ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucion inyectable y para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Viales coenvasados de 300 mg de un sélo uso

Cada vial contiene 300 mg de casirivimab por 2,5 ml (120 mg/ml).
Cada vial contiene 300 mg de imdevimab por 2,5 ml (120 mg/ml).

Casirivimab e imdevimab son dos anticuerpos monoclonales de 1gG1 recombinante humana,
producidos por tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster Chino.

Excipientes con efecto conocido:

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable y para perfusion.

Solucion transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido con un pH de 6,0.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ronapreve esta indicado para:

o El tratamiento de enfermedad por COVID-19 en pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y
mayores con un peso corporal de al menos 40 kg, que no requieran suplemento de oxigeno y
gue tengan mayor riesgo de progresar a COVID-19 grave.

o El tratamiento de enfermedad por COVID-19 en pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y
mayores con un peso corporal de al menos 40 kg que reciban suplemento de oxigeno y que
tengan resultado negativo de la prueba de anticuerpos contra el SARS-CoV-2.

o La prevencién de COVID-19 en pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y mayores con un
peso corporal de al menos 40 kg.

El uso de Ronapreve debe tener en cuenta la informacion sobre la actividad de Ronapreve contra las
variantes virales de interés. Ver las secciones 4.4y 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion
La administracion se debe realizar en condiciones en las que sea posible el tratamiento de reacciones

de hipersensibilidad graves, como anafilaxia. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes después de
la administracion de acuerdo con la préactica médica local.



Posologia

Tratamiento

En pacientes que no requieren suplemento de oxigeno la dosis es de 600 mg de casirivimab y 600 mg
de imdevimab administrados como una Unica perfusion intravenosa o por inyeccion subcutanea (ver
Tabla 1y Tabla 3). Ver las secciones 4.4 y 5.1. S6lo para estos pacientes, casirivimab con imdevimab
se deben administrar dentro de los 7 dias posteriores al inicio de los sintomas de COVID-19.

En pacientes que requieren suplemento de oxigeno (incluyendo dispositivos de oxigeno de bajo y alto
flujo, ventilacion mecéanica u oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO por sus silgas en
inglés) la dosis es de 4.000 mg de casirivimab y 4.000 mg de imdevimab administrados en una
perfusion intravenosa Gnica (ver Tabla 2 de la ficha técnica de Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml).
Ver seccion 5.1.

Prevencién

Profilaxis tras la exposicion

En pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que pesen al menos 40 kg la dosis es de 600
mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab administrados como una unica perfusion intravenosa o por
inyeccion subcutanea (ver Tablas 1y 3).

Casirivimab con imdevimab se deben administrar tan pronto como sea posible después del contacto
con un caso de COVID-19.

Profilaxis previa a la exposicién

La dosis de inicio en pacientes adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que pesen al
menos 40 kg es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab administrados como una perfusion
intravenosa Unica o inyeccion subcutanea (ver Tablas 1y 3).

Se pueden administrar dosis posteriores de 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab como una
Unica perfusion intravenosa o inyeccion subcutanea una vez cada 4 semanas hasta que no sea necesaria
mas profilaxis. No hay datos disponibles sobre dosis repetidas mas alla de las 24 semanas (6 dosis).
Omision de dosis

En caso de dosis repetidas para la profilaxis previa a la exposicidn, si se olvida una dosis de
Ronapreve, se debe administrar lo antes posible. A partir de entonces, la pauta de administracion se
debe ajustar para mantener el intervalo apropiado entre dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacién pediatrica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de casirivimab e imdevimab en nifios menores de
12 afios. No hay datos disponibles.



Método de administracion

Ronapreve es solo para uso intravenoso o subcutaneo.

Perfusion intravenosa
Para instrucciones detalladas sobre la preparacién y administracion de Ronapreve, ver seccion 6.6.

Tabla 1: Instrucciones de dilucion y perfusion intravenosa recomendadas para 600 mg de

casirivimab y 600 mg de imdevimab o para 300 mg de casirivimab y 300 mg de

imdevimab
Indicacion |Tamafio de la bolsa de| Dosis de |Volumen| Volumen a extraer de cada vial e | Tiempo
perfusion precargada [Ronapreve| total inyectar en una Unica bolsa de | minimo
de 9 mg/ml (0,9%) de paral perfusion de 50-250 ml de
cloruro de sodio o dosis precargada de 9 mg/ml (0,9%) |perfusion
50 mg/ml (5%0) de cloruro de sodio o0 50 mg/ml (5%0)
dextrosa dextrosa para coadministracion
Tratamiento
(pacientes 50 ml,
que no 100 ml, 20
requieren 150 ml minutos
oxigeno
suplementari
0), profilaxis 600. my 2,5 ml de cada dos viales de un
casirivimab B} L
tras la solo uso de 300 mg de casirivimab
exposicion )6/00 m 10 mi 2,5 ml de cada dos viales de un
(dosis . g s6lo uso de 300 mg- de imdevimab
s imdevimab
Unica), 30
ilaxi 250 ml .
profl_IaX|s minutos
previa a la
exposicion
(dosis de
inicio)
50 ml, 20
100 ml 300 mg . , i
o ' LS 2,5 ml de un vial de un so6lo uso de | minutos
Prrg\tlilaa)e;llsa 150 ml casirivimab 300 mg de casirivimab
P C Y 2,5 ml de un vial de un solo uso de
exposicion 300 mg 5ml . .
. : ; 300 mg de imdevimab
(dosis imdevimab
repetida)
250 ml 30

minutos




Tabla 2: Instrucciones de dilucién y perfusion intravenosa recomendadas para 4.000 mg de
casirivimab y 4.000 mg de imdevimab

Volumen a extraer de cada vial
Tamafio de la respectivamente e inyectar en
bolsa de perfusion Volumen | _Una Unica bolsa de perfusion de Tiempo
precargada de 9 . 50-250 ml precargada de 9 mg/ml €mp
C Dosis de total . minimo
Indicacion mg/ml (0,9%) de (0,9%) cloruro de sodio 0 50
. Ronapreve | paral de
cloruro de sodio o dosis mg/ml (5%) dextrosa para erfusion
50 mg/ml (5%0) de coadministracion P
dextrosa
33,3 ml, casirivimab total de cada
Tratamiento 4000 mg vial de un s6lo uso de 300 mg
(pac!entes que « casirivimab 33,3 ml, imdevimab en total de 60
requieren 250 ml y 66,6 ml . . .
¢ cada vial de un solo uso de 300 mg | minutos
oxigeno 4 000 mg bién la ficha técnica d
suplementario) imdevimab Ver también la ficha tecnica de
Ronapreve 120 mg/ml +
120 mg/ml.

* Extraiga y deseche 66,6 ml de cloruro de sodio 9mg/ml (al 0,9 %) o dextrosa 50 mg/ml (al 5 %) de la bolsa de
perfusion antes de afiadir casirivimab e imdevimab

La velocidad de perfusion se puede reducir, interrumpir o suspender si el paciente presenta cualquier
signo de acontecimientos adversos asociados a la perfusion u otros acontecimientos adversos (ver
seccion 4.4).

Inyeccion subcutanea
Para instrucciones detalladas sobre la preparacion y administracion de Ronapreve, ver seccion 6.6.

Las inyecciones subcutaneas de casirivimab e imdevimab se deben realizar consecutivamente, cada
una en un lugar de inyeccion diferente (la parte superior de los muslos, la parte superior externa de los
brazos o el abdomen, excepto 5 cm alrededor del ombligo y la cintura).




Tabla 3: Preparacion de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab o 300 mg de casirivimab
y 300 mg de imdevimab para inyeccion subcutanea

Indicacion

Dosis de Ronapreve

Volumen
total

Volumen a extraer de cada vial respectivamente para

paral [preparar 4 jeringas
dosis
Tratamiento
(pacientes
que no
requieren
OXIgeno 2,5 ml de cada dos viales de un sélo uso de 300 mg de
suplementario - L
), profilaxis 600 mg casirivimab casirivimab _ ,
’ 2,5 ml de cada dos viales de un sélo uso de 300 mg de
tras . . 10 ml ; .
. 600 mg imdevimab imdevimab
exposicion
(dosis Unica),
Profilaxis
previaa la
exposicion
(dosis inicial)
Volumen
L . total Volumen a extraer de cada vial respectivamente para
Indicacion |Dosis de Ronapreve S
paral |preparar 2 jeringas
dosis
Profilaxis 300 mg casirivimab 2,5 ml de un vial de un s6lo uso de 300 mg de casirivimab
previaala |y 2,5 ml de un vial de un s6lo uso de 300 mg de imdevimab
exposicion  |300 mg imdevimab |5 ml
(dosis
repetidas)

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Actividad frente a las variantes del SARS-CoV-2

Las decisiones sobre el uso de Ronapreve para el tratamiento o la profilaxis deben tener en cuenta lo
que se conoce sobre las caracteristicas de los virus SARS-CoV-2 en circulacion, incluidas las
diferencias regionales o geograficas y la informacion disponible sobre los patrones de susceptibilidad
de Ronapreve. Ver seccion 5.1.

Cuando se dispone de pruebas moleculares o datos de secuenciacién, al seleccionar la terapia antiviral
se debe considerar descartar las variantes del SARS-CoV-2 que muestran una susceptibilidad reducida
a Ronapreve.




Administracion subcutanea para el tratamiento de COVID-19

La eficacia clinica de Ronapreve cuando se administra por via subcutéanea para el tratamiento de la
enfermedad por COVID-19 no se ha evaluado en los ensayos clinicos (ver seccion 5.1). La
farmacocinética de casirivimab e imdevimab en las primeras 48 horas después de la administracién
subcutanea de 600 mg de cada anticuerpo monoclonal, indica exposiciones séricas mas bajas en
comparacion con la administracion intravenosa de la misma dosis. Se desconoce si las diferencias en
la exposicion sistémica inicial dan lugar a diferencias en la eficacia clinica. Se recomienda que la via
de administracién subcutanea se utilice solo si la administracion intravenosa no es factible y pudiera
dar lugar a un retraso en el tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, con la administracion de
casirivimab e imdevimab (ver seccién 4.8). Si se presentan signos o sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad clinicamente significativa o anafilaxia, se debe suspender inmediatamente la
administracion e iniciar el tratamiento con los medicamentos apropiados y/o cuidados de apoyo.

Se han observado casos de sincope convulsivo tras la administracion via intravenosa y subcutanea (ver
seccion 4.8). El sincope convulsivo se debe diferenciar de las convulsiones y se debe tratar segln esté
indicado clinicamente.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se han observado reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) con la administracion intravenosa de
casirivimab e imdevimab.

Las RRP observadas en los estudios clinicos fueron en su mayoria de intensidad moderada y, por lo
general, se observaron durante o dentro de las 24 horas posteriores a la perfusion. Los signos y
sintomas frecuentemente notificados para estas reacciones incluyen nauseas, escalofrios, mareos (o
sincope), erupcidn cutanea, urticaria, prurito, taquipnea y rubor. Sin embargo, las reacciones
relacionadas con la perfusién pueden aparecer como acontecimientos graves 0 amenazantes para la
vida y pueden incluir otros signos y sintomas.

Si ocurre una RRP, la perfusion se debe interrumpir, ralentizar o detener.
4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones medicamento-medicamento. Casirivimab e
imdevimab son anticuerpos monoclonales, que no se excretan ni metabolizan por via renal por las
enzimas del citocromo P450; por lo tanto, es poco probable que haya interacciones con medicamentos
concomitantes que se excretan por via renal o que son sustratos, inductores o inhibidores de las
enzimas del citocromo P450.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos sobre el uso de casirivimab e imdevimab en mujeres embarazadas son limitados. Los datos
procedentes de estudios clinicos, cohortes de registro y en la vigilancia poscomercializacién, incluyen
un total de 364 mujeres embarazadas que han estado expuestas a casirivimab y imdevimab, en las que
no se identificaron efectos adversos asociados al uso de casirivimab y imdevimab durante el embarazo
o0 en la salud del feto en desarrollo. No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en
animales. Se sabe que los anticuerpos de inmunoglobulina G1 humana (IgG1) atraviesan la placenta.
Se desconoce si la posible transferencia de casirivimab e imdevimab proporciona algun beneficio o
riesgo para el feto en desarrollo. Sin embargo, en vista de la falta de reactividad cruzada con tejidos
reproductivos o fetales en los estudios de reactividad cruzada tisular, no se esperan efectos negativos
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sobre el feto en desarrollo, ya que casirivimab e imdevimab se dirigen directamente a la proteina spike
del SARS-CoV-2. Ronapreve se debe usar durante el embarazo solo si el potencial beneficio justifica
el riesgo potencial para la madre y el feto considerando todos los factores de salud asociados. Si una
mujer se queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe informar de que se desconoce
cualquier riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si casirivimab e imdevimab se excretan en la leche materna, pero se sabe que la IgG
materna esté presente en la leche durante los primeros dias después del nacimiento. Como casirivimab
e imdevimab se dirigen directamente a la proteina spike del SRAS-CoV-2 y en vista de la baja
absorcion sistémica tras la ingestion oral de anticuerpos, se puede considerar la administracion de
Ronapreve durante la lactancia cuando esté clinicamente indicado.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ronapreve sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En total, 8 596 pacientes (6 173 por via intravenosa y 2 423 por via subcutéanea) han sido tratados con
casirivimab e imdevimab en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas con mas frecuencia se relacionan con
reacciones de hipersensibilidad que incluyen reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) y
reacciones en el lugar de la inyeccién (RLI).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas se resumen en la Tabla 4 segun la clasificacion por érganos y
sistemas y la frecuencia. La frecuencia se define como: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a
<1/10), Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), Raras (>1/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000).



Tabla 4: Lista de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos y estudios
poscomercializacion

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Reaccién adversa | Frecuencia
Administracion intravenosa

Trastornos del sistema inmunoldgico  |Anafilaxia Rara
Hipersensibilidad Rara

Trastornos del sistema nervioso Mareos” Poco frecuentes
Sincope convulsivo Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares Rubor” Poco frecuentes

Trastornos toracicos, mediastinicos y del[Taquipnea” Poco frecuentes

sistema respiratorio

[Trastornos gastrointestinales Nauseas” Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido Prurito” Poco frecuentes

subcutaneo Erupcioén cutanea Poco frecuente
Urticaria” Rara

Trastornos generales y alteraciones en el [Escalofrios” Poco frecuentes

lugar de administracion
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y [Reacciones relacionadas con|Poco frecuentes
complicaciones de procedimientos la perfusion
terapéuticos

Administracion subcutanea

Trastornos de la sangre y del sistema  |Linfadenopatia Poco frecuentes
linfatico

[Trastornos del sistema nervioso Mareos Poco frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Prurito” Rara
subcutaneo

Trastornos generales y alteraciones en el Reacciones relacionadas con|Frecuentes
lugar de administracion la inyeccion?

! Las RLI incluyen eritema, prurito, equimosis, edema, dolor, sensibilidad, urticaria y sincope convulsivo.
* En algunos casos, los sintomas de las RRP y RLI se han notificado como reacciones adversas individuales.

Poblacion pediatrica

Administracion intravenosa

En el estudio RECOVERY, 4 adolescentes > 12 y < 18 afios de edad recibieron tratamiento con
casirivimab e imdevimab. El perfil de seguridad observado en esta poblacion limitada fue similar al de
los pacientes adultos.

Administracion subcutanea
En el estudio COV-2069, 66 adolescentes > 12 y < 18 afios de edad recibieron tratamiento con
casirivimab e imdevimab. El perfil de seguridad observado fue similar al de los pacientes adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos se han administrado dosis de hasta 4.000 mg de casirivimab y 4.000 mg de
imdevimab. No hay datos disponibles con dosis més altas.


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

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis de casirivimab e imdevimab. El tratamiento de
la sobredosis debe consistir en medidas de apoyo generales, incluida la monitorizacion de los signos
vitales y la observacion del estado clinico del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sueros inmunes e inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales antiviricos.
Caddigo ATC: J06BDO?7.

Mecanismo de accidn

Casirivimab (IgG1k) e imdevimab (IgG1A) son dos anticuerpos monoclonales recombinantes humanos
gue no tienen modificadas las regiones Fc. Casirivimab e imdevimab se unen a epitopos no-
superpuestos del dominio de union al receptor de la proteina spike (RBD) del SARS-CoV-2. Esto evita
que el RBD se una al receptor ACE2 humano, evitando asi la entrada del virus en las células.

Actividad antiviral in-vitro

En un ensayo de neutralizacién del virus SARS-CoV-2 en células Vero E6, casirivimab, imdevimab,
y casirivimab e imdevimab en conjunto neutralizaron el SARS CoV 2 (USA WA1/2020 aislado) con
valores de ECsode 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml), y 31,0 pM (0,005 pg/ml),
respectivamente.

Resistencia

Existe un riesgo potencial de fallo del tratamiento debido a un desarrollo de variantes resistentes a
casirivimab e imdevimab, administrados conjuntamente.

La actividad neutralizante de casirivimab, imdevimab, y casirivimab e imdevimab en conjunto se evalud
frente a las variantes de la proteina S, incluyendo las variantes conocidas de preocupacién (VOC)/interés
(\VOI), variantes identificadas en estudios in vitro de escape y variantes de datos publicamente accesibles
sobre genoma de SARS-CoV-2 obtenidos de la Global Initiative on Sharing All Influenza Data
(GISAID). La actividad neutralizante de casirivimab e imdevimab contra las variantes de
preocupacion/interés se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5: Datos de neutralizacion de particulas pseudotipadas similares a virus para la secuencia
completa o sustituciones clave de variantes de la proteina S del SARS-CoV-2 de
variantes de preocupacion/interés* con casirivimab e imdevimab solos o0 en

combinacién
Susceptibilidad
. L reducida a Susceptibilidad Susceptibilidad
Linaje con Sustituciones A ) )
- casirivimab e reducida a reducida a
sustituciones de clave probadas | . N . .
p . imdevimab en casirivimab imdevimab
proteinas Spike L
combinacion

California /Epsilon)

B.1.1.7 (Originario de [Proteina S N bio® N bio® N bioe
Reino Unido/Alpha)  [completa® ningun cambio®  ningun cambio ningun cambio
B.1.351 (Originario  Proteina S N bio® ., bio®
Sudéfrica/Beta) completa® ningun cambio®  45-veces ningun cambio
E.rlas(i(l)/g%lr?w?rzlzg) de E(;?}:EE?; ningln cambio®  [418-veces ningun cambio®
B.1.427/B.1.429

riginario de ningun cambio®  |ningun cambio ningun cambio
Oriainario d L452R N bio® L bio® — bio®
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Susceptibilidad

N501Y

Linaie con Sustituciones reducida a Susceptibilidad Susceptibilidad
A€ C casirivimab e reducida a reducida a
sustituciones de clave probadas | devimab irivimab imdevimab
rotefnas Spike imdevimab en  casirivima imdevima
P combinacion
Elhlésgi((glr(ﬁg::)r‘! 0 de E484K ningun cambio®  [25-veces ningun cambio®
B.1.617.1/B.1.617.3
(Originario de India  |L452R+E484Q  |ningln cambio®  [7-veces ningln cambio®
Kappa)
(?e'll'r?dli;%ﬁg)gmam L452R+T478K  |ningun cambio®  jhingin cambio® ningun cambio®
AY.1/AY.2g
(Originario de India ?j%;E:L452R+ ningln cambio®  [9-veces ningln cambio®
Delta [+K417N])
B.1.621/B.1.621.1
(Originario de R346K, E484K, ningln cambio®  [23-veces® ningun cambio®

Colombia/Mu)

C.37 (Originario de N - N - N -
Perd/Lambda) L452Q+F490S  |ningln cambio®  |ningun cambio ningln cambio
B'l'l.'529/BA'1 Proteina ? >1.013-veces >1.732-veces >754-veces
(Omicron) completa

2 Se evalud VLP pseudotipada que expresa la variante de la proteina spike completa. Se encontraron los siguientes cambios
en la variante original de la proteina spike: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l, S982A, D1118H.

b Se evalud VLP pseudotipada que expresa la variante de la proteina spike completa. Se encontraron los siguientes cambios
en la proteina spike respecto a la de la variante original: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G,

AT01V.

¢ Se evalud VLP pseudotipada que expresa la variante de la Proteina spike completa. Se encontraron los siguientes cambios
en la proteina spike respecto a la de la variante original: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y,
D614G, H655Y, T10271, V1176F
dPara AY.1: Se evalud VLP pseudotipada que expresa la variante de la proteina spike completa. En la variante se encuentran
los siguientes cambios con respecto a la variante original de la proteina spike I: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-,
K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).
e Ningtin cambio: < 5-veces reduccion de la susceptibilidad.
fNo todos los aislados del linaje de Nueva York incluyen la sustitucion E484K (a partir de febrero de 2021).
9 Comunmente conocido como "Delta plus".
hSe evalué VLP pseudotipada que expresa la variante de la proteina spike completa. En la variante se encuentran los
siguientes cambios con respecto a la variante original de la proteina spike: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145,
del211/L.2121, 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.

* Variantes de preocupacion/interés segun la definicién de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC, 2021) {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Consulte la Tabla 6 para obtener una lista completa de las variantes auténticas de SARS-CoV-2 de
preocupacion/interés evaluadas para determinar la susceptibilidad a casirivimab e imdevimab solos y

en combinacion.
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Tabla 6: Datos de neutralizacidn para variantes auténticas de preocupacion/interés del SARS-
CoV-2 con casirivimab e imdevimab solos o juntos

Linaje con Susceptibilidad reducida a Susceptibilidad -
o s . . . Susceptibilidad
sustituciones de  [casirivimab e imdevimab en reducida a . . .
: . L L reducida a imdevimab,
proteinas Spike combinacion casirivimab

B.1.1.7 (Originario de

., - ., - ., -
Reino unido/alpha) ningun cambio ningan cambio ningin cambio
B.1.351 (Originario de - - ) ., -

Sudafrica/beta) ningun cambio 5-veces ningun cambio

P.1 (Originario de ningun cambio? 371-veces ningun cambio?
Brasil/Gamma)

B.1.617.1 (Originario ningun cambio? 6-veces ningun cambio?

de India/Kappa)
B.1.617.2 (Originario ningun cambio? ningun cambio? ningun cambio?
de India/Delta)

@ Ningln cambio: reduccién de la susceptibilidad < 5-veces

Eficacia clinica
Tratamiento de la COVID-19
COV-2067

El estudio COV-2067, fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
evaluando casirivimab e imdevimab para el tratamiento de pacientes con COVID-19 (sintomético con
SARS-CoV-2 detectado cuantitativamente por reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa [RT-gPCR]) que no requerian suplemento de oxigeno y tenian alto riesgo de progresar a
enfermedad grave.

En la cohorte 1 de este ensayo fase 3, los pacientes no vacunados previamente frente el SARS-CoV-2
fueron asignados aleatoriamente, dentro de los 7 dias siguientes al inicio de los sintomas, a una Unica
perfusion intravenosa de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab (n = 1 347), 1.200 mg de
casirivimab y 1 200 mg de imdevimab (n = 2 036), o placebo (n = 2 009).

Los pacientes en la cohorte 1 del ensayo fase 3 con al menos un factor de riesgo listado en el protocolo,
para desarrollar COVID-19 grave (estos incluyeron Edad>50 afios, obesidad definida como
IMC > 30 kg / m?, enfermedad cardiovascular incluyendo hipertension, enfermedad pulmonar crénica
incluyendo asma, diabetes mellitus tipo 1 y 2, enfermedad renal cronica incluyendo aquellos en diélisis,
enfermedad hepatica cronica, embarazo e inmunodeprimidos). La mediana de edad era de 50 afios (con
un 13,1% de los sujetos de 65 afios 0 mas), y el 51,4% de los sujetos eran mujeres. Los datos
demogréficos y las caracteristicas de la enfermedad estaban equilibrados en los grupos de tratamiento
con casirivimab e imdevimab y placebo.

La variable principal fue la proporcion de sujetos con > 1 hospitalizacion relacionada con la COVID-19
0 muerte por cualquier causa hasta el Dia 29.
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Tabla 7:

Resumen de los resultados clave de la fase 3 del estudio COV-2067

1.200 mg IV

Placebo

2.400 mg IV

Placebo

n=1192

n=1.193

n=3812

n=1.790

Pacientes con >1 hospitalizacion relacionada con la COVID-19 o muerte hasta el dia 29

Reduccion del riesgo 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p <0,0001)

# de pacientes con eventos 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)

mFAS: el conjunto de andlisis completo modificado incluy6 a aquellos sujetos con un resultado positivo de RT-gPCR de SARS-CoV-2 de un
hisopo nasofaringeo (NP) en el momento de la aleatorizacién, y con al menos un factor de riesgo de COVID-19 grave.

La mediana del tiempo hasta la resolucion de los sintomas, segun se registr6 en un diario de sintomas
diario especifico del ensayo, se redujo de 13 dias con placebo a 10 dias con ambas dosis de casirivimab
e imdevimab (p <0,0001).

RECOVERY

RECOVERY es un estudio en marcha, multicéntrico, aleatorizado, controlado y abierto que evalia la
eficacia y la seguridad de posibles tratamientos en pacientes hospitalizados con enfermedad por
COVID-19. En el estudio RECOVERY se incluy6 a pacientes hospitalizados sin oxigeno,
oxigenoterapia de bajo o alto flujo, ventilacion no invasiva o invasiva y ECMO. En este estudio, 9.785
pacientes en el Reino Unido, fueron asignados aleatoriamente, para recibir una tnica perfusion 1V de
4.000 mg de casirivimab y 4.000 mg de imdevimab més el tratamiento habitual (n=4.839) o el
tratamiento habitual Gnicamente (n=4.946, en lo sucesivo denominado sélo tratamiento habitual). Los
pacientes podian recibir entre 0 y 4 tratamientos ademas del tratamiento estandar.

Se incluyeron pacientes que tenian infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio o
sospechas clinicas de infeccion, independientemente del soporte respiratorio requerido. Los resultados
de las pruebas seroldgicas iniciales se utilizaron para definir las poblaciones de analisis.

Al inicio del estudio, la media de edad era de 62 afios (con un 30 % de pacientes de 70 afios 0 mayores
y 11 adolescentes > 12 y < 18 aflos) y el 63 % de los pacientes eran hombres. Las caracteristicas
demogréficas iniciales y las caracteristicas de la enfermedad estuvieron bien equilibradas en el grupo
de tratamiento con casirivimab e imdevimab y el grupo con tratamiento habitual Gnicamente. Los
pacientes fueron reclutados en el estudio cuando la variante B.1.1.7 (alfa) era la variante dominante en
el Reino Unido. El soporte respiratorio que recibieron los pacientes incluy6 un 7 % sin suplemento de
oxigeno, un 61 % con oxigeno simple, un 26 % con ventilacién no invasiva y un 6 % con ventilacion
invasiva (incluidos 17 pacientes con ECMO). En los pacientes que eran seronegativos al inicio, el

10 % sin suplemento de oxigeno al inicio, el 66 % recibian suplemento de oxigeno simple, el 21 %
recibian ventilacion no invasivay el 2 % recibian ventilacion invasiva (incluido un paciente tratado
con ECMO). Aproximadamente el 94% de los pacientes asignados aleatoriamente recibieron
corticosteroides como parte del tratamiento estandar.

La variable principal del estudio fue la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias en todos los

pacientes que fueron asignados aleatoriamente que eran seronegativos al inicio del estudio. Los
resultados se presentan en la Tabla 8.
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Tabla 8: Resumen de los resultados de la variable principal del estudio RECOVERY

4 000 mg de casirivimab y
4 000 mg de imdevimab
(via intravenosa)mas
tratamiento habitual
n=1633 n=1520
Mortalidad por cualquier causa a los 28 dias en pacientes seronegativos
NUmero de pacientes con
mortalidad por cualquier 396 (24%) 452 (30%)
causa(%)
Cociente de tasa (IC del 95% ) | 0,79 (0,69 — 0,91) (p=0,0009)

Sélo tratamiento habitual

En los pacientes seropositivos, la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias fue del 16% (410/2.636)
en el grupo de casirivimab+imdevimab y del 15% (384/2.636) en el grupo de tratamiento habitual
Gnicamente (cociente de tasa 1,09 [IC del 95%: 0,94, 1,25]).

En los pacientes seronegativos de edad >80 afios, la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias fue
del 54,5 % (126/231) y del 57,5 % (134/233) en los grupos de casirivimab+imdevimab y de
tratamiento habitual Gnicamente, respectivamente (coeciciente de tasa 0,97 [IC del 95%: 0,76, 1,25]).
La prueba estadistica de la variable secundaria del estudio se realizé fuera de la estructura jerarquica
del estudio vy, por lo tanto, se considera descriptiva.

La variable secundaria del estudio fue el alta del hospital dentro de los 28 dias y fue mas comun en
toda la poblacién seronegativa asignada aleatoriamente a tratamiento con casirivimab e imdevimab en
comparacion con la poblacion que recibid el tratamiento habitual Gnicamente (64 % frente a 58 %; rate
ratio 1,19 [IC del 95 %: 1,09, 1,31]) , con una mediana de estancia hospitalaria 4 dias mas corta

(13 dias frente a 17 dias).

Entre toda la poblacion seronegativa del estudio asignada aleatoriamente que no recibia ventilacion
mecanica invasiva al inicio del estudio, el tratamiento con casirivimab e imdevimab se asocié con un
menor cociente de riesgos a la variable de estudio combinada de ventilacion mecanica invasiva o
muerte (31% frente a 37%; riesgo relativo 0,83 [IC del 95 %: 0,75, 0,92]).

COV-2066

El estudio COV-2066 fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que
evalug casirivimab e imdevimab para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19 con
suplemento de oxigeno con dispositivos de oxigeno de flujo bajo (p. ej., mascarilla facial o canula
nasal) o sin suplemento de oxigeno. En este ensayo de fase 2/3, 1.197 pacientes presentaron un
resultado positivo en la RT-gPCR del SARS-CoV-2 al inicio y se les asigné aleatoriamente 1:1:1 a una
perfusion intravenosa Unica de 1.200 mg de casirivimab y 1.200 mg de imdevimab (n=406), 4.000 mg
de casirivimab y 4.000 mg de imdevimab (n=398), o placebo (h=393), y todos los pacientes recibieron
casirivimab e imdevimab, o placebo, ademas del tratamiento habitual para COVID-19. El tamafio
general de la muestra fue més pequefio de lo previsto debido a la terminacién anticipada del estudio
después de varios meses de bajas tasas de reclutamiento. En general, se observaron efectos similares
en pacientes sin suplemento de oxigeno o con dispositivos de oxigeno de flujo bajo para dosis de
2.400 mg de casirivimab e imdevimab y de 8.000 mg de casirivimab e imdevimab, lo que indica la
ausencia de un efecto de dosis en esta poblacion. Para el andlisis de eficacia, estos grupos que
recibieron distintas dosis se combinaron para la comparacion frente al grupo de placebo.

Al inicio del estudio, la mediana de edad era de 62 afios (44 % de los pacientes tenia 65 afios 0 mas) y
el 54 % de los pacientes eran hombres, el 43 % eran seronegativos, el 48 % eran seropositivos y el 9 %
tenian un estado seroldgico desconocido. El soporte respiratorio inicial recibido por los pacientes
incluia un 44 % sin suplemento de oxigeno y un 56 % con dispositivos de oxigeno de bajo flujo. Antes
de ser aleatorizados, aproximadamente el 33 % de los pacientes recibieron remdesivir y el 50 %
corticosteroides sistémicos como parte del tratamiento estandar. Los datos demogréficos iniciales y las
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caracteristicas de la enfermedad estaban bien equilibrados entre el grupo de tratamiento con
casirivimab e imdevimab y el grupo con placebo.

La variable principal de valoracion de la eficacia viroldgica fue el cambio diario del promedio
ponderado en el tiempo desde el inicio en la carga viral (Iogio copias/ml) hasta el dia 7, medido por
RT-gPCR en muestras de hisopos NP, en pacientes que eran seronegativos y tenian un resultado de
RT-gPCR positiva a SARS CoV 2 al inicio. El tratamiento con casirivimab e imdevimab para el grupo
de dosis combinadas supuso una reduccion estadisticamente significativa en la carga viral media de LS
(logio copias/ml) en comparacion con placebo (-0,28 logio copias/ml/dia para casirivimab e
imdevimab; p=0,0172).

La variable de estudio principal fue la proporcion de pacientes con un resultado positivo de SARS
CoV 2 RT-gPCR que murieron o recibieron ventilacién mecénica.

El tratamiento con casirivimab e imdevimab para el grupo de dosis combinadas dio como resultado
una proporcién reducida de pacientes con una carga viral alta que fallecieron o recibieron ventilacion
mecénica desde el dia 6 hasta el dia 29, pero la variable principal no alcanz6 diferencias
estadisticamente significativas (reduccion del riesgo relativo [RRR] 25,5 % [IC del 95 % -16,2 %,
52,2 %]; p=0,2048).

El tratamiento con casirivimab e imdevimab para el grupo de dosis combinadas resulté en una RRR
del 47,1% (IC del 95%, 10,2% - 68,8%) en la proporcion de pacientes seronegativos que murieron o
recibieron ventilacion mecénica desde el dia 6 hasta el dia 29.

En un analisis posterior correspondiente de todos los pacientes seronegativos de edad > 80 afios,
asignados aleatoriamente, la mortalidad por cualquier causa entre el dia 1 y el dia 29 fue del 18,1%
(19/105 pacientes) y del 30,0% (18/60 pacientes) en los grupos de casirivimab+imdevimab (dosis
combinadas) y placebo, respectivamente (cociente de tasa 0,60 [IC del 95%: 0,34, 1,06]).

Prevencioén de la COVID-19

El estudio COV-2069 fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado que compara 600
mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab administrados via subcutanea con placebo para la
prevencion de la COVID-19 en contactos domésticos asintomaticos de personas infectadas con SARS-
CoV-2 con sintomas (caso indice). Los sujetos no habian sido vacunados previamente contra el SARS-
CoV-2.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a una dosis de casirivimab y de imdevimab o placebo dentro de
las 96 horas posteriores a la recoleccion de la muestra del caso indice con resultado positivo en la
prueba de diagnéstico (RT-gPCR) de SARS-CoV-2.

Los individuos aleatorizados con un resultado negativo en la prueba de RT-gPCR para SARS-CoV-2,
al inicio del estudio, fueron asignados a la Cohorte A y aquellos con un resultado positivo en la prueba
de RT-gPCR para SARS-CoV-2, fueron asignados a la Cohorte B.

Cohorte A

La poblacion de andlisis principal incluyé sujetos que eran negativos para la RT-gPCR para SARS-
CoV-2 y seronegativos al inicio del estudio. Los sujetos que eran seropositivos o que tenian una
serologia inicial indeterminada/ausente fueron excluidos del analisis primario de eficacia.

Para la poblacion de analisis primaria al inicio del estudio, la edad media fue de 44 afios (el 9% de los
sujetos tenian 65 afos 0 mas), el 54% de los sujetos eran mujeres. Los datos demogréaficos y las
caracteristicas de la enfermedad basales estaban bien equilibrados en los grupos de tratamiento con
casirivimab e imdevimab y placebo.

La variable primaria fue la proporcién de sujetos que desarrollaron COVID-19 sintomético RT-gPCR
confirmado hasta el dia 29. Hubo una reduccidn estadisticamente significativa del 81% del riesgo en el
desarrollo de COVID-19 en pacientes tratados con casirivimab e imdevimab versus placebo. En un
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analisis de sensibilidad que incluyd a todos los sujetos negativos a la RT-gPCR al inicio del estudio,
independientemente del estado seroldgico inicial, se produjo una reduccion estadisticamente
significativa del 82% del riesgo de desarrollar COVID-19 con el tratamiento con casirivimab e
imdevimab en comparacion con el placebo.

Tabla 9: Analisis primario del estudio COV-2069, cohorte A

Casirivimab e Placebo
imdevimab
(dosis unica del 200
mg)
Poblacion de andlisis primario: seronegativo al inicio del n=753 n=752
estudio
Riesgo de COVID-19
Hasta el dia 29 (variable principal)

Reduccion del riesgo no ajustada 81%

(Odds ratio ajustado, p-valor)? (0,17; p <0,0001)

NUmero de individuos con sintomas 11 (1,5%) | 59 (7,8%)
1. El intervalo de confianza (IC) con valor-p nominal basado en odds ratio (grupo casirivimab e imdevimab frente al

grupo placebo) utilizando un modelo de regresion logistica con los efectos categéricos fijos del grupo de tratamiento,
grupo de edad (edad en afios:> = 12 a < 50 y> = 50) y region (EE. UU. Frente a no EE. UU.).

Cohorte B
La poblacion de andlisis primaria incluyo sujetos asintomaticos que eran positivos para SARS-CoV-2
RT-gPCR y seronegativos al inicio del estudio.

Para la poblacidon de anélisis principal al inicio del estudio, la mediana de edad fue de 40 afios (el 11%
de los sujetos tenian 65 afios 0 mas), el 55% de los sujetos eran mujeres. Los datos demograficos y las
caracteristicas de enfermedades basales estaban bien equilibrados en los grupos de tratamiento con
casirivimab e imdevimab y placebo.

La variable principal fue la proporcion de individuos que desarrollaron COVID-19 RT-gPCR
confirmado hasta el dia 29. Hubo una reduccién del riesgo del 31% en el desarrollo de la COVID-19
en pacientes tratados con casirivimab e imdevimab frente a placebo. En el analisis de sensibilidad que
incluy6 a todos los pacientes con resultado positivos para RT-qPCR al inicio del estudio,
independientemente del estado seroldgico inicial, donde hubo una reduccién del riesgo del 35% de
COVID-19 confirmado por RT-qPCR con tratamiento con casirivimab e imdevimab en comparacion
con placebo.

Tabla 10: Analisis primario del estudio COV-2069, Cohorte B

imdevimab (dosis
Unica de 1 200 mg)

casirivimab e Placebo

Poblacion de andlisis primario: seronegativo al inicio del estudio n =100 n=104

Riesgo de COVID-19

Hasta el dia 29 (variable principal)

Reduccion del riesgo no ajustada 31%

(Odds ratio ajustado, valor-p) (0,54; p = 0,0380)

Numero de individuos con sintomas 29 (29%) | 44 (42,3%)
1. El intervalo de confianza (IC) con valor p basado en el odds ratio (grupo casirivimab e imdevimab frente al grupo

placebo) utilizando un modelo de regresion logistica con los efectos categéricos fijos del grupo de tratamiento, grupo de edad
(edad en afios:> = 12 a < 50 y> = 50) y region (EE. UU. Frente a ex EE. UU.).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tanto casirivimab como imdevimab mostraron una farmacocinética (PK) lineal y proporcional a la
dosis en los rangos de dosis intravenosa (entre 150 a 4.000 mg de cada anticuerpo monaoclonal) y de
dosis subcutanea (entre 300 mg y 600 mg de cada anticuerpo monoclonal) evaluada en ensayos
clinicos.

La concentracion maxima media (Cmax), el area bajo la curva de 0 a 28 dias (AUCo.25) ¥ la
concentracion 28 dias después de la dosificacion (Czs) para casirivimab e imdevimab fueron
comparables después de una sola dosis de 1 200 mg (600 mg de cada anticuerpo monoclonal) via
intravenosa (182,7 mg/l, 1 754,9 mg.dia/l, 37,9 mg/l, respectivamente para casirivimab, y 181,7 mg/l,
1.600,8 mg.dia/l, 27,3 mg/l, respectivamente para imdevimab), o una Unica dosis subcutanea de 1.200
mg (600 mg de cada anticuerpo monoclonal) (52. 5 mg/l, 1.121,7 mg.dia/l, 30,5 mg/I, respectivamente
para casirivimab, y 49,2 mg/l, 1 016,9 mg.dia/l, 25,9 mg/l, respectivamente para imdevimab).

Para el régimen intravenoso de 8.000 mg (4.000 mg de cada anticuerpo monoclonal) en pacientes que
requieren suplemento de oxigeno, la media de la concentracion maxima (Cmax), €l &rea bajo la curva de
0 a 28 dias (AUCo-2s) y la concentracion a los 28 dias de la administracion (Czg) de casirivimab e
imdevimab fueron de 1.046 mg/l, 9.280 mg/dia/l, 165,2 mg/l, respectivamente para casirivimab, y
1.132 mg/l, 8.789 mg/dia/l, 136,2 mg/l, respectivamente para imdevimab, después de una dosis
intravenosa Unica.

Para la profilaxis previa a la exposicion de regimenes intravenosos y subcutineos con administracion
mensual de 300 mg de cada uno (casirivimab e imdevimab) después de una dosis inicial (de carga) de
600 mg de cada uno (casirivimab e imdevimab), la mediana prevista de casirivimab e imdevimab
Crrough, ss €N suero es similar a las concentraciones medias observadas en suero en el dia 29 para una
Unica dosis subcuténea de casirivimab e imdevimab 1 200 mg (600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab).

Absorcién

Casirivimab e imdevimab administrados como una sola dosis intravenosa dan como resultado
concentraciones maximas en suero al final de la perfusion. La mediana (rango) de tiempo para
alcanzar las estimaciones de la concentracion sérica maxima de casirivimab e imdevimab (Tmax)
después de una Unica dosis subcutanea de 600 mg de cada anticuerpo monoclonal es de 6,7 (rango 3,4
- 13,6) dias y 6,6 (rango 3,4 - 13,6) dias para casirivimab e imdevimab, respectivamente.

Tras la administracion de una dosis Unica de 600 mg de cada anticuerpo monoclonal, casirivimab e
imdevimab tuvieron una biodisponibilidad estimada del 71,8% y el 71,7%, respectivamente.

Distribucién

El volumen total de distribucion estimado mediante el analisis farmacocinético poblacional fue de
7.072 1y 7.183 | para casirivimab e imdevimab, respectivamente.

Biotransformacion

Como anticuerpos monoclonales humanos 1gG1, se espera que casirivimab e imdevimab se degraden
en pequefios péptidos y aminodcidos a traves de rutas catabolicas de la misma manera que la IgG
enddgena.

Eliminacién
La mediana (percentil 5, percentil 95) de la vida media de eliminacién en suero después de una dosis
de 600 mg de cada anticuerpo monoclonal fue de 29,8 (16,4; 43,1) dias y 26,2 (16,9; 35,6) dias,

respectivamente, para casirivimab e imdevimab. La media (percentil 5, percentil 95) del aclaramiento
fue 0,188 (0,11, 0,30) y 0,227 (0,15, 0,35), respectivamente, para casirivimab y imdevimab.
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En los pacientes que requirieron suplemento de oxigeno, las semividas de eliminacion sérica medias
(percentiles 5, percentil 95) tras la administracion de una dosis de 4.000 mg de cada anticuerpo
monoclonal fueron 21,9 (12,4; 36,9) dias y 18,8 (11,7; 29,4) dias, respectivamente, para casirivimab y
imdevimab. La media (percentil 5, percentil 95) del aclaramiento fue 0,303 (0,156; 0,514) y 0,347
(0,188, 0,566), respectivamente, para casirivimab y imdevimab.

Poblacion pediatrica

Para los pacientes adolescentes con COVID-19 (12 afios de edad y mayores y con un peso de al menos
40 kg en COV-2067) que recibieron una dosis Unica de 1.200 mg IV, la concentracion media + DE al
final de la perfusion y a los 28 dias después de la administracion fue 172 + 96,9 mg/l y 54,3 £ 17,7
mg/l para casirivimab y 183 + 101 mg/l y 45,3 + 13,1 mg/l para imdevimab.

Para los adolescentes no infectados con SARS-CoV-2 (de 12 afios de edad y mayores y con un peso de
al menos 40 kg en COV-2069) que recibieron una dosis Unica de 1.200 mg via subcutanea, la
concentracién media + DE 28 dias después de la administracion fue de 44,9 + 14,7 mg/l para
casirivimab y 36,5 £ 13,2 mg/l para imdevimab.

No se ha establecido la farmacocinética de casirivimab e imdevimab en pacientes pediatricos <12
afnos.

Todavia no se ha establecido la farmacocinética de casirivimab y imdevimab en nifios <18 afios que
requieren suplemento de oxigeno.

Pacientes de edad avanzada
En el andlisis de farmacocinética poblacional, la edad (18 a 96 afios) no se identificé como una
variable significativa en la farmacocinética de casirivimab e imdevimab.

Insuficiencia renal
No se espera que casirivimab e imdevimab experimenten una eliminacion renal significativa debido a
su peso molecular (> 69 kDa).

Insuficiencia hepatica
No se espera que casirivimab e imdevimab experimenten una eliminacion hepatica significativa.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad, genotoxicidad y toxicologia reproductiva con
casirivimab e imdevimab. No se espera gue anticuerpos como casirivimab e imdevimab muestren
potencial genotdxico o carcinogénico. Los estudios de reactividad cruzada tisular con casirivimab e
imdevimab utilizando tejidos de humanos y monos adultos y tejidos fetales humanos, no fueron
vinculantes.

En un estudio de toxicologia en monos cynomolgus, no se observaron eventos hepaticos adversos
(aumentos transitorios menores en AST y ALT).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-Histidina

monohidrocloruro de L-Histidina monohidrato
polisorbato 80

sacarosa

Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.3 Periodo de validez
Vial cerrado: 2 afos

Viales coenvasados de un solo uso de 300 mg

Después de la puncion inicial: el medicamento se debe usar inmediatamente, cualquier producto
restante se debe desechar.

Solucién diluida para administracion intravenosa

La solucion requiere dilucion previa a su administracion. La solucion para perfusion preparada se debe
usar inmediatamente. Los datos de estabilidad quimica y fisica se han demostrado durante 20 horas a
temperatura ambiente (hasta 25 ° C) y 72 horas entre 2 ° C y 8 ° C. Desde un punto de vista
microbioldgico, la solucion para perfusion se debe usar inmediatamente una vez preparada. Si no se
usa de inmediato, los tiempos de almacenamiento y las condiciones antes de su uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no excederian las 24 horas entre 2 °C 'y 8 ° C, a menos que
la dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. Si esta refrigerada, deje
que la bolsa de perfusion intravenosa a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos
antes de la administracion.

Almacenamiento de jeringas para administracién subcutinea

Las jeringas una vez preparadas se deben administrar inmediatamente. Los datos de estabilidad
quimica y fisica se han demostrado durante 24 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C) y 72 horas
entre 2 °C y 8 °C. Si no se usa inmediatamente, los tiempos de conservacion y las condiciones antes de
su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian exceder las 24 horas entre 2 °C y

8 °C, a menos que la preparacidon se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
Si esté refrigerado, deje las jeringas a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 a 15
minutos antes de la administracion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

No agitar.

Mantener los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Ronapreve se suministra en viales de 6 ml de vidrio transparente de tipo 1.

Ronapreve 300 mg + 300 mqg solucion inyectable y para perfusion, vial de un solo uso

Cada envase contiene 1 vial de cada anticuerpo:

Envase de dos viales de vidrio transparente Tipo | de 6 ml con tapon de goma de butilo que contienen
un vial de 2,5 ml de solucion de 300 mg de casirivimab y un vial de 2,5 ml de solucion de 300 mg de
imdevimab.
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6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion de Ronapreve para perfusion intravenosa

Ronapreve debe ser preparado por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica:

1. Saque los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y déjelos a
temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la preparacion.
- No exponer a calor directo.
- No agitar los viales.

2. Inspeccione visualmente los viales de casirivimab e imdevimab para comprobar si existen
particulas y decoloracién antes de la administracion. En caso de observar cualquiera de estas
dos cosas, el vial se debe desechar y reemplazar por uno nuevo.

- La solucion para cada vial debe ser de transparente a ligeramente opalescente, de
incolora a amarillo palido.

3. Utilice una bolsa de perfusién intravenosa precargada (hecha de cloruro de polivinilo [PVC] o

poliolefina [PO]) que contenga 50 ml, 100 ml, 150 ml o 250 ml de cloruro de sodio inyectable
9 mg/ml (al 0,9%) o de dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%).

4. Use una jeringa y una aguja estéril, extraiga el volumen necesario de casirivimab e imdevimab

de cada vial respectivamente e inyéctelo en una bolsa de perfusion precargada que contenga

cloruro de sodio inyectable 9 mg/ml (al 0,9%) o dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%) (ver

seccion 4.2, Tabla 1).

Mezcle suavemente la bolsa de perfusién invirtiéndola. No la sacuda.

6. Ronapreve no contiene conservantes y, por lo tanto, la solucion para perfusion diluida se debe

administrar inmediatamente.

o

Administracidon de Ronapreve por perfusion intravenosa

° Reuna los materiales recomendados para la perfusion:

- Equipo de perfusion de cloruro de polivinilo (PVC), PVC revestido de polietileno (PE) o
poliuretano (PU).

- Filtro final de polietersulfona, polisulfona o poliamida en linea o adicional de 0,2 um a 5
um para administracion intravenosa.

° Conecte el equipo de perfusion a la bolsa intravenosa.

° Prepare el equipo de perfusion.

° Administre la solucion para perfusion completa en la bolsa mediante una bomba o por gravedad
a través de una via intravenosa que contenga un filtro final de polietersulfona, polisulfona o
poliamida estéril, en linea o adicional de 0,2 um a 5 um para administracion intravenosa.

° La solucidn para perfusion preparada no se debe administrar simultdneamente con ningdn otro
medicamento. Se desconoce la compatibilidad de la inyeccién de casirivimab e imdevimab con
soluciones intravenosas y medicamentos distintos de cloruro de sodio inyectable 9 mg/ml (al
0,9%) o de dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%).

° Una vez completada la perfusion, enjuague el tubo con cloruro de sodio inyectable 9 mg/ml (al
0,9%) de dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%) para asegurar la administracion de la dosis
requerida.

° Las personas deben ser monitorizadas después de la perfusién intravenosa de acuerdo con la
practica médica local.

Preparacion de Ronapreve para inyeccion subcutanea

Retire los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y déjelos a temperatura
ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la preparacion.

No exponer a calor directo.

No agitar los viales.

Inspeccione visualmente los viales de casirivimab e imdevimab para comprobar si existen particulas y
decoloracion antes de la administracion. En caso de observar cualquiera de estas dos cosas, el vial se
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debe desechar y reemplazar por uno nuevo. La solucién para cada vial debe ser de transparente a
ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido.

1. Ronapreve se debe preparar utilizando el nimero adecuado de jeringas (ver seccion 4.2, Tabla
3). Utilice jeringas de polipropileno de 3 ml 0 5 ml con conexion luer y agujas de transferencia
de calibre 21.

2. Use una jeringa y una aguja estéril, extraiga el volumen necesario de casirivimab e imdevimab
de cada vial respectivamente en cada jeringa (ver seccion 4.2, Tabla 3) para un total de 4
jeringas para la dosis total combinada de 1200 mg Yy un total de 2 jeringas para la dosis total
combinada de 600 mg. Almacene cualquier producto restante como se indica en la Seccion 6.3.

3. Reemplace la aguja de transferencia de calibre 21 por una aguja de calibre 25 o 27 para
inyeccion subcutanea.

4, Este producto no contiene conservantes y, por lo tanto, las jeringas preparadas se deben
administrar inmediatamente. Si no es posible la administracién inmediata, almacene las jeringas
preparadas de casirivimab e imdevimab entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 72 horas y a
temperatura ambiente hasta 25 °C durante no mas de 24 horas. Si esta refrigerado, deje las
jeringas a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 a 15 minutos antes de la
administracion.

Administracidn de Ronapreve por inyeccidn subcutanea

° Para la administracion de 1 dosis de 1200 mg de Ronapreve (600 mg de casirivimab y 600 mg
de imdevimab), retina 4 jeringas (ver seccion 4.2, Tabla 3) y prepare las inyecciones
subcutaneas.

° Para la administracion de Ronapreve en dosis de 600 mg (300 mg de casirivimab y 300 mg de
imdevimab), reiina 2 jeringas (ver seccion 4.2, Tabla 3) y prepare las inyecciones subcutaneas.

° Debido al volumen, administre las inyecciones subcutaneas de forma consecutiva, cada una en
un lugar de inyeccién diferente, (en la parte superior del muslo, la parte superior externa de los
brazos o el abdomen, excepto 5 cm alrededor del ombligo y la cintura).

Eliminacién

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los

requisitos locales.

Se deben cumplir estrictamente los siguientes puntos con respecto al uso y eliminacion de jeringas y

otros objetos punzantes medicinales:

° Las agujas y jeringas nunca deben reutilizarse.

° Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un recipiente para objetos punzantes (recipiente
desechable a prueba de pinchazos).

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1601/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12 de noviembre de 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidon sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ronapreve 120 mg/ml +120 mg/ml solucion inyectable y para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Viales multidosis coenvasados de 1.332 mg

Cada vial multidosis de casirivimab contiene 1.332 mg de casirivimab por 11,1 ml (120 mg/ml).
Cada vial multidosis de imdevimab contiene 1.332 mg de imdevimab por 11,1 ml (120 mg/ml).

Casirivimab e imdevimab son dos anticuerpos monoclonales neutralizantes de la IgG1 recombinante
humana, producidos por tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hdmster Chino.

Excipientes con efecto conocido:

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable y para perfusion.

Solucion transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido con un pH de 6,0.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ronapreve esta indicado para:

) El tratamiento de enfermedad por COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores
con un peso corporal de al menos 40 kg, que no requieran suplemento de oxigeno y que tengan
un alto riesgo de progresar a COVID-19 grave

° El tratamiento de enfermedad por COVID-19 en pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y
mayores con un peso corporal de al menos 40 kg que reciban suplemento de oxigeno, que
tengan resultado negativo de la prueba de anticuerpos contra el SARS-CoV-2.

° La prevencién de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores gque pesen al
menos 40 kg.

El uso de Ronapreve debe tener en cuenta la informacion sobre la actividad de Ronapreve contra las
variantes virales de interés. Ver secciones 4.4y 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion
La administracion se debe realizar en condiciones en las que sea posible el tratamiento de reacciones

de hipersensibilidad graves, como anafilaxia. se debe vigilar estrechamente a los pacientes después de
la perfusion intravenosa de acuerdo con la practica médica local.
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Posologia

Tratamiento

La dosis en pacientes que no requieren suplemento de oxigeno es de 600 mg de casirivimab y 600 mg
de imdevimab administrados como una Unica perfusion intravenosa o por inyeccién subcutanea (Ver

Tabla 1y Tabla 3). Ver secciones 4.4y 5.1. SGlo para estos pacientes, casirivimab con imdevimab se
deben administrar dentro de los 7 dias posteriores al inicio de los sintomas de COVID-19.

La dosis en pacientes que requieren suplemento de oxigeno (incluyendo dispositivos de oxigeno de
alto y bajo flujo, ventilacion mecanica u oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO por sus
silgas en inglés) es de 4.000 mg de casirivimab y 4.000 mg de imdevimab administrados en una
perfusion intravenosa Unica (ver Tabla 2 de la ficha técnica de Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml).
Ver seccion 5.1.

Prevencién

Profilaxis tras la exposicion

La dosis en pacientes adultos y pacientes adolescentes de 12 afios y mayores que pesen al menos 40 kg
es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab administrados como una Unica perfusion
intravenosa o por inyeccion subcutanea (ver tablas 1y 3).

Casirivimab e imdevimab se deben administrar tan pronto como sea posible después del contacto con
un caso de COVID-19.

Profilaxis previa a la exposicién

La dosis inicial en pacientes adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que pesen al menos
40 kg es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab administrados como una perfusion
intravenosa Unica o inyeccion subcutanea. (ver tablas 1y 3). Las dosis posteriores son 300 mg de
casirivimab y 300 mg de imdevimab via perfusion intravenosa o inyeccién subcutanea una vez cada 4
semanas hasta que no sea necesario mas profilaxis. No hay datos disponibles sobre dosis repetidas mas
alla de las 24 semanas (6 dosis).

Omision de dosis

No se deben omitir dosis y se debe seguir el régimen de dosificacion lo mas estrictamente posible. Si
se olvida una dosis de Ronapreve, se debe administrar lo antes posible. Para dosis repetidas (profilaxis
previa a la exposicion), la pauta de administracion se debe ajustar para mantener el intervalo apropiado
entre dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.2).

Poblacidn pediatrica

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de casirivimab e imdevimab en nifios menores de
12 afios. No hay datos disponibles.
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Método de administracion

Ronapreve es solo para uso intravenoso o subcutaneo.

Perfusion intravenosa
Para instrucciones detalladas sobre la preparacién y administracion de Ronapreve, ver seccion 6.6.

Tabla 1: Instrucciones de dilucién y perfusion intravenosa recomendadas para 600 mg de
casirivimab y 600 mg de imdevimab o para 300 mg de casirivimab y 300 mg de

imdevimab
Indicacion | Tamafio de la bolsade | Dosis de |Volumen| Volumen a extraer de cada vial e | Tiempo
perfusion precargada |Ronapreve| total inyectar en una Unica bolsa de minimo
de 9 mg/ml (0,9%) de paral |perfusién de 50-250 ml precargada de
cloruro de sodio 0 50 dosis |de 9 mg/ml (0,9%) cloruro de sodio|perfusion
mg/ml (5%) de 0 50 mg/ml (5%) dextrosa para
dextrosa coadministracion
Tratamiento,
(pacientes 50 ml,
que no 100 ml, 20
requieren 150 ml minutos
suplemento
de o-X|ge-no) 600. Mg 2,5 ml de cada dos viales de un so6lo
profilaxis casirivimab s
tras la ¥ uso de 300 mg de ca§|r|V|mab ]
. L, 10 ml 2,5 ml de cada dos viales de un sélo
exposicion 600 mg . .
S ) ; uso de 300 mg- de imdevimab
(dosis unica), imdevimab
profilaxis 250 ml 30
previaala minutos
exposicion
(dosis
inicial)
50 ml, 20
100 mi 300 mg . , .
o ’ LS 2,5 ml de un vial de un s6lo uso de minutos
Profl_IaX|s 150 ml casirivimab 300 mg de casirivimab
previa a la y . .
C 2,5 ml de un vial de un solo uso de
exposicion 300 mg 5ml . .
. ) ; 300 mg de imdevimab
(dosis imdevimab
repetida)
250 ml 30

minutos
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Tabla 2: Instrucciones de dilucién y perfusion intravenosa recomendadas para 4.000 mg de
casirivimab y 4.000 mg de imdevimab

Volumen a

oxigeno)

de 1.332 mg de
imdevimab

Tamafio de extraer de cada
la bolsa de vial e inyectar en
perfusion una unica bolsa
precargada de perfusion de .
C de 9 mg/ml Dosis de Volumen 50-250 ml ',I'lgmpo
Indicacion total para 1l minimo de
(0,9%) de Ronapreve dosis precargada de 9 erfusion
cloruro de mg/ml (0,9%) P
sodio 0 50 cloruro de sodio o
mg/ml (5%) 50 mg/ml (5%)
de dextrosa dextrosa para
coadministracion
11,1 ml de tres
viales multidosis
. de 1.332 mg de
Tratamlento 4.000 mg casirivimab
(Pacientes casirivimab y
. - .
gue requieren 250 ml 4,000 mg 66,6 ml 11.1 ml de tres 60 minutos
suplemento de . - : .
imdevimab viales multidosis

* Extraiga y deseche 66,6 ml de cloruro de sodio 9 mg/ml (al 0,9 %) o dextrosa 5 mg/ml (al 5 %) de la bolsa de
perfusién antes de afiadir casirivimab e imdevimab

La velocidad de perfusion se puede reducir, interrumpir o suspender si el paciente presenta cualquier
signo de acontecimientos adversos asociados a la perfusion u otros acontecimientos adversos (ver

seccion 4.4).

Inyeccidn subcutanea
Para instrucciones detalladas sobre la preparacién y administracion de Ronapreve, ver seccion 6.6.

Las inyecciones subcutaneas de casirivimab e imdevimab se deben realizar consecutivamente, cada
una en un lugar de inyeccion diferente (la parte superior de los muslos, la parte superior externa de los
brazos o el abdomen, evitando 5 cm alrededor del ombligo y la cintura).
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Tabla 3: Preparacion de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab o 300 mg de casirivimab
y 300 mg de imdevimab para inyeccion subcutanea

Volumen
Indicacion Dosis Total Volumen a extraer de cada vial respectivamente para
Ronapreve paral [preparar 4 jeringas
Dosis

Tratamiento
(pacientes que no

requieren
suplemento de 600 m
oxigeno), ) Mg 2,5 ml (2x) de un vial multidosis de 1.332 mg de
A casirivimab y S
profilaxis tras la 600 m 10ml casirivimab
exposicion (dosis |. g 2,5 ml (2x) de un vial multidosis de 1.332 mg de
imdevimab

nica) imdevimab
Profilaxis previa
a la exposicion

(dosis inicial)
Volumen
. Dosis Total Volumen a extraer de cada vial respectivamente para
Indicacion O
Ronapreve |paral |preparar 2 jeringas
Dosis
300 mg
Profilaxis previa casirivimab y . S L
a la exposicion 300 mg 5 mi 2,5 ml de un v!al mult!dos!s de 1.332 mg de g:asmv_lmab
imdevimab 2,5 ml de un vial multidosis de 1.332 mg de imdevimab

(dosis repetida)

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Actividad frente a las variantes del SARS-CoV-2

Las decisiones sobre el uso de Ronapreve para el tratamiento o la profilaxis deben tener en cuenta lo
gue se conoce sobre las caracteristicas de los virus SARS-CoV-2 en circulacion, incluidas las
diferencias regionales o geogréficas y la informacion disponible sobre los patrones de susceptibilidad
de Ronapreve. Ver seccion 5.1.

Cuando se dispone de pruebas moleculares o datos de secuenciacion, al seleccionar la terapia antiviral
se debe considerar descartar las variantes del SARS-CoV-2 que muestran una susceptibilidad reducida
a Ronapreve.

Administracidn subcutanea para el tratamiento de COVID-19

La eficacia clinica de Ronapreve cuando se administra por via subcutanea para el tratamiento de la
enfermedad por COVID-19 no se ha evaluado en los ensayos clinicos (ver seccion 5.1). La
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farmacocinética de casirivimab e imdevimab en las primeras 48 horas después de la administracién
subcutanea de 600 mg de cada anticuerpo monoclonal indica exposiciones séricas mas bajas en
comparacion con la administracion intravenosa de la misma dosis. Se desconoce si las diferencias en
la exposicion sistémica inicial dan lugar a diferencias en la eficacia clinica. Se recomienda que la via
de administracion subcutanea se utilice solo si la administracion intravenosa no es factible y pudiera
dar lugar a un retraso en el tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, con la administracion de
casirivimab e imdevimab (ver seccidn 4.8). Si se presentan signos o sintomas de una reaccién de
hipersensibilidad clinicamente significativa o anafilaxia, suspenda inmediatamente la administracién e
inicie los medicamentos apropiados y/o cuidados de apoyo.

Se han observado casos de sincope convulsivo tras la administracion via intravenosa y subcutanea (ver
seccion 4.8). El sincope convulsivo se debe diferenciar de las convulsiones y se debe tratar segin esté
indicado clinicamente.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se han observado reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) con la administracion intravenosa de
casirivimab e imdevimab.

Las RRP observadas en los estudios clinicos fueron en su mayoria de intensidad moderada y, por lo
general, se observaron durante o dentro de las 24 horas posteriores a la perfusion. Los signos y
sintomas comUnmente notificados para estas reacciones incluyen nauseas, escalofrios, mareos (0
sincope), erupcion cutanea, urticaria, prurito, taquipnea y rubor. Sin embargo, las reacciones
relacionadas con la perfusion pueden aparecer como eventos graves o amenazantes para la vida y
pueden incluir otros signos y sintomas.

Si ocurre una RRP, la perfusidn se debe interrumpir, ralentizar o detener.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentos-medicamento. Casirivimab e
imdevimab son anticuerpos monoclonales, que no se excretan ni metabolizan por via renal por las
enzimas del citocromo P450; por lo tanto, es poco probable que haya interacciones con medicamentos
concomitantes que se excretan por via renal o que son sustratos, inductores o inhibidores de las
enzimas del citocromo P450.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos sobre el uso de casirivimab e imdevimab en mujeres embarazadas son limitados. Los datos
procedentes de estudios clinicos, cohortes de registro y en la vigilancia poscomercializacion, incluyen
un total de 364 mujeres embarazadas que han estado expuestas a casirivimab y imdevimab, en las que
no se identificaron efectos adversos asociados al uso de casirivimab y imdevimab durante el embarazo
o0 en la salud del feto en desarrollo. No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en
animales. Se sabe que los anticuerpos de inmunoglobulina G1 humana (IgG1) atraviesan la placenta.
Se desconoce si la posible transferencia de casirivimab e imdevimab proporciona algun beneficio o
riesgo para el feto en desarrollo. Sin embargo, en vista de la falta de reactividad cruzada con tejidos
reproductivos o fetales en los estudios de reactividad cruzada tisular, no se esperan efectos negativos
sobre el feto en desarrollo, ya que casirivimab e imdevimab se dirigen directamente a la proteina spike
del SARS-CoV-2. Ronapreve se debe usar durante el embarazo solo si el potencial beneficio justifica
el riesgo potencial para la madre y el feto considerando todos los factores de salud asociados. Si una
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mujer se queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe informar de que se desconoce
cualquier riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si casirivimab e imdevimab se excretan en la leche materna, pero se sabe que la IgG
materna esté presente en la leche durante los primeros dias después del nacimiento. Como casirivimab
e imdevimab se dirigen directamente a la proteina spike del SRAS-CoV-2 y en vista de la baja
absorcion sistémica tras la ingestion oral de anticuerpos, se puede considerar la administracion de
Ronapreve durante la lactancia cuando esté clinicamente indicado

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ronapreve sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En total 8.596 pacientes (alrededor de 6.173 por via intravenosa y 2.423 por via subcutanea) han sido
tratados con casirivimab e imdevimab en ensayos clinicos.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas con mas frecuencia se relacionan con
reacciones de hipersensibilidad que incluyen reacciones relacionadas con la perfusién (RRP) y
reacciones en el lugar de la inyeccién (RLI).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas se resumen en la Tabla 4 segun la Clasificacion por érganos y
sistemas. La frecuencia se define como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Tabla 4: Lista de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos y estudios
poscomercializacion

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Reaccién adversa | Frecuencia
Administracién intravenosa

Trastornos del sistema inmunolégico | Anafilaxia Rara
Hipersensibilidad Rara

Trastornos del sistema nervioso Mareos” Poco frecuentes
Sincope convulsivo Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares Rubor” Poco frecuentes

Trastornos toréacicos, mediastinicosy | Taquipnea Poco frecuente

del sistema respiratorio

Trastornos gastrointestinales Nauseas” Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido Prurito* Poco frecuente

subcutaneo Erupcién cutanea” Poco frecuente
Urticaria” Rara
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Clasificacion por 6rganos y sistemas Reaccién adversa Frecuencia
Trastornos generales y alteraciones en | Escalofrios” Poco frecuentes

el lugar de administracién
Lesiones traumaéticas, intoxicaciones y | Reacciones relacionadas Poco frecuentes
complicaciones de procedimientos con la perfusién
terapéuticos

Administracion subcutanea

Trastornos de la sangre y del sistema | Linfadenopatia Poco frecuentes
linfatico

Trastornos del sistema nervioso Mareos Poco frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Prurito” Rara
subcutaneo

Trastornos generales y alteraciones en | Reacciones relacionadas Frecuentes

el lugar de administracién con la inyeccion!

!Las RLI incluyen eritema, prurito, equimosis, edema, dolor, sensibilidad, urticaria y sincope convulsivo.
* En algunos casos, los sintomas de las RRP y RLI se han notificado como reacciones adversas individuales.

Poblacion pediatrica

Administracion intravenosa

En el estudio RECOVERY, 4 adolescentes > 12 y < 18 afios recibieron tratamiento con casirivimab e
imdevimab. El perfil de seguridad observado en esta poblacién limitada fue similar al de los pacientes
adultos.

Administracidn subcutanea

En el estudio COV-2069, 66 adolescentes > 12 y <18 afios recibieron tratamiento con casirivimab e
imdevimab. El perfil de seguridad fue similar al observado en los pacientes adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

En los ensayos clinicos se han administrado dosis de hasta 4.000 mg de casirivimab y 4.000 mg de
imdevimab. No hay datos disponibles con dosis mas altas.

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis de casirivimab e imdevimab. El tratamiento de

la sobredosis debe consistir en medidas de apoyo generales, incluida la monitorizacion de los signos
vitales y la observacion del estado clinico del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Casirivimab:

Grupo farmacoterapéutico: Sueros inmunes e inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales antiviricos.

Caddigo ATC: J06BDO7

Mecanismo de accidn

Casirivimab (IgG1k) e imdevimab (IgG1A) son dos anticuerpos monoclonales recombinantes humanos
gue no tienen modificadas las regiones Fc. Casirivimab y imdevimab se unen a epitopos no-
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superpuestos del dominio de union al receptor de la proteina spike (RBD) del SARS-CoV-2. Esto evita
que el RBD se una al receptor ACE2 humano, evitando asi la entrada del virus en las células.

Actividad antiviral in-vitro

En un ensayo de neutralizacién del virus SARS-CoV-2 en células Vero E6, casirivimab, imdevimab,
y casirivimab e imdevimab en conjunto neutralizaron el SARS CoV 2 (USA WA1/2020 aislado) con
valores de ECsode 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml), y 31,0 pM (0,005 pg/ml),
respectivamente.

Resistencia

Existe un riesgo potencial de fallo del tratamiento debido a un desarrollo de variantes resistentes a
casirivimab e imdevimab, administrados conjuntamente.

La actividad neutralizante de casirivimab, imdevimab, y casirivimab e imdevimab en conjunto se evalud
frente a las variantes de la proteina S, incluyendo las variantes conocidas de preocupacion (VOC)/interés
(\VOI), variantes identificadas en estudios in vitro de escape y variantes de datos publicamente accesibles
sobre genoma de SARS CoV-2 obtenidos de la Global Initiative on Sharing All Influenza Data
(GISAID). La actividad neutralizante de casirivimab e imdevimab contra las variantes de
preocupacion/interés se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5: Datos de neutralizacion de particulas pseudotipadas similares a virus para la secuencia

completa o sustituciones clave de variantes de la proteina S del SARS-CoV-2 de
variantes de preocupacion/interés* con casirivimab e imdevimab solos 0 en

combinacion
Susceptibilidad
Linaje con Sustituciones red_uc_:i(_lla a Susceptibilidad Susceptibilida
sustituciones de clave probadas 9a5|r|y|mab ¢ red_uglqla a d reduqda a
oroteinas Spike imdevimab en | casirivimab imdevimab
combinacion
B.1.1.7 (Originario Proteina S
de Reino completa? ningn cambio® | ningun cambio® ningun cambio®
Unido/Alpha)
gﬁtgf?ilcg%;%;?ario E(;?]:Eilr;?af ningn cambio® | 45-veces ningun cambio®
E.rlas(i(l)/rclagalrr;?rr]g de E(;?;ET:; ningun cambio® | 418-veces ningun cambio®
B.1.427/B.1.429
(Originario de L452R ningln cambio® | ningun cambio® ningan cambio®
California /Epsilon)
?élNSUZG?/g(r:)%Lr}?;Z)f E484K ningn cambio® | 25-veces ningun cambio®
B.1.617.1/B.1.617.3
(Originario de India | L452R+E484Q | ningun cambio® | 7-veces ningun cambio®
/Kappa)
B.1.617.2
(Originario de L452R+T478K | ningln cambio® | ningun cambio® ningun cambio®
India/Delta)
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Susceptibilidad

N501Y

Linaie con Sustituciones reducida a Susceptibilidad Susceptibilida
susti{uciones de clave orobadas casirivimab e reducida a d reducida a
roteinas Spike P imdevimab en casirivimab imdevimab
P P combinacién
AY.1/AY .29

riginario de India q ningun cambio -vVeces ningun cambio
Oriainario de Indi f{lé?%;MSZR ., bio® | 9 ., bio®
/Delta [+K417N])

B.1.621/B.1.621.1

riginario de ningin cambio -Veces ningan cambio
(Originario d R346K, E484K, ., bict | 23 . ., bioe

Colombia/Mu)

C.37 (Originario de — - - - - -
Perd/Lambda) L452Q+F490S | ningln cambio® | ningun cambio ningin cambio
B'l'l.'529/BA'1 Proteina ? >1.013-veces >1.732-veces >754-veces
(Omicron) completa

2 Se evalué VLP pseudotipada que expresa la variante de la proteina spike completa. Se encontraron los siguientes cambios
en la variante original de la proteina spike: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l, S982A, D1118H.

b Se evalud VLP pseudotipada que expresa la variante de la proteina spike completa. Se encontraron los siguientes cambios
en la proteina spike respecto a la de la variante original: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G,

AT01V.

¢ Se evalu6 VLP pseudotipada que expresa la variante de la proteina spike completa. Se encontraron los siguientes cambios
en la proteina spike respecto a la de la variante original: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y,
D614G, H655Y, T10271, V1176F
dPara AY.1: Se evalud VLP pseudotipada que expresa la variante de la proteina spike completa. Los siguientes cambios en la
proteina spike respecto a la de la variante original se en encuetran en la variante: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-,
K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).
© Ningun cambio: < 5-veces reduccion de la susceptibilidad.
f No todos los aislados del linaje de Nueva York incluyen la sustitucion E484K (a partir de febrero de 2021).
9 Comunmente conocido como "Delta plus"”.
hSe evalué VLP pseudotipada que expresa la variante de la proteina spike completa. En la variante se encuentran los
siguientes cambios con respecto a la variante original de la proteina spike: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145,
del211/L.212I, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S,
Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.
* Variantes de preocupacion/interés segun la definicién de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC, 2021) {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Consulte la Tabla 6 para obtener una lista completa de las variantes auténticas de SARS-CoV-2 de
preocupacion/interés evaluadas para determinar la susceptibilidad a casirivimab e imdevimab solos y

en combinacion.

Tabla 6: Datos de neutralizacidn para variantes auténticas de preocupacion/interés del SARS-

CoV-2 con casirivimab e imdevimab solos o juntos

Linaje con
sustituciones de
proteinas Spike

Susceptibilidad reducida a
casirivimab e imdevimab
en combinacion

Susceptibilidad
reducida a
casirivimab

Susceptibilidad
reducida a
imdevimab

B.1.1.7 (Originario
de Reino
unido/alpha)

ningan cambio?

ningin cambio?

ningan cambio?

B.1.351 (Originario
de Sudafrica/beta)

ningan cambio?

5-veces

ningln cambio?

P.1 (Originario de
Brasil/Gamma)

ningan cambio?

371-veces

ningan cambio?

B.1.617.1
(Originario de
India/Kappa)

ningun cambio?

6-veces

ningun cambio?

B.1.617.2
(Originario de
India/Delta)

ningan cambio?

ningan cambio?

ningan cambio?

@ Ningln cambio: reduccién de la susceptibilidad < 5-veces
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Eficacia clinica
Tratamiento de la COVID-19
COV-2067

El estudio COV-2067, fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
evaluando casirivimab e imdevimab para el tratamiento de pacientes con COVID-19 (sintomético con
SARS-CoV-2 detectado cuantitativamente por reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa [RT-gPCR]) que no requerian suplemento de oxigeno y tenian alto riesgo de progresar a
enfermedad grave.

En la cohorte 1 de este ensayo fase 3, los pacientes no vacunados previamente frente el SARS-CoV-2
fueron asignados aleatoriamente, dentro de los 7 dias siguientes al inicio de los sintomas, a una Unica
perfusion intravenosa de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab (n = 1.347), 1.200 mg de
casirivimab y 1.200 mg de imdevimab (n = 2.036), o placebo (n = 2.009).

Los pacientes en la cohorte 1 de ensayo fase 3 con al menos un factor de riesgo listado en el protocolo,
para desarrollar COVID-19 grave (estos incluyeron Edad> 50 afios, obesidad definida como IMC > 30
kg / m2, enfermedad cardiovascular incluyendo hipertension, enfermedad pulmonar crénica incluyendo
asma, diabetes mellitus tipo 1y 2, enfermedad renal cronica incluyendo aquellos en didlisis, enfermedad
hepatica cronica, embarazo e inmunodeprimidos. La mediana de edad era de 50 afios (con un 13,1% de
los sujetos de 65 afios 0 mas), y el 51,4% de los sujetos eran mujeres. Los datos demogréaficos y las
caracteristicas de la enfermedad estaban equilibrados en los grupos de tratamiento con casirivimab e
imdevimab y placebo.

La variable principal fue la proporcion de sujetos con > 1 hospitalizacion relacionada con la COVID-19
0 muerte por cualquier causa hasta el Dia 29.

Tabla 7: Resumen de los resultados clave de la fase 3 del estudio COV-2067

1.200 mg IV Placebo 2400 mg IV Placebo

n=1192 n=1193 n=_812 n=1.790

Pacientes con >1 hospitalizacion relacionada con la COVID-19 o muerte hasta el dia 29

Reduccion del riesgo 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p < 0,0001)

NUmero de pacientes con 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
eventos

mFAS: el conjunto de analisis completo modificado incluyd a aquellos sujetos con un resultado positivo de RT-qPCR de SARS-
CoV-2 de un hisopo nasofaringeo (NP) en el momento de la aleatorizacién, y con al menos un factor de riesgo de COVID-19
grave.

La mediana del tiempo hasta la resolucion de los sintomas, segun se registr6 en un diario de sintomas
diario especifico del ensayo, se redujo de 13 dias con placebo a 10 dias con ambas dosis de casirivimab
e imdevimab (p <0,0001).

RECOVERY

RECOVERY es un estudio en marcha multicéntrico, aleatorizado, controlado y abierto que evalta la
eficacia y la seguridad de posibles tratamientos en pacientes hospitalizados con enfermedad por
COVID-19. En el estudio RECOVERY se incluy6 a pacientes hospitalizados sin oxigeno,
oxigenoterapia de bajo o alto flujo, ventilacion no invasiva o invasivay ECMO. En este estudio, 9.785
pacientes en el Reino Unido, fueron asignados aleatoriamente, para recibir una tnica perfusion 1V de
4.000 mg de casirivimab y 4.000 mg de imdevimab més el tratamiento habitual (n=4.839) o el
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tratamiento habitual inicamente (n=4.946, en lo sucesivo denominado sélo tratamiento habitual). Los
pacientes podian recibir entre 0 y 4 tratamientos ademas del tratamiento estandar.

Se incluyeron pacientes que tenian infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio o
sospechas clinicas de infeccion independientemente del soporte respiratorio requerido. Los resultados
de las pruebas seroldgicas iniciales se utilizaron para definir las poblaciones de analisis.

Al inicio del estudio, la media de edad era de 62 afios (con un 30 % de pacientes de 70 afios 0 mayores
y 11 adolescentes > 12 y < 18 afios) y el 63 % de los pacientes eran hombres. Las caracteristicas
demogréficas iniciales y las caracteristicas de la enfermedad estuvieron bien equilibradas en el grupo
de tratamiento con casirivimab e imdevimab y el grupo con tratamiento habitual Gnicamente. Los
pacientes fueron reclutados en el estudio cuando la variante B.1.1.7 (alfa) era la variante dominante en
el Reino Unido. El soporte respiratorio que recibieron los pacientes incluy6 un 7 % sin suplemento de
oxigeno, un 61 % con oxigeno simple, un 26 % con ventilacién no invasiva y un 6 % con ventilacion
invasiva (incluidos 17 pacientes con ECMO). En los pacientes que eran seronegativos al inicio, el

10 % sin suplemento de oxigeno al inicio, el 66 % recibian suplemento de oxigeno simple, el 21 %
recibian ventilacion no invasiva y el 2 % recibian ventilacién invasiva (incluido un paciente tratado
con ECMO). Aproximadamente el 94% de los pacientes asignados aleatoriamente recibieron
corticosteroides como parte del tratamiento estandar.

La variable principal del estudio fue la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias en todos los
pacientes que fueron asignados aleatoriamente que eran seronegativos al inicio del estudio. Los
resultados se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8: Resumen de los resultados de la variable principal del estudio RECOVERY

4.000 mg de casirivimab y
4.000 mg de imdevimab
(via intravenosa)mas el
tratamiento habitual
n=1.633 n=1.520
Mortalidad por cualquier causa a los 28 dias en pacientes seronegativos
NUmero de pacientes por

Sélo tratamiento habitual

cualquier causa de mortalidad 396 (24%) 452 (30%)
(%)
Rate Ratio (IC del 95% ) 0,79 (0,69 — 0,91) (p=0,0009)

En los pacientes seropositivos, la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias fue del 16% (410/2.636)
en el grupo de casirivimab+imdevimab y del 15% (384/2.636) en el grupo de tratamiento habitual
Unicamente (rate ratio 1,09 [IC del 95%: 0,94, 1,25]).

En los pacientes seronegativos de edad >80 afios, la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias fue
del 54,5 % (126/231) y del 57,5 % (134/233) en los grupos de casirivimab+imdevimab y de
tratamiento habitual Gnicamente, respectivamente (cociciente de tasa 0,97 [IC del 95%: 0,76, 1,25]).

La prueba estadistica de la variable secundaria del estudio se realizé fuera de la estructura jerarquica
del estudio vy, por lo tanto, se considera descriptiva.

La variable secundaria del estudio fue el alta del hospital dentro de los 28 dias y fue mas comdn en
toda la poblacién seronegativa asignada aleatoriamente a tratamiento con casirivimab e imdevimab en
comparacion con la poblacion que recibid el tratamiento habitual Unicamente (64 % frente a 58 %; rate
ratio 1,19 [IC del 95 %: 1,09, 1,31]), con una mediana de estancia hospitalaria 4 dias méas corta (13
dias frente a 17 dias).

Entre toda la poblacion seronegativa del estudio asignada aleatoriamente que no recibia ventilacion
mecanica invasiva al inicio del estudio, el tratamiento con casirivimab e imdevimab se asocié con un
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menor cociente de riesgos a la variable de estudio combinada de ventilacion mecanica invasiva o
muerte (31 % frente a 37 %; riesgo relativo 0,83 [IC del 95 %: 0,75, 0,92]).

CQOV-2066

El estudio COV-2066 fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que
evalug casirivimab e imdevimab para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19 con
suplemento de oxigeno con dispositivos de oxigeno de flujo bajo (p. ej., mascarilla facial o canula
nasal) o sin suplemento de oxigeno. En este ensayo de fase 2/3, 1.197 pacientes presentaron un
resultado positivo en la RT-qPCR del SARS-CoV-2 al inicio y se les asigné aleatoriamente 1:1:1 a una
perfusion intravenosa Unica de 1.200 mg de casirivimab y 1.200 mg de imdevimab (n=406), 4.000 mg
de casirivimab y 4.000 mg de imdevimab (n=398), o placebo (h=393), y todos los pacientes recibieron
casirivimab e imdevimab, o placebo, ademés del tratamiento habitual para COVID-19. El tamafio
general de la muestra fue mas pequefio de lo previsto debido a la terminacién anticipada del estudio
después de varios meses de bajas tasas de reclutamiento. En general, se observaron efectos similares
en pacientes sin suplemento de oxigeno o con dispositivos de oxigeno de flujo bajo para dosis de
2.400 mg de casirivimab e imdevimab y de 8.000 mg de casirivimab e imdevimab, lo que indica la
ausencia de un efecto de dosis en esta poblacion. Para el andlisis de eficacia, estos grupos que
recibieron distintas dosis se combinaron para la comparacion frente al grupo de placebo.

Al inicio del estudio, la mediana de edad era de 62 afios (44 % de los pacientes tenia 65 afios 0 mas) y
el 54 % de los pacientes eran hombres, el 43 % eran seronegativos, el 48 % eran seropositivos y el 9 %
tenian un estado seroldgico desconocido. El soporte respiratorio inicial recibido por los pacientes
incluia un 44 % sin suplemento de oxigeno y un 56 % con dispositivos de oxigeno de bajo flujo. Antes
de ser aleatorizados, aproximadamente el 33 % de los pacientes recibieron remdesivir y el 50 %
corticosteroides sistémicos como parte del tratamiento estandar. Los datos demograficos iniciales y las
caracteristicas de la enfermedad estaban bien equilibrados entre el grupo de tratamiento con
casirivimab e imdevimab y el grupo con placebo.

La variable primaria de valoracion de la eficacia virologica fue el cambio diario del promedio
ponderado en el tiempo desde el inicio en la carga viral (Iogio copias/ml) hasta el dia 7, medido por
RT-gPCR en muestras de hisopos NP, en pacientes que eran seronegativos y tenian un resultado de
RT-gPCR positiva a SARS CoV 2 al inicio. El tratamiento con casirivimab e imdevimab para el grupo
de dosis combinadas supuso una reduccion estadisticamente significativa en la carga viral media de LS
(logio copias/ml) en comparacion con placebo (-0,28 logio copias/ml/dia para casirivimab e
imdevimab; p=0,0172).

La variable de estudio primaria fue la proporcion de pacientes con un resultado positivo de SARS CoV
2 RT-gPCR que murieron o recibieron ventilacion mecanica.

El tratamiento con casirivimab e imdevimab para el grupo de dosis combinadas dio como resultado
una proporcién reducida de pacientes con una carga viral alta que fallecieron o recibieron ventilacion
mecanica desde el dia 6 hasta el dia 29, pero la variable de estudio no alcanzé diferencias
estadisticamente significativas (reduccion del riesgo relativo [RRR] 25,5 % [IC del 95 % -16,2 %,

52,2 %]; p=0,2048).

El tratamiento con casirivimab e imdevimab para el grupo de dosis combinadas resulté en una RRR
del 47,1 % (IC del 95 %, 10,2 % - 68,8 %) en la proporcion de pacientes seronegativos que murieron o
recibieron ventilacién mecénica desde el dia 6 hasta el dia 29.

En un andlisis posterior correspondiente de todos los pacientes seronegativos de edad >80 afios,
asignados aleatoriamente, la mortalidad por cualquier causa entre el dia 1 y el dia 29 fue del 18,1%
(19/105 pacientes) y del 30,0% (18/60 pacientes) en los grupos de casirivimab-+imdevimab (dosis
combinadas) y placebo, respectivamente (cociente de riesgos 0,60 [IC del 95%: 0,34, 1,06]).

Prevencioén de la COVID-19
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El estudio COV-2069 fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado que compara 600
mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab administrados via subcutanea con placebo para la
prevencion de la COVID-19 en contactos domésticos asintomaticos de personas infectadas con SARS-
CoV-2 con sintomas (caso indice). Los sujetos no habian sido vacunados previamente contra el SARS-
CoV-2.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a una dosis de casirivimab y de imdevimab o placebo dentro de
las 96 horas posteriores a la recoleccion de la muestra del caso indice con resultado positivo a la
prueba de diagnostico (RT-qPCR) de SARS-CoV-2.

Los individuos aleatorizados con un resultado negativo en la prueba de RT-qPCR del SARS-CoV-2, al
inicio del estudio, fueron asignados a la Cohorte A y aquellos con un resultado positivo en la prueba
de RT-gPCR de SARS-CoV-2, fueron asignados a la Cohorte B.

Cohorte A

La poblacidn de analisis principal incluy6 sujetos que eran negativos para la RT-gPCR del SARS-
CoV-2 y seronegativos al inicio del estudio. Los sujetos que eran seropositivos o que tenian una
serologia inicial indeterminada/ausente fueron excluidos del analisis primario de eficacia.

Para la poblacion de analisis primaria al inicio del estudio, la edad media fue de 44 afios (el 9% de los
sujetos tenian 65 afios 0 mas), el 54% de los sujetos eran mujeres. Los datos demogréaficos y las
caracteristicas de la enfermedad basales estaban bien equilibrados en los grupos de tratamiento con
casirivimab e imdevimab y placebo.

La variable primaria fue la proporcion de sujetos que desarrollaron COVID-19 sintomético RT qPCR
confirmado hasta el dia 29. Hubo una reduccion estadisticamente significativa del 81% del riesgo en el
desarrollo de COVID-19 en pacientes tratados con casirivimab e imdevimab versus placebo. En un
analisis de sensibilidad que incluyd a todos los sujetos negativos a la RT-gPCR al inicio del estudio,
independientemente del estado seroldgico inicial, se produjo una reduccion estadisticamente
significativa del 82% del riesgo de desarrollar COVID-19 con el tratamiento con casirivimab e
imdevimab en comparacién con el placebo.

Tabla 9: Anélisis primario del estudio COV-2069, cohorte B

Casirivimab e Placebo
imdevimab
(dosis unica de1.200
mg)
Poblacidn de andlisis primario: seronegativo al inicio del n=753 n=752
estudio
Riesgo de COVID-19
Hasta el dia 29 (variable de estudio principal)

Reduccion del riesgo no ajustada 81%

(Odds ratio ajustado, p-valor)* (0,17; p <0,0001)

NUmero de individuos con sintomas 11 (1,5%) | 59 (7,8%)
1. El intervalo de confianza (IC) con valor-p nominal basado en odds ratio (grupo casirivimab e imdevimab frente al

grupo placebo) utilizando un modelo de regresion logistica con los efectos categoricos fijos del grupo de tratamiento,
grupo de edad (edad en afios:> = 12 a < 50 y> = 50) y region (EE. UU. Frente a no EE. UU.).

Cohorte B
La poblacion de andlisis primaria incluyo sujetos asintomaticos que eran positivos para SRAS-CoV-2
RT-gPCR y seronegativos al inicio del estudio.

Para la poblacidon de anélisis principal al inicio del estudio, la mediana de edad fue de 40 afios (el 11%
de los sujetos tenian 65 afios 0 mas), el 55% de los sujetos eran mujeres. Los datos demogréficos y las
caracteristicas de enfermedades basales estaban bien equilibrados en los grupos de tratamiento con
casirivimab e imdevimab y placebo.
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La variable principal fue la proporcion de individuos que desarrollaron COVID-19 RT-gPCR
confirmado hasta el dia 29. Hubo una reduccién del riesgo del 31% en el desarrollo de la COVID-19
en pacientes tratados con casirivimab e imdevimab frente a placebo. En el analisis de sensibilidad que
incluyé a todos los pacientes con resultado positivos para RT-gPCR al inicio del estudio,
independientemente del estado seroldgico inicial, donde hubo una reduccién del riesgo del 35% de
COVID-19 confirmado por RT-gPCR con tratamiento con casirivimab e imdevimab en comparacion
con placebo.

Tabla 10: Andlisis primario del estudio COV-2069, cohorte B

casirivimab e Placebo
imdevimab (dosis
Unica de 1.200 mg)

Poblacion de analisis primario: seronegativo al inicio del estudio n =100 n=104

Riesgo de COVID-19

Hasta el dia 29 (variable de estudio principal)

Reduccion del riesgo no ajustada 31%

(Odds ratio ajustado, valor-p) (0,54; p=0,0380)

Numero de individuos con sintomas 29 (29%) | 44 (42,3%)
1. El intervalo de confianza (IC) con valor p basado en el odds ratio (grupo casirivimab e imdevimab frente al grupo

placebo) utilizando un modelo de regresion logistica con los efectos categéricos fijos del grupo de tratamiento, grupo de edad
(edad en afios:> = 12 a < 50 y> = 50) y region (EE. UU. Frente a ex EE. UU.).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tanto casirivimab como imdevimab mostraron una farmacocinética (PK) lineal y proporcional a la
dosis en los rangos de dosis intravenosa (entre 150 a 4.000 mg de cada antucuerpo monoclonal) y de
dosis subcutanea (entre 300 mg y 600 mg de cada anticuerpo monoclonal) evaluada en ensayos
clinicos.

La concentracion maxima media (Cmax), el area bajo la curva de 0 a 28 dias (AUCo.2s) ¥ la
concentracion 28 dias después de la dosificacion (Cas) para casirivimab e imdevimab fueron
comparables después de una sola dosis de 1.200 mg (600 mg de cada anticuerpo monoclonal) via
intravenosa (182,7 mg/l, 1.754,9 mg.dia/l, 37,9 mg/l, respectivamente para casirivimab, y 181,7 mg/l,
1 600,8 mg.dia/l, 27,3 mg/l, respectivamente para imdevimab), o una Unica dosis subcutanea de .200
mg (600 mg de cada anticuerpo monoclonal) (52. 5 mg/l, 1.121,7 mg.dia/l, 30,5 mg/I, respectivamente
para casirivimab, y 49,2 mg/l, 1.016,9 mg.dia/l, 25,9 mg/l, respectivamente para imdevimab).

Para el régimen intravenoso de 8.000 mg (4.000 mg de cada anticuerpo monoclonal) en pacientes que
requieren ventilacién mecanica, la media de la concentracion maxima (Cmsx), €l area bajo la curva de 0
a 28 dias (AUCy.2s) y la concentracidn a los 28 dias de la administracion (Czs) de casirivimab y
imdevimab fueron de 1.046 mg/I, 9.280 mg/dia/l, 165,2 mg/l, respectivamente para casirivimab, y
1.132 mg/l, 8.789 mg/dia/l, 136,2 mg/l, respectivamente para imdevimab, después de una dosis
intravenosa Unica.

Para la profilaxis previa a la exposicion de regimenes intravenosos y subcutineos con administracion
mensual de 300 mg de cada uno (casirivimab e imdevimab) después de una dosis inicial (de carga) de
600 mg de cada uno (casirivimab e imdevimab), la mediana prevista de casirivimab e imdevimab
Cirough, ss €N suero es similar a las concentraciones medias observadas en suero en el dia 29 para una
Unica dosis subcuténea de casirivimab e imdevimab 1.200 mg (600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab).

Absorcién

Casirivimab e imdevimab administrados como una sola dosis intravenosa dan como resultado
concentraciones maximas en suero al final de la perfusion. La mediana (rango) de tiempo para
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alcanzar las estimaciones de la concentracion sérica maxima de casirivimab e imdevimab (Tmax)
después de una Unica dosis subcutanea de 600 mg de cada anticuerpo monoclonal es de 6,7 (rango 3,4
- 13,6) dias y 6,6 (rango 3,4 - 13,6) dias para casirivimab e imdevimab, respectivamente.

Tras la administracion de una dosis Unica de 600 mg de cada anticuerpo monoclonal, casirivimab e
imdevimab tuvieron una biodisponibilidad estimada del 71,8% y el 71,7%, respectivamente.

Distribucién

El volumen total de distribucion estimado mediante el analisis farmacocinético poblacional fue de
7.072 1y 7.183 | para casirivimab e imdevimab, respectivamente.

Biotransformacién

Como anticuerpos monoclonales humanos 1gG1, se espera que casirivimab e imdevimab se degraden
en pequerios péptidos y aminoacidos a través de rutas catabolicas de la misma manera que la IgG
enddgena.

Eliminacién

La mediana (percentil 5, percentil 95) de la vida media de eliminacién en suero después de una dosis
de 600 mg de cada anticuerpo monoclonal fue de 29,831,2 (16,4; 43,1) dias y 27,326,2 (16,9; 35,6)
dias, respectivamente, para casirivimab e imdevimab. La media (percentil 5, percentil 95) del
aclaramiento fue de 0,188 (0,11, 0,30) y 0,227 (0,15, 0,35), respectivamente, para casirivimab y
imdevimab.

En los pacientes que requirieron suplemento de oxigeno, las semividas de eliminacion sérica medias
(percentiles 5, percentil 95) tras la administracion de una dosis de 4.000 mg de cada anticuerpo
monoclonal fueron de 21,9 (12,4; 36,9) dias y 18,8 (11,7; 29,4) dias, respectivamente, para
casirivimab y imdevimab. La media (percentil 5, percentil 95) del aclaramiento fue de 0,303 (0,156;
0,514) y 0,347 (0,188, 0,566), respectivamente, para casirivimab y imdevimab.

Poblacidn pediatrica

Para los pacientes adolescentes con COVID-19 (12 afios de edad y mayores y con un peso de al menos
40 kg en COV-2067) que recibieron una dosis Unica de 1.200 mg 1V, la concentracién media + DE al
final de la perfusion y a los 28 dias después de la administracion fue 172 + 96,9 mg/l y 54,3 £ 17,7
mg/l para casirivimab y 183 + 101 mg/l y 45,3 + 13,1 mg/I para imdevimab.

Para los adolescentes no infectados con SARS-CoV-2 (de 12 afios de edad y mayores y con un peso de
al menos 40 kg en COV-2069) que recibieron una dosis Unica de 1.200 mg via subcutanea, la
concentracién media + DE 28 dias después de la administracion fue de 44,9 + 14,7 mg/l para
casirivimab y 36,5 £ 13,2 mg/l para imdevimab.

No se ha establecido la farmacocinética de casirivimab e imdevimab en pacientes pediatricos <12
afnos.

Todavia no se ha establecido la farmacocinética de casirivimab y imdevimab en nifios <18 afios que
requieren suplemento de oxigeno.

Pacientes de edad avanzada
En el andlisis de farmacocinética poblacional, la edad (18 a 96 afios) no se identificd como una
variable significativa en la farmacocinética de casirivimab e imdevimab.

Insuficiencia renal

No se espera que casirivimab e imdevimab experimenten una eliminacion renal significativa debido a
su peso molecular (> 69 kDa).
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Insuficiencia hepatica
No se espera que casirivimab e imdevimab experimenten una eliminacion hepatica significativa.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad, genotoxicidad y toxicologia reproductiva con
casirivimab e imdevimab. No se espera que anticuerpos como casirivimab e imdevimab muestren
potencial genotdxico o carcinogénico. Los estudios de reactividad cruzada tisular con casirivimab e
imdevimab utilizando tejidos de humanos y monos adultos y tejidos fetales humanos, no fueron
vinculantes.

En un estudio de toxicologia en monos cynomolgus, No se observaron eventos hepaticos no adversos
(aumentos transitorios menores en AST y ALT).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

L-Histidina

monohidrocloruro de L-Histidina monohidrato

polisorbato 80

sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Vial cerrado: 2 afios

Viales multidosis coenvasados de 1.332 mg

Después de la puncion inicial: Si no se usa inmediatamente, el producto se puede almacenar durante
16 horas en el vial a temperatura ambiente hasta 25 ° C 0 no més de 48 horas refrigerado entre 2° Cy
8 ° C. Mas alla de estos tiempos y condiciones, el almacenamiento es responsabilidad del usuario.

Solucién diluida para administracion intravenosa

La solucion requiere dilucion previa a su administracion. La solucién para perfusion preparada se debe
usar inmediatamente. Los datos de estabilidad quimica y fisica se han demostrado durante 20 horas a
temperatura ambiente (hasta 25 ° C) y 72 horas entre 2 ° C y 8 ° C. Desde un punto de vista
microbioldgico, la solucidn para perfusion se debe usar inmediatamente una vez preparada. Si no se
usa de inmediato, los tiempos de almacenamiento y las condiciones antes de su uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no excederian las 24 horas entre 2 ° C 'y 8 ° C, a menos que
la dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. Si esté refrigerada, deje
que la bolsa de perfusion intravenosa a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos
antes de la administracion.

Almacenamiento de jeringas para administracion subcutanea

Las jeringas una vez preparadas se deben administrar inmediatamente. Los datos de estabilidad
quimica y fisica se han demostrado durante 24 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C) y 72 horas
entre 2 °C y 8 °C. Si no se usa inmediatamente, los tiempos de conservacion y las condiciones antes de
su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian exceder las 24 horas entre 2 °C y
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8 °C, a menos que la preparacidon se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
Si estd refrigerado, deje las jeringas a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 a 15
minutos antes de la administracion.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

No agitar.

Mantener los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Ronapreve se suministra en viales de 20 ml de vidrio transparente de tipo I.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucién inyectable y para perfusion, viales multidosis

Cada envase contiene 1 vial de cada anticuerpo:

Envase de dos viales de vidrio transparente Tipo | de 20 ml con tapén de goma de butilo que contienen
un vial de 11,1 ml de solucion de 1.332 mg de casirivimab y un vial de 11,1 ml de solucion de 1.332
mg de imdevimab.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion de Ronapreve para perfusion intravenosa

Ronapreve debe ser preparado por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica:

1. Saque los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y déjelos a

temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la preparacion.
- No exponer a calor directo.
- No agitar los viales.

2. Inspeccione visualmente los viales de casirivimab e imdevimab para comprobar si existen
particulas y decoloracion antes de la administracion. En caso de observar cualquiera de estas
dos cosas, el vial se debe desechar y reemplazar por uno nuevo.

- La solucion para cada vial debe ser de transparente a ligeramente opalescente, de incolora
a amarillo palido.

3. Utilice una bolsa de perfusion intravenosa precargada hecha de cloruro de polivinilo ([PVC]) o

poliolefina [PO]) que contenga 50 ml, 100 ml, 150 ml o0 250 ml de cloruro de  sodio
inyectable 9 mg/ml (al 0,9%) o de dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%).

4, Use una jeringa y una aguja estéril, extraiga el volumen necesario de casirivimab e imdevimab

de cada vial respectivamente e inyéctelo en una bolsa de perfusion precargada que contenga

cloruro de sodio inyectable 9 mg/ml (al 0,9%) o dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%) (ver

seccién 4.2, Tabla 1).

Mezcle suavemente la bolsa de perfusion invirtiéndola. No la sacuda.

Ronapreve no contiene conservantes y, por lo tanto, la solucion para perfusion diluida se debe

administrar inmediatamente.

o u

Administracion de Ronapreve por perfusion intravenosa

° Reuna los materiales recomendados para la perfusion:
- Equipo de perfusion de cloruro de polivinilo (PVC), PVC revestido de polietileno (PE) o
poliuretano (PU)
- Filtro final de polietersulfona, polisulfona o poliamida en linea o adicional de 0,2 um a 5
um para administracion intravenosa.
° Conecte el equipo de perfusion a la bolsa intravenosa.
° Cebe el equipo de perfusion.
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° Administre la solucion para perfusion completa en la bolsa mediante una bomba o por gravedad
a través de una via intravenosa que contenga un filtro final de polietersulfona, polisulfona o
poliamida estéril, en linea o adicional de 0,2 um a 5 um para administracion intravenosa.

° La solucion para perfusion preparada no se debe administrar simultaneamente con ningln otro
medicamento. Se desconoce la compatibilidad de la inyeccion de casirivimab e imdevimab
consoluciones intravenosas y medicamentos distintos de la inyeccion de cloruro de sodio
inyectable al 9 mg/ml (0,9%) o de dextrosa inyectable al 50 mg/ml (5%).

° Una vez completada la perfusion, enjuague el tubo con cloruro de sodio inyectable al 9 mg/ml
(0,9%) o dextrosa inyectable al 50 mg/ml (5%) para asegurar la administracion de la dosis
requerida.

° Las personas deben ser monitorizadas después de la perfusion intravenosa de acuerdo con la
practica médica local.

Preparacion de Ronapreve para inyeccion subcutanea

Retire los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y déjelos a temperatura
ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la preparacion.

No exponer a calor directo.

No agitar los viales.

Inspeccione visualmente los viales de casirivimab e imdevimab para comprobar si existen particulas y
decoloracion antes de la administracion. En caso de observar cualquiera de estas dos cosas, el vial se
debe desechar y reemplazar por uno nuevo. La solucion para cada vial debe ser de transparente a
ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido.

1. Ronapreve se debe preparar utilizando el nimero adecuado de jeringas (ver seccion 4.2, Tabla
3). Utilice jeringas de polipropileno de 3 ml 0 5 ml con conexién luer y agujas de
transferencia de calibre 21.

2. Use una jeringa y una aguja estéril, extraiga el volumen necesario de casirivimab e imdevimab
de cada vial respectivamente en cada jeringa (ver seccién 4.2, Tabla 3) para un total de 4
jeringas para la dosis total combinada de 1.200 mg y un total de 2 jeringas para la dosis
combinada de 600 mg. dosis total. Almacene cualquier producto restante como se indica en la
Seccion 6.3.

3. Reemplace la aguja de transferencia de calibre 21 por una aguja de calibre 25 0 27 para
inyeccion subcutanea.

4, Este producto no contiene conservantes y, por lo tanto, las jeringas preparadas se deben

administrar inmediatamente. Si no es posible la administracién inmediata, almacene las
jeringas preparadas de casirivimab e imdevimab entre 2 °C y 8 °C durante no més de 72 horas y
a temperatura ambiente hasta 25 °C durante no mas de 24 horas. Si esté refrigerado, deje las
jeringas a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 a 15 minutos antes de la
administracion.

Administracidn de Ronapreve por inyeccidn subcutanea

° Para la administracion de 1 dosis de 1.200 mg Ronapreve (600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab), retina 4 jeringas (ver seccion 4.2, Tabla 3) y prepare las inyecciones subcutaneas.

° Para la administracion de Ronapreve en dosis de 600 mg (300 mg de casirivimab y 300 mg de
imdevimab), reiina 2 jeringas (ver seccion 4.2, Tabla 3) y prepare las inyecciones subcutaneas.

° Debido al volumen administre las inyecciones subcutaneas de forma consecutiva, cada una en
un lugar de inyeccion diferente, (en la parte superior del muslo, la parte superior externa de los
brazos o el abdomen, excepto 5 cm alrededor del ombligo y la cintura).

Eliminacién

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.
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Se deben cumplir estrictamente los siguientes puntos con respecto al uso y eliminacion de jeringas y

otros objetos punzantes medicinales:

° Las agujas y jeringas nunca deben reutilizarse.

° Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un recipiente para objetos punzantes (recipiente
desechable a prueba de pinchazos).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/21/1601/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 12 de noviembre de 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s).

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Estados Unidos

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

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

El prospecto impreso del medicamento debe indicar el nombre y la direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107¢(7), apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion TAC? realizard las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segln lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

° A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

° Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - De un solo uso

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucién inyectable y para perfusion.
casirivimab/imdevimab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial contiene 300 mg/2,5 ml de casirivimab (120 mg/ml).
Un vial contiene 300 mg/2,5 ml de imdevimab (120 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

L-histidina, monoclorhidrato de L-histidina monohidrato, polisorbato 80, sacarosa, agua para
preparaciones inyectables

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable y para perfusion.
300 mg/2,5ml
2 viales de 2,5 ml

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Para uso intravenoso o subcutaneo

Para uso via 1V, casirivimab e imdevimab se deben administrar juntos.

Para uso via SC, casirivimab e imdevimab se deben administrar consecutivamente.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar. No agitar. Conservar los viales dentro del envase para
protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Alemania
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/21/1601/001
13. NUMERO DE LOTE
Lote
‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO
‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir Braille.

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA VIAL CASIRIVIMAB - De un solo uso

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucién inyectable y para perfusion.
casirivimab
IV/ISC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

300 mg/2,5 ml

6. OTROS

Se debe administrar con imdevimab
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA VIAL IMDEVIMAB

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucidn inyectable y para perfusion.
imdevimab
IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

300 mg/2,5 ml

6. OTROS

Se debe administrar con casirivimab
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - Multidosis

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucion inyectable y para perfusion.
casirivimab/imdevimab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial multidosis contiene 1 332 mg / 11,1 ml de casirivimab (120 mg / ml).
Un vial multidosis contiene 1 332 mg / 11,1 ml de imdevimab (120 mg / ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

L-histidina, monoclorhidrato de L-histidina monohidrato, polisorbato 80, sacarosa, agua para
preparaciones inyectables

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidn inyectable y para perfusion.
1332 mg/11,1ml
2 viales multidosis de 11,1 ml

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Para uso intravenoso o subcutaneo

Para uso via IV, casirivimab e imdevimab se deben administrar juntos.

Para uso via SC, casirivimab e imdevimab se deben administrar consecutivamente.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar. No agitar. Conservar los viales dentro del envase para
protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Alemania
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/21/1601/002
13. NUMERO DE LOTE
Lote
‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO
‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir Braille.

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA VIAL CASIRIVIMAB - multidosis

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucion inyectable y para perfusion.
casirivimab
IV/ISC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1332 mg/11,1 ml

6. OTROS

Se debe administrar con imdevimab
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA VIAL IMDEVIMAB - multidosis

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucion inyectable y para perfusion.
imdevimab
IV/SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1332 mg/11,1 ml

6. OTROS

Se debe administrar con casirivimab
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B. PROSPECTO

55



Prospecto: informacion para el paciente

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucién inyectable y para perfusion.
casirivimab e imdevimab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

° Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

° Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

° Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ronapreve y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a usar Ronapreve
Como usar Ronapreve
Posibles efectos adversos
Conservacion de Ronapreve
Contenido del envase e informacion adicional

SoarLNE

1. Qué es Ronapreve y para qué se utiliza
Qué es Ronapreve

Ronapreve contiene los principios activos “casirivimab” e “imdevimab”. Casirivimab e imdevimab
son un tipo de proteinas llamadas “anticuerpos monoclonales”.

Para qué se utiliza Ronapreve

Ronapreve se utiliza para el tratamiento de adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que
pesen al menos 40 kg con COVID-19 y que no requieren suplemento de oxigeno para el tratamiento
de COVID-19 y que tienen un mayor riesgo de gque la enfermedad se agrave, teniendo en cuenta la
evaluacion de su médico.

Ronapreve se utiliza para el tratamiento de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y
mayores que pesen al menos 40 kg y que requieren suplemento de oxigeno para el tratamiento de
COVID-19y que tienen un resultado negativo de la prueba de anticuerpos (proteinas en el sistema de
defensa del organismo) contra el COVID-19.

Ronapreve se utiliza para la prevencion de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y
mayores que pesen al menos 40 kg.

Como actla Ronapreve

Ronapreve se adhiere a una proteina en la superficie del coronavirus llamada "proteina spike". Este
evita que el virus entre en las células y se propague ente las células.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ronapreve
No use Ronapreve

° si es alérgico a casirivimab, imdevimab, o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

Si cumple algunas de las condiciones anteriores, consulte a su médico o enfermero lo antes posible.

Advertencias y precauciones

° Este medicamento puede causar reacciones alérgicas o reacciones después de la perfusion o
inyeccion. Los signos de estas reacciones se enumeran en la Seccion 4. Informe a su médico
inmediatamente si presenta alguno de estos signos o sintomas.

Nifios y adolescentes

Este medicamento no se debe administrar a nifios menores de 12 afios o a adolescentes que pesen
menos 40 Kkg.

Otros medicamentos y Ronapreve

Antes de tomar Ronapreve, informe a su médico o enfermero si estd tomando o ha tomado
recientemente cualquier otro medicamento.

Después de haber tomado Ronapreve:

° informe a su médico, enfermero o farmacéutico que ha recibido este medicamento para tratar o
prevenir COVID 19
) informe a su médico, enfermero o farmacéutico de que ha recibido este medicamento, si esta

recibiendo la vacuna COVID-19.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o enfermero si estd embarazada o cree que podria estar embarazada.

° Esto se debe a que no hay suficiente informacion para asegurar que este medicamento es seguro
durante el embarazo.

) Este medicamento solo se administrar si los beneficios potenciales del tratamiento superan los
riesgos potenciales para la madre y el feto.

Consulte a su médico o enfermero si esta en periodo de lactancia.

) Esto es debido a que se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna o cuéles podrian
ser los efectos para el bebé o la produccion de leche.

° Su médico le ayudara a decidir si continuar con la lactancia o iniciar el tratamiento con este
medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

No se espera que Ronapreve afecte a su capacidad para conducir.

3. Como usar Ronapreve
¢ Cuanto Ronapreve se administra?

La dosis recomendada para el tratamiento de COVID-19 dependeré de la gravedad de su enfermedad.

57



La dosis recomendada para el tratamiento de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios de edad
0 mayores que pesen mas de 40 kg, que no necesiten suplemento de oxigeno es de 600 mg de
casirivimab y 600 mg de imdevimab.

La dosis recomendada para el tratamiento de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios de edad
y mayores que pesen al menos 40 kg que necesitan suplemento de oxigeno es de 4.000 mg de
casirivimab y 4.000 mg de imdevimab.

La dosis recomendada para la prevencion de la COVID-19 en adultos y en adolescentes de 12 afios de
edad y mayores que pesen al menos 40 kg es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab.

La dosis recomendada para la prevencion continua de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios
de edad o mayores gque pesen mas de 40 kg es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab
como dosis inicial y dosis posteriores de 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab una vez cada
cuatro semanas.

¢COlmo se administra este medicamento?

Casirivimab e imdevimab se pueden administrar juntos como una sola perfusion (goteo) intravenosa
durante 20 a 60 minutos. Este medicamento también se puede administrar en pacientes que no
necesitan suplemento de oxigeno, como inyecciones subcutaneas administradas inmediatamente una
después de la otra, debajo de la piel en lugares del cuerpo diferentes, siempre que la perfusion
retrasase el tratamiento. Su médico o enfermero decidira durante cuanto tiempo se le controlara
después de que le administren el medicamento. Esto es en caso de que tenga algln efecto secundario.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Se han notificado los siguientes efectos secundarios con Ronapreve.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos signos de una reaccién alérgica o
reaccion que se enumeran a continuacion durante o después de la perfusion. Es posible que sea
necesario ralentizar, interrumpir o detener la perfusion y es posible que necesite otros medicamentos
para tratar los sintomas. Los signos o sintomas de una reaccién alérgica o reacciones relacionadas con
la perfusion pueden incluir:

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas.
sensacion de malestar (nauseas)

escalofrios

mareos

sofocos

picor

respiracion anormalmente rapida

erupcion cutanea

Raras: pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas.
° reaccion alérgica grave (anafilaxia)

° reacciones alérgicas

° sarpullido con picor
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Otros efectos secundarios que se han notificado (frecuencia no conocida):
° desvanecimiento que puede ir acompafiado de espasmos musculares o contracciones.

Reacciones relacionadas con la inyeccion subcutanea (debajo de la piel)

Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos signos de una reaccion
relacionada con la inyeccion.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas.
° enrojecimiento, hematomas, hinchazon, dolor o sarpullido con picor en el lugar de la inyeccion

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas.
° mareos
° inflamacion de ganglios linfaticos cerca del lugar de la inyeccion

Raras: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas.
° picor

Otros efectos secundarios que se han notificado (frecuencia no conocida):
° desvanecimiento que puede ir acompafiado de espasmos musculares o contracciones.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ronapreve
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en la etiqueta
después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Ronapreve sera almacenado por los profesionales sanitarios en el hospital o clinica en las siguientes

condiciones:

° Antes de usar, guarde la solucién concentrada de Ronapreve sin abrir en la nevera hasta el dia
en que se necesite. Antes de diluirlo, deje que la solucién concentrada alcance la temperatura
ambiente.

) Una vez diluido, Ronapreve se debe usar inmediatamente. Si es necesario, las bolsas de
solucion diluida se pueden almacenar entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 72 horas y a
temperatura ambiente hasta 25 °C durante no mas de 20 horas. Si esta refrigerada, deje que la
solucion para perfusion alcance la temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos
antes de la administracion.

° Las jeringas preparadas se deben administrar inmediatamente. Si es necesario, almacene las
jeringas preparadas entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 72 horas y a temperatura ambiente hasta
25 °C durante no mas de 24 horas. Si esta refrigerado, deje que las jeringas alcancen la
temperatura ambiente durante aproximadamente 10 a 15 minutos antes de la administracion.

No administre este medicamento si observa que contiene particulas visibles o que ha cambiado de
color.
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6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Ronapreve

° Los principios activos son casirivimab e imdevimab. Cada vial de un solo uso de 6 ml contiene
300 mg de casirivimab o imdevimab.

° Los deméas componentes son L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina monohidrato,
polisorbato 80, sacarosa y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Ronapreve es una solucién para inyeccién / perfusion. Es una solucién de transparente a ligeramente
opalescente y de incolora a amarillo palido y esta disponible en cajas que contienen 2 viales por
envase, un vial para cada principio activo.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacion

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

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

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 54 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s Pharmaceuticals A/S (see Ireland )

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: 43851 4722 333

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

Island

Roche a/s Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog
I'A Ztopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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 (Irlanda del Norte)

Roche Products (Irlanda) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.
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La siguiente informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios. Consulte la ficha
técnica del producto para obtener mas informacion.

Instrucciones para profesionales sanitarios
Ronapreve 300 mg + 300 mg solucién inyectable y para perfusion

Casirivimab e imdevimab se deben administrar juntos mediante perfusién intravenosa (después
de la dilucién) o consecutivamente mediante inyeccion subcutanea.

Casirivimab:

Cada vial de un solo uso contiene 300 mg de casirivimab por 2,5 ml (120 mg/ml) como solucién de
transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido.

Imdevimab:

Cada vial de un solo uso contiene 300 mg de imdevimab por 2,5 ml (120 mg/ml) como solucién de
transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido.

Resumen de tratamiento y prevencion

Ronapreve esta indicado para:

° tratamiento del COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que pesen al menos
40 kg gue no requieran suplemento de oxigeno y gque tengan un mayor riesgo de progresar a un
COVID-19 grave.

° tratamiento de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que pesen al menos
40 kg, que reciben suplemento de oxigeno y que tienen un resultado negativo en la prueba de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2.

) prevencion de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que pesen al menos
40 kg.

Dependiendo de la indicacion clinica, la dosis recomendada es:

° 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab, o

° 1.200 mg de casirivimab y 1.200 mg de imdevimab, o
) 4.000 de of casirivimab y 4.000 mg de imdevimab, o
° 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab

Preparacion para la administracién via perfusidn intravenosa

La solucion concentrada de Ronapreve se debe diluir con una solucién de cloruro de sodio inyectable
de 9 mg/ml (al 0,9%) o dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%) para inyeccion para perfusion en
condiciones asépticas. Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de
acuerdo con los requisitos locales.

1 Saque los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y deje que alcance
temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la preparacion. No
exponer al calor directo. No agitar los viales.

2 Inspeccione visualmente los viales de casirivimab e imdevimab para comprobar si existen
particulas y decoloracién antes de la administracion. En caso de observar cualquiera de estas
dos cosas, el vial se debe desechar y ser reemplazado por uno nuevo.

- La solucion para cada vial debe ser de transparente a ligeramente opalescente, de incolora
a amarillo palido.
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3 Utilice una bolsa de perfusion intravenosa precargada (de cloruro de polivinilo [PVC] o

poliolefina [PO]) conteniendo 50 ml, 100 ml, 150 ml o 250 ml de cloruro de sodio inyectable 9

mg/ml (al 0,9%) o de dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%).

4 Con una jeringa y una aguja estéril, extraiga el volumen necesario de casirivimab e imdevimab
de cada vial e inyéctelo en una bolsa de perfusién precargada que contenga cloruro de sodio
inyectable 9 mg/ml (al 0,9%) o dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%) (consulte la Tablas 1 y 2).
5 Mezcle suavemente la bolsa de perfusion invirtiéndola. No sacudir.
6 Este producto no contiene conservantes y, por lo tanto, la solucién para perfusion diluida se
debe administrar inmediatamente.
- Si no es posible la administracion inmediata, almacene la solucion para perfusion de
casirivimab e imdevimab entre 2 °C y 8 °C durante no més de 72 horas y a temperatura
ambiente hasta 25 ° C durante no mas de 20 horas. Si esta refrigerada, deje que la
solucion para perfusion se equilibre a temperatura ambiente durante aproximadamente 30
minutos antes de la administracion.
Tabla 1: Instrucciones de dilucién y perfusion intravenosa recomendadas para 600 mg de
casirivimab y 600 mg de imdevimab o para 300 mg de casirivimab y 300 mg de
imdevimab
Indicacion | Tamafo de labolsade | Dosisde | Volumen | Volumen a extraer de cada viale | Tiempo
perfusion precargada | Ronapreve | total para | inyectar en una bolsa de perfusion | minimo
de cloruro de sodio 9 1 dosis | de 50-250 ml precargada de cloruro de
mg/ml (al 0,9 %) o de sodio 9 mg/ml (al 0,9%0) o perfusion
dextrosa 50 mg/ml (al dextrosa 50 mg/ml (al 5%) para
5 %) coadministracion.
Tratamiento 50 ml, 20
(pacientes que 100 ml, minutos
no requieren 150 ml
suglemento de 600 mg 2,5 ml de cada dos viales de un sélo
oxigeno), e s
Profilaxis tras la casirivimab y uso de 300 mg de ca§|r|V|mab ]
exposicion - 600 mg 10 mi 2,5 ml de cada dos_ V|ale§ de un sélo
S imdevimab uso de 300 mg de imdevimab 30
(dosis unica) y 250 mi .
Profilaxis previa minutos
a la -exposicién
(dosis inicial)
50 ml, 3‘?0.”“9 2,5 ml de un vial de un sélo uso de 300 20
. . 100 ml, casirivimab y S .
Profilaxis previa mg de casirivimab minutos
a la exposicion 150 mi . 300 mg 5ml 2,5 ml de un vial de un sélo uso de 300
: . imdevimab : .
(dosis repetida) 250 mi mg de imdevimab 30

minutos
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Tabla 2: Instrucciones de dilucién y perfusion intravenosa recomendadas para 4.000 mg de
casirivimab y 4.000 mg de imdevimab

Volumen a
extraer de cada
Tamafio de vial
la bolsa de respectivamente e
perfusion inyectar en una
precargada Unica bolsa de
de cloruro Dosis de Volumen perfusién de 50- Tiempo
Indicacion de sodio 9 R total para 1 250 ml minimo de
onapreve - g
mg/ml (al dosis precargada de perfusion
0,9%)o cloruro de sodio 9
dextrosa 50 mg/ml (al 0,9%)
mg/ml (al 0 dextrosa 50
5 %) mg/ml (al 5%)
para
coadministracion.
33,3 ml en total de
cada vial de un
Tratamiento s6lo uso de 300
. 4.000 mg o
(Pacientes que casirivimab mg de casirivimab
requieren 250 ml* y 66,6 ml 60 minutos
4.000 mg
suplemento de . . 33,3 ml en total de
p imdevimab .
oxigeno) cada vial de un
s6lo uso de 300
mg de imdevimab

* Extraiga y deseche 66,6 ml de cloruro de sodio 9 mg/ml (al 0,9 %) o dextrosa 50 mg/ml (al 5 %) de la bolsa de
perfusién antes de afiadir casirivimab e imdevimab

Administraciéon mediante perfusidn intravenosa

° Ronapreve se debe administrar por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica:

° Reuna los materiales recomendados para la perfusion:

- Equipo de perfusion de cloruro de polivinilo (PVC), PVC revestido de polietileno (PE) o
poliuretano (PU).

- Filtro final de polietersulfona, polisulfona o poliamida en linea o adicional de 0,2 um a 5
um para administracion intravenosa.

° Conecte el equipo de perfusion a la bolsa intravenosa.

° Cebe el equipo de perfusion.

° Administre la solucion para perfusion completa en la bolsa mediante una bomba o por gravedad
a través de una via intravenosa que contenga un filtro de polietersulfona, polisulfona o
poliamida estéril, en linea o adicional de 0,2 um a 5 um para administracion intravenosa.

° La perfusién debe administrarse durante 20 a 60 minutos. La velocidad de perfusion se puede
ralentizar, interrumpir o suspender si el paciente presenta algun signo de acontecimientos
relacionados con la perfusion u otras reacciones adversas.

° La solucion para perfusion preparada no se debe administrar simultaneamente con ningun otro
medicamento. Se desconoce la compatibilidad de la inyeccién de casirivimab e imdevimab con
soluciones intravenosas y medicamentos distintos de cloruro de sodio inyectable 9 mg/ml (al
0,9% o de dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%).

° Una vez completada la perfusion, enjuague el tubo con cloruro de sodio inyectable 9 mg/ml (al
0,9%) o dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%) para asegurar la administracion de la dosis
requerida.
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Preparacion de Ronapreve para inyeccidn subcutanea

Retire los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y déjelos a temperatura
ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la preparacion.

No exponer a calor directo.
No agitar los viales.

Inspeccione visualmente los viales de casirivimab e imdevimab para comprobar si existen particulas y
decoloracion antes de la administracion. En caso de observar cualquiera de estas dos cosas, el vial se
debe desechar y reemplazar por uno nuevo. La solucion para cada vial debe ser de transparente a
ligeramente opalescente, de incolora a amarillo pélido.

1. Ronapreve se debe preparar utilizando el nimero adecuado de jeringas (ver Tabla 3). Utilice
jeringas de polipropileno de 3 ml 0 5 ml con conexién luer y agujas de transferencia de calibre

21.

2. Use una jeringa y una aguja estéril, extraiga el volumen necesario de casirivimab e imdevimab
de cada vial respectivamente en cada jeringa (ver Tabla 3) para un total de 4 jeringas para la
dosis total combinada de 1.200 mg y un total de 2 jeringas para la dosis total combinada de 600
mg. Almacene cualquier producto restante segln las instrucciones.

3. Reemplace la aguja de transferencia de calibre 21 por una aguja de calibre 25 o0 27 para

inyeccion subcutanea.

4, Este producto no contiene conservantes y, por lo tanto, las jeringas preparadas se deben
administrar inmediatamente. Si no es posible la administracién inmediata, almacene las jeringas
preparadas de casirivimab e imdevimab entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 72 horas y a
temperatura ambiente hasta 25 °C durante no mas de 24 horas. Si esta refrigerado, deje las
jeringas a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 a 15 minutos antes de la

administracion.

Tabla 3: Preparacion de 600 mg casirivimab y 600 mg de imdevimab o 300 mg casirivimab y 300
mg imdevimab para inyeccion subcutanea

L Dosis Volumen total Volumen a extraer de cada vial
Indicacion . X L
Ronapreve para 1 dosis | respectivamente para preparar 4 jeringas
Tratamiento (pacientes que no
requieren suplemento de 600 mg 2,5 ml de cada dos viales de un sélo uso de
oxigeno), profilaxis tras la casirivimab y 10ml 300 mg de casirivimab
exposicion (dosis Unica), 600 mg 2,5 ml de cada dos viales de un sélo uso de
profilaxis previaalaa imdevimab 300 mg de imdevimab
exposicion (dosis inicial )
. Dosis Volumen total Volumen a extraer de cada vial
Indicacion . X L
Ronapreve para 1 dosis | respectivamente para preparar 2 jeringas
300 mg 2,5 ml de un vial de un s6lo uso de 300 mg
Profilaxis previa a la casirivimab y 5 mi de casirivimab
exposicion (dosis repetida) {300 mg 2,5 ml de un vial de un sélo uso de 300 mg
imdevimab de imdevimab

Administracion de Ronapreve por inyeccidn subcutanea

° Para la administracion Ronapreve en dosis de 1.200 mg (600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab), retina 4 jeringas (Tabla 3) y prepéarese para inyecciones subcuténeas.

° Para la administracion de Ronapreve en dosis de 600 mg (300 mg de casirivimab y 300 mg de
imdevimab), relina 2 jeringas (Tabla 3) y preparese para inyecciones subcutaneas.

° Debido al volumen, la administracién de las inyecciones subcutaneas de casirivimab e
imdevimab se debe hacer de forma consecutiva diferentes sitios del cuerpo (en la parte superior
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del muslo, la parte superior externa de los brazos o el abdomen, evitando 5 cm alrededor del
ombligo y la cintura.

Monitorizar e informar sobre efectos secundarios

° Controle al paciente para detectar efectos secundarios durante y después de la perfusién o
inyeccion de acuerdo con la practica médica actual. La velocidad de perfusién se puede reducir
o interrumpir si el paciente presenta algun signo de acontecimientos asociados a la perfusién u
otros acontecimientos adversos. Si se presentan signos o sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad clinicamente significativa o anafilaxia, suspenda inmediatamente la
administracion e inicie los medicamentos apropiados y/o cuidados de apoyo.

° Notifique los efectos secundarios a través del sistema nacional de notificacion incluido en el

Apéndice V.

Almacenamiento

[ Antes de usar, guarde los viales de casirivimab e imdevimab en un refrigerador entre 2°Cy 8 ©
C hasta que sean necesarios. No lo administre después de la fecha de caducidad, marcada en los
viales / cajas después de las letras CAD.

° Los concentrados de casirivimab e imdevimab son soluciones de transparentes a ligeramente
opalescentes y de incoloras a amarillo palido.

° Antes de la dilucidn, deje que los viales de casirivimab e imdevimab se calienten a temperatura
ambiente (hasta 25 °C).

° Después de la puncién inicial del vial de 6 ml, el medicamento debe usarse inmediatamente y
cualquier producto restante debe desecharse.

° Una vez diluido, Ronapreve se debe administrar inmediatamente. Si es necesario, las bolsas de
solucion diluida se pueden almacenar hasta 20 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C) y de
2 °C a 8 °C durante no més de 72 horas. Desde un punto de vista microbioldgico, la solucién
para perfusion preparada se debe usar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los
tiempos de almacenamiento y las condiciones antes del uso son responsabilidad del usuario y
normalmente no excederian de 24 horas entre 2 °C y 8 °C, a menos que la dilucion se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
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Prospecto: informacion para el paciente

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucion inyectable y para perfusion.
casirivimab e imdevimab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

° Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

° Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

° Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ronapreve y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a usar Ronapreve
CoOmo usar Ronapreve
Posibles efectos adversos
Conservacion de Ronapreve
Contenido del envase e informacion adicional

oL E

1. Qué es Ronapreve y para qué se utiliza
Qué es Ronapreve

Ronapreve contiene los principios activos casirivimab e imdevimab. Casirivimab e imdevimab son un
tipo de proteinas Ilamadas “anticuerpos monoclonales”.

Para qué se utiliza Ronapreve

Ronapreve se utiliza para el tratamiento de adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que
pesen al menos 40 kg con COVID-19 que no requieren suplemento de oxigeno para el tratamiento de
COVID-19 y que tienen un mayor riesgo de que la enfermedad se agrave, teniendo en cuenta la
evaluacion de su médico.

Ronapreve se utiliza para el tratamiento de adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que
pesen al menos 40 kg que requieren suplemento de oxigeno para el tratamiento de COVID-19 y que
tienen un resultado negativo de la prueba de anticuerpos (proteinas en el sistema de defensa del
organismo) contra el COVID-19.

Ronapreve se utiliza para la prevencion de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y
mayores que pesen al menos 40 kg.

Como actla Ronapreve

Ronapreve se adhiere a una proteina en la superficie del coronavirus llamada "proteina spike". Este
evita que el virus entre en las células y se propague ente las células.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ronapreve
No use Ronapreve

° si es alérgico a casirivimab, imdevimab, o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

Si cumple algunas de las condiciones anteriores, consulte a su médico o enfermero lo antes posible.

Advertencias y precauciones

° Este medicamento puede causar reacciones alérgicas o reacciones después de la perfusion o
inyeccion. Los signos de estas reacciones se enumeran en la Seccion 4. Informe a su médico
inmediatamente si presenta alguno de estos signos o sintomas.

Nifios y adolescentes

Este medicamento no se debe administrar a nifios menores de 12 afios o a adolescentes que pesen
menos 40 Kkg.

Otros medicamentos y Ronapreve

Antes de tomar Ronapreve, informe a su médico o enfermero si estd tomando o ha tomado
recientemente cualquier otro medicamento.

Después de haber tomado Ronapreve:

° informe a su médico, enfermero o farmacéutico que ha recibido este medicamento para tratar o
prevenir COVID 19
° informe a su médico, enfermero o farmacéutico de que ha recibido este medicamento, si esta

recibiendo la vacuna COVID-19.
Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o enfermero si estd embarazada o cree que podria estar embarazada.

° Esto se debe a que no hay suficiente informacion para asegurar que este medicamento es seguro
durante el embarazo.

) Este medicamento solo se administrard si los beneficios potenciales del tratamiento superan los
riesgos potenciales para la madre y el feto.

Consulte a su médico o enfermero si esta en periodo de lactancia.

) Esto es debido a que se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna o cuéles podrian
ser los efectos para el bebé o la produccion de leche.

° Su médico le ayudara a decidir si continuar con la lactancia o iniciar el tratamiento con este
medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas

No es probable que Ronapreve afecte a su capacidad para conducir.
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3. Cdmo usar Ronapreve
¢ Cuénto Ronapreve se administra?
La dosis recomendada para el tratamiento de COVID-19 dependera de la gravedad de su enfermedad.

La dosis recomendada para el tratamiento de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios de edad
0 mayores que pesen mas de 40 kg, que no requieren suplemento de oxigeno, es de 600 mg de
casirivimab y 600 mg de imdevimab.

La dosis recomendada para el tratamiento de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios y
mayores que pesen al menos 40 kg que requieren suplemento de oxigeno es de 4.000 mg de
casirivimab y 4.000 mg de imdevimab.

La dosis recomendada para la prevencion de la COVID-19 en adultos y en adolescentes de 12 afios de
edad y mayores que pesen al menos 40 kg es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab.

La dosis recomendada para la prevencion continua de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios
de edad o mayores que pesen mas de 40kg es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab como
dosis inicial y dosis posteriores de 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab una vez cada cuatro
semanas.

¢ COlmo se administra este medicamento?

Casirivimab e imdevimab se pueden administrar juntos como una sola perfusion (goteo) intravenosa
durante 20 a 60 minutos. Este medicamento también se puede administrar en pacientes que no
necesitan suplemento de oxigeno, como inyecciones subcutaneas administradas inmediatamente una
después de la otra, debajo de la piel en lugares del cuerpo diferentes, siempre que la perfusién
retrasase el tratamiento. Su médico o enfermero decidira durante cuanto tiempo se le controlara
después de que le administren el medicamento. Esto es en caso de que tenga algln efecto secundario.

Si tiene més preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Se han notificado los siguientes efectos secundarios con Ronapreve.

Reacciones relacionadas con la perfusion
Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos signos de una reaccién alérgica o
reaccion que se enumeran a continuacion durante o después de la perfusion. Es posible que sea

necesario ralentizar, interrumpir o detener la perfusion y es posible que necesite otros medicamentos
para tratar los sintomas. Los signos o sintomas de una reaccidn alérgica o reacciones relacionadas con
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la perfusion pueden incluir:

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas.
sensacion de malestar (nduseas)

escalofrios

mareos

sofocos

picor

respiracion anormalmente rapida

erupcion cutanea

Raras: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas.

° reaccion alérgica grave (anafilaxia)

[ reacciones alérgicas

) sarpullido con picor

Otros efectos secundarios que se han notificado (frecuencia no conocida):

° desvanecimiento que puede ir acompafiado de espasmos musculares o contracciones.

Reacciones relacionadas con la inyeccion subcutanea (debajo de la piel)

Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos signos de una reaccion
relacionada con la inyeccion.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas.
° enrojecimiento, hematomas, hinchazon, dolor o sarpullido con picor en el lugar de la inyeccién

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas.
° mareos
° inflamacidn de ganglios linfaticos cerca del lugar de la inyeccién

Raras: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas.
° picor

Otros efectos secundarios que se han notificado (frecuencia no conocida):
° desvanecimiento que puede ir acompafiado de espasmos musculares o contracciones.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ronapreve
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en la etiqueta
después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Ronapreve sera almacenado por los profesionales sanitarios en el hospital o clinica en las siguientes

condiciones:

° Antes de usar, guarde la solucién concentrada de Ronapreve sin abrir en la nevera hasta el dia
en que se necesite. Antes de diluirlo, deje que la solucién concentrada alcance la temperatura
ambiente.
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° Una vez diluido, Ronapreve se debe usar inmediatamente. Si es necesario, las bolsas de
solucion diluida se pueden almacenar entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 72 horas y a
temperatura ambiente hasta 25°C durante no mas de 20 horas. Si esta refrigerada, deje que la
solucion para perfusion alcance la temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos
antes de la administracion.

° Las jeringas preparadas se deben administrar inmediatamente. Si es necesario, almacene las
jeringas preparadas entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 72 horas y a temperatura ambiente hasta
25 °C durante no més de 24 horas. Si esta refrigerado, deje que las jeringas alcancen la
temperatura ambiente durante aproximadamente 10 a 15 minutos antes de la administracion.

No administre este medicamento si observa que contiene particulas visibles o que ha cambiado de
color.

6. Contenido del envase e informacidn adicional
Composicion de Ronapreve

° Los principios activos son casirivimab e imdevimab. Cada vial de un solo uso de 6 ml contiene
300 mg de casirivimab o imdevimab.

° Los deméas componentes son L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina monohidrato,
polisorbato 80, sacarosa y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Ronapreve es una solucién para inyeccién / perfusion. Es una solucién de transparente a ligeramente
opalescente y de incolora a amarillo palido y esta disponible en cajas que contienen 2 viales por
envase, un vial para cada principio activo.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacion

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

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

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/L (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 54 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
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Danmark Pharmaceuticals A/S
Roche 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

EALGoo
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 614000

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: #3851 4722 333

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

Island Pharmaceuticals A/S
Roche a/s

c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbzpog
I''A.Ztapde & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Malta
(see Ireland )

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche 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 (Irlanda del Norte)
Roche Products (Irlanda) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.
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La siguiente informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios. Consulte la ficha
técnica del producto para obtener mas informacion.

Instrucciones para profesionales sanitarios
Ronapreve 120 mg / ml + 120 mg/ml solucion inyectable y para perfusion

Casirivimab e imdevimab se deben administrar juntos mediante perfusién intravenosa (después
de la dilucién) o consecutivamente mediante inyeccion subcutanea.

Casirivimab:

Cada vial multidosis contiene 1 332 mg de casirivimab por 11,1 ml (120 mg/ml) como solucion de
transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido.

Imdevimab:

Cada vial multidosis contiene 1 332 mg de imdevimab por 11,1 ml (120 mg/ml) como solucién de
transparente a ligeramente opalescente e incolora a amarillo palido.

Resumen de tratamiento y prevencion

Ronapreve esta indicado para:

° el tratamiento del COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que pesen al
menos 40 kg que no requieran suplemento de oxigeno y que tengan un mayor riesgo de
progresar a un COVID-19 grave.

° Tratamiento de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores que pesen al
menos 40 kg, que reciben suplemento de oxigeno y que tienen un resultado negativo en la
prueba de anticuerpos anti-SARS-CoV-2.

) prevencion de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores que pesen al menos
40 kg.

Dependiendo de la indicacion clinica, la dosis recomendada es:
° 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab, o

° 4 000 de of casirivimab y 4 000 mg de imdevimab, o

° 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab

Preparacion para la administracion via perfusion intravenosa

La solucion concentrada de Ronapreve se debe diluir con una solucion de cloruro de sodio inyectable
de 9 mg / ml (0,9%) o dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%) para inyeccion para perfusion en
condiciones asépticas. Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de
acuerdo con los requisitos locales.

1 Saque los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y deje que alcance
temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la preparacion. No
exponer al calor directo. No agitar los viales.

2 Inspeccione visualmente los viales de casirivimab e imdevimab para comprobar si existen
particulas y decoloracién antes de la administracién. En caso de observar cualquiera de estas
dos cosas, el vial se debe desechar y ser reemplazado por uno nuevo.

- La solucion para cada vial debe ser de transparente a ligeramente opalescente, de incolora
a amarillo palido.

3 Utilice una bolsa de perfusion intravenosa precargada (de cloruro de polivinilo ([PVC]) o
poliolefina [PO]) conteniendo 50 ml, 100 ml, 150 ml o 250 ml de cloruro de sodio inyectable 9
mg/ml (al 0,9%) o de dextrosa inyectable 50 mg/m (al 5%).
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4 Con una jeringa y una aguja estéril, extraiga el volumen necesario de casirivimab e imdevimab

de cada vial e inyéctelo en una bolsa de perfusién precargada que contenga cloruro de sodio

inyectable 9 mg/ml (al 0,9%) o dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%) (consulte la Tablas 1 y 2).

5 Mezcle suavemente la bolsa de perfusion invirtiéndola. No sacudir.

6 Este producto no contiene conservantes y, por lo tanto, la solucion para perfusion diluida se

debe administrar inmediatamente.

- Si no es posible la administracion inmediata, almacene la solucion para perfusion de
casirivimab e imdevimab entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 72 horas y a temperatura
ambiente hasta 25 ° C durante no mas de 20 horas. Si esta refrigerada, deje que la
solucidn para perfusion se equilibre a temperatura ambiente durante aproximadamente 30
minutos antes de la administracion.

Tabla1l: Instrucciones de dilucion y perfusion intravenosa recomendadas para 600 mg de
casirivimab y 600 mg de imdevimab o para 300 mg de casirivimab y 300 mg de
imdevimab

Indicacion  [Tamario de la bolsalDosis de Volumen Volumen a extraer de cada vial | Tiempo minimo
de perfusion  [Ronapreve |[total paral |e inyectar en una bolsa de de perfusion
precargada de dosis perfusion de 50-250 ml
cloruro de sodio 9 precargada de cloruro de sodio
mg/ml (al 0,9 %) o 9 mg/ml (al 0,9%0) o dextrosa 50

dextrosa 50 mg/mi mg/ml (al 5%) para

(al 5 %) coadministracion.
Tratamiento 50 ml, 20 minutos
(pacientes que 100 ml,
no requieren 150 ml
suplemento de
oxigeno), 600 mg 5 ml de un vial multidosis de
Profilaxis tras asirivimab y 1 332 mg de casirivimab -
la exposicion 250 ml 600 mg 10 ml 5 ml de un vial multidosis de 30 minutos
(dosis unica) y imdevimab 1332 mg de imdevimab
Profilaxis
previa a la
exposicion
(dosis inicial)
50 ml, 20 minutos
Profilaxis 100ml,  [0M9 2,5 ml de un vial multidosis de
. casirivimab y L
previaala 150 ml 200 m 1 332 mg de casirivimab
. g . o
expo_smlon imdevimab 5ml 2,5ml de un ylal mylt|d05|s de 30 mi
(dosis 250 mi 1 332 mg de imdevimab minutos
repetida)
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Tabla 2: Instrucciones de dilucién y perfusion intravenosa recomendadas para 4.000 mg de
casirivimab y 4.000 mg de imdevimab

Volumen a
extraer de cada
Tamario de vial
la bolsa de respectivamente e
perfusién inyectar en una
precargada Unica bolsa de
de cloruro Dosis de Volumen perfusion de 50- Tiempo
Indicacion de sodio 9 R total para 1 250 ml minimo de
onapreve . .
mg/ml (al dosis precargada de perfusion
0,9%)o cloruro de sodio 9
dextrosa 50 mg/ml (al 0,9%)
mg/ml (al 0 dextrosa 50
5 %) mg/ml (al 5%)
para
coadministracion.
11,1 ml de cada
tres viales
multidosis de
. 1332 mg de
Tra_tamlento 4 000 mg casirivimab
(Pamente_s que casirivimab y .
Sﬂglgﬁg:ﬁgege 250 ml .4 OOO'mg 66,6 ml 111 ml de cada 60 minutos
oxigeno) imdevimab tres viales
multidosis de
1332 mg de
imdevimab

* Extraiga y deseche 66,6 ml de cloruro de sodio 9mg/ml (al 0,9 %) o dextrosa 50 mg/ml (al 5 %) de la bolsa de
perfusién antes de afiadir casirivimab e imdevimab

Administraciéon mediante perfusidn intravenosa

Ronapreve se debe administrar por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica:
° Reuna los materiales recomendados para la perfusion:
- Equipo de perfusion de cloruro de polivinilo (PVC), PVC revestido de polietileno (PE) o
poliuretano (PU).

- Filtro final de polietersulfona, polisulfona o poliamida en linea o adicional de 0,2 um a 5

um para administracion intravenosa.

° Conecte el equipo de perfusion a la bolsa intravenosa.

° Cebe el equipo de perfusion.

° Administre la solucion para perfusion completa en la bolsa mediante una bomba o por gravedad
a través de una via intravenosa que contenga un filtro final de polietersulfona, polisulfona o
poliamida estéril, en linea o adicional de 0,2 um a 5 um para administracion intravenosa.

° La perfusidn debe administrarse durante 20 a 60 minutos. La velocidad de perfusion se puede
ralentizar, interrumpir o suspender si el paciente presenta algin signo de acontecimientos

relacionados con la perfusion u otras reacciones adversas.

° La solucidn para perfusion preparada no se debe administrar simultdneamente con ningdn otro
medicamento. Se desconoce la compatibilidad de la inyeccién de casirivimab e imdevimab con
soluciones intravenosas y medicamentos distintos de cloruro de sodio inyectable 9 mg/ml (al
0,9%) o de dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%).
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° Una vez completada la perfusion, enjuague el tubo con cloruro de sodio inyectable 9 mg/ml (al
0,9%) o dextrosa inyectable 50 mg/ml (al 5%) para asegurar la administracion de la dosis
requerida.

Preparacion de Ronapreve para inyeccidn subcutanea

Retire los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y déjelos a temperatura
ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la preparacion.

No exponer a calor directo.

No agitar los viales.

Inspeccione visualmente los viales de casirivimab e imdevimab para comprobar si existen particulas y
decoloracion antes de la administracion. En caso de observar cualquiera de estas dos cosas, el vial se
debe desechar y reemplazar por uno nuevo. La solucion para cada vial debe ser de transparente a
ligeramente opalescente, de incolora a amarillo pélido.

1. Ronapreve se debe preparar utilizando el nimero adecuado de jeringas (ver Tabla 3). Utilice

jeringas de polipropileno de 3 ml 0 5 ml con conexién luer y agujas de transferencia de
calibre 21.

2. Use una jeringa y una aguja estéril, extraiga el volumen necesario de casirivimab e imdevimab de
cada vial respectivamente en cada jeringa (ver Tabla 3) para un total de 4 jeringas para la dosis
total combinada de 1 200 mg y un total de 2 jeringas para la dosis total combinada de 600 mg.
Almacene cualquier producto restante segun las instrucciones.

3. Reemplace la aguja de transferencia de calibre 21 por una aguja de calibre 25 o 27 para inyeccion
subcutanea.

4. Este producto no contiene conservantes y, por lo tanto, las jeringas preparadas se deben
administrar inmediatamente. Si no es posible la administracién inmediata, almacene las jeringas
preparadas de casirivimab e imdevimab entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 72 horas y a
temperatura ambiente hasta 25 °C durante no mas de 24 horas. Si esta refrigerado, deje las
jeringas a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 a 15 minutos antes de la
administracion.

Tabla 3: Preparacion de 600 mg casirivimab y 600 mg de imdevimab o 300 mg de casirivimab y
300 mg de imdevimab para inyeccion subcutanea
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Volumen
total

Volumen a extraer de cada vial respectivamente para

Indicacion |Dosis Ronapreve o
paral |preparar 4 jeringas
dosis
Tratamiento
(pacientes
que no
requieren
suplemento S 2,5 ml (2x) de un vial multidosis de 1 332 mg de
. 600 mg casirivimab S
de oxigeno), casirivimab
Profilaxis tras|Y . . 10 ml 2,5 ml (2x) de un vial multidosis de 1 332 mg de
... ~|600 mg imdevimab ; .
la exposicion imdevimab
(dosis Unica),
Profilaxis
previaa la
exposicion
(dosis inicial)
Volumen
L . total i i
Indicacion | Dosis Ronapreve ota Volumen a extraer de cada vial respectivamente para
paral |preparar 2 jeringas
dosis
Profilaxis S 2,5 ml (2x) de un vial multidosis de 1 332 mg de
. 300 mg casirivimab s
previa a la y casirivimab
exposicion 15, mg imdevimab 5ml ._2,5 mI_(2x) de un vial multidosis de 1 332 mg de
(dosis imdevimab
repetida)

Administracion de Ronapreve por inyeccidn subcutanea

° Para la administracién Ronapreve en dosis de 1 200 mg (600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab), relina 4 jeringas (Tabla 3) y preparese para inyecciones subcutaneas.

Para la administracion de Ronapreve en dosis de 600 mg (300 mg de casirivimab y 300 mg de

imdevimab), relina 2 jeringas (Tabla 3) y preparese para inyecciones subcutaneas.

Debido al volumen, la administracién las inyecciones subcutaneas de casirivimab e imdevimab
se debe hacer de forma consecutiva diferentes sitios del cuerpo (en la parte superior del muslo,
la parte superior externa de los brazos o el abdomen, evitando 5 cm alrededor del ombligo y la
cintura.

Monitorizar e informar sobre efectos secundarios

Controle al paciente para detectar efectos secundarios durante y después de la perfusién o
inyeccion de acuerdo con la practica médica actual. La velocidad de perfusion se puede reducir
o interrumpir si el paciente presenta algun signo de acontecimientos asociados a la perfusién u
otros acontecimientos adversos. Si se presentan signos o sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad clinicamente significativa o anafilaxia, suspenda inmediatamente la
administracion e inicie los medicamentos apropiados y/o cuidados de apoyo.

Notifique los efectos secundarios a través del sistema nacional de notificacion incluido en el

Apéndice V.
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Almacenamiento

° Antes de usar, guarde los viales de casirivimab e imdevimab en un refrigerador entre 2°Cy 8 ©
C hasta que sean necesarios. No lo administre después de la fecha de caducidad, marcada en los
viales / cajas después de las letras CAD.

° Los concentrados de casirivimab e imdevimab son soluciones de transparentes a ligeramente
opalescentes y de incoloras a amarillo palido.

° Antes de la dilucidn, deje que los viales de casirivimab e imdevimab se calienten a temperatura
ambiente (hasta 25 °C).

° Después de la puncién inicial del vial de 6 ml, el medicamento debe usarse inmediatamente y
cualquier producto restante debe desecharse.

° Una vez diluido, Ronapreve se debe administrar inmediatamente. Si es necesario, las bolsas de
solucion diluida se pueden almacenar hasta 20 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C) y de
2 °C a 8 °C durante no més de 72 horas. Desde un punto de vista microbioldgico, la solucién
para perfusion preparada se debe usar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los
tiempos de almacenamiento y las condiciones antes del uso son responsabilidad del usuario y
normalmente no excederian de 24 horas entre 2 °C y 8 °C, a menos que la dilucion se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
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