowiada uzytkownik.

Rozcienczony roztwoér do podawania dozylnego

Roztwor w fiolce wymaga rozcienczenia przed podaniem. Przygotowany roztwor do infuzji nalezy
zuzy¢ natychmiast. Wykazano chemiczna i fizyczng stabilno$¢ produktu leczniczego w trakcie
przechowywania przez 20 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C) i przez 72 godzin w
temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji
nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za zapewnienie
wlasciwych warunkow i czasu przechowywania produktu leczniczego przed podaniem odpowiada
uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych. W przypadku przechowywania w lodéwce worek do infuzji dozylnej nalezy
doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, wyjmujac go z lodowki okoto 30 minut przed podaniem.
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Przechowywanie strzykawek do podania podskornego

Zawarto$¢ przygotowanych strzykawek nalezy poda¢ natychmiast. Wykazano chemiczng i fizyczng
stabilno$¢ produktu leczniczego w trakcie przechowywania przez 24 godziny w temperaturze
pokojowej (do 25°C) i przez 72 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Jesli produkt leczniczy nie
zostanie zuzyty natychmiast, za zapewnienie wlasciwych warunkéw i czasu przechowywania
produktu leczniczego przed podaniem odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien
przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowanie nastgpito

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. W przypadku przechowywania

w lodowce strzykawki nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, wyjmujac je z lodowki okoto
10-15 minut przed podaniem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Nie wstrzasad.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Ronapreve jest dostepny w fiolkach z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci
20 ml.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan/infuzji, fiolki wielodawkowe

Kazde pudetko tekturowe zawiera 1 fiolke kazdego z przeciwciat:

Opakowanie z dwiema fiolkami z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci 20 ml z korkiem z gumy
butylowej, z ktorych jedna fiolka zawiera 11,1 ml roztworu kazyrywymabu w dawce 1332 mg, a druga
fiolka zawiera 11,1 ml roztworu imdewymabu w dawce 1332 mg.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego Ronapreve do infuzji dozylnej

Produkt leczniczy Ronapreve powinien by¢ przygotowany przez fachowy personel medyczny
stosujacy technike aseptyczna:

1. Wyja¢ fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiggniecia
temperatury pokojowej na okoto 20 minut przed przygotowaniem.

- Nie wystawia¢ na bezposrednie dziatanie wysokiej temperatury.
- Nie wstrzgsaé fiolek.

2. Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewnic sie, ze
nie zawieraja zadnych widocznych czastek statych oraz ze roztwor nie zmienit zabarwienia. W
razie zauwazenia widocznych czastek statych lub zmiany koloru roztworu fiolke nalezy
wyrzuci¢ 1 wymieni¢ na nowg.

- Roztwor w kazdej fiolce powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny
do bladozottego.

3. Uzyska¢ napetniony worek do infuzji dozylnych (wykonany z polichlorku winylu [PVC] lub
poliolefin [PO]), zawierajacy 50 ml, 100 ml, 150 ml lub 250 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu dekstrozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50
mg/ml (5%).
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4, Uzywajac sterylnej strzykawki i igty, pobra¢ odpowiednig objeto$¢ roztworu kazyrywymabu i
imdewymabu z kazdej odpowiedniej fiolki i wstrzykna¢ do napetnionego worka infuzyjnego
zawierajacego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwor
dekstrozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 4.2, Tabela 1).

Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka do infuzji poprzez odwracanie go. Nie wstrzgsac.
Produkt leczniczy Ronapreve nie zawiera srodkow konserwujacych, w zwigzku z tym
rozcienczony roztwor do infuzji nalezy poda¢ natychmiast.

oo

Podawanie produktu leczniczego Ronapreve w infuzji dozylnej

o Zgromadzi¢ zalecone materiaty do infuzji:
- Zestaw do infuzji z polichlorku winylu (PVC), PVC powlekanego polietylenem (PE) lub
poliuretanu (PU)
- Filtr koncowy obecny na stale lub dotaczany do zestawu infuzyjnego, o wielko$ci porow
0d 0,2 um do 5 pm, z polieterosulfonu, polisulfonu lub poliamidu, do podan dozylnych.

° Podtaczy¢ zestaw do infuzji do worka infuzyjnego.
) Napehi¢ zestaw do infuzji.
° Poda¢ caty roztwor do infuzji znajdujacy si¢ w worku z uzyciem pompy lub grawitacyjnie za

posrednictwem linii dozylnej zawierajacej jatowy filtr koncowy obecny na state lub dotgczany
do zestawu infuzyjnego, o wielko$ci porow od 0,2 um do 5 pm, z polieterosulfonu, polisulfonu
lub poliamidu, do podan dozylnych.

° Przygotowanego roztworu do infuzji nie nalezy podawaé¢ rownoczesnie z zadnym innym
produktem leczniczym. Nie wiadomo, czy kazyrywymab i imdewymab do wstrzykiwan
wykazuje zgodno$¢ farmaceutyczng z roztworami dozylnymi i produktami leczniczymi innymi
niz roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwor dekstrozy do
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

) Po zakonczeniu infuzji przeptukaé cewniki roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworem dekstrozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%), aby
zapewni¢ podanie wymaganej dawki.

) Pacjentéw nalezy monitorowa¢ po podaniu infuzji dozylnej, zgodnie z obowigzujacymi lokalnie

wytycznymi.

Przygotowanie produktu leczniczego Ronapreve do wstrzykniecia podskornego

Wyja¢ fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiggniecia
temperatury pokojowej przez okoto 20 minut przed przygotowaniem.

Nie wystawia¢ na bezposrednie dziatanie wysokiej temperatury.

Nie wstrzgsac fiolek.

Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewnic¢ sig, ze nie
zawierajg zadnych widocznych czgstek statych oraz ze roztwor nie zmienit zabarwienia. W razie
zauwazenia widocznych czastek statych lub zmiany koloru roztoworu fiolke nalezy wyrzucic i
wymieni¢ na nowa. Roztwor w kazdej fiolce powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego,
bezbarwny do bladozottego.

1. Produkt leczniczy Ronapreve nalezy przygotowaé z uzyciem wiasciwej liczby strzykawek
(patrz punkt 4.2, Tabela 3). Przygotowac polipropylenowe strzykawki o pojemnosci 3 ml lub
5 ml z koncowka typu luer i z igtami transferowymi o rozmiarze 21G.

2. Uzywajac sterylnej igly i strzykawki, pobra¢ odpowiednig objeto$¢ roztworu kazyrywymabu i
imdewymabu z kazdej odpowiedniej fiolki do oddzielnych strzykawek (patrz punkt 4.2, Tabela
3), tak aby uzyskac¢ tacznie 4 strzykawki w przypadku tacznej catkowitej dawki 1200 mg i 2
strzykawki w przypadku tacznej catkowitej dawki 600 mg. Przechowywacé wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego zgodnie z zaleceniami w punkcie 6.3.

3. Wymieni¢ igle transferowg 21G na igl¢ 25G lub 27G do wstrzykiwan podskornych.
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4, Ten produkt leczniczy nie zawiera srodkéw konserwujacych, w zwigzku z tym zawarto$¢
przygotowanych strzykawek nalezy poda¢ natychmiast. Jezeli natychmiastowe podanie nie jest
mozliwe, przechowywac przygotowany roztwor kazyrywymabu i imdewymabu w temperaturze
od 2°C do 8°C nie dtuzej niz 72 godziny i w temperaturze pokojowej do 25°C nie dtuzej niz
24 godziny. W przypadku przechowywania w lodowce strzykawki nalezy doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej, wyjmujac je z lodowki okoto 10-15 minut przed podaniem.

Podawanie produktu leczniczego Ronapreve we wstrzyknieciu podskérnym

° W celu podania produktu leczniczego Ronapreve w dawce 1200 mg (600 mg kazyrywymabu i
600 mg imdewymabu) zebrac 4 strzykawki (patrz punkt 4.2, Tabela 3) i przygotowac je do
wstrzyknie¢ podskornych.

° W celu podania produktu leczniczego Ronapreve w dawce 600 mg (300 mg kazyrywymabu i
300 mg imdewymabu) zebraé 2 strzykawki (patrz punkt 4.2, Tabela 3) i przygotowac je do
wstrzyknie¢ podskornych.

° Ze wzgledu na objetos¢, podawac kolejno wstrzyknigcia podskorne, kazde w inne miejsca ciata
(w gornag czes$¢ uda, zewnetrzng czes$¢ ramienia lub w brzuch, unikajac obszaru 5 cm wokot
pepka i linii talii).

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Nalezy Scisle przestrzegac¢ ponizszych zalecen dotyczacych stosowania i utylizacji strzykawek

i innych ostrych narze¢dzi medycznych:

° Nigdy nie nalezy ponownie uzywacé raz wykorzystanych igiet i strzykawek.

° Wszystkie zuzyte igly i strzykawki nalezy umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady (jednorazowy
pojemnik odporny na przektucie).

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1601/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 listopada 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey biologicznych substancji czynnych

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), 0 ktdrym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

° na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

) W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - jednorazowego uzytku

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ronapreve 300 mg + 300 mg roztwor do wstrzykiwan/infuzji
kazyrywymab/imdewymab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna fiolka zawiera 300 mg/2,5 ml kazyrywymabu (120 mg/ml).
Jedna fiolka zawiera 300 mg/2,5 ml imdewymabu (120 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80, sacharoza, woda do wstrzykiwan

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji
300 mg/2,5 ml
2 fiolki po 2,5 ml

‘ 5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku

Podanie dozylne lub podskorne

W przypadku podawania dozylnego kazyrywymab i imdewymab nalezy poda¢ razem

W przypadku podawania podskdrnego kazyrywymab i imdewymab nalezy podaé jeden po drugim
Wytacznie do jednorazowego uzycia

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce. Nie zamrazac. Nie wstrzasaé fiolek. Przechowywa¢ fiolki w opakowaniu
zewngetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1601/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI ZAWIERAJACEJ KAZYRYWYMAB - fiolka do jednorazowego uzycia

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Ronapreve 300 mg + 300 mg roztwor do wstrzykiwan/infuzji
kazyrywymab
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
300 mg/2,5 ml
6. INNE

Nalezy podawac¢ z imdewymabem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI ZAWIERAJACEJ IMDEWY MAB - fiolka do jednorazowego uzycia

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Ronapreve 300 mg + 300 mg roztwor do wstrzykiwan/infuzji
imdewymab
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
300 mg/2,5 ml
6. INNE

Nalezy podawac z kazyrywymabem
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - wielodawkowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ronapreve 120 mg/ml + 120mg/ml roztwor do wstrzykiwan/infuzji
kazyrywymab/imdewymab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna fiolka wielodawkowa zawiera 1332 mg/11,1 ml kazyrywymabu (120 mg/ml).
Jedna fiolka wielodawkowa zawiera 1332 mg/11,1 ml imdewymabu (120 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80, sacharoza, woda do wstrzykiwan

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/infuzji
1332 mg/11,1 ml
2 fiolki wielodawkowe po 11,1 mi

‘ 5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku

Podanie dozylne lub podskorne

W przypadku podawania dozylnego kazyrywymab i imdewymab nalezy poda¢ razem

W przypadku podawania podskdrnego kazyrywymab i imdewymab nalezy poda¢ jeden po drugim

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i hiedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamraza¢. Nie wstrzasa¢ fiolek. Przechowywac fiolki w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1601/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI ZAWIERAJACEJ KAZYRYWYMAB - fiolka wielodawkowa

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwan/infuzji
kazyrywymab
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1332 mg/11,1 mi

6. INNE

Nalezy podawac¢ z imdewymabem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI ZAWIERAJACEJ IMDEWYMAB - fiolka wielodawkowa

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwan/infuzji
imdewymab
iv./sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1332 mg/11,1 mi

6. INNE

Nalezy podawac z kazyrywymabem
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ronapreve 300 mg + 300 mg roztwor do wstrzykiwan/infuzji
kazyrywymab i imdewymab

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

° Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytaé.

° W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

° Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ronapreve i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Ronapreve
Jak podawany jest lek Ronapreve

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ronapreve

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok~ whE

1. Co to jest lek Ronapreve i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Ronapreve

Ronapreve zawiera substancje czynne ,,kazyrywymab” i ,,imdewymab”. Kazyrywymab i imdewymab
sa rodzajem bialek, ktore nazywa si¢ ,,przeciwciatami monoklonalnymi”.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ronapreve

Ronapreve stosuje si¢ w leczeniu 0S0b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata
co najmniej 40 kg z potwierdzong chorobg COVID-19, ktorzy:

° nie wymagajg podawania tlenu w leczeniu COVID-19 oraz

° w ocenie lekarza wystepuje U nich zwigkszone ryzyko rozwoju choroby do postaci cigzkie;.

Ronapreve stosuje si¢ W leczeniu COVID-19 u pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszych o masie ciata co najmniej 40 kg, ktorzy wymagaja podawania tlenu w leczeniu COVID-19 i
u ktorych test na obecno$¢ przeciwciat (biatek obronnych organizmu) przeciwko COVID-19 dat wynik

negatywny.

Ronapreve stosuje sie w profilaktyce COVID-19 u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o
masie ciala co najmniej 40 kg.

Jak dziala Ronapreve
Ronapreve wigze si¢ z biatkiem wystepujacym na powierzchni koronawirusa, zwanym ,,biatkiem

wypustki” (lub ,,kolca”). Uniemozliwia to wirusowi przedostanie si¢ do komorek organizmu i
rozprzestrzenianie pomi¢dzy komorkami.
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2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Ronapreve

Kiedy nie nalezy podawa¢ leku Ronapreve

[ jesli pacjent ma uczulenie na kazyrywymab, imdewymab lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Pacjent powinien jak najszybciej poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

° Lek moze powodowac reakcje alergiczne lub reakcje po infuzji lub wstrzyknieciu. Objawy tych
reakcji wymieniono w punkcie 4. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi
ktorykolwiek z tych objawdw.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom w wieku ponizej 12 lat ani mtodziezy o masie ciata ponizej
40 kg.

Lek Ronapreve a inne leki
Przed otrzymaniem leku Ronapreve nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, ktorzy podaja lek,

o0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio.
Po podaniu leku Ronapreve:

° nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie, ze pacjent otrzymat ten lek w
ramach leczenia lub profilaktyki COVID-19
° nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie, ze pacjent otrzymat ten lek, jesli

pacjentowi bedzie podawana szczepionka przeciwko COVID-19.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze

by¢ w cigzy.

° Poniewaz nie ma wystarczajacych informacji, aby mie¢ pewnos$¢, ze ten lek mozna bezpiecznie
stosowaé w trakcie cigzy.

° Ten lek bedzie podawany tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia beda przewazaé nad
potencjalnym ryzykiem dla matki i nienarodzonego dziecka.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjentka karmi piersia.

° Poniewaz jeszcze nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego lub jaki moze wywierac
wplyw na niemowle lub wytwarzanie mleka.

o Lekarz pomoze pacjentce w podjeciu decyzji, czy powinna kontynuowac karmienie piersia, czy
rozpoczaé leczenie tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie przewiduje si¢, aby lek miat jakikolwiek wptyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow.

3. Jak podawany jest lek Ronapreve
Jaka dawka leku jest podawana?

Zalecana dawka w leczeniu COVID-19 zalezy od nasilenia choroby u danego pacjenta.
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Zalecana dawka w leczeniu COVID-19 u 0s6b dorostych i u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o
masie ciata co najmniej 40 kg, ktérzy nie wymagaja tlenoterapii wynosi 600 mg kazyrywymabu i
600 mg imdewymabu.

Zalecana dawka w leczeniu COVID-19 u 0s6b dorostych i u mlodziezy w wieku 12 lat i starszych o
masie ciata co najmniej 40 kg, ktorzy wymagaja tlenoterapii wynosi 4000 mg kazyrywymabu i
4000 mg imdewymabu.

Zalecana dawka w profilaktyce COVID-19 u 0s6b dorostych i u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych
0 masie ciata co najmniej 40 kg wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu.

Zalecana dawka w ciagtej profilaktyce COVID-19 u 0sob dorostych i u mtodziezy w wieku 12 lat i
starszych o masie ciata co najmniej 40 kg wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu
podawanych jako dawka poczatkowa, natomiast kolejne dawki to 300 mg kazyrywymabu i 300 mg
imdewymabu, ktore podaje si¢ raz na cztery tygodnie.

W jaki sposob jest podawany ten lek?

Kazyrywymab i imdewymab mozna podawaé razem w postaci pojedynczej infuzji dozylnej
(kropléwka) trwajacej od 20 do 60 minut. U pacjentdw niewymagajacych tlenoterapii ten lek mozna
takze podawac w zastrzykach, podawanych niezwtocznie jeden po drugim, podskornie w rézne
miejsca ciata, jesli infuzja dozylna opo6znitaby leczenie. Lekarz lub pielegniarka podejma decyzje o
czasie obserwacji pacjenta po podaniu leku. Obserwacja jest prowadzona na wypadek wystapienia u
pacjenta dziatan niepozadanych.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania leku Ronapreve zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane.

Reakcje po infuzji (kropléwce)

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych
objawow reakcji alergicznej lub wymienionej ponizej reakcji w trakcie infuzji lub po jej zakonczeniu.
Moze by¢ konieczne zmniejszenie szybkosci podawania, przerwanie lub zatrzymanie infuzji oraz
moga by¢ potrzebne inne leki do leczenia objawow. Do objawoOw reakcji alergicznej lub reakcji
zwigzanych z infuzja moga nalezec:

Niezbyt czesto: mogg wystgpic u nie wigcej niz 1 na 100 osoéb
nudnosci

dreszcze

zawroty glowy

uderzenia goraca

swedzenie

nieprawidlowo szybki oddech

wysypka

Rzadko: moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1 000 0s6b
. cigzka reakcja alergiczna (anafilaksja)

. reakcje alergiczne

. swedzaca wysypka
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Inne zglaszane dzialania niepozadane (czgsto$¢ nieznana):
° omdlenie, ktoremu mogg towarzyszy¢ skurcze lub drzenie migs$ni

Reakcje po wstrzyknieciu podskérnym

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z nastepujacych
objawow reakcji po wstrzyknigciach.

Czesto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 0os6b
o zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk, bol lub swedzaca wysypka w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osdb
o zawroty glowy
o obrzek weztow chtonnych w poblizu miejsca wstrzyknigcia

Rzadko: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob
o swedzenie

Inne zglaszane dzialania niepozadane (czgstos¢ nieznana):
e omdlenie, ktéremu mogg towarzyszy¢ skurcze lub drzenie mig¢$ni

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zglaszaé bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ronapreve
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
etykiecie fiolki po (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek Ronapreve bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni

w nastepujacych warunkach:

) Przed uzyciem przechowywac¢ nieotwarty stgzony roztwor leku Ronapreve w lodéwce do dnia,
w ktorym bedzie potrzebny. Przed rozcienczeniem skoncentrowany roztwor nalezy
doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;j.

° Po rozcienczeniu lek Ronapreve nalezy zuzy¢ natychmiast. W razie potrzeby worki
Z rozcienczonym roztworem mozna przechowywac w temperaturze od 2°C do 8°C nie dluzej
niz 72 godziny oraz w temperaturze pokojowej do 25°C nie dtuzej niz 20 godzin. W przypadku
przechowywania w lodowce roztwor do infuzji nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej,
wyjmujac go z lodowki okoto 30 minut przed podaniem.

) Przygotowane strzykawki nalezy uzy¢ natychmiast. W razie potrzeby przechowywac
przygotowane strzykawki w temperaturze od 2°C do 8°C nie dtuzej niz 72 godziny
i w temperaturze pokojowej do 25°C nie dtuzej niz 24 godziny. W przypadku przechowywania
w lodowece strzykawki nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, wyjmujac je z lodowki
okoto 10-15 minut przed podaniem.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy si¢ obecno$¢ czastek statych lub zmiang zabarwienia.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ronapreve

° Substancjami czynnymi leku sg kazyrywymab oraz imdewymab. Kazda fiolka do
jednorazowego uzycia o objetosci 6 ml zawiera 300 mg kazyrywymabu lub 300 mg

imdewymabu.

° Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80,

sacharoza i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ronapreve i co zawiera opakowanie

Ronapreve to roztwor do wstrzykiwan lub infuzji. Jest to przezroczysty do lekko opalizujacego,
bezbarwny do bladozoéttego roztwdr i jest dostepny W pudetkach tekturowych zawierajacych po
2 fiolki na opakowanie, po jednej fiolce z kazda substancjg czynng.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

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 -6 177 380
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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



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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 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

Kvnpog

A Ztopdtg & Zwo ATo.
TnA: +357 - 22 76 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://ema.europa.eu

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.

Ponizsze informacje sa przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego. Wiecej

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

informacji podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Instrukcje dla fachowego personelu medycznego
Ronapreve 300 mg + 300 mg roztwor do wstrzykiwan/infuzji

Kazyrywymab i imdewymab nalezy podawa¢ razem w infuzji dozylnej (po rozcienczeniu) lub
kolejno we wstrzyknieciach podskornych

Kazyrywymab:
Kazda fiolka do jednorazowego uzycia zawiera 300 mg kazyrywymabu w 2,5 ml (120 mg/ml)
w postaci przezroczystego do lekko opalizujacego i bezbarwnego do bladozottego roztworu.

Imdewymab:
Kazda fiolka do jednorazowego uzycia zawiera 300 mg imdewymabu w 2,5 ml (120 mg/ml) w postaci
przezroczystego do lekko opalizujgcego i bezbarwnego do bladozottego roztworu.

Podsumowanie leczenia i profilaktyki

Produkt leczniczy Ronapreve jest wskazany:

o w leczeniu COVID-19 u dorostych i mtodziezy w wieku 12 i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko
progresji do cigzkiej postaci COVID-19

o w leczeniu COVID-19 os6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg otrzymujacych tlenoterapie i u ktdrych test na obecnos$¢ przeciwciat przeciw
SARS-CoV-2 dat wynik negatywny

o w profilaktyce COVID-19 u dorostych i mtodziezy w wieku 12 i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg.

W zaleznos$ci od wskazania klinicznego zalecana dawka to:
o 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub

o 4000 mg kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu lub
o 300 mg kazyrywymabu i 300 mg imdewymabu.

Przygotowanie do podania infuzji dozylnej

Stezony roztwor produktu leczniczego Ronapreve nalezy rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem
chlorku sodu lub 50 mg/ml (5%) roztworem dekstrozy do wstrzykiwan i do infuzji w warunkach
aseptycznych. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

1. Wyja¢ fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiggniecia
temperatury pokojowej przez okoto 20 minut przed przygotowaniem. Nie wystawia¢ na
bezposrednie dziatanie wysokiej temperatury. Nie wstrzgsac fiolek.

2. Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewni¢ sie, ze
nie zawieraja zadnych widocznych czastek statych oraz ze roztwor nie zmienit zabarwienia. W
razie zauwazenia widocznych czastek statych lub zmiany koloru roztworu fiolke nalezy
wyrzuci¢ 1 wymieni¢ na nowa.

- Roztwor w kazdej fiolce powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny
do bladozottego.

3. Uzyska¢ napetniony worek do infuzji dozylnych (wykonany z polichlorku winylu [PVC] lub
poliolefin [PO]), zawierajacy 50 ml, 100 ml, 150 ml lub 250 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan lub 50 mg/ml (5%) roztworu dekstrozy do wstrzykiwan.
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Uzywajac sterylnej strzykawki i igty, pobra¢ odpowiednig objeto$¢ roztworu kazyrywymabu i

imdewymabu z kazdej odpowiednigj fiolki i wstrzykna¢ do napetnionego worka infuzyjnego

zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan lub 50 mg/ml (5%)

roztwor dekstrozy do wstrzykiwan (patrz Tabele 1 i 2).

Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka do infuzji poprzez odwracanie go. Nie wstrzgsaé.

Ten produkt leczniczy nie zawiera $rodkow konserwujacych, w zwigzku z tym rozcienczony

roztwor do infuzji nalezy poda¢ natychmiast.

- Jezeli natychmiastowe podanie nie jest mozliwe, przechowywac rozcienczony roztwor
kazyrywymabu i imdewymabu do infuzji w temperaturze od 2°C do 8°C nie dtuzej niz
72 godziny i w temperaturze pokojowej do 25°C nie dhuzej niz 20 godzin. W przypadku
przechowywania w lodéwce roztwor do infuzji nalezy doprowadzi¢ do temperatury
pokojowej, wyjmujac go z lodowki okoto 30 minut przed podaniem.
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Tabela 1: Instrukcja dotyczaca zalecanego rozcienczania i infuzji dozylnej 600 mg
kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub 300 mg kazyrywymabu i 300 mg

imdewymabu
Wskazanie Wielkos¢ worka |Dawka Calkowita |Objetos¢, ktora nalezy pobraé z Minimalny
infuzyjnego produktu objetos¢  |kazdej odpowiedniej fiolki czas infuzji
uprzednio leczniczego 1 dawki i wstrzyknaé¢ do jednego worka
napelnionego Ronapreve infuzyjnego o pojemnosci 50-250 ml,
roztworem uprzednio napelnionego roztworem
chlorku sodu o chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mi
stezeniu 9 mg/ml (0,9%0) lub roztworem dekstrozy o
(0,9%0) lub stezeniu 50 mg/ml (5%) do
roztworem jednoczesnego podawania
dekstrozy o
stezeniu
50 mg/ml (5%0)
) L 50 ml,
Leczenie (pacjenci 100 ml, 20 minut
niewymagajacy 150 ml
tlenoterapii), 500 m 2,5 ml roztworu z dwadch
. g : -
profilaktyka kazyrywymabu jednorazowych fiolek zawierajgcych
poekspozycyjna i 300 mg kazyrywymabu
; 10 ml 2,5 ml roztworu z dwoch
(pojedyncza 600 mg ) o
dawka), imdewymabu ]ednoraz_owych fiolek zawierajgcych
profilaktyka 300 mg imdewymabu
przedekspozycyjna
(dawka 250 ml 30 minut
poczatkowa)
50 ml,
100 ml, 20 minut
150 ml
300 mg 2,5 ml roztowru z jednej jednorazowej
Profilaktyka kazyrywymabu fiolki zawierajgcej 300 mg
przedekspozycyjna i 5mi kazyrywymabu
(dawka 300 mg 2,5 ml roztowru z jednej jednorazowej
powtarzana) imdewymabu fiolki zawierajgcej 300 mg
imdewymabu
250 ml 30 minut
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Tabela 2: Instrukcje dotyczace zalecanego rozcienczenia i infuzji dozylnej dawki 4000 mg
kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu

Objetos¢, ktora
nalezy pobrac z
kazdej odpowiedniej
fiolki i wstrzyknaé
do jednego worka
Wielko$¢ worka infuzyjnego o
infuzyjnego uprzednio D pojemnosci 50-250

. awka . . -
napelnionego roztworem Calkowita ml, uprzednio  [Minimalny
. .. produktu . .

Wskazanie | chlorku sodu o stezeniu leczniczedo objetos¢ 1 napelnionego czas
9 mg/ml (0,9%) lub g dawki | roztworem chlorku | infuzji
Ronapreve .
roztworem dekstrozy o sodu o stezeniu
stezeniu 50 mg/ml (5%0) 9 mg/ml (0,9%) lub
roztworem
dekstrozy o stezeniu
50 mg/ml (5%0) do
jednoczesnego
podawania

33,3 ml tacznie
kazyrywymabu z
4000 mg jednorazowych fiolek
Leczenie kazyrywymabu zawierajacych 300
(pacjenci * i mg kazyrywymabu
wymagajacy 250 mi 4000 mg 66,6 m 33,3 ml tgcznie
tlenoterapii) imdewymabu imdewymabu z
jednorazowych fiolek
zawierajacych 300
mg imdewymabu

* Przed dodaniem kazyrywymabu i imdewymabu pobra¢ i usunaé¢ 66,6 ml roztworu chlorku sodu o st¢zeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworu dekstrozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) z worka infuzyjnego

60 minut

Podawanie w postaci infuzji dozylnej

Ronapreve roztwor do infuzji powinien by¢ podawany przez wykwalifikowany fachowy personel
medyczny stosujacy technike aseptyczna.
° Zgromadzi¢ zalecane materiaty do infuz;ji:
- Zestaw do infuzji z polichlorku winylu (PVC), PVC powlekanego polietylenem (PE) lub
poliuretanu (PU).
- Filtr koncowy obecny na state lub dotgczany do zestawu infuzyjnego, o wielko$ci porow
od 0,2 um do 5 um, z polieterosulfonu, polisulfonu lub poliamidu, do podan dozylnych.

o Podtaczy¢ zestaw do infuzji do worka infuzyjnego.
° Napehi¢ zestaw do infuzji.
° Poda¢ caty roztwor do infuzji znajdujacy si¢ w worku z uzyciem pompy lub grawitacyjnie za

posrednictwem linii dozylnej zawierajacej jalowy filtr koncowy obecny na state lub dotaczany
do zestawu infuzyjnego, o wielko$ci poréw od 0,2 um do 5 um, z polieterosulfonu, polisulfonu
lub poliamidu, do podan dozylnych.

° Infuzj¢ nalezy podawac przez 20-60 minut. Szybkos$¢ infuzji mozna zmniejszy¢, przerwac lub
zakonczy¢ podawanie, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zwigzane z infuzja lub
inne dziatania niepozadane.

° Przygotowanego roztworu do infuzji nie nalezy podawac¢ réwnoczesnie z zadnym innym
produktem leczniczym. Nie wiadomo, czy kazyrywymab i imdewymab do wstrzykiwan
wykazuje zgodnos$¢ farmaceutyczng z roztworami dozylnymi i produktami leczniczymi innymi
niz 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub 5% roztwér
dekstrozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml (5%).
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° Po zakonczeniu infuzji przeptukaé cewniki 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 0
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub 5% roztworem dekstrozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml
(5%), aby zapewni¢ podanie wymaganej dawki.

Przygotowanie do wstrzykniecia podskornego

Wyjaé fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z loddwki i pozostawi¢ je do osiagnigcia
temperatury pokojowej przez okoto 20 minut przed przygotowaniem. Nie wystawia¢ na bezposrednie
dziatanie wysokiej temperatury. Nie wstrzasa¢ fiolek.

Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewnic¢ sig, ze nie
zawieraja zadnych widocznych czastek statych oraz ze roztwor nie zmienit zabarwienia. W razie
zauwazenia widocznych czastek statych lub zmiany koloru roztworu fiolke nalezy wyrzuci¢ i
wymieni¢ na nowa. Roztwor w kazdej fiolce powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego,
bezbarwny do bladozottego.

1. Produkt leczniczy Ronapreve nalezy przygotowac z uzyciem witasciwej liczby strzykawek
(patrz Tabela 3). Przygotowac polipropylenowe strzykawki o pojemnosci 3 ml lub 5 ml z
koncowka typu luer i z igtami transferowymi o rozmiarze 21G.

2. Uzywajac sterylnej strzykawki i igly, pobra¢ odpowiednia objetos¢ roztworu kazyrywymabu i

imdewymabu z kazdej odpowiedniej fiolki do oddzielnych strzykawek (patrz Tabela 3), tak aby

uzyskac¢ tgcznie 4 strzykawki w przypadku tacznej catkowitej dawki 1200 mg i 2 strzykawki w

przypadku tacznej catkowitej dawki 600 mg. Przechowywac wszelkie niewykorzystane resztki

produktu leczniczego zgodnie z zaleceniami.

Wymieni¢ igte transferowg 21G na igte 25G lub 27G do wstrzykiwan podskornych.

4, Ten produkt leczniczy nie zawiera $rodkow konserwujacych, w zwigzku z tym zawarto$é
przygotowanych strzykawek nalezy poda¢ natychmiast. Jezeli natychmiastowe podanie nie jest
mozliwe, przechowywac przygotowany roztwor kazyrywymabu i imdewymabu w temperaturze
od 2°C do 8°C nie dtuzej niz 72 godziny i w temperaturze pokojowej do 25°C nie dtuzej niz
24 godziny. W przypadku przechowywania w lodéwce strzykawki nalezy doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej, wyjmujac je z lodowki okoto 10-15 minut przed podaniem.

w

Tabela 3: Przygotowanie 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub 300 mg
kazyrywymabu i 300 mg imdewymabu do wstrzykniecia podskornego

Wskazanie Dawka produktu [Calkowita |Objetosc, ktora nalezy pobraé z kazdej
leczniczego objetosé odpowiedniej fiolki, aby przygotowaé
Ronapreve 1 dawki 4 strzykawki

Leczenie (pacjenci

niewymagajacy

tlenoterapii), profilaktyka| 600 mg 2,5 ml roztworu z dwdch jednorazowych

poekspozycyjna kazyrywymabu 10 ml fiolek zawierajgcych 300 mg kazyrywymabu

(pojedyncza dawka), i 600 mg 2,5 ml roztworu z dwdch jednorazowych

Profilaktyka imdewymabu fiolek zawierajgcych 300 mg imdewymabu

przedekspozycyjna

(dawka poczatkowa)

\Wskazanie Dawka produktu [Calkowita |Objetos¢, ktora nalezy pobraé z kazdej
leczniczego objetosé odpowiedniej fiolki, aby przygotowaé
Ronapreve 1 dawki 2 strzykawki

Profilaktyka 300 mg 2,5 ml rpztoiwru z jednej jednorazowej fiolki

. kazyrywymabu zawierajgcej 300 mg kazyrywymabu

przedekspozycyjna . 5mil . -2 e
i 300 mg 2,5 ml roztowru z jednej jednorazowej fiolki

(dawka powtarzana) . L .
imdewymabu zawierajacej 300 mg imdewymabu
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Podawanie wstrzyknie¢ podskérnych

W celu podania produktu leczniczego Ronapreve w dawce 1200 mg (600 mg kazyrywymabu i
600 mg imdewymabu) zebra¢ 4 strzykawki (Tabela 3) i przygotowac je do wstrzyknig¢
podskarnych.

W celu podania produktu leczniczego Ronapreve w dawce 600 mg (300 mg kazyrywymabu i
300 mg imdewymabu) zebra¢ 2 strzykawki (Tabela 3) i przygotowac je do wstrzyknig¢
podskarnych.

Ze wzgledu na objetos¢, kolejne wstrzykniecia podskorne kazyrywymabu i imdewymabu
powinny by¢ podawane W inne miejsca ciata (W gorna czgs$¢ uda, tylng zewngtrzng czes$é
ramienia lub w brzuch, unikajac obszaru 5 cm wokot pepka i linii talii).

Monitorowanie i zglaszanie dzialan niepozadanych

Nalezy monitorowaé pacjenta pod katem dziatan niepozadanych w trakcie podawania infuz;ji
lub wstrzykniecia i po ich zakonczeniu, zgodnie z aktualnymi zasadami postepowania
medycznego. Moze by¢ konieczne zmniejszenie szybkosci podawania, przerwanie lub
zatrzymanie infuzji, jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy zwigzane z infuzjg lub inne
dziatania niepozadane. W razie wystgpienia objawdw istotnej klinicznie reakcji nadwrazliwosci
lub anafilaksji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i rozpoczaé
stosowanie odpowiednich lekow i (lub) leczenia wspomagajacego.

Dziatania niepozadane nalezy zgtaszaé za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

Przechowywanie

Przed uzyciem przechowywac fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem w lodéwce

w temperaturze od 2°C do 8°C do czasu, gdy beda potrzebne. Nie stosowac tego leku po
uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i etykiecie fiolki po ,,EXP”.
Koncentraty kazyrywymabu i imdewymabu sg przezroczystymi do lekko opalizujacych,
bezbarwnymi do bladozoéttych roztworami.

Przed rozcienczeniem pozostawic¢ fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem, aby osiagnety
temperature pokojows (do 25°C).

Po pierwszym przebiciu korka fiolki 6 ml produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast,

a wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usunagé.

Po rozcienczeniu produkt leczniczy Ronapreve nalezy poda¢ natychmiast. W razie potrzeby
worki z rozcienczonym roztworem mozna przechowywac do 20 godzin w temperaturze
pokojowej (do 25°C) i nie dtuzej niz 72 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za zapewnienie
wlasciwych warunkow i czasu przechowywania produktu leczniczego przed podaniem
odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/infuzji
kazyrywymab i imdewymab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

° Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

° W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ronapreve i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Ronapreve
Jak podawany jest lek Ronapreve

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ronapreve

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk whE

1. Co to jest lek Ronapreve i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Ronapreve

Ronapreve zawiera substancje czynne ,,kazyrywymab” i ,,imdewymab”. Kazyrywymab i imdewymab
sa rodzajem bialek, ktore nazywa si¢ ,,przeciwciatami monoklonalnymi”.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ronapreve

Ronapreve stosuje si¢ w leczeniu 0S0b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata
co najmniej 40 kg z potwierdzong chorobg COVID-19, ktorzy:

° nie wymagajg podawania tlenu w leczeniu COVID-19 oraz

° w ocenie lekarza wystgpuje u nich zwigkszone ryzyko rozwoju choroby do postaci cigzkie;.

Ronapreve stosuje sie¢ W leczeniu COVID-19 u pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszych o masie ciata co najmniej 40 kg, ktorzy wymagaja podawania tlenu w leczeniu COVID-19 i
u ktorych test na obecno$¢ przeciwciat (biatek obronnych organizmu) przeciwko COVID-19 dat wynik

negatywny.

Ronapreve stosuje si¢ w profilaktyce COVID-19 u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych 0
masie ciata co najmniej 40 kg.

Jak dziala Ronapreve
Ronapreve wigze si¢ z biatkiem wystepujacym na powierzchni koronawirusa, zwanym ,,biatkiem

wypustki” (lub ,,kolca”). Uniemozliwia to wirusowi przedostanie si¢ do komorek organizmu i
rozprzestrzenianie pomi¢dzy komorkami.
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2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Ronapreve

Kiedy nie nalezy podawa¢ leku Ronapreve

[ jesli pacjent ma uczulenie na kazyrywymab, imdewymab lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Pacjent powinien jak najszybciej poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

° Lek moze powodowac reakcje alergiczne lub reakcje po infuzji lub wstrzyknieciu. Objawy tych
reakcji wymieniono w punkcie 4. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi
ktorykolwiek z tych objawdw.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom w wieku ponizej 12 lat ani mtodziezy o masie ciata ponizej
40 kg.

Lek Ronapreve a inne leki
Przed otrzymaniem leku Ronapreve nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, ktorzy podaja lek,

o0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio.
Po podaniu leku Ronapreve:

° nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie, ze pacjent otrzymat ten lek w
ramach leczenia lub profilaktyki COVID-19
° nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie, ze pacjent otrzymat ten lek, jesli

pacjentowi bedzie podawana szczepionka przeciwko COVID-19.
Ciaza i karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze

by¢ w ciazy.

° Poniewaz nie ma wystarczajacych informacji, aby mie¢ pewnos¢, ze ten lek mozna bezpiecznie
stosowaé w trakcie cigzy.

° Ten lek bedzie podawany tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia beda przewazac nad
potencjalnym ryzykiem dla matki i nienarodzonego dziecka.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjentka karmi piersia.

) Poniewaz jeszcze nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego lub jaki moze wywierac
wplyw na niemowle lub wytwarzanie mleka.
° Lekarz pomoze pacjentce w podjeciu decyzji, czy powinna kontynuowac¢ karmienie piersia, czy

rozpoczaé leczenie tym lekiem.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie przewiduje si¢, aby lek miat jakikolwiek wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow.

3. Jak podawany jest lek Ronapreve
Jaka dawka leku jest podawana?

Zalecana dawka w leczeniu COVID-19 zalezy od nasilenia choroby u danego pacjenta.
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Zalecana dawka w leczeniu COVID-19 u 0s6b dorostych i u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych 0
masie ciata co najmniej 40 kg, ktérzy nie wymagaja tlenoterapii wynosi 600 mg kazyrywymabu i
600 mg imdewymabu.

Zalecana dawka w leczeniu COVID-19 u 0s6b dorostych i u mlodziezy w wieku 12 lat i starszych o
masie ciata co najmniej 40 kg, ktorzy wymagaja tlenoterapii wynosi 4000 mg kazyrywymabu i
4000 mg imdewymabu.

Zalecana dawka w profilaktyce COVID-19 u 0séb dorostych i u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych
0 masie ciata co najmniej 40 kg wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu.

Zalecana dawka w ciaglej profilaktyce COVID-19 u 0s6b dorostych i u mtodziezy w wieku 12 lat i
starszych o masie ciata co najmniej 40 kg wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu
podawanych jako dawka poczatkowa, natomiast kolejne dawki to 300 mg kazyrywymabu i 300 mg
imdewymabu, ktore podaje si¢ raz na cztery tygodnie.

W jaki sposob jest podawany ten lek?

Kazyrywymab i imdewymab mozna podawaé razem w postaci pojedynczej infuzji dozylnej
(kropléwka) trwajacej od 20 do 60 minut. U pacjentdw niewymagajacych tlenoterapii ten lek mozna
takze podawac w zastrzykach, podawanych niezwtocznie jeden po drugim, podskornie w rézne
miejsca ciala, jesli infuzja dozylna op6znitaby leczenie. Lekarz lub pielegniarka podejma decyzj¢ o
czasie obserwacji pacjenta po podaniu leku. Obserwacja jest prowadzona na wypadek wystapienia u
pacjenta dziatan niepozadanych.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania leku Ronapreve zgltaszano nastepujace dziatania niepozadane.

Reakcje po infuzji (kropléwce)

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych
objawoOw reakcji alergicznej lub wymienionej ponizej reakcji w trakcie infuzji lub po jej zakonczeniu.
Moze by¢ konieczne zmniejszenie szybkosci podawania, przerwanie lub zatrzymanie infuzji oraz
moga by¢ potrzebne inne leki do leczenia objawow. Do objawow reakcji alergicznej lub reakcji
zwiagzanych z infuzja moga nalezec:

Niezbyt czesto: moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob
nudnosci

dreszcze

zawroty glowy

uderzenia goraca

swedzenie

nieprawidlowo szybki oddech

wysypka

Rzadko: moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1 000 0s6b
° ci¢zka reakcja alergiczna (anafilaksja)

o reakcje alergiczne

° swedzaca wysypka
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Inne zglaszane dzialania niepozadane (czgsto$¢ nieznana):
e omdlenie, ktoremu mogg towarzyszy¢ skurcze lub drzenie migsni

Reakcje po wstrzyknieciu podskérnym

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpi ktorykolwiek z nastepujacych
objawow reakcji po wstrzyknigciach.

Czesto: mogg wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 osdb
o zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk, bol lub swedzaca wysypka w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 os6b
o zawroty glowy
o obrzek weztow chtonnych w poblizu miejsca wstrzyknigcia

Rzadko: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 osob
o swedzenie

Inne zglaszane dzialania niepozadane (czgstos¢ nieznana):
e omdlenie, ktéremu mogg towarzyszy¢ skurcze lub drzenie mig¢$ni

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zgltaszac¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ronapreve
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
etykiecie fiolki po (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek Ronapreve bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni

w nastepujacych warunkach:

) Przed uzyciem przechowywac nieotwarty stgzony roztwor leku Ronapreve w lodéwce do dnia,
w ktorym bedzie potrzebny. Przed rozcienczeniem skoncentrowany roztwor nalezy
doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;j.

° Po rozcienczeniu lek Ronapreve nalezy zuzy¢ natychmiast. W razie potrzeby worki
Z rozcienczonym roztworem mozna przechowywac w temperaturze od 2°C do 8°C nie dluzej
niz 72 godziny oraz w temperaturze pokojowej do 25°C nie dtuzej niz 20 godzin. W przypadku
przechowywania w lodowce roztwor do infuzji nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej,
wyjmujac go z lodowki okoto 30 minut przed podaniem.

° Przygotowane strzykawki nalezy zuzy¢ natychmiast. W razie potrzeby przechowywac
przygotowane strzykawki w temperaturze od 2°C do 8°C nie dtuzej niz 72 godziny
i w temperaturze pokojowej do 25°C nie dtuzej niz 24 godziny. W przypadku przechowywania
w lodowece strzykawki nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, wyjmujac je z lodowki
okoto 10-15 minut przed podaniem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ obecnos¢ czastek statych lub zmiane zabarwienia.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ronapreve

° Substancjami czynnymi leku sg kazyrywymab oraz imdewymab. Kazda fiolka wielodawkowa o
objetosci 20 ml zawiera 1332 mg kazyrywymabu lub 1332 mg imdewymabu.
° Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 80,

sacharoza i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ronapreve i co zawiera opakowanie

Ronapreve to roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji. Jest to przezroczysty do lekko opalizujgcego,
bezbarwny do bladozoéttego roztwdr i jest dostepny w pudetkach tekturowych zawierajacych po
2 fiolki na opakowanie, po jednej fiolce z kazdg substancja czynna.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bnarapus
Pomr Bearapus EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

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

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 -6 177 380
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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



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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

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

Kvnpog

A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://ema.europa.eu

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.

Ponizsze informacje sa przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego. Wigcej

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 Roménia 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

informacji podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Instrukcje dla fachowego personelu medycznego
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/infuzji

Kazyrywymab i imdewymab nalezy podawa¢ razem w infuzji dozylnej (po rozcienczeniu) lub
kolejno we wstrzyknieciach podskornych

Kazyrywymab:
Kazda fiolka wielodawkowa zawiera 1332 mg kazyrywymabu w 11,1 ml (120 mg/ml) w postaci
przezroczystego do lekko opalizujacego i bezbarwnego do bladozottego roztworu.

Imdewymab:
Kazda fiolka wielodawkowa zawiera 1332 mg imdewymabu w 11,1 ml (120 mg/ml) w postaci
przezroczystego do lekko opalizujgcego i bezbarwnego do bladozoéttego roztworu.

Podsumowanie leczenia i profilaktyki

Produkt leczniczy Ronapreve jest wskazany:

o w leczeniu COVID-19 u dorostych i mtodziezy w wieku 12 i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii i u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko
progresji do cigzkiej postaci COVID-19

o w leczeniu COVID-19 os6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg otrzymujacych tlenoterapie i u ktorych test na obecnos$¢ przeciwciat przeciw
SARS-CoV-2 dat wynik negatywny

o w profilaktyce COVID-19 u dorostych i mtodziezy w wieku 12 i starszych o masie ciata co
najmniej 40 kg.

W zaleznos$ci od wskazania klinicznego zalecana dawka to:
o 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub

o 4000 mg kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu lub
o 300 mg kazyrywymabu i 300 mg imdewymabu.

Przygotowanie do podania infuzji dozylnej

Stezony roztwor produktu leczniczego Ronapreve nalezy rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem
chlorku sodu lub 50 mg/ml (5%) roztworem dekstrozy do wstrzykiwan i do infuzji w warunkach
aseptycznych. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

1. Wyja¢ fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z lodéwki i pozostawic je do osiggniecia
temperatury pokojowej przez okoto 20 minut przed przygotowaniem. Nie wystawia¢ na
bezposrednie dziatanie wysokiej temperatury. Nie wstrzgsac fiolek.

2. Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewni¢ sie, ze
nie zawieraja zadnych widocznych czastek statych oraz ze roztwor nie zmienit zabarwienia. W
razie zauwazenia widocznych czastek statych lub zmiany koloru roztworu fiolke nalezy
wyrzuci¢ 1 wymieni¢ na nowa.

- Roztwor w kazdej fiolce powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny
do bladozottego.

3. Uzyska¢ napetniony worek do infuzji dozylnych (wykonany z polichlorku winylu [PVC] lub
poliolefin [PO]), zawierajacy 50 ml, 100 ml, 150 ml lub 250 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan lub 50 mg/ml (5%) roztworu dekstrozy do wstrzykiwan.

4. Uzywajac sterylnej strzykawki i igly, pobra¢ odpowiednia objetos¢ roztworu kazyrywymabu i
imdewymabu z kazdej odpowiednigj fiolki i wstrzykna¢ do napetnionego worka infuzyjnego
zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan lub 50 mg/ml (5%)
roztwor dekstrozy do wstrzykiwan (patrz Tabele 1 i 2).

5. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka do infuzji poprzez odwracanie go. Nie wstrzasac.
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6. Ten produkt leczniczy nie zawiera §rodkéw konserwujacych, w zwigzku z tym rozcienczony

roztwor do infuzji nalezy poda¢ natychmiast.
Jezeli natychmiastowe podanie nie jest mozliwe, przechowywac rozcienczony roztwor
kazyrywymabu i imdewymabu do infuzji w temperaturze od 2°C do 8°C nie dtuzej niz
72 godziny i w temperaturze pokojowej do 25°C nie dtuzej niz 20 godzin. W przypadku
przechowywania w lodowce roztwor do infuzji nalezy doprowadzi¢ do temperatury
pokojowej, wyjmujac go z lodowki okoto 30 minut przed podaniem.

Tabela 1: Instrukcja dotyczaca zalecanego rozcienczania i infuzji dozylnej 600 mg
kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub 300 mg kazyrywymabu i 300 mg

imdewymabu
Wskazanie 'Wielko$¢ worka Dawka Calkowita |Objetosé, ktora nalezy Minimalny
infuzyjnego uprzednio  [produktu objetos¢  |pobraé z kazdej czas infuzji
napelnionego roztworemileczniczego 1 dawki  |odpowiedniej fiolki
chlorku sodu o stezeniu |Ronapreve i wstrzyknaé do jednego
9 mg/ml (0,9%) lub worka infuzyjnego o
roztworem dekstrozy o pojemnosci 50-250 ml,
stezeniu 50 mg/ml (5%0) uprzednio
napelnionego roztworem
chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%0) lub
roztworem dekstrozy o
stezeniu 50 mg/ml (5%0) do
jednoczesnego podawania
50 ml, 600 mg 10 mi 5 ml roztworu z jednej
100 ml, kazyrywymabu wielodawkowej fiolki 20 minut
150 ml i zawierajgcej 1332 mg
Leczenie (pacjenci 500 mg kazyrywymabu . .
. . imdewymabu 5 ml roztworu z jednej
NIeWymagajacy wielodawkowej fiolki
tlen(?terapll), zawierajacej 1332 mg
profilaktyka imdewymabu
?S&iﬁ@féﬁyjna 250 ml 30 minut
dawka),
profilaktyka
przedekspozycyjna
(dawka
poczatkowa)
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Wskazanie Wielko$¢ worka Dawka Calkowita |Objeto$é, ktora nalezy Minimalny
infuzyjnego uprzednio  [produktu objetos¢  |pobraé z kazdej czas infuzji
napelnionego roztworem/|leczniczego 1 dawki  |odpowiednigj fiolki
chlorku sodu o stezeniu |Ronapreve i wstrzyknaé do jednego
9 mg/ml (0,9%) lub worka infuzyjnego o
roztworem dekstrozy o pojemnosci 50-250 ml,
stezeniu 50 mg/ml (5%0) uprzednio

napelnionego roztworem
chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%0) lub
roztworem dekstrozy o
stezeniu 50 mg/ml (5%0) do
jednoczesnego podawania
20 minut
2,5 ml roztworu z jednej
300 mg wielodawkowej fiolki

50 ml, kazyrywymabu zawierajacej 1332 mg

100 ml, i 5mi kazyrywymabu

150 ml 300 mg 2,5 ml roztworu z jednej

250 ml imdewymabu wielodawkowej fiolki
zawierajacej 1332

Profilaktyka - mg imdewymabu

przedekspozycyjna 30 minut

(dawka

powtarzana)
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Tabela 2: Instrukcje dotyczace zalecanego rozcienczenia i infuzji dozylnej dawki 4000 mg

kazyrywymabu i 4000 mg imdewymabu

Wskazanie | chlorku sodu o stezeniu

Objetos¢, ktora
nalezy pobrac z
kazdej odpowiedniej
fiolKi i wstrzykna¢
do jednego worka
Wielko$¢ worka infuzyjnego o
infuzyjnego uprzednio pojemnosci 50-250
napelnionego roztworem Calkowita ml, uprzednio  [Minimalny
objetos¢ 1 napelnionego czas

9 mg/ml (0,9%) lub dawki | roztworem chlorku | infuzji
roztworem dekstrozy o sodu o stezeniu
stezeniu 50 mg/ml (5%0) 9 mg/ml (0,9%) lub

roztworem
dekstrozy o stezeniu
50 mg/ml (5%0) do
jednoczesnego
podawania

Dawka
produktu
leczniczego
Ronapreve

Leczenie kazyrywymabu 1332 mg
(pacjenci i
wymagajacy 4000 mg
tlenoterapii) imdewymabu imdewymabu z

11,1 ml tacznie
kazyrywymabu z
wielodawkowych
4000 mg fiolek zawierajacych

kazyrywymabu
11,1 ml tacznie

60 minut

250 ml* 66,6 ml

wielodawkowych
fiolek zawierajacych
1332 mg
imdewymabu

* Przed dodaniem kazyrywymabu i imdewymabu pobra¢ i usungé¢ 66,6 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworu dekstrozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) z worka infuzyjnego

Podawanie w postaci infuzji dozylnej

Ronapreve roztwor do infuzji powinien by¢ podawany przez wykwalifikowany fachowy personel
medyczny stosujgcy technike aseptyczng.

Zgromadzi¢ zalecane materialy do infuzji:

- Zestaw do infuzji z polichlorku winylu (PVC), PVC powlekanego polietylenem (PE) lub
poliuretanu (PU).

- Filtr koncowy obecny na state lub dotaczany do zestawu infuzyjnego, o wielkosci porow
od 0,2 um do 5 um, z polieterosulfonu, polisulfonu lub poliamidu, do podan dozylnych.

Podtaczy¢ zestaw do infuzji do worka infuzyjnego.

Napehi¢ zestaw do infuzji.

Poda¢ caty roztwor do infuzji znajdujacy si¢ w worku z uzyciem pompy lub grawitacyjnie za

posrednictwem linii dozylnej zawierajacej jatowy filtr koncowy obecny na state lub dotgczany

do zestawu infuzyjnego, o wielkosci poréw od 0,2 um do 5 pm, z polieterosulfonu, polisulfonu

lub poliamidu, do podan dozylnych.

Infuzje nalezy podawac przez 20-60 minut. Szybkos¢ infuzji mozna zmniejszy¢, przerwac lub

zakonczy¢ podawanie, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zwigzane z infuzjg lub

inne dziatania niepozadane.
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° Przygotowanego roztworu do infuzji nie nalezy podawaé rownoczesnie z zadnym innym
produktem leczniczym. Nie wiadomo, czy kazyrywymab i imdewymab do wstrzykiwan
wykazuje zgodno$¢ farmaceutyczng z roztworami dozylnymi i produktami leczniczymi innymi
niz 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub 5% roztwor
dekstrozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

° Po zakonczeniu infuzji przeptukaé cewniki 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 0
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub 5% roztworem dekstrozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml
(5%), aby zapewni¢ podanie wymaganej dawki.

Przygotowanie do wstrzykniecia podskornego

Wyja¢ fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z lodéwki i pozostawic je do osiggniecia
temperatury pokojowej przez okoto 20 minut przed przygotowaniem. Nie wystawia¢ na bezposrednie
dziatanie wysokiej temperatury. Nie wstrzgsa¢ fiolek.

Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewnic¢ si¢, ze nie
zawieraja zadnych widocznych czastek statych oraz Ze roztwor nie zmienit zabarwienia. W razie
zauwazenia widocznych czastek statych lub zmiany koloru roztworu fiolke nalezy wyrzucic i
wymieni¢ na nowa. Roztwor w kazdej fiolce powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego,
bezbarwny do bladozottego.

1. Produkt leczniczy Ronapreve nalezy przygotowac z uzyciem wlasciwej liczby strzykawek
(patrz Tabela 3). Przygotowac polipropylenowe strzykawki o pojemnosci 3 ml lub 5 ml z
koncéwka typu luer i z iglami transferowymi o rozmiarze 21G.

2. Uzywajac sterylnej strzykawki i igty, pobra¢ odpowiednig objeto$¢ roztworu kazyrywymabu i

imdewymabu z kazdej odpowiedniej fiolki do oddzielnych strzykawek (patrz Tabela 3), tak aby

uzyskac tacznie 4 strzykawki w przypadku tacznej catkowitej dawki 1200 mg i 2 strzykawki w

przypadku tacznej catkowitej dawki 600 mg. Przechowywac wszelkie niewykorzystane resztki

produktu leczniczego zgodnie z zaleceniami.

Wymieni¢ igte transferowg 21G na igl¢ 25G lub 27G do wstrzykiwan podskornych.

4, Ten produkt leczniczy nie zawiera $rodkoéw konserwujacych, w zwigzku z tym zawartos$¢
przygotowanych strzykawek nalezy podaé¢ natychmiast. Jezeli natychmiastowe podanie nie jest
mozliwe, przechowywac przygotowany roztwor kazyrywymabu i imdewymabu w temperaturze
od 2°C do 8°C nie dtuzej niz 72 godziny i w temperaturze pokojowej do 25°C nie dtuzej niz
24 godziny. W przypadku przechowywania w lodowce strzykawki nalezy doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej, wyjmujac je z lodowki okoto 10—15 minut przed podaniem.

w

Tabela 3: Przygotowanie 600 mg kazyrywymabu i 600 mg imdewymabu lub 300 mg
kazyrywymabu i 300 mg imdewymabu do wstrzykniecia podskérnego

Wskazanie Dawka produktu |Calkowita |Objetosé, ktora nalezy pobra¢ z kazdej
leczniczego objetos¢ odpowiedniej fiolki, aby przygotowaé
Ronapreve 1 dawki 4 strzykawki

Leczenie (pacjenci

niewymagajacy

tlenoterapii), profilaktyka| 600 mg 2,5 ml (2x) roztworu z jednej wielodawkowej

poekspozycyjna kazyrywymabu 10ml fiolki zawierajacej 1332 mg kazyrywymabu

(pojedyncza dawka), 1 600 mg 2,5 ml (2x) roztworu z jednej wielodawkowej

Profilaktyka imdewymabu fiolki zawierajacej z 1332 mg imdewymabu

przedekspozycyjna

(dawka poczatkowa)
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Wskazanie Dawka produktu |Calkowita |Objetos¢, ktora nalezy pobra¢ z kazdej
leczniczego objetos¢ odpowiedniej fiolki, aby przygotowac
Ronapreve 1 dawki 2 strzykawki

Profilaktyka 300 mg 2,5 ml roztworu z jednej wielodawkowej

orzedekspozycyjna kazyrywymabu 5ml fiolki zawierajqcej_ 133? mg kazyrywymabu

(dawka powtarzana) i 300 mg 2,5 ml roztworu z jednej W|elo_dawkowej
imdewymabu fiolki zawierajacej z 1332 mg imdewymabu

Podawanie wstrzyknieé¢ podskérnych

W celu podania produktu leczniczego Ronapreve w dawce 1200 mg (600 mg kazyrywymabu i
600 mg imdewymabu) zebra¢ 4 strzykawki (Tabela 3) i przygotowac je do wstrzyknig¢
podskarnych.

W celu podania produktu leczniczego Ronapreve w dawce 600 mg (300 mg kazyrywymabu i
300 mg imdewymabu) zebra¢ 2 strzykawki (Tabela 3) i przygotowac je do wstrzyknieé
podskarnych.

Ze wzgledu na objetosc¢, kolejne wstrzyknigcia podskorne kazyrywymabu i imdewymabu
powinny by¢ podawane w inne miejsca ciata (w gorng czg¢s¢ uda, tylng zewnetrzng czgsé
ramienia lub w brzuch, unikajac obszaru 5 cm wokot pepka i linii talii).

Monitorowanie i zglaszanie dzialan niepozadanych

Nalezy monitorowaé pacjenta pod katem dziatan niepozadanych w trakcie podawania infuz;ji
lub wstrzykniecia i po ich zakonczeniu, zgodnie z aktualnymi zasadami postepowania
medycznego. Moze by¢ konieczne zmniejszenie szybkosci podawania, przerwanie lub
zatrzymanie infuzji, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zwiazane z infuzja lub inne
dziatania niepozadane. W razie wystgpienia objawow istotnej klinicznie reakcji nadwrazliwosci
lub anafilaksji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i rozpoczaé
stosowanie odpowiednich lekow i (lub) leczenia wspomagajacego.

Dziatania niepozadane nalezy zgtaszaé za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

Przechowywanie

Przed uzyciem przechowywac fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem w lodowce

w temperaturze od 2°C do 8°C do czasu, gdy bedg potrzebne. Nie stosowac tego leku po
uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i etykiecie fiolki po ,,EXP”.
Koncentraty kazyrywymabu i imdewymabu sg przezroczystymi do lekko opalizujacych,
bezbarwnymi do bladozoéttych roztworami.

Przed rozcienczeniem pozostawic¢ fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem, aby osiggnety
temperature pokojowa (do 25°C).

Po pierwszym przebiciu korka fiolki 20 ml: jesli zawarto$¢ fiolki nie zostanie zuzyta
natychmiast, produkt leczniczy w fiolce mozna przechowywac przez 16 godzin w temperaturze
pokojowej do 25°C lub przez 48 godzin w lodéwce (od 2°C do 8°C). Za inny czas i warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik.
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Po rozcienczeniu produkt leczniczy Ronapreve nalezy poda¢ natychmiast. W razie potrzeby
worki z rozcienczonym roztworem mozna przechowywa¢ do 20 godzin w temperaturze
pokojowej (do 25°C) i nie dtuzej niz 72 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za zapewnienie
wlasciwych warunkow i czasu przechowywania produktu leczniczego przed podaniem
odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w
temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

84



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA 
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

