ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucéo injetavel ou para perfusao

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Frascos para injetaveis para utilizacdo Unica de 300 mg em embalagem conjunta

Cada frasco para injetaveis de casirivimab contém 300 mg de casirivimab em 2,5 ml (120 mg/ml).
Cada frasco para injetaveis de imdevimab contém 300 mg de imdevimab em 2,5 ml (120 mg/ml).

Casirivimab e imdevimab sdo dois anticorpos monoclonais humanos recombinantes 1gG1, produzidos
por tecnologia de DNA recombinante em células de ovario de hamster chinés.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucédo injetavel ou para perfuséo.
Solucdo limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo-palida, com pH de 6,0.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Ronapreve é indicado para:

° O tratamento da COVID-19, em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg, que ndo necessitem de oxigénio suplementar e que apresentem
risco aumentado de progressao para COVID-19 grave.

° O tratamento da COVID-19, em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
gue pesem, pelo menos, 40 kg e que estejam a receber oxigénio suplementar, que apresentem
resultado negativo num teste de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2.

° A prevencgdo da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
gue pesem, pelo menos, 40 kg.

A utilizac8o de Ronapreve deve ter em consideracdo a informagéo sobre a atividade de Ronapreve
contra variantes virais de preocupacdo. Ver seccfes 4.4 e 5.1.

4.2 Posologia e modo de administragdo
A administracdo deve ser realizada sob condi¢Ges em que seja possivel a gestao de reacOes de

hipersensibilidade grave, como anafilaxia. Os individuos devem ser monitorizados ap6s a
administracdo de acordo com a pratica clinica local.



Posologia

Tratamento

A dose em doentes que nao necessitem de oxigéenio suplementar é de 600 mg de casirivimab e 600 mg
de imdevimab administrados numa Unica perfusdo intravenosa ou por injecdo subcutanea (ver Tabelas
1 e 3). Ver secgdes 4.4 e 5.1. Apenas no caso destes doentes, casirivimab com imdevimab deve ser
administrado no periodo de 7 dias apds o aparecimento de sintomas de COVID-19.

A dose em doentes que necessitem de oxigénio suplementar (incluindo dispositivos de oxigénio de
baixo fluxo e de alto fluxo, ventilacdo mecénica ou oxigenacdo por membrana extracorporal (ECMO))
é de 4 000 mg de casirivimab e 4 000 mg de imdevimab administrados numa Unica perfuséo
intravenosa (ver Tabela 2 do RCM de Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Ver sec¢do 5.1.

Prevencéo

Profilaxia pds-exposicao

A dose em doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que pesem, pelo
menos, 40 kg, é de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab administrados numa Unica
perfusdo intravenosa ou por injecdo subcuténea (ver Tabelas 1 e 3).

Casirivimab e imdevimab devem ser administrados assim que possivel apds o contacto com um caso
de COVID-19.

Profilaxia pré-exposicdo

A dose inicial em doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que pesem,
pelo menos, 40 kg, € de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab administrados numa Unica
perfusdo intravenosa ou por injecdo subcuténea (ver Tabelas 1 e 3). Podem administrar-se doses
subsequentes de 300 mg de casirivimab e 300 mg de imdevimab, na forma de uma Unica perfusdo
intravenosa ou por injecao subcutanea, a cada 4 semanas, até que a profilaxia deixe de ser necessaria.
N&o existem dados relativos a administracéo repetida apds as 24 semanas (6 doses).

Omisséo de dose

No caso da administracéo repetida para profilaxia pré-exposic¢ao, se houver omissédo de uma dose de
Ronapreve, esta deve ser administrada assim que possivel. Seguidamente, o0 esquema de administragdo
deve ser ajustado de forma a manter o intervalo adequado entre as doses.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver seccdo 5.2).

Populacgéo pediatrica
A seguranca e eficacia de casirivimab e imdevimab em criangas com idade < 12 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Ronapreve destina-se apenas a utilizagdo por via intravenosa ou via subcutanea.

Perfuséo intravenosa

Para instrucdes detalhadas acerca da preparacdo e administracdo de Ronapreve, ver sec¢do 6.6.

Tabela 1: Instrucdes recomendadas de dilui¢do e perfuséo intravenosa de 600 mg de
casirivimab e 600 mg de imdevimab ou 300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab
Tamanho do Volume a retirar de cada
saco de L
x . frasco para injetaveis e a
perfusdo preé- . L
g Volume | injetar num dnico saco de
cheio de ~ ] . Tempo de
N Dose de total | perfusdo pré-cheio de cloreto ~
Indicacdo cloreto de 1 perfusdo
L Ronapreve paral | desodio 9 mg/ml (0,9%) ou P
sodio 9 mg/mi minimo
dose dextrose 50 mg/ml (5%) de
(0,9%0) ou
50-250 ml para
dextrose 50 coadministracéo
mg/ml (5%) ¢
Tratamento
(doentes que
nao 50 ml,
necessitem 100 ml, 20 minutos
de oxigénio 150 ml 600 mg de 2,5 ml de dois frascos para
suplementar), casirivimab injetaveis para utilizacdo Unica
Profilaxia e 10 ml de casirivimab de 300 mg
pos- 600 mg de 2,5 ml de dois frascos para
exposicéo imdevimab injetaveis para utilizacdo Unica
(dose unica), de imdevimab de 300 mg
Profilaxia 250 ml 30 minutos
pré-
exposicéo
(dose inicial)
. 50 ml, 2,5 ml de um frasco para
Profilaxia 100 ml, 300 mg deb injetaveis para utilizagdo Ginica | 20 minutos
pre- 150 ml casirivima de casirivimab de 300 mg
exposicdo e 5ml
2,5 ml de um frasco para
(dose 300 mg de injetaveis para utilizagdo unica i
repetida) 250 ml imdevimab ] p ¢ 30 minutos

de imdevimab de 300 mg




Tabela 2:

Instrucdes recomendadas de dilui¢do e perfuséo intravenosa de 4 000 mg de
casirivimab e 4 000 mg de imdevimab

suplementar)

utilizacdo unica de 300 mg

Consultar também o RCM
de Ronapreve 120mg/ml +
120 mg/ml

Tamanho do Volume a retirar de cada
saco de frasco para injetaveis
perfusdo pré- respetivo e a injetar num
. o ~ Tempo
cheio de Volume anico saco de perfuséo
— Dose de . . de
Indicacdo cloreto de total paral| pré-cheio de cloreto de ~
. Ronapreve -~ perfuséo
sodio 9 mg/ml dose sodio 9 mg/ml (0,9%0) ou minimo
(0,9%) ou dextrose 50 mg/ml (5%b)
dextrose 50 de 50-250 ml para
mg/ml (5%) coadministracéo
33,3 ml, no total, de
casirivimab, dos frascos
para injetaveis para
utilizacdo Unica de 300 mg
Tratamento 4 OOO mg de 33,3 ml, no total, de
(doentes que casirivimab imdevimab, dos frascos 60
necessitem 250 ml* 4000 mg de 66,6 mi L .
de oxigénio imdevimab para injetaveis para minutos

* Retirar e rejeitar 66,6 ml de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) ou dextrose 50 mg/ml (5%) do saco de perfusdo
antes de adicionar casirivimab e imdevimab

A velocidade de perfusdo pode ser reduzida, interrompida ou descontinuada se o doente desenvolver
quaisquer sinais de acontecimentos associados a perfusdo ou outras rea¢fes adversas (ver sec¢do 4.4).

Injecdo subcutanea
Para instrucdes detalhadas acerca da preparacdo e administracdo de Ronapreve, ver sec¢éo 6.6.

As inje¢des subcutaneas de casirivimab e imdevimab devem ser administradas consecutivamente, em
diferentes zonas do corpo (na zona superior das coxas, na zona superior externa dos bragos ou no
abdomen, evitando os 5 cm em torno do umbigo e a cintura).




Tabela 3:

Preparacao de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab ou de 300 mg de

casirivimab e 300 mg de imdevimab para injecao subcutanea

Volume .
— Volume a retirar de cada frasco para
Indicacdo Dose de Ronapreve| total para A :
injetaveis para preparar 4 seringas
1 dose
Tratamento (doentes
gue ndo necessitem
de oxigénio
suplementar), 609 mg de 2,5 ml de dois frascos para injetaveis para
oo casirivimab e L
Profilaxia pos- o 10ml utilizagdo Unica de casirivimab de 300 mg
exposicédo (dose 2,5 ml de dois frascos para injetaveis para
ot 600 mg de e - .
Unica), . . utilizacdo Unica de imdevimab de 300 mg
A imdevimab
Profilaxia pré-
exposicdo (dose
inicial)
_ Volume Volume a retirar de cada frasco para
Indicacdo Dose de Ronapreve| total para A ;
1 dose injetaveis para preparar 2 seringas
300 mg de 2,5 ml de um frasco para injetaveis para utilizacéo
Profilaxia pré- casirivimab Unica de casirivimab de 300 mg
exposi¢éo (dose e 5mil 2,5 ml de um frasco para injetaveis para utilizagdo
repetida) 300 mg de Unica de imdevimab de 300 mg
imdevimab

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Atividade contra variantes do SARS-CoV-2

As decis0es relativas a utilizagdo de Ronapreve para tratamento ou profilaxia devem ter em
consideracdo o que se conhece sobre as caracteristicas dos virus SARS-CoV-2 circulantes, incluindo
diferencas regionais ou geogréficas e a informacéo disponivel sobre os padrdes de suscetibilidade a
Ronapreve. Ver a secc¢do 5.1.

Quando disponiveis, os dados de testes moleculares ou de sequenciacdo devem ser considerados na
selecdo da terapia antiviral, de forma a excluir variantes do SARS-CoV-2 que demonstraram
suscetibilidade reduzida a Ronapreve.




Administracdo subcutanea para o tratamento da COVID-19

A eficécia clinica de Ronapreve quando administrado por via subcutanea para o tratamento da
COVID-19 néo foi avaliada em ensaios clinicos (ver sec¢do 5.1). A farmacocinética do casirivimab e
do imdevimab nas primeiras 48 horas ap0s a administracdo subcutanea de 600 mg de cada anticorpo
monoclonal indica exposicdes séricas mais baixas, em compara¢do com a administracdo intravenosa
da mesma dose. Desconhece-se se as diferencas na exposicao sistémica inicial resultam em diferencas
na eficécia clinica. Recomenda-se que a via de administragdo subcutanea seja utilizada apenas se a
administracdo intravenosa nao for exequivel e originar um atraso no tratamento.

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, com a administracdo de
casirivimab e imdevimab (ver seccéo 4.8). Caso ocorram sinais ou sintomas de uma reacao de
hipersensibilidade clinicamente significativa ou de anafilaxia, descontinuar imediatamente a
administracéo e iniciar medicagéo e/ou cuidados de suporte adequados.

Foram observados casos de sincope convulsiva apés administracdo intravenosa e subcuténea (ver
secdo 4.8). A sincope convulsiva deve ser diferenciada de convulsdes e tratada conforme indicagdo
clinica.

Reacdes relacionadas com a perfusio

Foram observadas reagdes relacionadas com a perfusdo (RRP) com a administracdo intravenosa de
casirivimab em associacdo com imdevimab.

As RRPs observadas em estudos clinicos foram maioritariamente moderadas em termos de gravidade
e normalmente observadas durante a perfusdo ou nas 24 horas apds a mesma. Os sinais e sintomas
destas reacdes mais frequentemente notificados incluiram nduseas, arrepios, tonturas (ou sincope),
erupcao cuténea, urticéria, prurido, taquipneia e afrontamento. Contudo, as reagdes relacionadas com a
perfusdo podem apresentar-se como acontecimentos graves ou potencialmente fatais, podendo incluir
outros sinais e sintomas.

Em caso de ocorréncia de uma RRP, a perfusdo pode ser interrompida, reduzida a velocidade ou
parada.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa. Casirivimab e imdevimab sdo
anticorpos monoclonais, que ndo sdo excretados por via renal ou metabolizados por enzimas do
citocromo P450; assim, é improvavel que ocorram interagdes com medicamentos concomitantes que
sejam excretados por via renal ou que sejam substratos, indutores ou inibidores das enzimas do
citocromo P450.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacéo de casirivimab e imdevimab em mulheres gravidas, é
limitada ou inexistente. Ndo foram realizados estudos em animais no que respeita a toxicidade
reprodutiva. Sabe-se que os anticorpos imunoglobulina G1 (IgG1) humanos atravessam a placenta.
Desconhece-se se a potencial transferéncia de casirivimab e imdevimab confere algum beneficio do
tratamento ou risco para o feto em desenvolvimento. Contudo, uma vez gque o casirivimab e 0
imdevimab se ligam diretamente a proteina spike do SARS-CoV-2, e tendo em conta a auséncia de
reatividade cruzada com tecidos reprodutivos ou fetais nos estudos de reatividade tecidular cruzada,
ndo sdo esperados efeitos negativos no feto em desenvolvimento. Ronapreve apenas deve ser utilizado
durante a gravidez se o potencial beneficio justificar o potencial risco para a mae e para o feto, tendo
em conta todos os fatores de saude associados. Se uma mulher engravidar durante a toma deste
medicamento, deve ser informada de que se desconhece qualquer potencial risco para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se casirivimab e imdevimab sdo excretados no leite humano, mas sabe-se que a 1gG
materna € transferida para o leite nos primeiros dias apds o nascimento. Uma vez que o casirivimab e
o imdevimab se ligam diretamente & proteina spike do SARS-CoV-2, e dada a baixa absorcéao
sistémica apos a ingestao oral de anticorpos, a administragdo de Ronapreve durante a amamentacao
pode ser considerada, quando houver indicagéo clinica.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ronapreve sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

No total, 8 596 individuos (6 173 por administragdo intravenosa e 2 423 por administragcdo
subcuténea) foram tratados com casirivimab em associagcdo com imdevimab em ensaios clinicos.

As reacgdes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas sdo reacdes de
hipersensibilidade, que incluem reacGes relacionadas com a perfusdo (RRP) e reac6es no local da
injecéo (RLI).

Resumo tabelado das reacdes adversas

As reagOes adversas na Tabela 4 s&o apresentadas por classe de sistemas de 6rgdos e frequéncia. As

frequéncias sdo definidas como muito frequente (> 1/10), frequente (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequente (> 1/1 000 a < 1/100), raro (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raro (< 1/10 000).



Tabela 4: Lista tabelada de reacgdes adversas identificadas em ensaios clinicos e no contexto

pds-comercializagdo

Classe de sistema de 6rgaos Reacéo adversa Categoria de frequéncia

Administracdo intravenosa

no local de administracéo

Doencas do sistema imunitario Anafilaxia Raro
Hipersensibilidade Raro

Doencas do sistema nervoso Tonturas* Pouco frequente
Sincope convulsiva Desconhecido

Vasculopatias Afrontamento* Pouco frequente

Doengas respiratorias, toracicas e | Taquipneia* Pouco frequente

do mediastino

Doencas gastrointestinais Nauseas* Pouco frequente

Afecdes dos tecidos cutaneos e Prurido* Pouco frequente

subcutaneos Erupcao cutanea* Pouco frequente
Urticéria* Raro

Perturbacgdes gerais e alteracdes Arrepios* Pouco frequente

Complicacdes de intervencdes
relacionadas com lesGes e
intoxicacdes

Reacdes relacionadas com a
perfusdo

Pouco frequente

Administracdo subcutanea

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Linfadenopatia

Pouco frequente

no local de administracéo

Doencas do sistema nervoso Tonturas Pouco frequente
Afecbes dos tecidos cutaneos e Prurido®* Raro
subcutaneos

Perturbacgdes gerais e alteracdes Reacdes no local da injecdo! Frequente

IAs RLIs incluem eritema, prurido, equimose, edema, dor, sensibilidade ao toque, urticaria e sincope

convulsiva

* Em alguns casos, os sintomas de RRPs e de RLIs foram notificados como RAMs individuais

Populacdo pediatrica

Administracdo por via intravenosa

No estudo RECOVERY, 4 adolescentes com idade > 12 e < 18 anos receberam tratamento com

casirivimab em associagdo com imdevimab. O perfil de seguranca observado nesta popula¢do limitada

foi semelhante ao dos doentes adultos.

Administracéo por via subcutanea

No estudo COV-2069, 66 adolescentes com idade > 12 e < 18 anos receberam tratamento com
casirivimab em associagdo com imdevimab. O perfil de seguranca observado foi semelhante ao dos

doentes adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.



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

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses de até 4 000 mg de casirivimab e 4 000 mg de imdevimab em ensaios
clinicos. N&o existem dados disponiveis para doses superiores.

Né&o existe nenhum antidoto especifico conhecido para uma sobredosagem de casirivimab e
imdevimab. O tratamento da sobredosagem deve consistir em medidas de suporte gerais, incluindo a
monitorizagdo dos sinais vitais e a observacao do estado clinico do doente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas e imunoglobulinas, anticorpos monoclonais antiviricos. Caodigo
ATC: J06BDO07

Mecanismo de acdo

Casirivimab (IgG1x) e imdevimab (IgG1.) séo dois anticorpos monoclonais humanos recombinantes
ndo modificados nas regides Fc. Casirivimab e imdevimab ligam-se a epitopos ndo sobreponiveis do
dominio de ligacao do recetor (DLR) da proteina spike do SARS-CoV-2. Isto previne a ligagdo do
DLR ao recetor ECA2 humano, prevenindo, assim, a entrada do virus nas células.

Atividade antiviral in vitro

Num ensaio de neutraliza¢do do virus SARS-CoV-2 em células Vero E6, casirivimab, imdevimab, e
casirivimab e imdevimab em conjunto, neutralizaram o SARS-CoV-2 (isolado USA-WA1/2020), com
valores de CEso de 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) e 31,0 pM (0,005 pg/ml),
respetivamente.

Resisténcia

Existe um risco potencial de faléncia do tratamento devido ao desenvolvimento de variantes do virus
resistentes a casirivimab e imdevimab administrados em conjunto.

A atividade neutralizante de casirivimab, de imdevimab, e de casirivimab e imdevimab em conjunto,
foi avaliada contra variantes da proteina S, incluindo variantes de preocupagéo/interesse conhecidas,
variantes identificadas em estudos de escape in vitro e variantes provenientes de dados genémicos do
SARS-CoV-2 disponiveis publicamente, obtidos a partir da base de dados Global Initiative on Sharing
All Influenza Data (GISAID). A Tabela 5 apresenta a atividade neutralizante de casirivimab e
imdevimab contra as variantes de preocupacao/interesse.
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Tabela 5:

Dados de neutralizagdo de particulas semelhantes a virus pseudotipadas para a

sequéncia completa ou para substituicdes chaves na proteina S das variantes de SARS-CoV-2,
consideradas variantes de preocupacao/interesse*, com casirivimab e imdevimab isolados ou em

conjunto
Suscetibilidade A N
Linhagem com Substituicoes reduzida a Su:ggﬂ?il(ljfgde Sursggﬂlé)il(y:gde
substituicdes na principais casirivimab e casirivimab imdevimab
proteina spike testadas imdevimab em . .
conjunto isolado isolado
B.1.1.7 (com origem no Proteina S | x o I 5 o | x o
Reino Unido/Alfa) completa® sem alteragdo sem alteragdo sem alteragdo
B.1.351 (com origem na Proteina S | X e | X e
Africa do Sul/Beta) completa® sem alteracgao 45 vezes sem alteracgao
P'lé?gﬂ ggﬁg no z(r)?g;'lr:a ?a\? sem alteracéo® 418 vezes sem alteracéo®
B.1.427/B.1.429 (com

origem na L452R sem alteragdo® | sem alteragdo® | sem alteracéo®

Califérnia/Epsilon)

B'lﬁ?f\?a(fggu%r/'%?gfem E484K sem alteracéo® 25 vezes sem alteracéo®

B.1.617.1/B.1.617.3

(com origem na L452R+E484Q | sem alteracéo® 7 vezes sem alteracéo®
India/Capa)

oeléeﬁzgllﬁ\ (;as;é(;?{: ) L452R+T478K | sem alteracdo® | sem alteracdo® | sem alteracdo®
9

AY.LAY 2 K417N+L452R+ - -

_ (com origem na T478K¢ sem alteracdo 9 vezes sem alteracdo

India/Delta [+K417N])

B.1.621/I_3.1.621.1 R346K, E484K, » »
(com origem na N50LY sem alteracdo 23 vezes sem alteracdo
Colébmbia/Mu)

CB;;&?,T;;E?S no L452Q+F490S | sem alteracdo® | sem alteracdo® | sem alteracdo®
Bl(olnflz(:% E;)A'l Fc)g?;‘;’;‘af’ >1013 vezes | >1732vezes | >754 vezes

2 Foi testada uma particula semelhante a virus (PSV) pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante.
Identificam-se, na variante, as seguintes alteracGes a proteina spike wild-type: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G,
P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Foi testada uma PSV pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante. ldentificam-se, na variante, as seguintes
alteracoes a proteina spike wild-type: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Foi testada uma PSV pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante. ldentificam-se, na
variante, as seguintes alteracdes a proteina spike wild-type: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S,
K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F

dPara a linhagem AY.1: Foi testada uma PSV pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante. Identificam-se, na
variante, as seguintes alteracdes a proteina spike wild-type: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K,
D614G, P681R, D950N).

¢ Sem alteracgdo: redugdo < 5 vezes na suscetibilidade.

fNem todos os isolados da linhagem de Nova lorque apresentam a substituicdo E484K (a data de fevereiro de 2021).

9 Vulgarmente conhecida por "Delta plus”.

h Foi testada uma PSV pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante. ldentificam-se, na variante, as seguintes
alteracoes a proteina spike wild-type: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.2121, ins214EPE, G339D, S371L,
S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA477N, TA78K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G,
H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

*Variantes de preocupacéo/interesse definidas pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Na Tabela 6, pode consultar-se uma lista exaustiva de variantes auténticas do SARS-CoV-2,
consideradas de preocupacéo/interesse, avaliadas quanto & suscetibilidade a casirivimab e imdevimab
isolados e em conjunto.
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Tabela 6:

Dados relativos a neutralizacdo de variantes de preocupacao/interesse auténticas

do SARS-CoV-2 com casirivimab e imdevimab isolados ou em conjunto

Suscetibilidade

Linhagem com reduzida a Suscetibilidade Suscetibilidade

substituicdo na casirivimab e reduzida a reduzida a

proteina spike imdevimab em casirivimab isolado imdevimab isolado
conjunto

B.1.1.7 (com origem

ana
no Reino Unido/alfa) sem alteragdo

sem alteragdo? sem alteragdo?

B.1.351 (com origem
na Africa do
Sul/beta)

sem alteragdo? 5 vezes sem alteragdo?

P.1 (com origem no

Brasil/Gama) 371 vezes

sem alteragdo? sem alteragdo?

B.1.617.1 (com
origem na
india/Capa)

sem alteragéo? 6 vezes sem alteragéo?

B.1.617.2 (com
_origem na
India/Delta)

sem alteragdo? sem alteragdo? sem alteragdo?

2 Sem alteragdo: redugdo <5 vezes na suscetibilidade.
Eficécia clinica

Tratamento da COVID-19

COV-2067

O COV-2067 foi um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, no qual
casirivimab e imdevimab foram avaliados no tratamento de individuos com COVID-19 (sintomaticos,
com detecdo de SARS-CoV-2 por reacdo em cadeia da polimerase quantitativa com transcriptase
reversa [RT-gPCR]), que ndo necessitavam de oxigénio suplementar e que apresentavam risco
aumentado de progressao para doenca grave.

Na coorte 1 da Fase 3 deste ensaio, os individuos que ndo tinham sido vacinados contra 0 SARS-CoV-
2 foram aleatorizados, no periodo de 7 dias ap6s 0 aparecimento dos sintomas, para uma unica
perfusdo intravenosa de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab (n = 1 347), 1 200 mg de
casirivimab e 1 200 mg de imdevimab (n = 2 036) ou placebo (n = 2 009).

Os individuos na coorte 1 da Fase 3 tinham, pelo menos, um fator de risco apresentado no protocolo
para o desenvolvimento de COVID-19 grave (os quais incluiam idade > 50 anos; obesidade, definida
por um IMC > 30 kg/m?; doenga cardiovascular, incluindo hipertenséo; doenga pulmonar crénica,
incluindo asma; diabetes mellitus tipo 1 e 2; doenca renal crénica, incluindo doentes em dialise;
doenca hepética cronica; gravidez e imunossupressao).

A mediana das idades foi de 50 anos (sendo que 13,1% dos individuos tinham idade igual ou superior
a 65 anos) e 51,4% dos individuos eram do sexo feminino. As caracteristicas demograficas e da
doenca no inicio do estudo encontravam-se bem equilibradas entre 0s grupos de tratamento com
casirivimab e imdevimab e com placebo.

O objetivo primario foi a proporg¢ao de individuos com > 1 hospitalizacdo relacionada com a COVID-
19 ou morte por todas as causas até ao dia 29.
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Tabela 7: Resumo dos resultados do objetivo primario da fase 3 do estudo COV-2067

1200 mg IV Placebo 2400 mg IV Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Doentes da mFAS com > 1 hospitalizacéo relacionada com a COVID-19 ou morte até ao dia 29
Reducéo do risco 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p <0,0001)
NUmero de doentes com 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)

acontecimentos

mFAS: a populagéo full analysis set modificada incluiu individuos com um resultado positivo num teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 por
exsudado nasofaringeo na aleatorizagdo e com, pelo menos, um fator de risco para COVID-19 grave.

A mediana do tempo até a resolucdo dos sintomas, de acordo com um registo diario de sintomas
especifico do ensaio, diminuiu de 13 dias, com placebo, para 10 dias, com ambas as doses de
casirivimab e imdevimab (p < 0,0001).

RECOVERY

O RECOVERY é um estudo em curso, em plataforma, multicéntrico, aleatorizado, controlado e
aberto, para avaliar a eficécia e a seguranca de possiveis tratamentos em individuos hospitalizados
com COVID-19. O RECOVERY incluiu individuos hospitalizados ndo submetidos a oxigenoterapia,
submetidos a oxigenoterapia de baixo ou alto fluxo, ventilacdo ndo invasiva ou invasiva e ECMO.
Neste ensaio, 9 785 individuos no Reino Unido foram aleatorizados para receber uma Unica perfuséo
IV de 4 000 mg de casirivimab e 4 000 mg de imdevimab + terapéutica habitual (n=4 839) ou apenas
terapéutica padrdo habitual (n=4 946; doravante designada terapéutica habitual isolada). Os individuos
podiam receber entre 0 e 4 tratamentos além da terapéutica padrao habitual.

Os individuos apresentavam suspeita clinica de infecdo por SARS-CoV-2 ou infe¢do confirmada em
laboratério e foram incluidos independentemente do suporte respiratério de que necessitavam. Os
resultados dos testes seroldgicos iniciais foram utilizados para estabelecer as populagdes em anélise.

No inicio do estudo, a idade média era de 62 anos (30% dos individuos tinham idade igual ou superior
a 70 anos e foram incluidos 11 adolescentes com idade > 12 e < 18 anos) e 63% dos individuos eram
do sexo masculino. As caracteristicas demogréaficas e da doenga no inicio do estudo encontravam-se
bem equilibradas entre o grupo de tratamento com casirivimab e imdevimab e o grupo de tratamento
com terapéutica habitual isolada. Os individuos foram recrutados para o estudo numa altura em que a
variante B.1.1.7 (alfa) era a variante dominante no Reino Unido. Quanto ao suporte respiratorio, 7%
dos individuos ndo estavam a receber oxigénio suplementar, 61% estavam a receber oxigénio simples,
26% estavam a fazer ventilagdo ndo invasiva e 6% estavam a fazer ventilagdo invasiva (incluindo 17
doentes submetidos a ECMO). Em individuos seronegativos no inicio do estudo, 10% néo estavam a
receber oxigénio suplementar no inicio do estudo, 66% estavam a receber oxigénio simples, 21%
estavam a fazer ventilagdo ndo invasiva e 2% estavam a fazer ventilagéo invasiva (incluindo um
individuo submetido a ECMO). Cerca de 94% de todos os individuos aleatorizados receberam
corticosteroides no ambito da terapéutica padréo de base.

O objetivo primario foi a mortalidade por todas as causas aos 28 dias em todos os individuos

aleatorizados que estavam seronegativos no inicio do estudo. Os resultados sdo apresentados na Tabela
8.
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Tabela 8: Resumo dos resultados do objetivo primario do estudo RECOVERY

4 000 mg de casirivimab e

4 000 mg de imdevimab Apenas terapéutica
(por via intravenosa) + habitual
terapéutica habitual
n=1 633 n=1520

Mortalidade por todas as causas em doentes seronegativos aos 28 dias
Ndmero de individuos com

mortalidade por todas as causas 396 (24%) 452 (30%)
(%)
Razdo de taxas (IC 95%) 0,79 (0,69; — 0,91) (p=0,0009)

Em doentes seropositivos, a mortalidade por todas as causas aos 28 dias foi de 16% (410/2636) no
braco de casirivimab + imdevimab e de 15% (384/2636) no brago de terapéutica habitual isolada
(razo de taxas: 1,09 [IC 95%: 0,94 — 1,25]).

Em individuos seronegativos com idade > 80 anos, a mortalidade por todas as causas aos 28 dias foi
de 54,5% (126/231) e 57,5% (134/233) nos bracos de casirivimab + imdevimab e de terapéutica
habitual isolada, respetivamente (raz&o de taxas: 0,97 [IC 95%: 0,76 — 1,25]).

Os testes estatisticos ao objetivo secundario ndo estavam contemplados na hierarquia, pelo que séo
considerados descritivos.

O objetivo secundario de ter alta com vida do hospital no periodo de 28 dias foi mais frequente na
populacgdo aleatorizada total seronegativa tratada com casirivimab e imdevimab em comparacdo com
terapéutica habitual isolada (64% vs. 58%; razdo de taxas 1,19 [IC 95%: 1,09; 1,31]), com uma
mediana da duracdo da hospitalizag&o 4 dias inferior (13 dias vs. 17 dias).

Na populag&o constituida por todos os individuos aleatorizados e seronegativos que ndo se
encontravam a fazer ventilagdo mecénica invasiva no inicio do estudo, o tratamento com casirivimab e
imdevimab esteve associado a uma diminuicdo do risco de progressao para o objetivo composto de
ventilagdo mecénica invasiva ou morte (31% vs. 37%; razéo de risco 0,83 [IC 95%: 0,75; 0,92]).

COV-2066

O COV-2066 foi um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, no qual
casirivimab e imdevimab foram avaliados no tratamento de individuos hospitalizados com COVID-19
submetidos a oxigenoterapia de baixo fluxo (por exemplo, mascara facial ou canula nasal) ou sem
oxigénio suplementar. Neste ensaio de fase 2/3, 1 197 individuos tinham um resultado positivo num
teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 no inicio do estudo e foram aleatorizados na proporcédo de 1:1:1
para uma perfusdo intravenosa Gnica de 1 200 mg de casirivimab e 1 200 mg de imdevimab (n=406), 4
000 mg de casirivimab e 4 000 mg imdevimab (n=398) ou placebo (n=393), sendo que todos 0s
individuos receberam casirivimab e imdevimab ou placebo a par da terapéutica padrdo habitual para a
COVID-19. A dimenséo global da amostra foi inferior ao esperado devido & concluséo precoce do
estudo ap6s varios meses em que se verificaram taxas de recrutamento baixas. No geral, em doentes
gue ndo estavam a receber oxigénio suplementar ou submetidos a oxigenoterapia de baixo fluxo,
observaram-se efeitos semelhantes com casirivimab e imdevimab 2 400 mg e com casirivimab e
imdevimab 8 000 mg, o que é indicativo de auséncia de um efeito de dose nesta populagdo. Estes
grupos posoldgicos foram combinados quando comparados com o grupo de placebo na analise de
eficacia.

No inicio do estudo, a mediana das idades foi de 62 anos (sendo que 44% dos individuos tinham idade
igual ou superior a 65 anos) e 54% dos individuos eram do sexo masculino, 43% dos individuos eram
seronegativos, 48% eram seropositivos e 9% tinham um estado seroldgico desconhecido. Quanto ao
suporte respiratorio inicial, 44% dos individuos ndo estavam a receber oxigénio suplementar e 56%
estavam a fazer oxigenoterapia de baixo fluxo. Antes da aleatorizagdo, cerca de 33% dos individuos
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receberam remdesivir e 50% receberam corticosteroides sistémicos como parte da terapéutica habitual
de base. As caracteristicas demogréaficas e da doenga no inicio do estudo encontravam-se bem
equilibradas entre os grupos de tratamento com casirivimab e imdevimab e com placebo.

O objetivo primério de eficacia virologica foi a alteragéo diaria em relagéo ao inicio do estudo na
média ponderada no tempo (TWA) da carga viral (logio copias/ml) até ao Dia 7, medida através de
RT-gPCR em amostras de exsudado nasofaringeo, em individuos que eram seronegativos e tinham um
resultado positivo num teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 no inicio do estudo. O tratamento com
casirivimab e imdevimab no grupo das doses combinadas originou uma reducao estatisticamente
significativa na carga viral média, pelo método dos minimos quadrados (logzo copias/ml), em
comparagdo com o placebo (-0,28 log:o copias/ml/dia para casirivimab e imdevimab; p=0,0172).

O objetivo clinico primério foi a proporcao de individuos que faleceram ou iniciaram ventilagdo
mecénica tendo um resultado positivo num teste RT-gPCR para SARS-CoV-2.

O tratamento com casirivimab e imdevimab no grupo das doses combinadas originou uma proporcao
reduzida de mortes ou ventilacdo mecéanica em individuos com carga viral elevada entre o dia 6 e 0 dia
29, mas o0 objetivo ndo atingiu significancia estatistica (reducéo do risco relativo [RRR] 25,5% [IC
95%: -16,2%; 52,2%]; p=0,2048).

O tratamento com casirivimab e imdevimab no grupo das doses combinadas originou uma RRR de
47,1% (I1C 95%: 10,2%; 68,8%) na proporc¢do de mortes ou ventilagdo mecanica em individuos
seronegativos entre o dia 6 e o dia 29.

Numa andlise post-hoc correspondente de todos os individuos seronegativos aleatorizados com idade >
80 anos, a mortalidade por todas as causas entre 0 Dia 1 e o Dia 29 foi de 18,1% (19/105 individuos) e
30,0% (18/60 individuos) nos bracos de casirivimab + imdevimab (doses combinadas) e de placebo,
respetivamente (razédo de risco 0,60 [IC 95%: 0,34; 1,06]).

Prevencao da COVID-19

O COV-2069 foi um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, no qual
se comparou a administracdo subcutanea de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab com
placebo, na prevengdo da COVID-19 em individuos assintomaticos que contactaram com individuos
infetados com SARS-CoV-2, sintomaticos, do mesmo agregado familiar (casos indice). Os individuos
ndo tinham sido vacinados contra 0 SARS-CoV-2.

Os individuos foram aleatorizados 1:1 para casirivimab em associacdo com imdevimab ou placebo no
periodo de 96 horas ap0s a colheita da amostra do primeiro caso indice que teve um resultado positivo
(RT-gPCR) para 0 SARS-CoV-2.

Os individuos aleatorizados com um resultado negativo num teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 no
inicio do estudo foram colocados na coorte A e os individuos com um resultado positivo num teste
RT-gPCR para SARS-CoV-2 foram colocados na coorte B.

Coorte A

A populacdo de andlise primaria incluiu individuos com um resultado negativo de um teste RT-gPCR
para SARS-CoV-2 e seronegativos no inicio do estudo. Os individuos seropositivos ou com serologia
indeterminada/em falta no inicio do estudo foram excluidos da anélise priméria de eficécia.

Na populagdo de andlise primaria no inicio do estudo, a mediana das idades foi de 44 anos (sendo que
9% dos individuos tinham idade igual ou superior a 65 anos) e 54% dos individuos eram do sexo
feminino. As caracteristicas demograficas e da doenca no inicio do estudo encontravam-se bem
equilibradas entre os grupos de tratamento com casirivimab e imdevimab e com placebo.

O objetivo primério foi a proporcédo de individuos que desenvolveram COVID-19 sintomética
confirmada por RT-gPCR até ao Dia 29. Houve uma reducdo estatisticamente significativa de 81% no
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risco de desenvolvimento de COVID-19 com o tratamento com casirivimab e imdevimab versus
placebo. Numa andlise de sensibilidade que incluiu todos os individuos com RT-gPCR negativo no
inicio do estudo, independentemente do estado seroldgico inicial, obteve-se uma redugédo
estatisticamente significativa de 82% no risco de desenvolvimento de COVID-19 com o tratamento
com casirivimab em associagdo com imdevimab, em comparacdo com placebo.

Tabela 9: Anélise priméria do estudo COV-2069, coorte A

Casirivimab em Placebo
associacdo com
imdevimab
(dose Unica de
1200 mQ)
Populacédo de andlise primaria: individuos seronegativos n=753 n=752
no inicio do estudo
Risco de COVID-19
Até ao Dia 29 (objetivo primario)
Reducéo do risco ndo ajustada 81%
(Razéo de probabilidades ajustada, valor-p)! (0,17; p <0,0001)
Numero de individuos com acontecimentos 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

L O intervalo de confianga (IC) com valor-p baseia-se na razéo de probabilidades (grupo casirivimab em associagdo com
imdevimab vs. grupo placebo), com recurso ao modelo de regresséo logistica com os efeitos categoricos fixos de grupo de
tratamento, grupo etario (idade em anos: > 12 a <50 e > 50) e regido (EUA vs. fora dos EUA).

Coorte B
A populagdo de anélise priméria incluiu individuos assintomaticos com um resultado positivo de um
teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 e seronegativos no inicio do estudo.

Na populagéo de andlise primaria no inicio do estudo, a mediana das idades foi de 40 anos (sendo que
11% dos individuos tinham idade igual ou superior a 65 anos) e 55% dos individuos eram do sexo
feminino. As caracteristicas demograficas e da doenca no inicio do estudo encontravam-se bem
equilibradas entre os grupos de tratamento com casirivimab em associacdo com imdevimab e com
placebo.

O objetivo primario de eficacia foi a proporcao de individuos que desenvolveram COVID-19
confirmada por RT-gqPCR até ao Dia 29. Houve uma reducédo de 31% no risco de desenvolvimento de
COVID-19 com o tratamento com casirivimab em associa¢cdo com imdevimab vs. placebo. Numa
analise de sensibilidade que incluiu todos os individuos com RT-gPCR positivo no inicio do estudo,
independentemente do estado seroldgico inicial, obteve-se uma reducdo de 35% no risco de COVID-
19 confirmada por RT-gPCR com o tratamento com casirivimab em associacdo com imdevimab, em
comparagdo com placebo.

Tabela 10:  Analise primaria do estudo COV-2069, coorte B

Casirivimab em Placebo
associac¢ao com
imdevimab
(dose unica de
1200 mg)
Populacdo de andlise primdria: seronegativos no inicio do estudo n =100 n=104
Risco de COVID-19
Reducéo global do risco até ao dia 29 (objetivo primario)
Reducdo do risco ndo ajustada 31%
(Razdo de probabilidades ajustada, valor-p)! (0,54; p =0,0380)
NUmero de individuos com acontecimentos 29 (29%) 44 (42,3%)

L O intervalo de confianca (IC) com valor-p baseia-se na razéo de probabilidades (grupo casirivimab em associacdo com
imdevimab vs. grupo placebo), com recurso ao modelo de regressao logistica com os efeitos categdricos fixos de grupo de
tratamento, grupo etario (idade em anos: > 12 a <50 e > 50) e regido (EUA vs. fora dos EUA).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Tanto casirivimab como imdevimab exibiram uma farmacocinética linear e proporcional & dose nos
intervalos de dose avaliados em estudos clinicos para administracdo intravenosa (150 a 4 000 mg de
cada anticorpo monoclonal) e subcuténea (300 e 600 mg de cada anticorpo monoclonal).

As médias da concentracdo maxima (Cmax), da area sob a curva entre o dia 0 e o dia 28 (AUCo-2s) € da
concentracdo 28 dias apds a administracdo (Czs) de casirivimab e imdevimab foram comparaveis apds
uma dose Unica intravenosa de 1 200 mg (600 mg de cada anticorpo monoclonal) (182,7 mg/l, 1 754,9
mg.dia/l e 37,9 mg/l, respetivamente, no caso de casirivimab, e 181,7 mg/l, 1 600,8 mg.dia/l e 27,3
mg/l, respetivamente, no caso de imdevimab) e uma dose Unica subcutanea de 1 200 mg (600 mg de
cada anticorpo monoclonal) (52,5 mg/l, 1 121,7 mg.dia/l e 30,5 mg/l, respetivamente, no caso de
casirivimab, e 49,2 mg/l, 1 016,9 mg.dia/l e 25,9 mg/l, respetivamente, no caso de imdevimab).

Para o regime intravenoso de 8 000 mg (4 000 mg de cada anticorpo monoclonal) em doentes com
necessidade de oxigénio suplementar, as médias da concentracdo maxima (Cmax), da area sob a curva
entre o dia 0 e o dia 28 (AUC,-2s) € da concentracdo 28 dias ap6s a administracéo (Czs) de casirivimab
e imdevimab foram de 1 046 mg/l, 9 280 mg.dia/l, 165,2 mg/l, respetivamente, no caso de casirivimab,
e 1132 mg/l, 8 789 mg.dia/l e 136,2 mg/l, respetivamente, no caso de imdevimab, apds uma dose
Unica intravenosa.

Para a profilaxia pré-exposi¢ao nos regimes intravenoso e subcutaneo, com a administracdo mensal de
300 mg de casirivimab e 300 mg imdevimab apds uma dose inicial (de carga) de 600 mg de
casirivimab e 600 mg de imdevimab, as medianas das concentragcdes séricas minimas no estado
estacionario previstas de casirivimab e imdevimab sdo semelhantes as concentracdes séricas médias
observadas no dia 29 para uma dose Unica subcutanea de 1 200 mg de casirivimab e imdevimab (600
mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab).

Absorcdo

A administracdo de casirivimab e imdevimab na forma de uma dose Unica intravenosa resulta em
concentragdes séricas maximas no final da perfusdo. A mediana (amplitude) do tempo até se atingir a
concentragdo serica maxima de casirivimab e imdevimab (Tmax), ap6s uma dose Unica subcuténea de
600 mg de cada anticorpo monoclonal, é de 6,7 (amplitude 3,4 - 13,6) dias e 6,6 (amplitude 3,4 - 13,6)
dias para casirivimab e imdevimab, respetivamente. Apds uma dose Unica subcutanea de 600 mg de
cada anticorpo monoclonal, casirivimab e imdevimab apresentaram uma biodisponibilidade estimada
de 71,8% e 71,7%, respetivamente.

Distribuicdo

O volume de distribuicéo total, estimado através da analise farmacocinética populacional, foi de 7,072
| e 7,183 | para casirivimab e imdevimab, respetivamente.

Biotransformacdo

Tratando-se de anticorpos monoclonais humanos 1gG1, é expectavel que casirivimab e imdevimab
sejam degradados em pequenos péptidos e aminoacidos através de vias cataboélicas, da mesma forma
que as IgG endbgenas.

Eliminacdo

As semividas de eliminacéo sérica médias (percentil 5; 95) ap6s uma dose de 600 mg de cada
anticorpo monoclonal foram de 29,8 (16,4; 43,1) dias e 26,2 (16,9; 35,6) dias, respetivamente, para
casirivimab e imdevimab. As depura¢cdes médias (percentil 5; 95) foram de 0,188 (0,11; 0,30) e 0,227
(0,15; 0,35), respetivamente, para casirivimab e imdevimab.
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Em doentes com necessidade de oxigénio suplementar, as semividas de eliminacdo sérica médias
(percentil 5; 95) ap6s uma dose de 4 000 mg de cada anticorpo monoclonal foram de 21,9 (12,4; 36,9)
dias e 18,8 (11,7; 29,4) dias, respetivamente, para casirivimab e imdevimab. As depuracdes médias
(percentil 5; 95) foram de 0,303 (0,156; 0,514) e 0,347 (0,188; 0,566), respetivamente, para
casirivimab e imdevimab.

Populagéo pediatrica

Nos doentes adolescentes com COVID-19 (com idade igual ou superior a 12 anos e que pesem, pelo
menos, 40 kg, no COV-2067) que receberam uma dose Unica IV de 1 200 mg, a concentragdo média +
DP no final da perfusdo e 28 dias ap6s a administracéo foi de 172 + 96,9 mg/l e 54,3 £ 17,7 mg/l, no
caso de casirivimab, e 183 £ 101 mg/l e 45,3 £ 13,1 mg/l, no caso de imdevimab.

Nos doentes adolescentes ndo infetados com SARS-CoV-2 (com idade igual ou superior a 12 anos e
gue pesem, pelo menos, 40 kg, no COV-2069) que receberam uma dose Unica SC de 1 200 mg, a
concentracdo média £ DP 28 dias apds a administracdo foi de 44,9 + 14,7 mg/l, no caso de
casirivimab, e 36,5 = 13,2 mg/l, no caso de imdevimab.

A farmacocinética de casirivimab e imdevimab em criancas com idade < 12 anos ainda nao foi
estabelecida.

A farmacocinética de casirivimab e imdevimab em criancgas hospitalizadas com idade < 18 anos com
necessidade de oxigénio suplementar ainda ndo foi estabelecida.

Idosos
Na analise farmacocinética populacional, a idade (18 anos a 96 anos) nao foi identificada como sendo
uma co-variavel significativa na farmacocinética de casirivimab e imdevimab.

Compromisso renal
N&o se prevé que casirivimab e imdevimab estejam sujeitos a eliminacéo renal significativa devido ao
seu peso molecular (> 69 kDa).

Compromisso hepatico
N&o se prevé que casirivimab e imdevimab estejam sujeitos a eliminagéo hepatica significativa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Né&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade, genotoxicidade e toxicologia reprodutiva com
casirivimab e imdevimab. N&o é expectavel que os anticorpos como casirivimab e imdevimab
apresentem potencial genotoxico ou carcinogénico. Em estudos de reatividade cruzada nos tecidos
com casirivimab e imdevimab, utilizando tecidos de macacos e humanos adultos e tecidos fetais
humanos, ndo foi detetada ligacao.

Num estudo de toxicologia em macacos cynomolgus, foram observados achados néo adversos no
figado (ligeiros aumentos transitorios na AST e na ALT).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

L-histidina

monocloridrato de L-histidina monohidratada
polissorbato 80

sacarose

agua para preparacdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
Frasco para injetaveis por abrir: 2 anos

Frascos para injetaveis para utilizacdo Unica de 300 mg em embalagem conjunta

Apbs a perfuracdo inicial: o medicamento deve ser utilizado imediatamente; qualquer medicamento
ndo utilizado deve ser eliminado.

Solucao diluida para administracdo intravenosa

A solugdo no frasco para injetaveis requer dilui¢do antes da administragdo. A solugdo para perfusdo
preparada destina-se a ser utilizada imediatamente. A estabilidade fisica e quimica em uso foi
demonstrada durante 20 horas a temperatura ambiente (até 25 °C), e durante 72 horas entre 2 °C a

8 °C. Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo para perfusdo preparada deve ser utilizada
imediatamente. Se néo for utilizada imediatamente, as condi¢des e 0s tempos de conservacdo em uso
séo da responsabilidade do utilizador, e normalmente ndo deveréo ser superiores a 24 horas entre 2 °C
a 8 °C, exceto se a diluicdo tiver ocorrido sob condi¢des assépticas, controladas e validadas. Se tiver
sido refrigerado, deixar o saco de perfusdo intravenosa atingir a temperatura ambiente durante cerca de 30
minutos antes da administracéo.

Conservacao das seringas para administracao subcutanea

As seringas preparadas devem ser administradas imediatamente. A estabilidade fisica e quimica em
uso foi demonstrada durante 24 horas a temperatura ambiente (até 25 °C), e durante 72 horas entre

2 °C a 8 °C. Se ndo forem utilizadas imediatamente, as condi¢des e 0s tempos de conservacao
anteriores a utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo deverdo ser superiores
a 24 horas entre 2 °C a 8 °C, exceto se a preparacao tiver ocorrido sob condicGes assépticas,
controladas e validadas. Se tiverem sido refrigeradas, deixar as seringas atingir a temperatura
ambiente durante cerca de 10 a 15 minutos antes da administracao.

6.4 Precauces especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Né&o congelar.

Né&o agitar.

Manter os frascos para injetaveis na embalagem de origem para proteger da luz.
Condic0es de conservacdo do medicamento apds diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Ronapreve é fornecido em frascos para injetaveis de vidro transparente tipo 1 de 6 ml.

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucdo injetdvel ou para perfusdo, frascos para injetaveis para utilizacdo
Unica

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis de cada anticorpo:

Embalagem de dois frascos para injetaveis de vidro transparente tipo 1 de 6 ml com rolha de borracha
de butilo, contendo um frasco para injetaveis com 2,5 ml de solugéo de 300 mg de casirivimab e um
frasco para injetaveis com 2,5 ml de solucdo de 300 mg de imdevimab.
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6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e de manuseamento

Preparacdo de Ronapreve para perfusio intravenosa

Ronapreve deve ser preparado por um profissional de sadde utilizando técnica asséptica:

1.

o o

Retirar os frascos para injetaveis de casirivimab e imdevimab do frigorifico e deixar atingir a

temperatura ambiente durante cerca de 20 minutos antes da preparagao.

- Né&o expor a calor direto.

- N&o agitar os frascos para injetaveis.

Antes da administracdo, inspecionar visualmente os frascos para injetaveis de casirivimab e

imdevimab quanto a presenca de particulas e alteracdo de cor. Caso se observe qualquer uma

destas situagoes, o frasco para injetaveis tem de ser rejeitado e substituido por um novo frasco

para injetaveis.

- A solucdo de cada frasco para injetaveis deve ser limpida a ligeiramente opalescente,
incolor a amarelo-pélida.

Obter um saco de perfuséo intravenosa pré-cheio (em cloreto de polivinilo [PVC] ou poliolefina

[PO]) contendo 50 ml, 100 ml, 150 ml ou 250 ml de cloreto de sddio injetavel 9 mg/ml (0,9%)

ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%).

Usando uma seringa e uma agulha estéreis, retirar o volume adequado de casirivimab e

imdevimab de cada frasco para injetaveis e injetar num saco de perfusdo pré-cheio contendo

cloreto de sddio injetavel 9 mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) (ver secgdo 4.2,

Tabela 1).

Misturar suavemente o saco de perfusdo por inversdo. Nao agitar.

Ronapreve ndo tem conservantes, pelo que a solucgdo para perfusao diluida deve ser

administrada imediatamente.

Administracdo de Ronapreve por perfusdo intravenosa

Reunir os materiais recomendados para a perfuséo:

- Conjunto de perfusdo em cloreto de polivinilo (PVC), PVC revestido por polietileno (PE)
ou poliuretano (PU)

- Filtro em linha ou complementar de 0,2 micrometros a 5 micrometros para administracdo
intravenosa, em polietersulfona, polisulfona ou poliamida

Ligar o conjunto de perfusdo ao saco de perfuséo intravenosa.

Preparar o conjunto de perfusao.

Administrar toda a solucéo para perfuséo no saco, por bomba ou gravidade, através de uma

linha intravenosa contendo um filtro em linha ou complementar estéril de 0,2 micrometros a

5 micrometros para administracdo intravenosa, em polietersulfona, polisulfona ou poliamida.

A solucdo para perfusdo preparada ndo deve ser administrada em simultdneo com quaisquer

outros medicamentos. Desconhece-se a compatibilidade da injecdo de casirivimab e imdevimab

com solugdes e medicamentos para administracdo intravenosa além de cloreto de sodio injetavel

9 mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%).

Apbs a conclusdo da perfusdo, lavar a tubagem com cloreto de sodio injetavel 9 mg/ml (0,9%)

ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) para garantir a administracdo da dose necessaria.

Os individuos devem ser monitorizados ap06s a perfusdo intravenosa de acordo com a prética

clinica local.

Preparacdo de Ronapreve para injecdao subcutanea

Retirar o(s) frasco(s) para injetaveis de casirivimab e imdevimab do frigorifico e deixar atingir a
temperatura ambiente durante cerca de 20 minutos antes da preparacao.

Né&o expor a calor direto.

N&o agitar os frascos para injetaveis.
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Antes da administracdo, inspecionar visualmente o(s) frasco(s) para injetaveis de casirivimab e
imdevimab quanto a presenca de particulas e alteracdo de cor. Caso se observe qualquer uma destas
situacdes, o frasco para injetaveis tem de ser rejeitado e substituido por um novo frasco para injetaveis.
A solugdo de cada frasco para injetaveis deve ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor a
amarelo-palida.

1. Ronapreve deve ser preparado utilizando o nimero adequado de seringas (ver seccédo 4.2,
Tabela 3). Obter seringas de polipropileno de 3 ml ou 5 ml com ligacao luer e agulhas de
transferéncia de calibre 21 G.

2. Usando uma seringa e uma agulha estéreis, retirar o volume adequado de casirivimab e
imdevimab de cada frasco para injetaveis para cada seringa (ver secgdo 4.2, Tabela 3), num total
de 4 seringas para a dose total combinada de 1 200 mg e um total de 2 seringas para a dose total
combinada de 600 mg. Conservar qualquer medicamento remanescente de acordo com as
instrucOes na Seccdo 6.3.

3. Substituir a agulha de transferéncia de calibre 21 G por uma agulha para injecéo subcutanea de
calibre 25 G ou 27 G.

4, Este medicamento ndo tem conservantes, pelo que as seringas preparadas devem ser
administradas imediatamente. Se a administracdo imediata ndo for possivel, conservar as
seringas preparadas de casirivimab e imdevimab entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas
e a temperatura ambiente, até 25 °C, durante ndo mais de 24 horas. Se tiverem sido refrigeradas,
deixar as seringas atingir a temperatura ambiente durante cerca de 10 a 15 minutos antes da
administracéo.

Administracdo de Ronapreve por injecdo subcutianea

° Para administrar a dose de 1 200 mg de Ronapreve (600 mg de casirivimab e 600 mg de
imdevimab), reunir 4 seringas (ver sec¢do 4.2, Tabela 3) e preparar as inje¢des subcutaneas.

° Para administrar a dose de 600 mg de Ronapreve (300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab), reunir 2 seringas (ver sec¢do 4.2, Tabela 3) e preparar as inje¢des subcutaneas.

° Devido ao volume, administrar as inje¢fes subcutaneas consecutivamente, em diferentes zonas
do corpo (ha zona superior das coxas, na zona superior externa dos bra¢os ou no abdémen,
evitando os 5 cm em torno do umbigo e a cintura).

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

Devem respeitar-se rigorosamente 0s pontos seguintes relativos a utilizacdo e a eliminacéo de seringas

e outros objetos médicos cortantes:

° As agulhas e as seringas nunca devem ser reutilizadas.

° Colocar todas as agulhas e seringas utilizadas num recipiente para eliminacéo de objetos
cortantes (recipiente descartavel resistente a perfuracao).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1601/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de novembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucdo injetavel ou para perfuséo

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Frascos para injetaveis multidose de 1 332 mg em embalagem conjunta

Cada frasco para injetaveis multidose de casirivimab contém 1 332 mg de casirivimab em 11,1 ml
(220 mg/ml).

Cada frasco para injetaveis multidose de imdevimab contém 1 332 mg de imdevimab em 11,1 ml (120
mg/ml).

Casirivimab e imdevimab sdo dois anticorpos monoclonais humanos recombinantes 1gG1, produzidos
por tecnologia de DNA recombinante em células de ovario de hamster chinés.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3.  FORMAFARMACEUTICA

Solugdo injetavel ou para perfuséo.
Solucgdo limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo-pélida, com pH de 6,0.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Ronapreve é indicado para:

° O tratamento da COVID-19, em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg, que ndo necessitem de oxigénio suplementar e que apresentem
risco aumentado de progressdo para COVID-19 grave.

° O tratamento da COVID-19, em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg e que estejam a receber oxigénio suplementar, que apresentem
resultado negativo num teste de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2.

° A prevencgdo da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
gue pesem, pelo menos, 40 kg.

A utilizac8o de Ronapreve deve ter em consideracdo a informagéo sobre a atividade de Ronapreve
contra variantes virais de preocupacdo. Ver sec¢bes 4.4 e 5.1.

4.2 Posologia e modo de administragdo
A administracdo deve ser realizada sob condi¢es em que seja possivel a gestdo de reacdes de

hipersensibilidade grave, como anafilaxia. Os individuos devem ser monitorizados ap6s a
administracdo de acordo com a pratica clinica local.
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Posologia
Tratamento

A dose em doentes que ndo necessitem de oxigénio suplementar € de 600 mg de casirivimab e 600 mg
de imdevimab administrados numa Unica perfusdo intravenosa ou por inje¢éo subcutanea (ver Tabelas
1 e 3). Ver secgdes 4.4 e 5.1. Apenas no caso destes doentes, casirivimab com imdevimab deve ser
administrado no periodo de 7 dias apds o aparecimento de sintomas de COVID-19.

A dose em doentes que necessitem de oxigénio suplementar (incluindo dispositivos de oxigénio de
baixo fluxo e de alto fluxo, ventilagdo mecénica ou oxigenagdo por membrana extracorporal (ECMO))
é de 4 000 mg de casirivimab e 4 000 mg de imdevimab administrados numa Unica perfusdo
intravenosa (ver Tabela 2 do RCM de Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Ver seccdo 5.1.

Prevencéo

Profilaxia pds-exposicao

A dose em doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que pesem, pelo
menos, 40 kg, é de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab administrados numa Unica
perfusdo intravenosa ou por injecdo subcuténea (ver Tabelas 1 e 3).

Casirivimab e imdevimab devem ser administrados assim que possivel ap6s o contacto com um caso
de COVID-19.

Profilaxia pré-exposicédo

A dose inicial em doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que pesem,
pelo menos, 40 kg, é de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab administrados numa Unica
perfusdo intravenosa ou por injecao subcutanea (ver Tabelas 1 e 3). Podem administrar-se doses
subsequentes de 300 mg de casirivimab e 300 mg de imdevimab, na forma de uma Unica perfusdo
intravenosa ou por injecao subcutanea, a cada 4 semanas, até que a profilaxia deixe de ser necessaria.
Né&o existem dados relativos a administracdo repetida apds as 24 semanas (6 doses).

Omisséo de dose

No caso da administracdo repetida para profilaxia pré-exposicao, se houver omissdo de uma dose de
Ronapreve, esta deve ser administrada assim que possivel. Seguidamente, o0 esquema de administracdo
deve ser ajustado de forma a manter o intervalo adequado entre as doses.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste posolégico (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver sec¢do 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de casirivimab e imdevimab em criangas com idade < 12 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Ronapreve destina-se apenas a utilizacdo por via intravenosa ou via subcutanea.
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Perfuséo intravenosa
Para instrucdes detalhadas acerca da preparacéo e administracdo de Ronapreve, ver sec¢éo 6.6.

Tabela 1: Instrucdes recomendadas de dilui¢do e perfuséo intravenosa de 600 mg de
casirivimab e 600 mg de imdevimab ou 300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab
Tamanho do
saco de Volume a retirar de cada
perfusdo pré- frasco para injetaveis e a
cheio de Volume injetar num Unico saco de Tempo de
N Dose de ~ . . x
Indicacéo cloreto de Ronapreve total para | perfusdo pré-cheio de cloreto | perfusdo
sodio 9 mg/ml P 1 dose de sédio 9 mg/ml (0,9%0) ou minimo
(0,9%) ou dextrose 50 mg/ml (5%) de 50-
dextrose 50 250 ml para coadministracéo
mg/ml (5%)
Tratamento,
(doentes que
ndo 50 ml,
necessitem 100 ml, 20 minutos
de oxigénio 150 ml 5 ml de um frasco para injetaveis
600 mg de . i
suplementar), ) multidose de casirivimab de
oo casirivimab
Profilaxia e 10ml 1332 mg
pos- 5 ml de um frasco para injetaveis
< x 600 mg de . . .
exposicdo imdevimab multidose de imdevimab de
(dose unica), 1332 mg
Profilaxia 250 ml 30 minutos
pre-
exposi¢éo
(dose inicial)
A 50 ml, 2,5 ml de um frasco para
Profilaxia 100 ml, 300 mg deb injetaveis multidose de 20 minutos
pre- 150 ml casirivima casirivimab de 1 332 mg
exposicdo e 5mi
2,5 ml de um frasco para
(dose 250 ml 300 mg de injetaveis multidose de 30 minut
; m i i minutos
repetida) imdevimab imdevimab de 1 332 mg
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Tabela 2: Instrucdes recomendadas de dilui¢do e perfuséo intravenosa de 4 000 mg de
casirivimab e 4 000 mg de imdevimab
Tamanho do Volume a retirar de
cada frasco para
saco de L .
~ ) injetaveis respetivo e a
perfusdo pré- . ;s
. injetar num Unico saco | Tempo
cheio de x ) .
. Dose de Volume total | de perfuséo pré-cheio de
Indicacéo cloreto de 1 ~
s Ronapreve para 1 dose de cloreto de sodio 9  |perfusdo
sodio 9 mg/ml -
mg/ml (0,9%) ou minimo
(0,9%0) ou
dextrose 50 mg/ml (5%)
dextrose 50
de 50-250 ml para
mg/ml (5%) . ~
coadministragéo
11,1 ml de trés frascos
para injetaveis multidose
Tratamento de casirivimab de 1 332
4000 mg de
(doentes que s mg
; - casirivimab e 60
necessitem de 250 ml 66,6 ml .
P 4 000 mg de o minutos
oxigénio . . 11,1 ml de trés frascos
imdevimab S :
suplementar) para injetaveis multidose
de imdevimab de 1 332
mg

* Retirar e rejeitar 66,6 ml de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou dextrose 50 mg/ml (5%) do saco de perfusdo
antes de adicionar casirivimab e imdevimab

A velocidade de perfuséo pode ser reduzida, interrompida ou descontinuada se o doente desenvolver
quaisquer sinais de acontecimentos associados a perfusdo ou outras rea¢fes adversas (ver sec¢do 4.4).

Injecéo subcut

anea

Para instrucdes detalhadas acerca da preparacdo e administracdo de Ronapreve, ver sec¢éo 6.6.

As injecOes subcutaneas de casirivimab e imdevimab devem ser administradas consecutivamente, em
diferentes zonas do corpo (na zona superior das coxas, na zona superior externa dos bragos ou no
abdomen, evitando os 5 cm em torno do umbigo e a cintura).

26




Tabela 3:

Preparacao de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab ou de 300 mg de

casirivimab e 300 mg de imdevimab para injecao subcutanea

Indicacio Dose de to}u{i?luzg?'g 1 Volume a retirar de cada frasco para injetaveis
¢ Ronapreve dgse para preparar 4 seringas

Tratamento
(doentes que
n&do necessitem
e oxigenio 609 mg de 2,5 ml (2x) de um frasco para injetaveis multidose
supl_eme_ntar) ' casirivimab de casirivimab de 1 332 mg
E;Ogl?xgg pos- 600 ; de 10 mi 2,5 ml (2x) de um frasco para injetaveis multidose

posiga . g de imdevimab de 1 332 mg
(dose Unica), imdevimab
Profilaxia pré-
eXposicdo
(dose inicial)

Indicacio Dose de to}u{i?luzg?'g 1 VVolume a retirar de cada frasco para injetaveis

¢ Ronapreve dgse para preparar 2 seringas
S 30(.) mg de 2,5 ml de um frasco para injetaveis multidose de

Profilaxia pré- casirivimab L
X 00SICAD e 5mi casirivimab de 1 332 mg

posicdo 2,5 ml de um frasco para injetaveis multidose de
(dose repetida) 300 mg de imdevimab de 1 332 mg

imdevimab

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome e o nimero de lote do medicamento
administrado devem ser registados de forma clara.

Atividade contra variantes do SARS-CoV-2

As decisoes relativas a utilizagdo de Ronapreve para tratamento ou profilaxia devem ter em
consideracdo o que se conhece sobre as caracteristicas dos virus SARS-CoV-2 circulantes, incluindo
diferencas regionais ou geogréaficas e a informacéo disponivel sobre os padrdes de suscetibilidade a
Ronapreve. Ver a secc¢do 5.1.

Quando disponiveis, os dados de testes moleculares ou de sequenciagdo devem ser considerados na
selecdo da terapia antiviral, de forma a excluir variantes do SARS-CoV-2 que demonstraram
suscetibilidade reduzida a Ronapreve.
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Administracdo subcutanea para o tratamento da COVID-19

A eficécia clinica de Ronapreve quando administrado por via subcutanea para o tratamento da
COVID-19 néo foi avaliada em ensaios clinicos (ver sec¢do 5.1). A farmacocinética do casirivimab e
do imdevimab nas primeiras 48 horas ap0s a administracdo subcutanea de 600 mg de cada anticorpo
monoclonal indica exposicdes séricas mais baixas, em compara¢do com a administracdo intravenosa
da mesma dose. Desconhece-se se as diferencas na exposicao sistémica inicial resultam em diferencas
na eficécia clinica. Recomenda-se que a via de administragdo subcutanea seja utilizada apenas se a
administracdo intravenosa nao for exequivel e originar um atraso no tratamento.

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, com a administracdo de
casirivimab e imdevimab (ver seccéo 4.8). Caso ocorram sinais ou sintomas de uma reacao de
hipersensibilidade clinicamente significativa ou de anafilaxia, descontinuar imediatamente a
administracéo e iniciar medicagéo e/ou cuidados de suporte adequados.

Foram observados casos de sincope convulsiva apés administracdo intravenosa e subcuténea (ver
secdo 4.8). A sincope convulsiva deve ser diferenciada de convulsdes e tratada conforme indicagdo
clinica.

Reacdes relacionadas com a perfusio

Foram observadas reagdes relacionadas com a perfusdo (RRP) com a administracdo intravenosa de
casirivimab em associacdo com imdevimab.

As RRPs observadas em estudos clinicos foram maioritariamente moderadas em termos de gravidade
e normalmente observadas durante a perfusdo ou nas 24 horas apds a mesma. Os sinais e sintomas
destas reacdes mais frequentemente notificados incluiram nduseas, arrepios, tonturas (ou sincope),
erupcao cuténea, urticéria, prurido, taquipneia e afrontamento. Contudo, as reagoes relacionadas com a
perfusdo podem apresentar-se como acontecimentos graves ou potencialmente fatais, podendo incluir
outros sinais e sintomas.

Em caso de ocorréncia de uma RRP, a perfusdo pode ser interrompida, reduzida a velocidade ou
parada.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa. Casirivimab e imdevimab sdo
anticorpos monoclonais, que ndo sdo excretados por via renal ou metabolizados por enzimas do
citocromo P450; assim, é improvavel que ocorram interagdes com medicamentos concomitantes que
sejam excretados por via renal ou que sejam substratos, indutores ou inibidores das enzimas do
citocromo P450.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacéo de casirivimab e imdevimab em mulheres gravidas, é
limitada ou inexistente. Ndo foram realizados estudos em animais no que respeita a toxicidade
reprodutiva. Sabe-se que os anticorpos imunoglobulina G1 (IgG1) humanos atravessam a placenta.
Desconhece-se se a potencial transferéncia de casirivimab e imdevimab confere algum beneficio do
tratamento ou risco para o feto em desenvolvimento. Contudo, uma vez gque o casirivimab e 0
imdevimab se ligam diretamente a proteina spike do SARS-CoV-2, e tendo em conta a auséncia de
reatividade cruzada com tecidos reprodutivos ou fetais nos estudos de reatividade tecidular cruzada,
ndo sdo esperados efeitos negativos no feto em desenvolvimento. Ronapreve apenas deve ser utilizado
durante a gravidez se o potencial beneficio justificar o potencial risco para a mae e para o feto, tendo
em conta todos os fatores de saude associados. Se uma mulher engravidar durante a toma deste
medicamento, deve ser informada de que se desconhece qualquer potencial risco para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se casirivimab e imdevimab sdo excretados no leite humano, mas sabe-se que a 1gG
materna € transferida para o leite nos primeiros dias apds o nascimento. Uma vez que o casirivimab e
o imdevimab se ligam diretamente & proteina spike do SARS-CoV-2, e dada a baixa absorcéao
sistémica apos a ingestao oral de anticorpos, a administragdo de Ronapreve durante a amamentacao
pode ser considerada, quando houver indicagéo clinica.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ronapreve sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

No total, 8 596 individuos (6 173 por administragdo intravenosa e 2 423 por administragcdo
subcuténea) foram tratados com casirivimab em associagcdo com imdevimab em ensaios clinicos.

As reacgdes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas sdo reacdes de
hipersensibilidade, que incluem reacGes relacionadas com a perfusdo (RRP) e reac6es no local da
injecéo (RLI).

Resumo tabelado das reacdes adversas

As reagOes adversas na Tabela 4 s&o apresentadas por classe de sistemas de 6rgdos e frequéncia. As

frequéncias sdo definidas como muito frequente (> 1/10), frequente (= 1/100 a < 1/10), pouco
frequente (> 1/1 000 a < 1/100), raro (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raro (< 1/10 000).
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Tabela 4:
pbs-comercializacéo

Lista tabelada de reagdes adversas identificadas em ensaios clinicos e em contexto

Classe de sistema de 6rgéos

Reacdo adversa

Categoria de frequéncia

Administracdo intravenosa

no local de administracdo

Doencas do sistema imunitario Anafilaxia Raro
Hipersensibilidade Raro

Doencas do sistema nervoso Tonturas* Pouco frequente
Sincope convulsiva Desconhecido

Vasculopatias Afrontamento* Pouco frequente

Doencas respiratorias, toracicas e | Taquipneia® Pouco frequente

do mediastino

Doencas gastrointestinais Nauseas* Pouco frequente

Afecbes dos tecidos cutaneos e Prurido* Pouco frequente

subcutaneos Erupcéo cutanea* Pouco frequente
Urticaria* Raro

Perturbagdes gerais e alteracdes Arrepios* Pouco frequente

Complicacdes de intervencdes
relacionadas com lesdes e
intoxicagdes

Reacdes relacionadas com a
perfusdo

Pouco frequente

A

dministracdo subcutanea

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Linfadenopatia

Pouco frequente

no local de administracdo

Doengas do sistema nervoso Tonturas Pouco frequente
Afecdes dos tecidos cutaneos e Prurido'* Raro
subcutaneos

Perturbagdes gerais e alteracdes Reacdes no local da injecéo! Frequente

IAs RLIs incluem eritema, prurido, equimose, edema, dor, sensibilidade ao toque, urticaria e sincope

convulsiva

* Em alguns casos, os sintomas de RRPs e de RLIs foram notificados como RAMs individuais

Populacdo pediatrica

Administracdo por via intravenosa

No estudo RECOVERY, 4 adolescentes com idade > 12 e < 18 anos receberam tratamento com

casirivimab em associagdo com imdevimab. O perfil de seguranca observado nesta populagéo limitada

foi semelhante ao dos doentes adultos.

Administracéo por via subcutanea

No estudo COV-2069, 66 adolescentes com idade > 12 e < 18 anos receberam tratamento com
casirivimab em associagcdo com imdevimab. O perfil de seguranca observado foi semelhante ao dos

doentes adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses de até 4 000 mg de casirivimab e 4 000 mg de imdevimab em ensaios
clinicos. N&o existem dados disponiveis para doses superiores.

Né&o existe nenhum antidoto especifico conhecido para uma sobredosagem de casirivimab e
imdevimab. O tratamento da sobredosagem deve consistir em medidas de suporte gerais, incluindo a
monitorizacéo dos sinais vitais e a observacéo do estado clinico do doente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas e imunoglobulinas, anticorpos monoclonais antiviricos. Codigo
ATC: J06BD07

Mecanismo de acdo

Casirivimab (IgG1x) e imdevimab (IgG1.) séo dois anticorpos monoclonais humanos recombinantes
ndo modificados nas regides Fc. Casirivimab e imdevimab ligam-se a epitopos ndo sobreponiveis do
dominio de ligacao do recetor (DLR) da proteina spike do SARS-CoV-2. Isto previne a ligagdo do
DLR ao recetor ECA2 humano, prevenindo, assim, a entrada do virus nas células.

Atividade antiviral in vitro

Num ensaio de neutraliza¢do do virus SARS-CoV-2 em células Vero E6, casirivimab, imdevimab, e
casirivimab e imdevimab em conjunto, neutralizaram o SARS-CoV-2 (isolado USA-WA1/2020), com
valores de CEso de 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) e 31,0 pM (0,005 pg/ml),
respetivamente.

Resisténcia

Existe um risco potencial de faléncia do tratamento devido ao desenvolvimento de variantes do virus
resistentes a casirivimab e imdevimab administrados em conjunto.

A atividade neutralizante de casirivimab, de imdevimab, e de casirivimab e imdevimab em conjunto,
foi avaliada contra variantes da proteina S, incluindo variantes de preocupagéo/interesse conhecidas,
variantes identificadas em estudos de escape in vitro e variantes provenientes de dados genémicos do
SARS-CoV-2 disponiveis publicamente, obtidos a partir da base de dados Global Initiative on Sharing
All Influenza Data (GISAID). A Tabela 5 apresenta a atividade neutralizante de casirivimab e
imdevimab contra as variantes de preocupacao/interesse.
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Tabela 5:

Dados de neutralizagdo de particulas semelhantes a virus pseudotipadas para a

sequéncia completa ou para substituicdes chaves na proteina S das variantes de SARS-
CoV-2, consideradas variantes de preocupacao/interesse*, com casirivimab e
imdevimab isolados ou em conjunto

. | Suscetibilidade | o\ (ooinilidade | Suscetibilidade
Linhagem com Substituigdes reduzida a . .
SO S L reduzida a reduzida a

substituicdes na principais casirivimab e L . .

. X . . casirivimab imdevimab
proteina spike testadas imdevimab em . .
conjunto isolado isolado
B.1.1.7 (com origem .
. Proteina S x e x e x e
no Reino completa® sem alteragdo sem alteragdo sem alteragdo
Unido/Alfa)
B.1.351 (com origem Proteina S
na Africa do completa® sem alteragéo® 45 vezes sem alteragéo®
Sul/Beta)
P.1 (com origem no Proteina S x o x o
Brasil/Gama) completa® sem alteragdo 418 vezes sem alteragdo
B.1.427/B.1.429
(com origem na L452R sem alteracéo® sem alteracdo® | sem alteracdo®
Califdérnia/Epsilon)
B.1.526 (com origem
em Nova E484K sem alteracéo® 25 vezes sem alteracéo®
lorque/lota)f
B.1.617.1/B.1.617.3
(com origem na L452R+E484Q sem alteragéo® 7 vezes sem alteragéo®
india/Capa)
B.1.617.2/AY.3
(com origem na L452R+T478K sem alteragéo® sem alteracdo® | sem alteracdo®
india/Delta)
AY.1/AY.2¢
(com origem na KALTN+LASZR+ sem alteracéo® 9 vezes sem alteracéo®
india/Delta T478K¢ ¢ ¢
[+KA417N])

B.1.621/I__%.1.621.1 R346K, E484K, » »
(com origem na N501Y sem alteracéo 23 vezes sem alteracéo
Colémbia/Mu)

CB;éﬁj)/Ta%'S;an; no L452Q+F490S sem alteragéo® sem alteracdo® | sem alteracdo®
B'l',1'5.29/ BA.1 Proteina % >1013 vezes >1732 vezes >754 vezes
(Omicron) completa

2 Foi testada uma particula semelhante a virus (PSV) pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante.
Identificam-se, na variante, as seguintes alteracdes a proteina spike wild-type: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G,
P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Foi testada uma PSV pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante. ldentificam-se, na variante, as seguintes
alteracdes a proteina spike wild-type: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Foi testada uma PSV pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante. ldentificam-se, na
variante, as seguintes alteracdes a proteina spike wild-type: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S,
K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F

dPara a linhagem AY.1: Foi testada uma PSV pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante. Identificam-se, na
variante, as seguintes alteracdes a proteina spike wild-type: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K,
D614G, P681R, D950N).

¢ Sem alteragdo: redugdo <5 vezes na suscetibilidade.

f Nem todos os isolados da linhagem de Nova lorque apresentam a substituicdo E484K (a data de fevereiro de 2021).

9 Vulgarmente conhecida por "Delta plus”.

h Foi testada uma PSV pseudotipada que expressa toda a proteina spike da variante. ldentificam-se, na variante, as seguintes
alteracoes a proteina spike wild-type: 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.
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*Variantes de preocupacdo/interesse definidas pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Na Tabela 6, pode consultar-se uma lista exaustiva de variantes auténticas do SARS-CoV-2,
consideradas de preocupacao/interesse, avaliadas quanto a suscetibilidade a casirivimab e imdevimab

isolados e em conjunto.

Tabela 6:

Dados relativos a neutralizacdo de variantes de preocupacao/interesse auténticas

do SARS-CoV-2 com casirivimab e imdevimab isolados ou em conjunto

Suscetibilidade

Linhagem com reduzida a Suscetibilidade Suscetibilidade

substituicdo na casirivimab e reduzida a reduzida a

proteina spike imdevimab em casirivimab isolado imdevimab isolado
conjunto

B.1.1.7 (com origem
no Reino Unido/alfa)
B.1.351 (com origem
na Africa do
Sul/beta)

P.1 (com origem no
Brasil/Gama)
B.1.617.1 (com
origem na
india/Capa)

sem alteragdo? sem alteragdo? sem alteragdo?

sem alteragdo? 5 vezes sem alteragdo?

sem alteragdo? 371 vezes sem alteragdo?

sem alteragéo? 6 vezes sem alteragéo?

B.1.617.2 (com
_origem na
India/Delta)

@ Sem alteragdo: redugdo <5 vezes na suscetibilidade.

sem alteragdo? sem alteragdo? sem alteragdo?

Eficacia clinica
Tratamento da COVID-19
COV-2067

O COV-2067 foi um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, no qual
casirivimab e imdevimab foram avaliados no tratamento de individuos com COVID-19 (sintomaticos,
com detecdo de SARS-CoV-2 por reacdo em cadeia da polimerase quantitativa com transcriptase
reversa [RT-gPCR]), que ndo necessitavam de oxigénio suplementar e que apresentavam risco
aumentado de progressao para doenca grave.

Na coorte 1 da Fase 3 deste ensaio, os individuos que ndo tinham sido vacinados contra 0 SARS-CoV-
2 foram aleatorizados, no periodo de 7 dias ap6s 0 aparecimento dos sintomas, para uma unica
perfusdo intravenosa de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab (n = 1 347), 1 200 mg de
casirivimab e 1 200 mg de imdevimab (n = 2 036) ou placebo (n = 2 009).

Os individuos na coorte 1 da Fase 3 tinham, pelo menos, um fator de risco apresentado no protocolo
para o desenvolvimento de COVID-19 grave (os quais incluiam idade > 50 anos; obesidade definida
por um IMC > 30 kg/m?; doenga cardiovascular, incluindo hipertenséo; doenga pulmonar crénica,
incluindo asma; diabetes mellitus tipo 1 e 2; doenca renal crdnica, incluindo doentes em dilise;
doenca hepética cronica; gravidez e imunossupressao).

A mediana das idades foi de 50 anos (sendo que 13,1% dos individuos tinham idade igual ou superior
a 65 anos) e 51,4% dos individuos eram do sexo feminino. As caracteristicas demograficas e da
doenca no inicio do estudo encontravam-se bem equilibradas entre 0s grupos de tratamento com
casirivimab e imdevimab e com placebo.
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O objetivo primario foi a propor¢o de individuos com > 1 hospitalizagdo relacionada com a COVID-
19 ou morte por todas as causas até ao dia 29.

Tabela 7: Resumo dos resultados do objetivo primario da fase 3 do estudo COV-2067

1200 mg IV Placebo 2400 mg IV Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Doentes da mFAS com > 1 hospitalizacio relacionada com a COVID-19 ou morte até ao dia 29
Reducdo do risco 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p <0,0001)
NUmero de doentes com 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)

acontecimentos

mFAS: a populagéo full analysis set modificada incluiu individuos com um resultado positivo num teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 por
exsudado nasofaringeo na aleatorizagdo e com, pelo menos, um fator de risco para COVID-19 grave.

A mediana do tempo até a resolucdo dos sintomas, de acordo com um registo diario de sintomas
especifico do ensaio, diminuiu de 13 dias, com placebo, para 10 dias, com ambas as doses de
casirivimab e imdevimab (p < 0,0001).

RECOVERY

O RECOVERY ¢ um estudo em curso, em plataforma, multicéntrico, aleatorizado, controlado e
aberto, para avaliar a eficécia e a seguranca de possiveis tratamentos em individuos hospitalizados
com COVID-19. O RECOVERY incluiu individuos hospitalizados ndo submetidos a oxigenoterapia,
submetidos a oxigenoterapia de baixo ou alto fluxo, ventilacdo ndo invasiva ou invasiva e ECMO.
Neste ensaio, 9 785 individuos no Reino Unido foram aleatorizados para receber uma Unica perfuséo
IV de 4 000 mg de casirivimab e 4 000 mg de imdevimab + terapéutica habitual (n=4 839) ou apenas
terapéutica padrdo habitual (n=4 946; doravante designada terapéutica habitual isolada). Os individuos
podiam receber entre 0 e 4 tratamentos além da terapéutica padrdo habitual.

Os individuos apresentavam suspeita clinica de infecdo por SARS-CoV-2 ou infe¢do confirmada em
laboratorio e foram incluidos independentemente do suporte respiratorio de que necessitavam. Os
resultados dos testes seroldgicos iniciais foram utilizados para estabelecer as populagdes em anélise.

No inicio do estudo, a idade média era de 62 anos (30% dos individuos tinham idade igual ou superior
a 70 anos e foram incluidos 11 adolescentes com idade > 12 e < 18 anos) e 63% dos individuos eram
do sexo masculino. As caracteristicas demogréficas e da doenga no inicio do estudo encontravam-se
bem equilibradas entre o grupo de tratamento com casirivimab e imdevimab e o grupo de tratamento
com terapéutica habitual isolada. Os individuos foram recrutados para o estudo numa altura em que a
variante B.1.1.7 (alfa) era a variante dominante no Reino Unido. Quanto ao suporte respiratorio, 7%
dos individuos ndo estavam a receber oxigénio suplementar, 61% estavam a receber oxigénio simples,
26% estavam a fazer ventilagdo ndo invasiva e 6% estavam a fazer ventilagdo invasiva (incluindo 17
doentes submetidos a ECMO). Em individuos seronegativos no inicio do estudo, 10% nao estavam a
receber oxigénio suplementar no inicio do estudo, 66% estavam a receber oxigénio simples, 21%
estavam a fazer ventilagdo ndo invasiva e 2% estavam a fazer ventilagéo invasiva (incluindo um
individuo submetido a ECMO). Cerca de 94% de todos os individuos aleatorizados receberam
corticosteroides no ambito da terapéutica padréo de base.

O objetivo primario foi a mortalidade por todas as causas aos 28 dias em todos os individuos

aleatorizados que estavam seronegativos no inicio do estudo. Os resultados sdo apresentados na Tabela
8.
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Tabela 8: Resumo dos resultados do objetivo primario do estudo RECOVERY

4 000 mg de casirivimab e

4 000 mg de imdevimab Apenas terapéutica
(por via intravenosa) + habitual
terapéutica habitual
n=1 633 n=1520

Mortalidade por todas as causas em doentes seronegativos aos 28 dias
Ndmero de individuos com

mortalidade por todas as causas 396 (24%) 452 (30%)
(%)
Razdo de taxas (IC 95%) 0,79 (0,69 — 0,91) (p=0,0009)

Em doentes seropositivos, a mortalidade por todas as causas aos 28 dias foi de 16% (410/2636) no
braco de casirivimab + imdevimab e de 15% (384/2636) no brago de terapéutica habitual isolada
(razo de taxas: 1,09 [IC 95%: 0,94 — 1,25]).

Em individuos seronegativos com idade > 80 anos, a mortalidade por todas as causas aos 28 dias foi
de 54,5% (126/231) e 57,5% (134/233) nos bracos de casirivimab + imdevimab e de terapéutica
habitual isolada, respetivamente (raz&o de taxas: 0,97 [IC 95%: 0,76 — 1,25]).

Os testes estatisticos ao objetivo secundario ndo estavam contemplados na hierarquia, pelo que séo
considerados descritivos.

O objetivo secundario de ter alta com vida do hospital no periodo de 28 dias foi mais frequente na
populacgdo aleatorizada total seronegativa tratada com casirivimab e imdevimab em comparacdo com
terapéutica habitual isolada (64% vs. 58%; razdo de taxas 1,19 [IC 95%: 1,09; 1,31]), com uma
mediana da duracdo da hospitalizag&o 4 dias inferior (13 dias vs. 17 dias).

Na populag&o constituida por todos os individuos aleatorizados e seronegativos que ndo se
encontravam a fazer ventilagdo mecénica invasiva no inicio do estudo, o tratamento com casirivimab e
imdevimab esteve associado a uma diminui¢do do risco de progressao para o objetivo composto de
ventilagdo mecénica invasiva ou morte (31% vs. 37%; razéo de risco 0,83 [IC 95%: 0,75; 0,92]).

COV-2066

O COV-2066 foi um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, no qual
casirivimab e imdevimab foram avaliados no tratamento de individuos hospitalizados com COVID-19
submetidos a oxigenoterapia de baixo fluxo (por exemplo, mascara facial ou canula nasal) ou sem
oxigénio suplementar. Neste ensaio de fase 2/3, 1 197 individuos tinham um resultado positivo num
teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 no inicio do estudo e foram aleatorizados na proporcédo de 1:1:1
para uma perfusdo intravenosa Gnica de 1 200 mg de casirivimab e 1 200 mg de imdevimab (n=406), 4
000 mg de casirivimab e 4 000 mg imdevimab (n=398) ou placebo (n=393), sendo que todos 0s
individuos receberam casirivimab e imdevimab ou placebo a par da terapéutica padrdo habitual para a
COVID-19. A dimenséo global da amostra foi inferior ao esperado devido a concluséo precoce do
estudo ap0s varios meses em que se verificaram taxas de recrutamento baixas. No geral, em doentes
gue ndo estavam a receber oxigénio suplementar ou submetidos a oxigenoterapia de baixo fluxo,
observaram-se efeitos semelhantes com casirivimab e imdevimab 2 400 mg e com casirivimab e
imdevimab 8 000 mg, o que é indicativo de auséncia de um efeito de dose nesta populagdo. Estes
grupos posoldgicos foram combinados quando comparados com o grupo de placebo na analise de
eficacia.

No inicio do estudo, a mediana das idades foi de 62 anos (sendo que 44% dos individuos tinham idade
igual ou superior a 65 anos) e 54% dos individuos eram do sexo masculino, 43% dos individuos eram
seronegativos, 48% eram seropositivos e 9% tinham um estado seroldgico desconhecido. Quanto ao
suporte respiratorio inicial, 44% dos individuos ndo estavam a receber oxigénio suplementar e 56%
estavam a fazer oxigenoterapia de baixo fluxo. Antes da aleatorizagdo, cerca de 33% dos individuos
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receberam remdesivir e 50% receberam corticosteroides sistémicos como parte da terapéutica habitual
de base. As caracteristicas demogréaficas e da doenga no inicio do estudo encontravam-se bem
equilibradas entre os grupos de tratamento com casirivimab e imdevimab e com placebo.

O objetivo primério de eficacia virologica foi a alteragéo diaria em relagdo ao inicio do estudo na
média ponderada no tempo (TWA) da carga viral (logio copias/ml) até ao Dia 7, medida através de
RT-gPCR em amostras de exsudado nasofaringeo, em individuos que eram seronegativos e tinham um
resultado positivo num teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 no inicio do estudo. O tratamento com
casirivimab e imdevimab no grupo das doses combinadas originou uma reducao estatisticamente
significativa na carga viral média, pelo método dos minimos quadrados (logzo copias/ml), em
comparagdo com o placebo (-0,28 log:o copias/ml/dia para casirivimab e imdevimab; p=0,0172).

O objetivo clinico primério foi a proporcao de individuos que faleceram ou iniciaram ventilagdo
mecéanica tendo um resultado positivo num teste RT-gPCR para SARS-CoV-2.

O tratamento com casirivimab e imdevimab no grupo das doses combinadas originou uma proporcao
reduzida de mortes ou ventilagdo mecéanica em individuos com carga viral elevada entre o dia 6 e 0 dia
29, mas o objetivo ndo atingiu significancia estatistica (reducéo do risco relativo [RRR] 25,5% [IC
95%: -16,2%; 52,2%]; p=0,2048).

O tratamento com casirivimab e imdevimab no grupo das doses combinadas originou uma RRR de
47,1% (IC 95%: 10,2%; 68,8%) na proporc¢do de mortes ou ventilagdo mecanica em individuos
seronegativos entre o dia 6 e o dia 29.

Numa andlise post-hoc correspondente de todos os individuos seronegativos aleatorizados com idade >
80 anos, a mortalidade por todas as causas entre 0 Dia 1 e o Dia 29 foi de 18,1% (19/105 individuos) e
30,0% (18/60 individuos) nos bracos de casirivimab + imdevimab (doses combinadas) e de placebo,
respetivamente (razédo de risco 0,60 [IC 95%: 0,34; 1,06]).

Prevencao da COVID-19

O COV-2069 foi um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, no qual
se comparou a administracdo subcutanea de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab com
placebo, na prevengdo da COVID-19 em individuos assintomaticos que contactaram com individuos
infetados com SARS-CoV-2, sintomaticos, do mesmo agregado familiar (casos indice). Os individuos
ndo tinham sido vacinados contra 0 SARS-CoV-2.

Os individuos foram aleatorizados 1:1 para casirivimab em associacdo com imdevimab ou placebo no
periodo de 96 horas ap0s a colheita da amostra do primeiro caso indice que teve um resultado positivo
(RT-gPCR) para 0 SARS-CoV-2.

Os individuos aleatorizados com um resultado negativo num teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 no
inicio do estudo foram colocados na coorte A e os individuos com um resultado positivo num teste
RT-gPCR para SARS-CoV-2 foram colocados na coorte B.

Coorte A

A populacdo de andlise primaria incluiu individuos com um resultado negativo de um teste RT-gPCR
para SARS-CoV-2 e seronegativos no inicio do estudo. Os individuos seropositivos ou com serologia
indeterminada/em falta no inicio do estudo foram excluidos da anélise priméria de eficécia.

Na populagdo de andlise primaria no inicio do estudo, a mediana das idades foi de 44 anos (sendo que
9% dos individuos tinham idade igual ou superior a 65 anos) e 54% dos individuos eram do sexo
feminino. As caracteristicas demograficas e da doenca no inicio do estudo encontravam-se bem
equilibradas entre os grupos de tratamento com casirivimab e imdevimab e com placebo.

O objetivo primério foi a proporcédo de individuos que desenvolveram COVID-19 sintomatica
confirmada por RT-gPCR até ao Dia 29. Houve uma reducdo estatisticamente significativa de 81% no
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risco de desenvolvimento de COVID-19 com o tratamento com casirivimab e imdevimab versus
placebo. Numa anélise de sensibilidade que incluiu todos os individuos com RT-gPCR negativo no
inicio do estudo, independentemente do estado seroldgico inicial, obteve-se uma redugédo
estatisticamente significativa de 82% no risco de desenvolvimento de COVID-19 com o tratamento
com casirivimab em associa¢do com imdevimab, em comparacdo com placebo.

Tabela 9: Anélise priméria do estudo COV-2069, coorte A

Casirivimab em Placebo
associacdo com
imdevimab
(dose Unica de
1200 mg)
Populacéo de andlise priméria: individuos seronegativos no n=753 n=752
inicio do estudo
Risco de COVID-19
Até ao Dia 29 (objetivo primario)
Reducéo do risco ndo ajustada 81%
(Razéo de probabilidades ajustada, valor-p)! (0,17; p <0,0001)
Numero de individuos com acontecimentos 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

L O intervalo de confianga (IC) com valor-p baseia-se na razéo de probabilidades (grupo casirivimab em associagdo com
imdevimab vs. grupo placebo), com recurso ao modelo de regresséo logistica com os efeitos categoricos fixos de grupo de
tratamento, grupo etario (idade em anos: > 12 a <50 e > 50) e regido (EUA vs. fora dos EUA).

Coorte B
A populagdo de anélise priméria incluiu individuos assintomaticos com um resultado positivo de um
teste RT-gPCR para SARS-CoV-2 e seronegativos no inicio do estudo.

Na populagéo de andlise primaria no inicio do estudo, a mediana das idades foi de 40 anos (sendo que
11% dos individuos tinham idade igual ou superior a 65 anos) e 55% dos individuos eram do sexo
feminino. As caracteristicas demograficas e da doenca no inicio do estudo encontravam-se bem
equilibradas entre os grupos de tratamento com casirivimab em associacdo com imdevimab e com
placebo.

O objetivo primario de eficacia foi a proporcao de individuos que desenvolveram COVID-19
confirmada por RT-gqPCR até ao Dia 29. Houve uma reducédo de 31% no risco de desenvolvimento de
COVID-19 com o tratamento com casirivimab em associa¢cdo com imdevimab vs. placebo. Numa
analise de sensibilidade que incluiu todos os individuos com RT-gPCR positivo no inicio do estudo,
independentemente do estado seroldgico inicial, obteve-se uma reducdo de 35% no risco de COVID-
19 confirmada por RT-gPCR com o tratamento com casirivimab em associacdo com imdevimab, em
comparagdo com placebo.
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Tabela 10:  Analise primaria do estudo COV-2069, coorte B

Casirivimab em Placebo
associacdo com
imdevimab
(dose Unica de
1 200 mg)
Populacdo de andlise primdria: seronegativos no inicio do estudo n=100 n=104
Risco de COVID-19
Reducdo global do risco até ao dia 29 (objetivo primario)
Reducéo do risco ndo ajustada 31%
(Razéo de probabilidades ajustada, valor-p)! (0,54; p =0,0380)
Numero de individuos com acontecimentos 29 (29%) | 44 (42,3%)

L O intervalo de confianga (IC) com valor-p baseia-se na razdo de probabilidades (grupo casirivimab em
associagao com imdevimab vs. grupo placebo), com recurso ao modelo de regressao logistica com os efeitos
categoricos fixos de grupo de tratamento, grupo etario (idade em anos: > 12 a < 50 e > 50) ¢ regido (EUA vs.
fora dos EUA).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Tanto casirivimab como imdevimab exibiram uma farmacocinética linear e proporcional a dose nos
intervalos de dose avaliados em estudos clinicos para administragdo intravenosa (150 a 4 000 mg de
cada anticorpo monoclonal) e subcuténea (300 e 600 mg de cada anticorpo monoclonal).

As médias da concentracdo maxima (Cmax), da area sob a curva entre o dia 0 e o dia 28 (AUCy.2s) € da
concentragdo 28 dias apds a administracdo (Czs) de casirivimab e imdevimab foram comparaveis apds
uma dose Unica intravenosa de 1 200 mg (600 mg de cada anticorpo monoclonal) (182,7 mg/l, 1 754,9
mg.dia/l e 37,9 mg/l, respetivamente, no caso de casirivimab, e 181,7 mg/l, 1 600,8 mg.dia/l e 27,3
mg/l, respetivamente, no caso de imdevimab) e uma dose Unica subcutanea de 1 200 mg (600 mg de
cada anticorpo monoclonal) (52,5 mg/l, 1 121,7 mg.dia/l e 30,5 mg/l, respetivamente, no caso de
casirivimab, e 49,2 mg/l, 1 016,9 mg.dia/l e 25,9 mg/l, respetivamente, no caso de imdevimab).

Para o regime intravenoso de 8 000 mg (4 000 mg de cada anticorpo monoclonal) em doentes com
necessidade de oxigénio suplementar, as médias da concentracdo maxima (Cmax), da area sob a curva
entre o dia O e o dia 28 (AUC.2g) e da concentracdo 28 dias ap6s a administracéo (Czg) de casirivimab
e imdevimab foram de 1 046 mg/l, 9 280 mg.dia/l, 165,2 mg/l, respetivamente, no caso de casirivimab,
e 1132 mg/l, 8 789 mg.dia/l e 136,2 mg/l, respetivamente, no caso de imdevimab, apds uma dose
Unica intravenosa.

Para a profilaxia pré-exposi¢cdo nos regimes intravenoso e subcutaneo, com a administracdo mensal de
300 mg de casirivimab e 300 mg imdevimab apds uma dose inicial (de carga) de 600 mg de
casirivimab e 600 mg de imdevimab, as medianas das concentragdes séricas minimas no estado
estacionario previstas de casirivimab e imdevimab sdo semelhantes as concentracdes séricas médias
observadas no dia 29 para uma dose Unica subcutanea de 1 200 mg de casirivimab e imdevimab (600
mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab).

Absorcdo

A administragdo de casirivimab e imdevimab na forma de uma dose Unica intravenosa resulta em
concentracdes séricas maximas no final da perfusdo. A mediana (amplitude) do tempo até se atingir a
concentracdo sérica maxima de casirivimab e imdevimab (Tmax), apds uma dose Unica subcuténea de
600 mg de cada anticorpo monoclonal, é de 6,7 (amplitude 3,4 - 13,6) dias e 6,6 (amplitude 3,4 - 13,6)
dias para casirivimab e imdevimab, respetivamente. Ap6s uma dose Unica subcuténea de 600 mg de
cada anticorpo monoclonal, casirivimab e imdevimab apresentaram uma biodisponibilidade estimada
de 71,8% e 71,7%, respetivamente.
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Distribuicdo

O volume de distribuig&o total, estimado através da analise farmacocinética populacional, foi de 7,072
| e 7,183 | para casirivimab e imdevimab, respetivamente.

Biotransformacdo

Tratando-se de anticorpos monoclonais humanos 1gG1, é expectavel que casirivimab e imdevimab
sejam degradados em pequenos péptidos e aminoacidos através de vias catabdlicas, da mesma forma
que as 1gG enddgenas.

Eliminacdo

As semividas de eliminacao sérica médias (percentil 5; 95) ap6s uma dose de 600 mg de cada
anticorpo monoclonal foram de 29,8 (16,4; 43,1) dias e 26,2 (16,9; 35,6) dias, respetivamente, para
casirivimab e imdevimab. As depuragdes médias (percentil 5; 95) foram de 0,188 (0,11; 0,30) e 0,227
(0,15; 0,35), respetivamente, para casirivimab e imdevimab.

Em doentes com necessidade de oxigénio suplementar, as semividas de eliminacdo sérica médias
(percentil 5; 95) apés uma dose de 4 000 mg de cada anticorpo monoclonal foram de 21,9 (12,4; 36,9)
dias e 18,8 (11,7; 29,4) dias, respetivamente, para casirivimab e imdevimab. As depura¢des médias
(percentil 5; 95) foram de 0,303 (0,156; 0,514) e 0,347 (0,188; 0,566), respetivamente, para
casirivimab e imdevimab.

Populacgéo pediatrica

Nos doentes adolescentes com COVID-19 (com idade igual ou superior a 12 anos e que pesem, pelo
menos, 40 kg, no COV-2067) que receberam uma dose Unica IV de 1 200 mg, a concentragdo média
DP no final da perfusdo e 28 dias ap6s a administracao foi de 172 + 96,9 mg/l e 54,3 £ 17,7 mg/l, no
caso de casirivimab, e 183 + 101 mg/l e 45,3 = 13,1 mg/l, no caso de imdevimab.

Nos doentes adolescentes ndo infetados com SARS-CoV-2 (com idade igual ou superior a 12 anos e
que pesem, pelo menos, 40 kg, no COV-2069) que receberam uma dose Gnica SC de 1 200 mg, a
concentragcdo média £ DP 28 dias apds a administracéo foi de 44,9 £ 14,7 mg/l, no caso de
casirivimab, e 36,5 £ 13,2 mg/l, no caso de imdevimab.

A farmacocinética de casirivimab e imdevimab em criangas com idade < 12 anos ainda ndo foi
estabelecida.

A farmacocinética de casirivimab e imdevimab em criancgas hospitalizadas com idade < 18 anos com
necessidade de oxigénio suplementar ainda ndo foi estabelecida.

Idosos
Na andlise farmacocinética populacional, a idade (18 anos a 96 anos) nao foi identificada como sendo
uma co-variavel significativa na farmacocinética de casirivimab e imdevimab.

Compromisso renal
N&o se prevé que casirivimab e imdevimab estejam sujeitos a eliminacao renal significativa devido ao
seu peso molecular (> 69 kDa).

Compromisso hepatico
N&o se prevé que casirivimab e imdevimab estejam sujeitos a eliminacdo hepatica significativa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Né&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade, genotoxicidade e toxicologia reprodutiva com

casirivimab e imdevimab. N&o é expectavel que os anticorpos como casirivimab e imdevimab

apresentem potencial genotoxico ou carcinogénico. Em estudos de reatividade cruzada nos tecidos
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com casirivimab e imdevimab, utilizando tecidos de macacos e humanos adultos e tecidos fetais
humanos, ndo foi detetada ligacao.

Num estudo de toxicologia em macacos cynomolgus, foram observados achados ndo adversos no
figado (ligeiros aumentos transitorios na AST e na ALT).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

L-histidina

monocloridrato de L-histidina monohidratada

polissorbato 80

sacarose

agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
Frasco para injetaveis por abrir: 2 anos

Frascos para injetadveis multidose de 1 332 mg em embalagem conjunta

Apbs a perfuracdo inicial: Se ndo for utilizado imediatamente, o medicamento no frasco para
injetaveis pode ser conservado durante 16 horas a temperatura ambiente, até 25 °C, ou durante ndo
mais de 48 horas no frigorifico (2 °C a 8 °C). Ultrapassadas estas condi¢des e tempos, a conservacao
anterior a utilizacdo sera da responsabilidade do utilizador.

Solucdo diluida para administracdo intravenosa

A solucdo no frasco para injetaveis requer diluicdo antes da administragdo. A solucao para perfusdo
preparada destina-se a ser utilizada imediatamente. A estabilidade fisica e quimica em uso foi
demonstrada durante 20 horas a temperatura ambiente (até 25 °C), e durante 72 horas entre 2 °C a

8 °C. Do ponto de vista microbiol6gico, a solucdo para perfusdo preparada deve ser utilizada
imediatamente. Se néo for utilizada imediatamente, as condi¢des e 0s tempos de conservacdo em uso
séo da responsabilidade do utilizador, e normalmente ndo deverdo ser superiores a 24 horas entre 2 °C
a 8 °C, exceto se a diluicdo tiver ocorrido sob condicdes assépticas, controladas e validadas. Se tiver
sido refrigerado, deixar o saco de perfusdo intravenosa atingir a temperatura ambiente durante cerca de 30
minutos antes da administracéo.

Conservacao das seringas para administracdo subcutanea

As seringas preparadas devem ser administradas imediatamente. A estabilidade fisica e quimica em
uso foi demonstrada durante 24 horas a temperatura ambiente (até 25 °C), e durante 72 horas entre

2 °C a 8 °C. Se ndo for utilizado imediatamente, as condi¢Bes e 0s tempos de conservagdo anteriores a
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo deverao ser superiores a 24 horas
entre 2 °C a 8 °C, exceto se a preparacao tiver ocorrido sob condigdes assepticas, controladas e
validadas. Se tiverem sido refrigeradas, deixar as seringas atingir a temperatura ambiente durante
cerca de 10 a 15 minutos antes da administragao.
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6.4 Precauces especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

N&o congelar.

Néo agitar.

Manter os frascos para injetaveis na embalagem de origem para proteger da luz.
Condicoes de conservagdo do medicamento apds dilui¢do, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Ronapreve é fornecido em frascos para injetaveis de vidro transparente tipo 1 de 20 ml.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucdo injetavel ou para perfusdo, frascos para injetaveis
multidose

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis de cada anticorpo:

Embalagem de dois frascos para injetaveis de vidro transparente tipo 1 de 20 ml com rolha de
borracha de butilo, contendo um frasco para injetaveis com 11,1 ml de solucdo de 1 332 mg de
casirivimab e um frasco para injetaveis com 11,1 ml de solucgéo de 1 332 mg de imdevimab.

6.6 Precauc0es especiais de eliminagdo e de manuseamento

Preparacdo de Ronapreve para perfusio intravenosa

Ronapreve deve ser preparado por um profissional de sadde utilizando técnica asséptica:

1. Retirar os frascos para injetaveis de casirivimab e imdevimab do frigorifico e deixar atingir a
temperatura ambiente durante cerca de 20 minutos antes da preparagé&o.
- Né&o expor a calor direto.

- N&o agitar os frascos para injetaveis.

2. Antes da administracdo, inspecionar visualmente os frascos para injetaveis de casirivimab e
imdevimab quanto a presenca de particulas e alteracdo de cor. Caso se observe qualquer uma
destas situages, o frasco para injetaveis tem de ser rejeitado e substituido por um novo frasco
para injetaveis.

- A solucdo de cada frasco para injetaveis deve ser limpida a ligeiramente opalescente,
incolor a amarelo-pélida.

3. Obter um saco de perfusdo intravenosa pré-cheio (em cloreto de polivinilo [PVC] ou poliolefina
[PO]) contendo 50 ml, 100 ml, 150 ml ou 250 ml de cloreto de sddio injetavel 9 mg/ml (0,9%)
ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%).

4, Usando uma seringa e uma agulha estéreis, retirar o volume adequado de casirivimab e

imdevimab de cada frasco para injetaveis e injetar num saco de perfusdo pré-cheio contendo

cloreto de sddio injetavel 9 mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) (ver sec¢éo 4.2,

Tabela 1).

Misturar suavemente o saco de perfusdo por inversdo. Nao agitar.

Ronapreve ndo tem conservantes, pelo que a solucdo para perfusao diluida deve ser

administrada imediatamente.

o

Administracdo de Ronapreve por perfusdo intravenosa

° Reunir os materiais recomendados para a perfusdo:
- Conjunto de perfusdo em cloreto de polivinilo (PVVC), PVC revestido por polietileno (PE)
ou poliuretano (PU)
- Filtro em linha ou complementar de 0,2 micrometros a 5 micrometros para administracdo
intravenosa, em polietersulfona, polisulfona ou poliamida
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° Ligar o conjunto de perfusdo ao saco de perfusdo intravenosa.

° Preparar o conjunto de perfuséo.

° Administrar toda a solucao para perfusao no saco, por bomba ou gravidade, através de uma
linha intravenosa contendo um filtro em linha ou complementar estéril de 0,2 micrometros a
5 micrometros para administracdo intravenosa, em polietersulfona, polisulfona ou poliamida.

° A solucdo para perfusdo preparada ndo deve ser administrada em simultdneo com quaisquer
outros medicamentos. Desconhece-se a compatibilidade da injecdo de casirivimab e imdevimab
com solugdes e medicamentos para administracdo intravenosa além de cloreto de sodio injetavel
9 mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%).

[ Apos a concluséo da perfuséo, lavar a tubagem com cloreto de sddio injetavel 9 mg/ml (0,9%)
ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) para garantir a administracdo da dose necessaria.

° Os individuos devem ser monitorizados ap06s a perfusdo intravenosa de acordo com a prética
clinica local.

Preparacdo de Ronapreve para injecdao subcutanea

Retirar o(s) frasco(s) para injetaveis de casirivimab e imdevimab do frigorifico e deixar atingir a
temperatura ambiente durante cerca de 20 minutos antes da preparacao.

N&o expor a calor direto.

N&o agitar os frascos para injetaveis.

Antes da administracdo, inspecionar visualmente o(s) frasco(s) para injetaveis de casirivimab e
imdevimab quanto & presenca de particulas e alteracdo de cor. Caso se observe qualquer uma destas
situacdes, o frasco para injetaveis tem de ser rejeitado e substituido por um novo frasco para injetaveis.
A solucdo de cada frasco para injetaveis deve ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor a
amarelo-palida.

1. Ronapreve deve ser preparado utilizando o nimero adequado de seringas (ver seccédo 4.2,
Tabela 3). Obter seringas de polipropileno de 3 ml ou 5 ml com ligacéo luer e agulhas de
transferéncia de calibre 21 G.

2. Usando uma seringa e uma agulha estéreis, retirar o volume adequado de casirivimab e
imdevimab de cada frasco para injetaveis para cada seringa (ver sec¢do 4.2, Tabela 3), num total
de 4 seringas para a dose total combinada de 1 200 mg e um total de 2 seringas para a dose total
combinada de 600 mg. Conservar qualquer medicamento remanescente de acordo com as
instrugdes na Seccéo 6.3.

3. Substituir a agulha de transferéncia de calibre 21 G por uma agulha para inje¢do subcutanea de
calibre 25 G ou 27 G.

4, Este medicamento ndo tem conservantes, pelo que as seringas preparadas devem ser
administradas imediatamente. Se a administragdo imediata ndo for possivel, conservar as
seringas preparadas de casirivimab e imdevimab entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas
e a temperatura ambiente, até 25 °C, durante ndo mais de 24 horas. Se tiverem sido refrigeradas,
deixar as seringas atingir a temperatura ambiente durante cerca de 10 a 15 minutos antes da
administracéo.

Administracdo de Ronapreve por injecdo subcutanea

° Para administrar a dose de 1 200 mg de Ronapreve (600 mg de casirivimab e 600 mg de
imdevimab), reunir 4 seringas (ver seccdo 4.2, Tabela 3) e preparar as injecdes subcutaneas.

° Para administrar a dose de 600 mg de Ronapreve (300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab), reunir 2 seringas (ver seccdo 4.2, Tabela 3) e preparar as injecdes subcutaneas.

° Devido ao volume, administrar as inje¢fes subcutaneas consecutivamente, em diferentes zonas
do corpo (ha zona superior das coxas, na zona superior externa dos bra¢os ou no abdémen,
evitando os 5 cm em torno do umbigo e a cintura).
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Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

Devem respeitar-se rigorosamente 0s pontos seguintes relativos a utilizagdo e a eliminacgéo de seringas

e outros objetos médicos cortantes:

° As agulhas e as seringas nunca devem ser reutilizadas.

° Colocar todas as agulhas e seringas utilizadas num recipiente para eliminacéo de objetos
cortantes (recipiente descartavel resistente a perfuracéo).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1601/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de novembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

43


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Estados Unidos

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Bes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagGes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

° A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

° Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - Utilizac&o Unica

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucéo injetavel ou para perfusao
casirivimab/imdevimab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 300 mg/2,5 ml de casirivimab (120 mg/ml).
Um frasco para injetaveis contém 300 mg/2,5 ml de imdevimab (120 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina, monocloridrato de L-histidina monohidratada, polissorbato 80, sacarose, agua para
preparag0es injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel ou para perfusdo
300 mg/2,5 ml
2 frascos para injetaveis de 2,5 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Para utilizac&o por via intravenosa ou via subcutanea

Por via IV, casirivimab e imdevimab tém que ser administrados em conjunto

Por via SC, casirivimab e imdevimab tém que ser administrados de forma consecutiva
Apenas para utilizagdo Unica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar. Nao agitar os frascos para injetaveis. Manter os frascos
para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1601/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgéo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE CASIRIVIMAB — Frasco para injetaveis
para utilizacdo Unica

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucéo injetavel ou para perfuséo
casirivimab
IVISC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg/2,5 ml

| 6. OUTROS

Tem que ser administrado com imdevimab
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE IMDEVIMAB - Frasco para injetaveis para
utilizacdo Unica

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Ronapreve 300 mg + 300 mg solucéo injetavel ou para perfuséo
imdevimab
IVISC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg/2,5 ml

| 6. OUTROS

Tem que ser administrado com casirivimab

51



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - Multidose

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucdo injetavel ou para perfusao
casirivimab/imdevimab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis multidose contém 1 332 mg/11,1 ml de casirivimab (120 mg/ml).
Um frasco para injetaveis multidose contém 1 332 mg/11,1 ml de imdevimab (120 mg/ml).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina, monocloridrato de L-histidina monohidratada, polissorbato 80, sacarose, agua para
preparag0es injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel ou para perfuséo
1332 mg/11,1 ml
2 frascos para injetaveis multidose de 11,1 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Para utilizac&o por via intravenosa ou via subcutanea

Por via IV, casirivimab e imdevimab tém que ser administrados em conjunto

Por via SC, casirivimab e imdevimab tém que ser administrados de forma consecutiva

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar. Nao agitar os frascos para injetaveis. Manter os frascos
para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1601/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgéo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE CASIRIVIMAB — Frasco para injetaveis
multidose

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucéo injetavel ou para perfuséo
casirivimab
IVISC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1332 mg/11,1 ml

| 6. OUTROS

Tem que ser administrado com imdevimab
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE IMDEVIMAB - Frasco para injetaveis
multidose

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucéo injetavel ou para perfuséo
imdevimab
IVISC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1332 mg/11,1 ml

| 6. OUTROS

Tem que ser administrado com casirivimab
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente
Ronapreve 300 mg + 300 mg solucéo injetavel ou para perfuséo

casirivimab e imdevimab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de lIhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

° Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

° Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que é Ronapreve e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Ronapreve
Como lhe é administrado Ronapreve

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ronapreve

Contetido da embalagem e outras informacGes

oL E

1. O que é Ronapreve e para que é utilizado
O que é Ronapreve

Ronapreve contém as substancias ativas “casirivimab” e “imdevimab”. Casirivimab e imdevimab séo
um tipo de proteinas denominadas “anticorpos monoclonais”.

Para que é utilizado Ronapreve
Ronapreve é utilizado para tratar adultos e adolescentes a partir dos 12 anos que pesem, pelo menos,
40 kg, que tenham COVID-19, que ndo necessitem de oxigénio para tratar a COVID-19 e que

apresentem risco aumentado de vir a ter doenca grave, com base na avaliacdo do seu médico.

Ronapreve é utilizado para tratar a COVID-19 em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos que
pesem, pelo menos, 40 kg, que necessitem de oxigénio para o tratamento da COVID-19 e que tenham
um resultado negativo num teste de anticorpos (proteinas do sistema de defesa do organismo)
contra a COVID-19.

Ronapreve é utilizado para prevenir a COVID-19 em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos que
pesem, pelo menos, 40 kg.

Como funciona Ronapreve

Ronapreve liga-se a uma proteina na superficie do coronavirus, denominada “proteina spike”. Isto
impede que o virus entre nas suas células e se espalhe entre as células.
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2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Ronapreve

Nao Ihe podera ser administrado Ronapreve

° se tem alergia ao casirivimab, ao imdevimab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Caso isto se aplique a si, fale com o0 seu médico ou enfermeiro assim que possivel.

Adverténcias e precaucdes

° Este medicamento pode provocar reacGes alérgicas ou reagdes ap0os a perfusdo ou a injecdo. Os
sinais destas reagdes estdo indicados na Seccdo 4. Informe imediatamente o seu medico se tiver
algum destes sinais ou sintomas.

Criancas e adolescentes

N&o dé este medicamento a criangas com idade inferior a 12 anos ou a adolescentes que pesem menos
de 40 kg.

Outros medicamentos e Ronapreve
Antes de Ihe ser administrado Ronapreve, informe o médico ou o enfermeiro que o ird administrar

sobre quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar, ou que tenha tomado recentemente.
Apos lhe ser administrado Ronapreve:

° informe o0 médico, enfermeiro ou farmacéutico de que recebeu este medicamento para tratar ou
prevenir a COVID-19
° informe o0 médico, enfermeiro ou farmacéutico de que recebeu este medicamento, se for tomar

uma vacina contra a COVID-19.
Gravidez e amamentacgao

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver gravida ou se puder estar gravida.

° Isto porgue ndo existe informacao suficiente para garantir que este medicamento é seguro para
utilizacéo na gravidez.

° Este medicamento s6 sera administrado se os potenciais beneficios do tratamento forem
superiores aos potenciais riscos para a mae e para o feto.

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a amamentar.

° Isto porque ainda nédo se sabe se este medicamento passa para o leite materno humano, nem que
efeitos poderé ter no bebé ou na producéo de leite.

° O seu médico ira ajuda-la a decidir se deve continuar a amamentar ou iniciar o tratamento com
este medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o é expectavel que este medicamento tenha qualquer efeito na sua capacidade de conduzir.

3. Como Ihe é administrado Ronapreve
Que gquantidade é administrada?

A dose recomendada para o tratamento da COVID-19 dependera da gravidade da doenca.
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A dose recomendada para o tratamento da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 kg, que ndo necessitem de oxigenoterapia, é de 600 mg
de casirivimab e 600 mg de imdevimab.

A dose recomendada para o tratamento da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 kg, que necessitem de oxigenoterapia, é de 4 000 mg de
casirivimab e 4 000 mg de imdevimab.

A dose recomendada para a prevencdo da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 kg, é de 600 mg de casirivimab e 600 mg de
imdevimab.

A dose recomendada para a prevengdo continua da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade
igual ou superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 kg, é de uma dose inicial de 600 mg de
casirivimab e 600 mg de imdevimab e de doses subsequentes de 300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab, uma vez a cada quatro semanas.

Como é que este medicamento é administrado?

Casirivimab e imdevimab podem ser administrados numa Unica perfusdo (gota a gota) numa veia, ao
longo de 20 a 60 minutos. Em doentes que ndo necessitem de oxigenoterapia e que apresentem risco
aumentado de vir a ter doenca grave, este medicamento também pode ser administrado na forma de
injecOes administradas imediatamente uma a seguir & outra, sob a pele, dadas em zonas diferentes do
corpo, caso a perfusdo conduzisse a um atraso no tratamento. O seu médico ou enfermeiro irdo decidir
durante quanto tempo ser& monitorizado ap6s lhe ser administrado o medicamento. Isto € para o caso
de ter quaisquer efeitos indesejaveis.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com
Ronapreve.

Reac0es apoés a perfuséo

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum destes sinais de uma reacao alérgica ou reacao
listada abaixo, durante ou ap6s a perfusdo. Pode ser necessario reduzir a velocidade da perfuséo,
interromper ou parar a perfusdo, e podera necessitar de outros medicamentos para tratar os sintomas.
Os sinais ou sintomas de reagdo alérgica ou de reagdes relacionadas com a perfusdo podem incluir:

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
sensacdo de enjoo (nauseas)

arrepios

tonturas

afrontamento

comichéo

respiracdo anormalmente rapida

erupc¢do na pele

Raros: podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas
° reacdo alérgica grave (anafilaxia)
° reacOes alérgicas
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° erupc¢do na pele com comichéo

Foram notificados outros efeitos indesejaveis (frequéncia desconhecida):
° desmaio, que pode ser acompanhado de espasmo muscular ou de contragdes musculares

Reacdes apds a injecdo subcuténea (sob a pele)

Informe imediatamente o seu médico se tiver qualquer um destes sinais de uma reacéo apos as
injecdes.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
° vermelhiddo, nddoas negras, inchaco, dor ou erupcao na pele com comichdo no local da injecdo

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
° tonturas
° ganglios linféticos inchados perto do local da injecao

Raros: podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas
° comichéo

Foram notificados outros efeitos indesejaveis (frequéncia desconhecida):
° desmaio, que pode ser acompanhado de espasmo muscular ou de contragdes musculares

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Ronapreve
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apds VAL./EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més
indicado.

Ronapreve sera conservado por profissionais de saude no hospital ou na clinica, nas seguintes

condigoes:

° Antes da utilizagdo, conservar a solugdo concentrada de Ronapreve por abrir num frigorifico,
até ao dia em que seja necessaria. Antes de proceder a sua dilui¢do, deixar a solucdo
concentrada atingir a temperatura ambiente.

° Apos a diluicdo, Ronapreve deve ser utilizado imediatamente. Caso seja necessario, 0s sacos da
solucéo diluida podem ser conservados entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas, e a
temperatura ambiente, até 25 °C, durante ndo mais de 20 horas. Se tiver sido refrigerada, deixar
a solucdo para perfusdo atingir a temperatura ambiente durante cerca de 30 minutos antes da
administracéo.

° As seringas preparadas devem ser utilizadas imediatamente. Se necessario, conservar as
seringas preparadas entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas, e a temperatura ambiente,
até 25 °C, durante ndo mais de 24 horas. Se tiverem sido refrigeradas, deixar as seringas
atingirem a temperatura ambiente durante cerca de 10 a 15 minutos antes da administracdo.

N&o utilize este medicamento se verificar particulas visiveis ou alteracdo da cor.
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6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Ronapreve

° As substancias ativas sdo casirivimab e imdevimab. Cada frasco para injetaveis para utilizacdo
Unica, de 6 ml, contém 300 mg de casirivimab ou 300 mg de imdevimab.

° Os outros componentes sdo L-histidina, monocloridrato de L-histidina monohidratada,
polissorbato 80, sacarose e 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Ronapreve e contetido da embalagem

Ronapreve é uma soluco injetavel ou para perfusdo. E uma solucdo limpida a ligeiramente
opalescente e incolor a amarelo-pélida e esta disponivel em embalagens que contém 2 frascos para
injetaveis, um frasco para injetaveis para cada substancia ativa.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomur Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche 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
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Ztopdmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://ema.europa.eu

Este folheto estéa disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde. Consulte mais
informacGes no Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Instrucdes para profissionais de satde
Ronapreve 300 mg + 300 mg solucéo injetavel ou para perfuséo

Casirivimab e imdevimab tém que ser administrados em conjunto por perfusdo intravenosa
(ap6s diluicdo) ou consecutivamente por inje¢do subcutanea

Casirivimab:
Cada frasco para injetaveis para utilizacao Unica contém 300 mg de casirivimab por 2,5 ml (120
mg/ml), na forma de uma solucéo limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo-palida.

Imdevimab:
Cada frasco para injetaveis para utilizacdo unica contém 300 mg de imdevimab por 2,5 ml (120
mg/ml), na forma de uma solucéo limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo-palida.

Resumo do tratamento e da prevencdo

Ronapreve é indicado para:

° O tratamento da COVID-19, em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg, que ndo necessitem de oxigénio suplementar e que apresentem
risco aumentado de progressao para COVID-19 grave.

° O tratamento da COVID-19, em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg, que estejam a receber oxigénio suplementar e que apresentem
resultado negativo num teste de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2.

° A prevencdo da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg.

Dependendo da indicacdo clinica, a dose recomendada é:

° 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab, ou

° 4 000 mg de casirivimab e 4 000 mg de imdevimab, ou
° 300 mg de casirivimab e 300 mg de imdevimab

Preparacao para administracédo por perfusdo intravenosa

Ronapreve solugdo concentrada deve ser diluido, sob condi¢des assépticas, com solucéo de cloreto de sédio 9
mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) para perfusao. Qualquer medicamento ndo utilizado
ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

1. Retirar os frascos para injetaveis de casirivimab e imdevimab do frigorifico e deixar atingir a
temperatura ambiente durante cerca de 20 minutos antes da preparacdo. Nao expor a calor
direto. Nao agitar os frascos para injetaveis.

2. Antes da administragdo, inspecionar visualmente os frascos para injetaveis de casirivimab e
imdevimab quanto a presenca de particulas e alteracdo de cor. Caso se observe qualquer uma
destas situages, o frasco para injetaveis tem de ser rejeitado e substituido por um novo frasco
para injetaveis.

- A solucdo de cada frasco para injetaveis deve ser limpida a ligeiramente opalescente,
incolor a amarelo-palida.

3. Obter um saco de perfuséo intravenosa pré-cheio (em cloreto de polivinilo [PVC] ou poliolefina
[PO]) contendo 50 ml, 100 ml, 150 ml ou 250 ml de cloreto de sddio injetavel 9 mg/ml (0,9%)
ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%).
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4, Usando uma seringa e uma agulha estéreis, retirar o volume adequado de casirivimab e
imdevimab de cada frasco para injetaveis e injetar num saco de perfusdo pré-cheio contendo
cloreto de sddio injetavel a 9 mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) (ver Tabelas 1
e2).

5. Misturar suavemente o saco de perfusdo por inversdo. Néao agitar.
6. Este medicamento ndo tem conservantes, pelo que a solucdo para perfusdo diluida deve ser
administrada imediatamente.
- Caso a administracdo imediata ndo seja possivel, conservar a solucdo para perfusao
diluida de casirivimab e imdevimab entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas, e a
temperatura ambiente, até 25 °C, durante ndo mais de 20 horas. Se tiver sido refrigerada,
deixar a solucdo para perfusao atingir a temperatura ambiente durante cerca de 30
minutos antes da administragéo.
Tabela 1: Instrugdes recomendadas de diluigdo e perfusao intravenosa de 600 mg de
casirivimab e 600 mg de imdevimab ou 300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab
Tamanho do
saco de Volume a retirar de cada
perfusdo frasco para injetaveis e a
pré-cheio de Volume| injetar num Unico saco de Tempo de
Indicacio cloreto de Dose de total |perfusdo pré-cheio de cloreto perfusio
sodio 9 Ronapreve paral | de sddio 9 mg/ml (0,9%0) ou minimo
mg/ml dose | dextrose 50 mg/ml (5%0) de
(0,9%) ou 50-250 ml para
dextrose 50 coadministracéo
mg/ml (5%)
Tratamento
(doentes que néo 50 ml.
necessitem de 100 ml, 2,5 ml de dois frascos para 20 minutos
oxigénio 150 ml 600 mg de injetaveis para utilizagéo Unica
suplementar), casirivimab de casirivimab de 300 mg
Profilaxia pos- e 10 mi
exposic¢éo (dose 600 mg de 2,5 ml de dois frascos para
unica), imdevimab injetaveis para utilizacdo Unica
Profilaxia pré- 250 ml de imdevimab de 300 mg 30 minutos
exposic¢éo (dose
inicial)
50 ml, 2,5 ml de um frasco para
100 ml, 300 mg de injetaveis para utilizacdo Unica| 20 minutos
Profilaxia pré- 150 ml casirivimab de casirivimab de 300 mg
exposicdo (dose e 5ml
repetida) 300 mg de 2,5 ml de um frasco para .
250 mi imdevimab injetaveis para utilizacio dnica| S0 minutos
de imdevimab de 300 mg
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Tabela 2:

Instrucdes recomendadas de dilui¢do e perfuséo intravenosa de 4 000 mg de
casirivimab e 4 000 mg de imdevimab

Indicacéo

Tamanho do saco de perfuséo
pré-cheio de cloreto de sodio 9
mg/ml (0,9%) ou dextrose 50
mg/ml (5%0)

Dose de
Ronapreve

Volume
total para
1 dose

VVolume a retirar de
cada frasco para
injetaveis respetivo e
a injetar num anico
saco de perfusdo pré-
cheio de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%)
ou dextrose 50 mg/mi
(5%) de 50-250 ml
para
coadministracéo

Tempo de
perfuséo
minimo

Tratamento
(doentes que
necessitem
de oxigénio
suplementar)

250 ml*

4000 mg de

casirivimab e
4000 mg de
imdevimab

66,6 ml

33,3 ml, no total, de
casirivimab, dos
frascos para injetaveis
para utilizacdo Unica
de 300 mg

33,3 ml, no total, de
imdevimab, dos
frascos para injetaveis
para utilizacdo Unica
de 300 mg

60
minutos

* Retirar e rejeitar 66,6 ml de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) ou dextrose 50 mg/ml (5%) do saco de perfusdo
antes de adicionar casirivimab e imdevimab

Administracdo por perfusdo intravenosa

Ronapreve solucdo para perfusdo deve ser administrado por um profissional de salde qualificado,
utilizando técnica asséptica:
° Reunir os materiais recomendados para a perfuséo:
- Conjunto de perfusdo em cloreto de polivinilo (PVC), PVC revestido por polietileno (PE)
ou poliuretano (PU).
- Filtro em linha ou complementar de 0,2 micrometros a 5 micrometros para administracdo
intravenosa, em polietersulfona, polisulfona ou poliamida

° Ligar o conjunto de perfusdo ao saco de perfusédo intravenosa.

Preparar o conjunto de perfusao.

° Administrar toda a solucéo para perfuséo no saco, por bomba ou gravidade, através de uma
linha intravenosa contendo um filtro em linha ou complementar estéril de 0,2 micrometros a

5 micrometros para administra¢do intravenosa, em polietersulfona, polisulfona ou poliamida.

° A perfusdo deve ser administrada ao longo de 20 a 60 minutos. A velocidade de perfusdo pode
ser reduzida, interrompida ou descontinuada se o doente desenvolver quaisquer sinais de
acontecimentos associados a perfusdo ou outras reagdes adversas.

° A solucdo para perfusao preparada ndo deve ser administrada em simultdneo com quaisquer
outros medicamentos. Desconhece-se a compatibilidade da injecdo de casirivimab e imdevimab
com solugdes e medicamentos para administracdo intravenosa além de cloreto de sodio injetavel
9 mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%).

° Apbs a conclusdo da perfusdo, lavar a tubagem com cloreto de sodio injetavel 9 mg/ml (0,9%)
ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) para garantir a administracdo da dose necessaria.
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Preparacao para injecdo subcutanea

Retirar o(s) frasco(s) para injetaveis de casirivimab e imdevimab do frigorifico e deixar atingir a
temperatura ambiente durante cerca de 20 minutos antes da preparagdo. N&o expor a calor direto. N&o
agitar os frascos para injetaveis.

Antes da administracdo, inspecionar visualmente o(s) frasco(s) para injetaveis de casirivimab e
imdevimab quanto a presenca de particulas e alteracdo de cor. Caso se observe qualquer uma destas
situacOes, o frasco para injetaveis tem de ser rejeitado e substituido por um novo frasco para injetaveis.
A solugdo de cada frasco para injetaveis deve ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor a
amarelo-palida.

1. Ronapreve deve ser preparado utilizando o nimero adequado de seringas (ver Tabela 3). Obter
seringas de polipropileno de 3 ml ou 5 ml com ligac&o luer e agulhas de transferéncia de calibre
21 G.

2. Usando uma seringa e uma agulha estéreis, retirar o volume adequado de casirivimab e
imdevimab de cada frasco para injetaveis para cada seringa (ver Tabela 3), num total de 4
seringas para a dose total combinada de 1 200 mg e um total de 2 seringas para a dose total
combinada de 600 mg. Conservar qualquer medicamento remanescente de acordo com as
instrucoes.

3. Substituir a agulha de transferéncia de calibre 21 G por uma agulha para inje¢do subcutanea de
calibre 25 G ou 27 G.

4, Este medicamento ndo tem conservantes, pelo que as seringas preparadas devem ser
administradas imediatamente. Se a administragdo imediata ndo for possivel, conservar as
seringas preparadas de casirivimab e imdevimab entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas,
e a temperatura ambiente, até 25 °C, durante ndo mais de 24 horas. Se tiverem sido refrigeradas,
deixar as seringas atingir a temperatura ambiente durante cerca de 10 a 15 minutos antes da
administracéo.

Tabela 3: Preparacao de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab ou 300 mg de
casirivimab e 300 mg de imdevimab para inje¢do subcutanea

Volume Volume a retirar de cada frasco para injetaveis
Indicacdo | Dose de Ronapreve | total para 1 op ]
dose para preparar 4 seringas
Tratamento
(doentes que
ndo
necessitem de
OXIgento 600 mg de 2,5 ml de dois frascos para injetaveis para utilizacdo
suplementar), L S .
N casirivimab e Unica de casirivimab de 300 mg
Profilaxia 10 ml . PR e s
6s- 600 mg de 2,5 ml de dois frascos para injetaveis para utilizacéo
P _— imdevimab unica de imdevimab de 300 mg
exposicao
(dose Unica),
Profilaxia
pré-exposicdo
(dose inicial)
Volume Volume a retirar de cada frasco para injetaveis
Indicacdo | Dose de Ronapreve | total para 1 op )
dose para preparar 2 seringas
Profilaxia 300 mg de 2,5 ml de um frasco para injetaveis para utilizacdo
pré-exposicdo casirivimab e 5 ml Unica de casirivimab de 300 mg
(dose 300 mg de 2,5 ml de um frasco para injetaveis para utilizagédo
repetida) imdevimab Unica de imdevimab de 300 mg
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Administracdo por injecdo subcutanea

Para administrar a dose de 1 200 mg de Ronapreve (600 mg de casirivimab e 600 mg de
imdevimab), reunir 4 seringas (Tabela 3) e preparar as injecdes subcutaneas.

Para administrar a dose de 600 mg de Ronapreve (300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab), reunir 2 seringas (Tabela 3) e preparar as injeces subcutaneas.

Devido ao volume, as inje¢des subcutaneas de casirivimab e imdevimab devem ser
administradas consecutivamente, em diferentes zonas do corpo (na zona superior das coxas, na
zona superior externa dos bra¢os ou no abdémen, evitando 0s 5 cm em torno do umbigo e a
cintura).

Monitorizacdo e comunicacao de efeitos indesejaveis

Monitorizar o doente quanto ao aparecimento de efeitos indesejaveis durante e apds a perfusdo
ou a injecdo, de acordo com a pratica clinica atual. A velocidade de perfusdo pode-se reduzir ou
interromper se o doente desenvolver quaisquer sinais de acontecimentos associados a perfusédo
ou outros acontecimentos adversos. Caso ocorram sinais ou sintomas de uma reacgdo de
hipersensibilidade clinicamente significativa ou de anafilaxia, descontinuar imediatamente a
administracdo e iniciar medicacdo e/ou cuidados de suporte adequados.

Comunique efeitos indesejaveis através do sistema nacional de notificacdo mencionado no

Apéndice V.

Armazenamento

Antes da utilizac&o, conservar os frascos para injetaveis de casirivimab e imdevimab no
frigorifico, entre 2 °C e 8 °C, até serem necessarios. N&o utilizar apds o prazo de validade,
impresso nos frascos para injetveis/embalagens apos as letras EXP/VAL.

Os concentrados de casirivimab e imdevimab sdo solugdes limpidas a ligeiramente opalescentes
e incolores a amarelo-pélidas.

Antes da dilui¢do, deixar os frascos para injetaveis de casirivimab e imdevimab atingir a
temperatura ambiente (até 25 °C).

Apobs a perfuracgao inicial do frasco para injetaveis de 6 ml, o0 medicamento deve ser
utilizado imediatamente e qualquer medicamento nao utilizado deve ser eliminado.

Apos a diluicdo, Ronapreve deve ser administrado imediatamente. Caso seja necessario, 0s
sacos da solucdo diluida podem ser conservados durante até 20 horas a temperatura ambiente
(até 25 °C), e entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas. Do ponto de vista microbiologico,
a solucéo para perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for utilizada
imediatamente, as condigdes e os tempos de conservacdo em uso séo da responsabilidade do
utilizador, e normalmente ndo deverdo ser superiores a 24 horas entre 2 °C a 8 °C, exceto se a
diluicdo tiver ocorrido sob condicdes assépticas, controladas e validadas.
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Folheto informativo: Informacao para o doente
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucéo injetavel ou para perfuséo

casirivimab e imdevimab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

° Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

° Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto

O que é Ronapreve e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Ronapreve
Como lhe é administrado Ronapreve

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ronapreve

Contetido da embalagem e outras informacGes

o wdhE

1. O que é Ronapreve e para que é utilizado
O que é Ronapreve

Ronapreve contém as substancias ativas “casirivimab” e “imdevimab”. Casirivimab e imdevimab séo
um tipo de proteinas denominadas “anticorpos monoclonais”.

Para que é utilizado Ronapreve

Ronapreve é utilizado para tratar adultos e adolescentes a partir dos 12 anos que pesem, pelo menos,
40 kg, que tenham COVID-19, que ndo necessitem de oxigénio para tratar a COVID-19 e que
apresentem risco aumentado de vir a ter doenca grave, com base na avaliacdo do seu médico.
Ronapreve é utilizado para tratar a COVID-19 em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos que
pesem, pelo menos, 40 kg, que necessitem de oxigénio para o tratamento da COVID-19 e que tenham
um resultado negativo num teste de anticorpos (proteinas do sistema de defesa do organismo) contra a
COVID-19.

Ronapreve é utilizado para prevenir a COVID-19 em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos que
pesem, pelo menos, 40 kg.

Como funciona Ronapreve

Ronapreve liga-se a uma proteina na superficie do coronavirus, denominada “proteina spike”. Isto
impede que o virus entre nas suas células e se espalhe entre as células.
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2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Ronapreve

Nao Ihe podera ser administrado Ronapreve

° se tem alergia ao casirivimab, ao imdevimab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Caso isto se aplique a si, fale com o0 seu médico ou enfermeiro assim que possivel.

Adverténcias e precaucdes

° Este medicamento pode provocar reacGes alérgicas ou reagdes ap0os a perfusdo ou a injecdo. Os
sinais destas reagdes estdo indicados na Seccdo 4. Informe imediatamente o seu medico se tiver
algum destes sinais ou sintomas.

Criancas e adolescentes

N&o dé este medicamento a criangas com idade inferior a 12 anos ou a adolescentes que pesem menos
de 40 kg.

Outros medicamentos e Ronapreve
Antes de Ihe ser administrado Ronapreve, informe o médico ou o enfermeiro que o ird administrar

sobre quaisquer outros medicamentos que esteja a tomar, ou que tenha tomado recentemente.
Apos lhe ser administrado Ronapreve:

° informe o0 médico, enfermeiro ou farmacéutico de que recebeu este medicamento para tratar ou
prevenir a COVID-19
° informe o0 médico, enfermeiro ou farmacéutico de que recebeu este medicamento, se for tomar

uma vacina contra a COVID-19.
Gravidez e amamentacgao

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver gravida ou se puder estar gravida.

° Isto porgue ndo existe informacao suficiente para garantir que este medicamento é seguro para
utilizacéo na gravidez.

° Este medicamento s6 sera administrado se os potenciais beneficios do tratamento forem
superiores aos potenciais riscos para a mae e para o feto.

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a amamentar.

° Isto porque ainda néo se sabe se este medicamento passa para o leite materno humano, nem que
efeitos poderé ter no bebé ou na producéo de leite.

° O seu médico ira ajuda-la a decidir se deve continuar a amamentar ou iniciar o tratamento com
este medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o é expectavel que este medicamento tenha qualquer efeito na sua capacidade de conduzir.

3. Como Ihe é administrado Ronapreve
Que gquantidade é administrada?

A dose recomendada para o tratamento da COVID-19 dependera da gravidade da doenca.
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A dose recomendada para o tratamento da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 kg, que ndo necessitem de oxigenoterapia, é de 600 mg
de casirivimab e 600 mg de imdevimab.

A dose recomendada para o tratamento da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 kg, que necessitem de oxigenoterapia, é de 4 000 mg de
casirivimab e 4 000 mg de imdevimab.

A dose recomendada para a prevencdo da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 kg, é de 600 mg de casirivimab e 600 mg de
imdevimab.

A dose recomendada para a prevencdo continua da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade
igual ou superior a 12 anos que pesem, pelo menos, 40 kg, é de uma dose inicial de 600 mg de
casirivimab e 600 mg de imdevimab e de doses subsequentes de 300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab, uma vez a cada quatro semanas.

Como € que este medicamento é administrado?

Casirivimab e imdevimab podem ser administrados numa Unica perfusdo (gota a gota) numa veia, ao
longo de 20 a 60 minutos. Em doentes que ndo necessitem de oxigenoterapia e que apresentem risco
aumentado de vir a ter doenca grave, este medicamento também pode ser administrado na forma de
injecOes administradas imediatamente uma a seguir & outra, sob a pele, dadas em zonas diferentes do
corpo, caso a perfusdo conduzisse a um atraso no tratamento. O seu médico ou enfermeiro irdo decidir
durante quanto tempo ser& monitorizado ap6s lhe ser administrado o medicamento. Isto € para o caso
de ter quaisquer efeitos indesejaveis.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com
Ronapreve.

Reac0es apoés a perfuséo

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum destes sinais de uma reacao alérgica ou reacao
listada abaixo, durante ou ap6s a perfusdo. Pode ser necessario reduzir a velocidade da perfuséo,
interromper ou parar a perfusdo, e podera necessitar de outros medicamentos para tratar os sintomas.
Os sinais ou sintomas de reagdo alérgica ou de reagdes relacionadas com a perfusdo podem incluir:

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
sensacdo de enjoo (nauseas)

arrepios

tonturas

afrontamento

comichéo

respiracdo anormalmente rapida

erupc¢do na pele

Raros: podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas
L reacdo alérgica grave (anafilaxia)
° reacOes alérgicas
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° erupc¢do na pele com comichéo

Foram notificados outros efeitos indesejaveis (frequéncia desconhecida):
° desmaio, que pode ser acompanhado de espasmo muscular ou de contragdes musculares

Reacdes apds a injecdo subcuténea (sob a pele)

Informe imediatamente o seu médico se tiver qualquer um destes sinais de uma reacéo apos as
injecdes.

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
° vermelhiddo, nddoas negras, inchaco, dor ou erupcéao na pele com comichdo no local da injecdo

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
° tonturas
° ganglios linféticos inchados perto do local da injecao

Raros: podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas
° comichdo

Foram notificados outros efeitos indesejaveis (frequéncia desconhecida):
° desmaio, que pode ser acompanhado de espasmo muscular ou de contragcBes musculares

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Ronapreve
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis apos VAL./JEXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

Ronapreve sera conservado por profissionais de satde no hospital ou na clinica, nas seguintes

condicoes:

° Antes da utilizacéo, conservar a solugdo concentrada de Ronapreve por abrir num frigorifico,
até ao dia em que seja necessaria. Antes de proceder a sua diluicdo, deixar a solugédo
concentrada atingir a temperatura ambiente.

° Apobs a diluigdo, Ronapreve deve ser utilizado imediatamente. Caso seja necessario, 0s sacos da
solucdo diluida podem ser conservados entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas, e a
temperatura ambiente, até 25 °C, durante ndo mais de 20 horas. Se tiver sido refrigerada, deixar
a solucdo para perfusdo atingir a temperatura ambiente durante cerca de 30 minutos antes da
administracéo.

° As seringas preparadas devem ser utilizadas imediatamente. Se necessario, conservar as
seringas preparadas entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas, e a temperatura ambiente,
até 25 °C, durante ndo mais de 24 horas. Se tiverem sido refrigeradas, deixar as seringas
atingirem a temperatura ambiente durante cerca de 10 a 15 minutos antes da administracdo.

Né&o utilize este medicamento se verificar particulas visiveis ou alteracao da cor.
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6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Ronapreve

° As substancias ativas sdo casirivimab e imdevimab. Cada frasco para injetaveis multidose, de 20
ml, contém 1 332 mg de casirivimab ou 1 332 mg de imdevimab.

° Os outros componentes sdo L-histidina, monocloridrato de L-histidina monohidratada,
polissorbato 80, sacarose e 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Ronapreve e contetido da embalagem

Ronapreve é uma soluco injetavel ou para perfusdo. E uma soluco limpida a ligeiramente
opalescente e incolor a amarelo-pélida e esta disponivel em embalagens que contém 2 frascos para
injetaveis, um frasco para injetaveis para cada substancia ativa.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomur Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche 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
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Ztopdmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://ema.europa.eu

Este folheto estéa disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude. Consulte mais
informacGes no Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Instrugdes para profissionais de satde
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml solucéo injetavel ou para perfusao

Casirivimab e imdevimab tém que ser administrados em conjunto por perfusdo intravenosa
(ap6s diluicédo) ou consecutivamente por inje¢do subcutanea

Casirivimab:
Cada frasco para injetaveis multidose contém 1 332 mg de casirivimab por 11,1 ml (120 mg/ml), na
forma de uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo-palida.

Imdevimab:
Cada frasco para injetaveis multidose contém 1 332 mg de imdevimab por 11,1 ml (120 mg/ml), na
forma de uma solugdo limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo-pélida.

Resumo do tratamento e da prevencdo

Ronapreve é indicado para:

° O tratamento da COVID-19, em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg, que ndo necessitem de oxigénio suplementar e que apresentem
risco aumentado de progressdo para COVID-19 grave.

[ O tratamento da COVID-19, em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg, que estejam a receber oxigénio suplementar e que apresentem
resultado negativo num teste de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2.

° A prevencdo da COVID-19 em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
que pesem, pelo menos, 40 kg.

Dependendo da indicacdo clinica, a dose recomendada é:

° 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab, ou

° 4 000 mg de casirivimab e 4 000 mg de imdevimab, ou
° 300 mg de casirivimab e 300 mg de imdevimab

Preparacao para administracédo por perfusdo intravenosa

Ronapreve solugdo concentrada deve ser diluido, sob condi¢des assépticas, com solucéo de cloreto de s6dio 9
mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) para perfuséo. Qualquer medicamento néo utilizado
ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

1. Retirar os frascos para injetaveis de casirivimab e imdevimab do frigorifico e deixar atingir a
temperatura ambiente durante cerca de 20 minutos antes da preparacdo. N&o expor a calor
direto. N&o agitar os frascos para injetaveis.

2. Antes da administracdo, inspecionar visualmente os frascos para injetaveis de casirivimab e
imdevimab quanto a presenca de particulas e alteracédo de cor. Caso se observe qualquer uma
destas situacoes, o frasco para injetaveis tem de ser rejeitado e substituido por um novo frasco
para injetaveis.

- - A solucdo de cada frasco para injetaveis deve ser limpida a ligeiramente opalescente,
incolor a amarelo-palida.

3. Obter um saco de perfusdo intravenosa pré-cheio (em cloreto de polivinilo [PVC] ou poliolefina
[PO]) contendo 50 ml, 100 ml, 150 ml ou 250 ml de cloreto de s6dio injetavel 9 mg/ml (0,9%)
ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%).
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4, Usando uma seringa e uma agulha estéreis, retirar o volume adequado de casirivimab e

imdevimab de cada frasco para injetaveis e injetar num saco de perfusdo pré-cheio contendo

cloreto de sddio injetavel 9 mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) (ver Tabelas 1 e

2).
5. Misturar suavemente o saco de perfusdo por inversdo. Ndo agitar.
6. Este medicamento ndo tem conservantes, pelo que a solucdo para perfusdo diluida deve ser
administrada imediatamente.
- Caso a administracdo imediata ndo seja possivel, conservar a solucao para perfusao
diluida de casirivimab e imdevimab entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas, € a
temperatura ambiente, até 25 °C, durante ndo mais de 20 horas. Se tiver sido refrigerada,
deixar a solucdo para perfusao atingir a temperatura ambiente durante cerca de 30
minutos antes da administragéo.
Tabela 1: Instrugdes recomendadas de diluigdo e perfusao intravenosa de 600 mg de
casirivimab e 600 mg de imdevimab ou 300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab
Tamanho do Volume a retirar de cada
saco de S
erfuso pré- .fr_asco para |,njfatave|s ea
P . Volume | injetar num dnico saco de
cheio de ~ ] . Tempo de
— Dose de total perfusdo pré-cheio de x
Indicacdo cloreto de e perfuséo
- Ronapreve para 1 cloreto de sodio 9 mg/ml .
sodio 9 mg/ml d o d minimo
(0,9%) ou ose (0,9%) ou dextrose 50
’ mg/ml (5%) de 50-250 mi
dextrose 50 ara coadministracgéo
mg/ml (5%) b ¢
Tratamento
nececsiemae | S0k
P 100 ml, 5 ml de um frasco para 20 minutos
oxigenio 600 mg de s X
150 ml S injetaveis multidose de
suplementar), casirivimab L

oo casirivimab de 1 332 mg

Profilaxia pos- e 10 mi

- 5 ml de um frasco para
exposic¢do (dose 600 mg de S ;
- . ; injetaveis multidose de
Unica), imdevimab . -

D , imdevimab de 1 332 mg .
Profilaxia pre- 250 ml 30 minutos
exposicdo (dose
inicial)

50 ml, 300 ma de 2,5 ml de um frasco para

o , 100 ml, Mg injetaveis multidose de 20 minutos

Profilaxia pré- casirivimab L
- 150 ml casirivimab de 1 332 mg
exposicéo (dose e 5mi

X 2,5 ml de um frasco para
repetida) 300 mg de injetaveis multidose de i

250 ml imdevimab ] 30 minutos

imdevimab de 1 332 mg
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Tabela 2: Instrucdes recomendadas de dilui¢do e perfuséo intravenosa de 4 000 mg de
casirivimab e 4 000 mg de imdevimab

Tag;igré% do Volume a reti_ra_r d,e cha
perfuso pré- frasqo para injetaveis
: Volume | respetivo e a injetar num
cheio de . x . | Tempo de
Indicacio | cloreto de Dose de total tnico saco de perfusap pre- perfusio
s6dio 9 mg/ml Ronapreve paral | cheio de cloreto de sodio 9 minimo
(0,9%) ou dose mg/ml (0,9%) ou dextrose
de;(trose 50 50 mg/ml (5%0) _dg 50—2§O ml
mg/ml (5%) para coadministragéo
11,1 ml de trés frascos para
Tratamento 4000 mg de injetaveis multidose de
(que casirivimab e casirivimab de 1 332 mg
necessitem 250 ml* 4,000 mg de 66,6 mi 60 minutos
de oxigénio imdevimab 11,1 ml de trés frascos para
suplementar) injetaveis multidose de
imdevimab de 1 332 mg

* Retirar e rejeitar 66,6 ml de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou dextrose 50 mg/ml (5%) do saco de perfusdo
antes de adicionar casirivimab e imdevimab

Administracao por perfusdo intravenosa

Ronapreve solucdo para perfusdo deve ser administrado por um profissional de satde qualificado,

utilizando técnica asséptica:

° Reunir os materiais recomendados para a perfuséo:

- Conjunto de perfusdo em cloreto de polivinilo (PVC), PVC revestido por polietileno (PE)
ou poliuretano (PU).

- Filtro em linha ou complementar de 0,2 micrémetros a 5 micrometros para administracao
intravenosa, em polietersulfona, polisulfona ou poliamida

° Ligar o conjunto de perfusdo ao saco de perfusdo intravenosa.

Preparar o conjunto de perfuséo.

° Administrar toda a solucéo para perfuséo no saco, por bomba ou gravidade, através de uma
linha intravenosa contendo um filtro em linha ou complementar estéril de 0,2 micrometros a
5 micrémetros para administracéo intravenosa, em polietersulfona, polisulfona ou poliamida.

° A perfusdo deve ser administrada ao longo de 20 a 60 minutos. A velocidade de perfusdo pode
ser reduzida, interrompida ou descontinuada se o doente desenvolver quaisquer sinais de
acontecimentos associados a perfusdo ou outras reagdes adversas.

° A solugdo para perfusdo preparada ndo deve ser administrada em simultdneo com quaisquer
outros medicamentos. Desconhece-se a compatibilidade da inje¢do de casirivimab e imdevimab
com solugdes e medicamentos para administracdo intravenosa além de cloreto de sodio injetavel
9 mg/ml (0,9%) ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%).

° Apbs a conclusdo da perfusdo, lavar a tubagem com cloreto de sodio injetavel 9 mg/ml (0,9%)
ou dextrose injetavel 50 mg/ml (5%) para garantir a administracdo da dose necessaria.

Preparacao para injecdo subcutanea

Retirar o(s) frasco(s) para injetaveis de casirivimab e imdevimab do frigorifico e deixar atingir a
temperatura ambiente durante cerca de 20 minutos antes da preparacdo. Nao expor a calor direto. Nao
agitar os frascos para injetaveis.
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Antes da administracdo, inspecionar visualmente o(s) frasco(s) para injetaveis de casirivimab e
imdevimab quanto a presenca de particulas e alteracdo de cor. Caso se observe qualquer uma destas
situacdes, o frasco para injetaveis tem de ser rejeitado e substituido por um novo frasco para injetaveis.
A solucdo de cada frasco para injetaveis deve ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor a
amarelo-palida.

1. Ronapreve deve ser preparado utilizando o nimero adequado de seringas (ver Tabela 3). Obter
seringas de polipropileno de 3 ml ou 5 ml com ligacao luer e agulhas de transferéncia de calibre
21 G.

2. Usando uma seringa e uma agulha estéreis, retirar o volume adequado de casirivimab e
imdevimab de cada frasco para injetaveis para cada seringa (ver Tabela 3), num total de 4
seringas para a dose total combinada de 1 200 mg e um total de 2 seringas para a dose total
combinada de 600 mg. Conservar qualquer medicamento remanescente de acordo com as
instrucoes.

3. Substituir a agulha de transferéncia de calibre 21 G por uma agulha para injecéo subcutanea de
calibre 25 G ou 27 G.

4, Este medicamento ndo tem conservantes, pelo que as seringas preparadas devem ser
administradas imediatamente. Se a administracdo imediata ndo for possivel, conservar as
seringas preparadas de casirivimab e imdevimab entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas,
e a temperatura ambiente, até 25 °C, durante ndo mais de 24 horas. Se tiverem sido refrigeradas,
deixar as seringas atingir a temperatura ambiente durante cerca de 10 a 15 minutos antes da
administracéo.

Tabela 3: Preparacao de 600 mg de casirivimab e 600 mg de imdevimab ou 300 mg de

casirivimab e 300 mg de imdevimab para inje¢do subcutanea

- Dose de Volume Volume a retirar de cada frasco para
Indicacéo total para 1 AR ;
Ronapreve dose injetaveis para preparar 4 seringas
Tratamento (doentes
que ndo necessitem
de oxigénio
suplementar), cig(i)rir\r)igmdaeb 2,5 ml (2x) de um frasco para injetaveis
Profilaxia pos- e 10ml multidose de casirivimab de 1 332 mg
exposi¢éo (dose 2,5 ml (2x) de um frasco para injetaveis
.- 600 mg de . : .
Unica), imdevimab multidose de imdevimab de 1 332 mg
Profilaxia pre-
exposicéo (dose
inicial)
L Dose de Volume Volume a retirar de cada frasco para
Indicacéo total paral A ;
Ronapreve dose injetaveis para preparar 2 seringas
300 mg de S .
Profilaxia pré- casirivimab 2,5_rr_1| _de um frasco para injetaveis multidose de
sy casirivimab de 1 332 mg
exposicéo (dose e 5mil S .
; 2,5 ml de um frasco para injetaveis multidose de
repetida) 300 mg de ; .
. . imdevimab de 1 332 mg
imdevimab

Administracdo por injecdo subcutanea

° Para administrar a dose de 1 200 mg de Ronapreve (600 mg de casirivimab e 600 mg de
imdevimab), reunir 4 seringas (Tabela 3) e preparar as injeces subcutaneas.

° Para administrar a dose de 600 mg de Ronapreve (300 mg de casirivimab e 300 mg de
imdevimab), reunir 2 seringas (Tabela 3) e preparar as inje¢es subcutaneas.
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Devido ao volume, as inje¢des subcutaneas de casirivimab e imdevimab devem ser
administradas consecutivamente, em diferentes zonas do corpo (na zona superior das coxas, na
zona superior externa dos bra¢os ou no abdémen, evitando 0s 5 cm em torno do umbigo e a
cintura).

Monitorizacdo e comunicacao de efeitos indesejaveis

Monitorizar o doente quanto ao aparecimento de efeitos indesejaveis durante e apds a perfusdo
ou a injecdo, de acordo com a pratica clinica atual. A velocidade de perfusdo pode-se reduzir ou
interromper se o doente desenvolver quaisquer sinais de acontecimentos associados a perfusédo
ou outros acontecimentos adversos. Caso ocorram sinais ou sintomas de uma reacao de
hipersensibilidade clinicamente significativa ou de anafilaxia, descontinuar imediatamente a
administracéo e iniciar medicagéo e/ou cuidados de suporte adequados.

Comunique efeitos indesejaveis através do sistema nacional de notificacdo mencionado no

Apéndice V.

Armazenamento

Antes da utilizac&o, conservar os frascos para injetaveis de casirivimab e imdevimab no
frigorifico, entre 2 °C e 8 °C, até serem necessarios. N&o utilizar apds o prazo de validade,
impresso nos frascos para injetaveis/embalagens apos as letras EXP/VAL.

Os concentrados de casirivimab e imdevimab s&o solugdes limpidas a ligeiramente opalescentes
e incolores a amarelo-palidas.

Antes da dilui¢do, deixar os frascos para injetaveis de casirivimab e imdevimab atingir a
temperatura ambiente (até 25 °C).

Apos a perfuracdo inicial do frasco para injetaveis de 20 ml, se este ndo for utilizado
imediatamente, 0 medicamento no frasco para injetaveis pode ser conservado durante 16 horas a
temperatura ambiente, até 25 °C, ou durante 48 horas no frigorifico (2 °C a 8 °C). Qutras
condi¢des e tempos de conservacdo anteriores a utilizacao sdo da responsabilidade do utilizador.
Apobs a diluigdo, Ronapreve deve ser administrado imediatamente. Caso seja necessario, 0s
sacos da solucdo diluida podem ser conservados durante até 20 horas a temperatura ambiente
(até 25 °C), e entre 2 °C a 8 °C durante ndo mais de 72 horas. Do ponto de vista microbioldgico,
a solucéo para perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for utilizada
imediatamente, as condigdes e 0s tempos de conservacao em uso sdo da responsabilidade do
utilizador, e normalmente néo deverdo ser superiores a 24 horas entre 2 °C a 8 °C, exceto se a
diluicdo tiver ocorrido sob condigdes assepticas, controladas e validadas.
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