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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Wielodawkowe fiolki zawierajace 1332 mq substanciji czynnej zapakowane wspdlnie

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

Kazda fiolka wielodawkowa z imdewymabem zawiera 1332 mg imdewymabu w 11,1 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

Roztwor do wstrzykiwan/infuz;ji.
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 o0s6b 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
progresji do ciezkiej postaci COVID-19.

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

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

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania



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

Dawkowanie
Leczenie

Dawkowanie u pacjentow niewymagajacych tlenoterapii wynosi 600 mg kazyrywymabu i 600 mg
imdewymabu, podawane w pojedynczej infuzji dozylnej albo we wstrzyknigciu podskérnym (patrz
Tabele 1i 3). Patrz punkty 4.4 i 5.1. Tylko tym pacjentom kazyrywymab z imdewymabem nalezy
podaé w ciagu 7 dni od wystapienia objawéw COVID-19.

U pacjentéw wymagajacych tlenoterapii (w tym wymagajacych terapii przy pomocy urzadzen
zapewniajacych podaz tlenu o niski i wysokim przeplywie, 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 pacjentow 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 podac 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
wstrzyknigciu podskornym, moga 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).

Pominigcie 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 zmodyfikowa¢ schemat dawkowania, tak aby utrzymac wlasciwy odstep pomiedzy
dawkami.

Szczegblne grupy pacjentow

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

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



Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznos$ci 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 dostepne.

Sposdb podawania

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

Infuzja dozylna
Szczegoélowa 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 Iub 300 mg kazyrywymabu i 300

mg imdewymabu

Wskazanie 'Wielko$¢ 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 wstrzykna¢ do
chlorku sodu o jednego worka
stezeniu 9 mg/ml 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) o0 stezeniu 9 mg/ml

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

Leczenie (pacjenci 50 ml, 5;"' roztworu z _

niewymagajacy 100 ml, {/\e;ier:gjawkowe' 20 mindt

tlenoterapii), 150 mi fiolki zawiora: ]
’ iolki zawierajgcej

profilaktyka 600 mg _ 1332 mg

poekspozycyjna Kazyrywymabu i kazyrywymabu

(pojedyncza 500 my 10 ml 5 ml roztworu z

dawka), imdewymabu jednej

profilaktyka wielodawkowej

przedekspozycyjna fiolki zawierajacej

(dawka 250 mi 1332 mg 30 minut

poczatkowa) imdewymabu




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/ml infuzyjnego o
(0,9%) lub pojemnosci 50-250
roztworem ml, uprzednio
dekstrozy o napelnionego roztw
stezeniu orem chlorku sodu
50 mg/ml (5%0) o0 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 rrng mabu i i§z3 2rmg mab
przedekspozycyjna 300y ywymabu 5mil yrywymabt
mg 2,5 ml roztworu z
(dawka powtarzana) : ; .
imdewymabu jednej
250 m wielodawkowej 30 minut

fiolki zawierajacej
1332
mg imdewymabu




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

Wskazanie

Wielko$¢ worka
infuzyjnego uprzednio

napelnionego roztworem

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

roztworem dekstrozy o

stezeniu 50 mg/ml (5%0)

Dawka
produktu
leczniczego
Ronapreve

Calkowita
objetos¢ 1
dawki

Objetos¢, ktorg
nalezy pobra¢ 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%0) lub
roztworem
dekstrozy o stezeniu
50 mg/ml (5%0) do
jednoczesnego
podawania

Minimalny
czas
infuzji

Leczenie
(pacjenci
wymagajacy
tlenoterapii)

250 ml*

4000 mg
kazyrywymabu
i
4000 mg
imdewymabu

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 pobrac¢ i usuna¢ 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, przerwac badz wczesniej zakonczy¢ jej podawanie,
jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy zwigzane z infuzjg lub inne dziatania niepozadane
(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
ciata (W gorng cze$¢ 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 wstrzykni¢¢ podskérnych

\Wskazanie Dawka produktu [Calkowita |Objetos$¢, 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 (2x) roztworu z jednej wielodawkowej

poekspozycyjna kazyrywymabu 10 ml 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)

\Wskazanie Dawka produktu |Calkowita [Objetos¢, ktorg nalezy pobra¢ z kazdej
leczniczego objetos¢ 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 . 5ml | rozt ednei wielodawkowei

(dawka powtarzana) : 300mg 2,5 Mi roztworu z jedné) wielo !
imdewymabu fiolki zawierajacej z 1332 mg imdewymabu

4.3 Przeciwwskazania

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

w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Aktywno$¢ wobec wariantéw wirusa SARS-CoV-2

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

Jezeli sg dostgpne dane z testow molekularnych lub sekwencjonowania, nalezy uwzglednicé je przy
wyborze leczenia przeciwwirusowego, aby wykluczy¢ warianty SARS-CoV-2, ktore wykazuja
zmniejszong wrazliwo$¢ 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 ciggu pierwszych 48 godzin po podaniu podskérnym 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 ekspozycji ogodlnoustrojowej powodujg
roznice w skutecznosci klinicznej. Zaleca si¢ stosowanie podskérnej drogi podania tylko wtedy, gdy
podanie dozylne nie jest mozliwe i mogloby spowodowaé opoznienie leczenia.

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksja

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

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

Reakcje zwiazane z infuzja

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

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

W razie wystapienia reakcji zwigzanej z infuzjg, infuzje mozna przerwaé, zmniejszy¢ jej szybkos¢ lub
zakonczy¢.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciagze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania kazyrywymabu i imdewymabu
u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata bedace immunoglobulinami klasy G1 (1gG1)
przenikaja przez barier¢ tozyskowa. Nie wiadomo, czy potencjalne przenikanie kazyrywymabu i
imdewymabu przez bariere tozyskowa zapewnia jakiekolwiek korzysci lecznicze lub powoduje
zagrozenia dla rozwijajacego si¢ ptodu. Poniewaz kazyrywymab i imdewymab sa 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 reaktywnosci
krzyzowej z tkankami, nie oczekuje si¢ negatywnego wptywu na rozwijajacy si¢ ptod. Ronapreve
nalezy stosowaé w czasie cigzy jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci 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 ogolnoustrojowe po doustnym przyjeciu przeciwcial, mozna rozwazy¢ podawanie
produktu leczniczego Ronapreve w okresie karmienia piersig, jesli jest to wskazane klinicznie.
Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania 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 infuzjg (IRRS) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions,
ISRs).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 4 s3 wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
oraz czestos$ci wystepowania. Czestos¢ 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 czestosSci
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 czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Przyspieszony oddech* Niezbyt czesto
klatki piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci* Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki Swigd* Niezbyt czgsto
podskornej Wysypka* Niezbyt czgsto

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

Podanie podskérne

Zaburzenia krwi i uktadu Powickszenie weztow Niezbyt czesto
chlonnego chtonnych
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki Swigd'™* Rzadko
podskornej
Zaburzenia ogolne i stany Reakcje w miejscu Czgsto
W miejscu podania wstrzykniecial

! Reakcje w miejscu wstrzyknigcia 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 dzialania niepozadane

Dzieci i mlodziez

Podanie dozylne

W badaniu RECOVERY 4 nastolatkoéw w wieku > 12 lat i < 18 lat otrzymalo 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 dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. 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.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
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Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Surowice odpornos$ciowe i immunoglobuliny, przeciwciata
monoklonalne o dziataniu przeciwwirusowym.

Kod ATC: J06BDO7

Mechanizm dzialania

Kazyrywymab (IgG1x) i imdewymab (IgG1L) s3 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 sposob wnikaniu wirusa do komorek.

Dzialanie przeciwwirusowe in Vitro

W badaniu neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 w komodrkach Vero E6 kazyrywymab, imdewymab oraz
kazyrywymab z imdewymabem tacznie neutralizowaty wirusa SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020)
z warto$ciami ECso 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$c¢

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

Oceniano aktywnos$¢ neutralizujgca kazyrywymabu stosowanego pojedynczo, imdewymabu
stosowanego pojedynczo oraz kazyrywymabu i imdewymabu stosowanych facznie wobec wariantow
biatka S, w tym znanych wariantéw wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie, wariantow
zidentyfikowanych w badaniach in vitro nad mechanizmami ucieczki immunologicznej i wariantow
okreslonych na podstawie dostepnych publicznie danych na temat genomu SARS-CoV-2 uzyskanych
od zespotu Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID). Aktywno$¢ 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 pelna
sekwencja lub z kluczowymi substytucjami wariantow bialka S wirusa SARS-CoV-2
z wariantow wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie* przez kazyrywymab i
imdewymab stosowane pojedynczo lub lacznie

Zmniejszona
wrazliwo$¢ na

Zmniejszona

Zmniejszona

Linia wirusa Najwazniejsze kazvrvwymab wrazliwo$¢ na | wrazliwo$¢ na
z substytucjami oceniane i imy dgvvyymab kazyrywymab imdewymab
w genie bialka kolca substytucje stosow);ne stosowany stosowany
lacznie pojedynczo pojedynczo
B.1.1.7 (pochodzenie
z Wielkiej Pelne biatko S? bez zmiany® bez zmiany® bez zmiany®
Brytanii/Alfa)
B.1.351
(pochodzenie Pelne biatko S° bez zmiany*® 45-krotnie bez zmiany®
Z RPA/Beta)
zpélrea(f)z?ii}%iﬁm:l) 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
(p;&hgnggle E484K bez zmiany® 25-krotnie bez zmiany®
Jorku/Jota)"
B.1.617.1/B.1.617.3
pochodzenie + ez zmiany -krotnie ez zmiany
(pochodzeni L452R+E484Q b iany® 7-krotni b iany®
z Indii/Kappa)
B.1.617.2/ AY.3
pochodzenie + ez zmiany ez zmiany ez zmiany
(pochodzeni L452R+T478K b iany® b iany® b iany®
z Indii/Delta)
AY.1/AY.28
(P?ﬁ;‘ﬁ%g:}f z K41?r'j;|§é§2R+ bez zmiany® 9-krotnie bez zmiany*
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1
pochodzenie z ez zmiany -krotnie ez zmiany
(pochodzeni R34?\|§£¢84K, b o 23-krothi b N
Kolumbii/Mu)
C'3|Ze(rﬂ?ﬁgfndbz(?:)'e z L452Q+F490S bez zmiany® bez zmiany® bez zmiany®
Bl(olnfﬁ::éi?l Petne biatko S >1013-krotnie >1732-krotnie >754-krotnie

@ Badano pseudotypowane VLP z ekspresja calego wariantu biatka kolca. W tym wariancie stwierdzono nastgpujace zmiany
w stosunku do biatka kolca typu dzikiego: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l, 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 calego 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

dDla AY.1: Badano pseudotypowane VLP z ekspresjg 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.
f Nie we wszystkich izolatach z linii z Nowego Jorku stwierdza si¢ substytucje E484K (wedtug danych z lutego 2021 1.).
9 Powszechnie znany jako ,,Delta plus”
h Badano pseudotypowane VLP z ekspresja 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/L2121, ins214EPE, G339D,
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA477N, 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 5 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.

Tabela 5: Dane dotyczace neutralizacji wzbudzajacych obawy lub zainteresowanie,
autentycznych wariantéw 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 bialka T?ggg’\)’vvgm:é) kazyrywy_mab imdewyrpab
kolca stosowane lacznie stosowany pojedynczo | stosowany pojedynczo
B.1.1.7
(pzo\(j\r}&c:i?:j'e bez zmiany? bez zmiany? bez zmiany?
Brytanii/Alfa)
B.1.351
(pochodzenie bez zmiany? 5-krotnie bez zmiany?
z RPA/Beta)
Pélréfﬁ?ir}gizrﬁmg)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 podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniem klinicznym oceniajacym stosowanie kazyrywymabu i imdewymabu
w leczeniu pacjentow z COVID-19 (pacjenci z objawami z SARS-CoV-2 wykrytym za pomoca
ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja [RT-qPCR]), ktorzy nie wymagali
podawania tlenu i byli narazeni na zwiekszone ryzyko progresji do ci¢zkiej postaci choroby.

W kohorcie 1 fazy 3 tego badania uczestnicy, ktorzy nie byli uprzednio zaszczepieni przeciwko
SARS-CoV-2, zostali losowo przydzieleni w ciggu 7 dni od wystgpienia 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 cigzkiej postaci COVID-19 (co obejmowato wiek >50 lat, otylos¢ zdefiniowana
jako BMI >30 kg/m?, chorobe uktadu sercowo-naczyniowego, w tym nadci$nienie tetnicze, przewlekla
chorobe ptuc, w tym astmg, cukrzyce typu 1 i 2, przewlekla chorobe nerek, w tym wymagajaca
dializoterapii, przewlekta chorobe watroby, cigz¢ i immuosupresje). Mediana wieku wynosita 50 lat
(13,1% uczestnikow bylo w wieku 65 lat lub starszych), a kobiety stanowity 51,4% uczestnikow
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badania. Wyjéciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty dobrze zréwnowazone we
wszystkich grupach otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab oraz placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z > 1 hospitalizacja zwiazang
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 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 cigzkiej postaci COVID-19

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

RECOVERY

RECOVERY jest trwajacym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem platformowym z grupa
kontrolng, prowadzonym metoda otwartej proby w celu oceny skutecznosci 1 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 uczestnikow 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). Oprocz zwykle stosowanego
leczenia standardowego uczestnicy mogli otrzymywa¢ od 0 do 4 terapii.

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

W punkcie poczatkowym sredni wiek wynosit 62 lata (przy czym 30% uczestnikow byto w wieku 70
lat Iub starszych, do badania wlaczono 11 nastolatkow w wieku od > 12 do < 18 lat), a 63%
uczestnikow stanowili mezczyzni. Poczatkowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty
dobrze wywazone pomigdzy grupami terapeutycznymi przyjmujgcymi kazyrywymab i imdewymab
lub samo zwykle stosowane leczenie. Uczestnicy byli wiaczani do badania w czasie, gdy w
Zjednoczonym Kroélestwie dominujgcym 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 wentylacje nieinwazyjng, a u 6% — wentylacje
inwazyjng (w tym ECMO u 17 pacjentow). Wsrod pacjentow, ktorzy byli seronegatywni na poczatku
badania, 10% pacjentéw nie otrzymywalo tlenoterapii na poczatku badania, 66% otrzymywato bierng
tlenoterapie, u 21% stosowano wentylacje nieinwazyjna, a u 2% - wentylacj¢ inwazyjna (w tym
ECMO u jednego uczestnika). Okoto 94% wszystkich uczestnikow 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 uczestnikéw losowo przydzielonych do grup terapeutycznych, ktorzy na poczatku badania
uzyskali ujemny wynik badan serologicznych. Wyniki przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8: Podsumowanie pierwszorzedowych punktow 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 uczestnikéw, u ktérych

wystgpil zgon z dowolne;j 396 (24%) 452 (30%)
przyczyny (%)
Stosunek czestosci (95% Cl) 0,79 (0,69 — 0,91) (p=0,0009)

U uczestnikodw seropozytywnych $miertelno$¢ 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% Cl: 0,94; 1,25]).

U uczestnikow seronegatywnych w wieku >80 lat $miertelno$¢ 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 otrzymujgcej wytacznie zwykle stosowane leczenie (stosunek czestosci
0,97 [95% CI: 0,76; 1,25]).

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

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

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

COV-2066

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

W punkcie poczatkowym mediana wieku wyniosta 62 lata (przy czym 44% uczestnikéw bylo w wieku
65 lat lub starszych), 54% uczestnikdw stanowili m¢zczyzni, 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% uczestnikow bez
tlenoterapii i 56% podtaczonych do urzadzen do niskoprzeptywowej tlenoterapii. Przed randomizacja
okoto 33% uczestnikow otrzymywato remdesiwir, a 50% otrzymywato ogolnoustrojowo dziatajace
kortykosteroidy w ramach podstawowego zwykle stosowanego leczenia. Poczatkowe dane
demograficzne i charakterystyka choroby byty dobrze wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi
otrzymujacymi kazyrywymab i imdewymab a grupg otrzymujaca placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci wirusologicznej byta $rednia wazona w
czasie (ang. time weighted average, TWA) codziennej zmiany wiremii (logio kopii/ml) od punktu
poczatkowego do dnia 7. wlgcznie, mierzonej metoda RT-qPCR z wymazdw 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 otrzymujacej dawki skojarzone
spowodowalto statystycznie znamienne zmniejszenie sredniej LS wiremii (logio kopii/ml) w
poréwnaniu z placebo (-0,28 logio kopii/ml/dobe dla kazyrywymabu i imdewymabu; p=0,0172).

Pierwszorzgdowym 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 wysoka wiremia, 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 grupie otrzymujacej dawki skojarzone spowodowato
wzgledne zmniejszenie ryzyka (RRR) 47,1% (95% CT: 10,2%, 68,8%) w odniesieniu do odsetka
seronegatywnych uczestnikow, ktoérzy 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 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 $lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniem klinicznym poréwnujacym podawane podskérnie 600 mg kazyrywymabu i 600 mg
imdewymabu z placebo w profilaktyce COVID-19 u os6b bezobjawowych majgcych kontakt w
gospodarstwie domowym z osobami zakazonymi SARS-CoV-2, u ktérych wystepuja 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 ciagu 96 godzin od pobrania pierwszej probki diagnostycznej,
ktora data pozytywny wynik (RT-gPCR) na obecno$¢ SARS-CoV-2.

15



Losowo przydzieleni uczestnicy z ujemnym wynikiem testu RT-qPCR na obecno$¢ 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 analiza podstawowa wlaczono uczestnikow z ujemnym wynikiem testu RT-qPCR
na obecno$¢ SARS-CoV-2 i seronegatywnych na poczatku badania. Uczestnicy, ktorzy byli
seropozytywni lub mieli nieokreslong lub brakujaca serologi¢ na poczatku badania, zostali wykluczeni
z pierwotnej analizy skuteczno$ci.

W populacji objetej podstawowg 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 byly dobrze zréwnowazone we
wszystkich grupach otrzymujacych kazyrywymab i imdewymab oraz placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byl odsetek uczestnikow badania, u ktorych rozwinela 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
uczestnikow 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 konicowy)
Nieskorygowane zmniejszenie ryzyka 81%
(skorygowany iloraz szans, warto$¢ p)* (0,17; p < 0,0001)
Liczba 0s6b ze zdarzeniami 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

! Przedziat 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 obecno$¢ SARS-CoV-2 i seronegatywnych na poczatku badania.

W populacji objetej podstawowa analiza w punkcie poczatkowym mediana wieku wynosita 40 lat
(11% uczestnikéw byto w wieku 65 lub starszych), a kobiety stanowity 55% uczestnikow. W punkcie
poczatkowym dane demograficzne i charakterystyka choroby byly dobrze zréwnowazone 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 poroéwnaniu do placebo. W analizie wrazliwosci, do ktérej wlaczono wszystkich uczestnikow z
dodatnim wynikiem testu RT-gPCR 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 ogoélem 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 jednoznaczynmi efektami grupy leczonej, grupy wiekowej (wiek w
latach:>=12 do< 50 i >=50) oraz regionu (USA vs poza USA).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zarbéwno kazyrywymab, jak i imdewymab wykazywaty liniowa, proporcjonalng do dawki
farmakokinetyke w zakresie dawek podawanych dozylnie (150 do 4000 mg kazdego przeciwciata
monoklonalnego) i podskérnie (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
porownywalne po podaniu pojedynczej dawki 1200 mg (po 600 mg kazdego przeciwciata
monoklonalnego) dozylnie (odpowiednio 182,7 mg/l, 1754,9 mg.dobe¢/I, 37,9 mg/I 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.2s) i stezenie po 28 dniach od podania dawki (Cazg) kazyrywymabu i
imdewymabu wynosity odpowiednio 1 046 mg/l, 9 280 mg.dobe/l, 165,2 mg/I 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 podskornym
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 sg podobne
do obserwowanych srednich stezen w surowicy w dniu 29. po podskérnym podaniu pojedynczej
dawki kazyrywymabu i imdewymabu wynoszacej 1200 mg (600 mg kazyrywymabu i 600 mg
imdewymabu).

Wchianianie

Kazyrywymab i imdewymab podawane w pojedynczej dawce dozylnej osiagaja maksymalne stezenia
w surowicy pod koniec infuzji. Wartosci oszacowane mediany (zakres) czasu do osiggniecia
maksymalnego stezenia kazyrywymabu i imdewymabu w surowicy (Tmax) PO podskoérnym podaniu
pojedynczej dawki po 600 mg kazdego przeciwciata monoklonalnego wynosza 6,7 (zakres 3,4-13,6)
dni i 6,6 (zakres 3,4-13,6) dni odpowiednio dla kazyrywymabu i imdewymabu. Po podskérnym
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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

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 sposob, 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. Warto$ci 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 pacjentow wymagajacych tlenoterapii $rednie (5. i 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.

Drzieci i mtodziez

U mtodziezy 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, $rednie + SD stezenie na koniec
infuzji i 28 dni po podaniu wynosito 172 + 96,9 mg/1 i 54,3 = 17,7 mg/1 dla kazyrywymabu oraz
183 + 101 mg/11 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,
$rednie £ SD stezenie po 28 dniach od przyjecia dawki wynosito 44,9 + 14,7 mg/I 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
wptywajacy 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 czasteczkowa (> 69 kDa).
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Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest spodziewane, by kazyrywymab i imdewymab byty w istotnym stopniu eliminowane przez
watrobg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan kazyryzwyzumabu i imdewymabu dotyczacych rakotworczoscei,
genotoksycznosci oraz toksycznego wplywu na rozrod. Nie jest spodziewane, by przeciwciala takie
jak kazyrywymab i imdewymab wykazywaly 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), zaochserwowano nieszkodliwe zmiany
parametréw watrobowych (niewielkie przemijajace zwickszenia 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 miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka: 2 lata

Wielodawkowe fiolki zawierajace 1332 mg substanciji czynnej zapakowane wspOlnie

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

Rozciehczony roztwoér do podawania dozylnego

Roztwér w fiolce wymaga rozcienczenia przed podaniem. Przygotowany roztwor do infuzji nalezy
zuzy¢ natychmiast. Wykazano chemiczng 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 lodéwce worek do infuzji dozylnej nalezy
doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, wyjmujac go z lodéwki okoto 30 minut przed podaniem.
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Przechowywanie strzykawek do podania podskérnego

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 wiasciwych 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 nastapito

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. W przypadku przechowywania

w lodowece 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 lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Nie wstrzasac.

Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewn¢trznym 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 fiolkg kazdego z przeciwciat:

Opakowanie z dwiema fiolkami z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci 20 ml z korkiem z gumy
butylowe;j, 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 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. Wyjac fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagnigcia
temperatury pokojowej na okoto 20 minut przed przygotowaniem.

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

2. Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewnic¢ sig, 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 nowg.

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

3. Uzyska¢ napeliony 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 st¢zeniu 50
mg/ml (5%).
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4, Uzywajac sterylnej strzykawki i igty, pobra¢ odpowiednia objeto$¢ roztworu kazyrywymabu i
imdewymabu z kazdej odpowiedniej fiolki i wstrzykna¢ do napetnionego worka infuzyjnego
zawierajacego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 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 wstrzasac.
Produkt leczniczy Ronapreve nie zawiera $srodkow konserwujacych, w zwiazku z tym
rozcienczony roztwoér do infuzji nalezy poda¢ natychmiast.

oo

Podawanie produktu leczniczego Ronapreve w infuzji dozylnej

° 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 poréw
od 0,2 um do 5 um, z polieterosulfonu, polisulfonu lub poliamidu, do podan dozylnych.

° Podlaczy¢ 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 dotaczany
do zestawu infuzyjnego, o wielkosci poréow od 0,2 um do 5 um, z polieterosulfonu, polisulfonu
lub poliamidu, do podan dozylnych.

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

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

wytycznymi.

Przygotowanie produktu leczniczego Ronapreve do wstrzykniecia podskornego

Wyjac fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem z lodowki i pozostawi¢ je do osiggnigcia
temperatury pokojowej przez okoto 20 minut przed przygotowaniem.

Nie wystawia¢ na bezposrednie dzialanie wysokiej temperatury.

Nie wstrzgsac fiolek.

Fiolki z kazyrywymabem i imdewymabem nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby upewni¢ sie, ze nie
zawierajg zadnych widocznych czastek statych oraz ze roztwor nie zmienit zabarwienia. W razie
zauwazenia widocznych czastek statych lub zmiany koloru roztoworu 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 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¢ odpowiednia objgtos¢ roztworu kazyrywymabu i
imdewymabu z kazdej odpowiedniej fiolki do oddzielnych strzykawek (patrz punkt 4.2, Tabela
3Error! Reference source not found.), tak aby uzyska¢ 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 w punkcie 6.3.

3. Wymieni¢ igle transferowa 21G na igte 25G lub 27G do wstrzykiwan podskornych.
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4. Ten produkt leczniczy nie zawiera Srodkdéw 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 dluzej 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) zebra¢ 4 strzykawki (patrz punkt 4.2, Tabela 3Error! Reference source
not found.) i przygotowac¢ je do wstrzyknig¢ podskornych.

° W celu podania produktu leczniczego Ronapreve w dawce 600 mg (300 mg kazyrywymabu i
300 mg imdewymabu) zebrac¢ 2 strzykawki (patrz punkt 4.2, Tabela 3Error! Reference source
not found.) i przygotowac¢ je do wstrzyknig¢ podskornych.

° Ze wzgledu na objetos¢, podawac kolejno wstrzyknigcia podskorne, kazde w inne miejsca ciata
(w gornag czes$¢ uda, zewnetrzng cze$¢ 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 $cisle przestrzega¢ ponizszych zalecen dotyczacych stosowania i utylizacji strzykawek

i innych ostrych narzedzi medycznych:

° Nigdy nie nalezy ponownie uzywac 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

9. DATA WYDANIA 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

20 czerwca 2023
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Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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