| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kartu supakuoti 300 mg vienadoziai flakonai

Kiekviename kasirivimabo flakone 2,5 ml yra 300 mg kasirivimabo (casirivimabum) (120 mg/ml).
Kiekviename imdevimabo flakone 2,5 ml yra 300 mg imdevimabo (imdevimabum) (120 mg/ml).

Kasirivimabas ir imdevimabas yra du 1gG1 rekombinantiniai humanizuoti monokloniniai antikiinai,
pagaminti rekombinantinés DNR technologijos biidu kininiy Ziurkénuky kiausidziy lastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis ar infuzinis tirpalas.
Skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, kurio pH yra 6,0.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ronapreve skirtas:

[ COVID-19 ligai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems
bent 40 kg, kuriems nereikia pagalbinio gydymo deguonimi ir kuriems yra padidéjusi rizika
buklei blogéti iki sunkios COVID-19 ligos;

[ COVID-19 ligai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems
bent 40 kg, kuriems skiriamas pagalbinis gydymas deguonimi ir nustatytas neigiamas SARS-
CoV-2 antikiiny testo rezultatas;

[ COVID-19 ligos profilaktikai suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams,
sveriantiems bent 40 kg.

Skiriant Ronapreve reikia atsizvelgti j informacija apie Ronapreve aktyvuma prie§ viruso problemines
atmainas. Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Vaistinio preparato galima skirti tik uztikrinus salygas, kad bus jmanoma gydyti sunkias padidéjusio

jautrumo reakcijas, pavyzdziui, anafilaksijg. Po vaistinio preparato skyrimo asmeny biikle reikia
stebéti, laikantis vietinés medicinos praktikos reikalavimy.



Dozavimas

Gydymas

Pacientams, kuriems nereikia papildomo gydymo deguonimi, skiriama dozé yra 600 mg kasirivimabo
ir 600 mg imdevimabo, kuriy vienkartinai infuzuojama j veng arba suleidZiama po oda (Zr. 1 lentele ir
3 lentele). Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius. Siems pacientams kasirivimabo ir imdevimabo reikia pradéti vartoti
per 7 paras nuo COVID-19 ligos simptomy pradZzios.

Pacientams, kuriems reikia papildomo gydymo deguonimi (jskaitant mazos tékmés ir didelés tekmés
deguonies terapija, mechaning ventiliacijg arba ekstrakorporing membraning oksigenacijag (EKMO)),
skiriama doz¢ yra 4 000 mg Kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo, kuriy vienkartinai infuzuojama
vena (Zr. 2 lentelg Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml PCS). Zr. 5.1 skyriy.

Profilaktika

Poekspoziciné profilaktika

Suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, skiriama
doz¢ yra 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo, kuriy vienkartinai infuzuojama j veng arba
suleidZziama po oda (Zr. 1 ir 3 lenteles).

Kasirivimabo ir imdevimabo reikia paskirti kaip galima grei¢iau po kontakto su serganciuoju
COVID-19.

Preekspoziciné profilaktika

Pradiné doz¢é suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg,
yra 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo, kuriy vienkartinai infuzuojama j veng arba
suleidZziama po oda (Zr. 1 ir 3 lenteles). Kitos dozés, kurios yra po 300 mg Kasirivimabo ir 300 mg
imdevimabo, gali biiti skiriamos kas 4 savaites vienkartinai infuzuojant j veng arba suleidziant po oda,
kol reikalingas profilaktinis gydymas. Neturima duomeny apie kartotiniy doziy skyrimg ilgiau kaip

24 savaites (6 doziy vartojima).

Praleista doze

Jei skiriamos kartotinés vaistinio preparato dozés preekspozicinei profilaktikai ir jeigu buvo praleista
(laiku nesuleista) Ronapreve dozé, ja reikia suleisti kaip galima grei¢iau. Véliau tolesn¢ vartojimo
schema reikia pakoreguoti, kad biity islaikytas tinkamas intervalas tarp doziy skyrimo.

Ypatingos populiacijos

Senyviems asmenims
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Kasirivimabo ir imdevimabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar

neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ronapreve skirtas tik leisti  veng arba po oda.



Intraveniné infuzija
ISsamios Ronapreve paruosimo ir suleidimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

1lentele. Rekomenduojamos 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo arba 300 mg
kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo skiedimo ir intraveninés infuzijos instrukcijos
9 mg/ml
(0,9 %) natrio Tiris, kurj reikia jtraukti i§
chlorido arba kiekvieno atitinkamo flakono ir
50 mg/ml Bendras suleisti j viena 50-250 ml turio
Indikacii (5 %) Ronapreve o, 9 mg/ml (0,9 %) natrio chloridu Minimalus
ndikacija . . X turis . . : - :
gliukozés dozé 1 dozei arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés  (infuzijos laikas
tirpalu tirpalu uzpildyta infuzinj maiselj
uzpildyto (vélesniam abieju vaistiniy
infuzijos preparaty skyrimui kartu)
maiSelio tairis
Gydymas
(pacientams, 50 mi, 100 ml, o
kuriems 150 ml 20 minuciy
nereikia
papildomo
gydymo ﬁggl I’ri:l/%mabo ir po 2,5 ml i§ dviejy 300 mg vienadoziy
deguonimi), 600 mg 10ml kasirivimabo flakony
poekspoziciné imdevimabo po 2,5 ml i§ dviejy 300 mg vienadoziy
profilaktika imdevimabo flakony
(vienkartiné 250 ml 30 minuciy
dozg),
preekspoziciné
profilaktika
(pradiné doz¢)
Preekspozicing Fljgomr:ﬁloo ml iggir?:/%mabo i 2,5 ml i§ vieno 300 mg vienadozio  [20 minuciy
profilaktika 300 mg 5 ml kasirivimabo flakono
(kartotinés imdevimabo 2,5 ml i3 vieno 300 mg vienadozio
dozés) 250 ml imdevimabo flakono 30 minugiy




2 lentelée. Rekomenduojamos 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo skiedimo ir
intraveninés infuzijos instrukcijos
9 mg/ml
(0,9 %) natrio Tiris, kurj reikia jtraukti i§
chlorido arba kiekvieno atitinkamo flakono ir
50 mg/ml Bendras suleisti j vieng 50-250 ml tiirio Minimalus
S (5 %) . . 9 mg/ml (0,9 %) natrio chloridu | . -
Indikacija . . Ronapreve dozé taris o . . infuzijos
gliukozés 1 dozei arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés laikas
tirpalu tirpalu uzpildyta infuzinj maiselj
uzpildyto (vélesniam abiejy vaistiniy
infuzijos preparaty skyrimui kartu)
maiSelio tairis
Gvdvmas iS viso 33,3 ml kasirivimabo i$
yady 4000 mg 300 mg vienadoziy flakony
(pacientams, Kasirivimabo i - | imdevimabo i
kuriems reikia asirivimabo ir IS VISO 33.,3 m |m evimabo IS o
- 250 ml* 4 000 mg 66,6 ml  |300 mg vienadoziy flakony 60 minuciy
papildomo imdevimab
dymo imdevimabo _ _
gz uonimi) Taip pat vadovautis Ronapreve
9 120 mg/ml + 120 mg/ml PCS

* Ttraukti ir iSpilti 66,6 ml tirio 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalo i3
infuzijos maisSelio pries pridedant kasirivimabo ir imdevimabo.

Jeigu pacientui pasireiSkia kokiy nors su infuzija susijusiy reiskiniy ar kity nepageidaujamy reakcijy
pozymiy, galima sumazinti infuzijos greitj arba laikinai ar visam laikui nutraukti vaistinio preparato
skyrimg (Zr. 4.4 skyriy).

Injekcija po oda
ISsamios Ronapreve paruo8imo ir suleidimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

Kasirivimabo ir imdevimabo po oda reikia suleisti paeiliui skirtingose kiino vietose (virSutingje
Slaunies srityje, iSorinéje Zasto srityje arba pilvo srityje, vengiant 5 cm srities aplink bambg ir
juosmens linijos).




3lentele. 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo arba 300 mg kasirivimabo ir 300 mg
imdevimabo injekcijos po oda paruoSimas
T . B_er}dras Tiris, kurij reikia jtraukti is kiekvieno atitinkamo
Indikacija Ronapreve dozé |tiuris . i g on e
. |flakono norint paruosti 4 Svirkstus
1 dozei
Gydymas
(pacientams,
kuriems
nereikia
pazllgnoomo 600 mg
aydymo kasirivimabo ir o e . . o
deguonimi), po 2,5 ml is dviejy 300 mg vienadoziy kasirivimabo flakony
211600 mg 10 mi o g . Lo .
poekspoziciné imdevimabo po 2,5 ml i§ dviejy 300 mg vienadoziy imdevimabo flakony
profilaktika
(vienkarting
dozg),
preekspoziciné
profilaktika
(pradiné dozé)
Indikaciia Ronapreve dozé ItBﬁerr;gras Tiris, kurj reikia jtraukti i$ kiekvieno atitinkamo
J p . |flakono norint paruosti 2 Svirkstus
1 dozei
Preekspoziciné ig_girriT:/%mabo ir
profilaktika 2,5 ml i§ vieno 300 mg vienadozio kasirivimabo flakono
. 300 mg 5ml S . . .
(kartotinés ; ; 2,5 ml i§ vieno 300 mg vienadozio imdevimabo flakono
dozés) imdevimabo

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Poveikis SARS-CoV-2 atmainoms

Priimant sprendima dél Ronapreve skyrimo gydymui ar profilaktikai reikia atsizvelgti j turimas Zinias
apie cirkuliuojan¢iy SARS-CoV-2 virusy ypatybes, jskaitant regioninius ar geografinius skirtumus, bei
turimg informacijg apie jautrumo Ronapreve pobiid;j. Zr. 5.1 skyriy.

Kai zinomi molekuliniy ar sekoskaitos tyrimy duomenys, i juos reikia atsizvelgti parenkant
priesvirusinj gydyma, siekiant atmesti SARS-CoV-2 atmainas, kurios Zinomai pasiZymi mazesniu
jautrumu Ronapreve.

COVID-19 gydymas suleidZiant vaistinio preparato po oda

Klinikiniy tyrimy metu Ronapreve klinikinis veiksmingumas skiriant jo po oda COVID-19 gydymui
nebuvo vertintas (Zr. 5.1 skyriy). Suleidus po 600 mg kiekvieno monokloninio antikiino kasirivimabo
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ir imdevimabo farmakokinetika per pirmas 48 valandas parodé zemesnes serumo ekspozicijas lyginant
su ] veng vartojamomis tomis pac¢iomis dozémis. Nezinoma, ar pradinés sisteminés ekspozicijos
skirtumai sukelia klinikinio veiksmingumo skirtumus. Rekomenduojama, kad suleidimo po oda biidas
biity pasirenkamas tik tuomet, kai nejmanoma vaistinio preparato skirti j veng arba tai gali uzdelsti

gydyma.

Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksija

Vartojant kasirivimabo ir imdevimabo buvo nustatyta padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant
anafilaksija, atvejy (zr. 4.8 skyriy). Jeigu pasireiskia kliniSkai reik§mingos padidéjusio jautrumo
reakcijos arba anafilaksijos pozymiy ar simptomy, reikia nedelsiant nutraukti vaistinio preparato
leidimg bei pradéti skirti atitinkamy vaistiniy preparaty ir (arba) taikyti pagalbines priemones.

Buvo pastebéta traukulinés sinkopés atvejy, pasireiSkusiy po vaistinio preparato suleidimo j veng ar po
oda (Zr. 4.8 skyriy). Traukuline sinkope reikia diferencijuoti su priepuoliais ir prireikus atitinkamai

gydyti.

Su infuzija susijusios reakcijos

Kasirivimabo ir imdevimabo leidZiant j vena, buvo nustatyta su infuzija susijusiy reakcijy (SISR)
atvejy.

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos SISR daugiausia buvo vidutinio sunkumo ir jy paprastai
pasireikSdavo infuzijos metu arba per 24 valandas po infuzijos. Dazniausiai pasireiske Siy reakcijy
pozymiai ir simptomai buvo pykinimas, Saltkrétis, svaigulys (ar sinkopé), iSbérimas, dilgéling,
niezéjimas, tachipnéja ir veido ir kaklo paraudimas. Taciau su infuzija susijusios reakcijos gali
pasireiksti ir kaip sunkds ar pavojy gyvybei keliantys reiSkiniai bei gali reikstis kitas poZymiais ir
simptomais.

Jeigu pasireiskia SISR, infuzijg galima laikinai nutraukti, sulétinti jos greitj ar visam laikui nutraukti
vaistinio preparato vartojima.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Oficialiy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy neatlikta. Kasirivimabas ir imdevimabas yra
monokloniniai antiktinai, kurie néra iSskiriami per inkstus bei kuriy nemetabolizuoja citochromo P450
fermentai. Todél nesitikima sgveikos su kartu vartojamais vaistiniais preparatais, kurie iSskiriami per
inkstus arba kurie yra citochromo P450 fermenty substratai, induktoriai ar inhibitoriai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie kasirivimabo ir imdevimabo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimy
su gyvinais, vertinanéiy toksinj poveikj reprodukcijai, neatlikta. Zinoma, kad zmogaus
imunoglobulino G1 (IgG1) klasés antikiinai prasiskverbia per placentos barjerg. NeZinoma, ar galimas
kasirivimabo ir imdevimabo prasiskverbimas besivystan¢iam vaisiui sukelia kokj nors gydomajj
poveikj ar rizikg. Kadangi kasirivimabas ir imdevimabas tiesiogiai prisijungia prie SARS-CoV-2
spyglio baltymo bei atsizvelgiant j tai, kad kryzminio audiniy reaktyvumo tyrimy metu nebuvo
nustatyta kryzminio reaktyvumo su reprodukciniy organy ar vaisiy audiniais, neigiamo poveikio
besivystanc¢iam vaisiui nesitikima. Ronapreve galima vartoti néStumo metu tik tuomet, jeigu galima
nauda virSija galimg rizikg motinai ir vaisiui, atsizvelgiant j visus susijusius sveikatos buiklés
veiksnius. Jeigu §io vaistinio preparato vartojimo metu moteris pastoja, ji turi biiti informuota, kad iki
Siol nezinoma, ar vaistinis preparatas gali sukelti rizikg vaisiui.



Zindymas

Nezinoma, ar kasirivimabo ir imdevimabo i$siskiria j gydyty motery piena, taciau Zinoma, kad
motinos IgG patenka | pieng pirmgsias dienas po gimimo. Kadangi kasirivimabas ir imdevimabas
tiesiogiai prisijungia prie SARS-CoV-2 spyglio baltymo bei atsizvelgiant j tai, kad po antikiiny
vartojimo per burng jy nedaug absorbuojama j sistemine kraujotakg, galima apsvarstyti Ronapreve
vartojimo Zindymo laikotarpiu galimybe, jei tai kliniskai reikalinga.

Vaisingumas

Poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ronapreve gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik$mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

I8 viso, 8 596 tiriamieji asmenys klinikiniy tyrimy metu vartojo kasirivimabo ir imdevimabo
(6 173 asmenims vaistiniy preparaty buvo leista j vena, o 2 423 — po 0da).

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos vaistinio preparato sukeltos reakcijos yra padidéjusio
jautrumo reakcijos, kurios apima su infuzija susijusias reakcijas (SISR) ir injekcijos vietos reakcijas
(IVR).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos (NR) 4 lenteléje iSvardytos pagal organy sistemy klases ir jy pasireiSkimo
daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000).



4 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinkg nustatyty
nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznio kategorija
LeidZiant j veng
Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksija Retas
Padidéjes jautrumas Retas
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys* Nedaznas
Traukuliné sinkopé DaZnis neZzinomas
Kraujagysliy sutrikimai Veido ir kaklo paraudimas* NedaZnas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Tachipnéja* Nedaznas
lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas* NedaZnas
Odos ir poodinio audinio Niezéjimas* Nedaznas
sutrikimai I$bérimas* NedaZnas
Dilgéliné* Retas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Saltkrétis* Nedaznas
vietos paZeidimai
SuZalojimai, apsinuodijimai ir Su infuzija susijusios Nedaznas
procediiry komplikacijos reakcijos
LeidzZiant po oda
Kraujo ir limfinés sistemos Limfadenopatija Nedaznas
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys Nedaznas
Odos ir poodinio audinio Niezéjimas™ Retas
sutrikimai
Bendrigji sutrikimai ir vartojimo Injekcijos vietos reakcijost DaZnas
vietos paZeidimai

LIVR apima eritema, niezéjima, ekchimoze, edema, skausma, jautruma, dilgéling ir traukuline sinkope.
* Kai kuriais atvejais apie SISR ir VR simptomus buvo pranesta kaip apie atskiras NRV.

Vaiky populiacija

Vartojimas j veng

RECOVERY tyrimo metu 4 paaugliams nuo > 12 iki < 18 mety buvo skirtas gydymas kasirivimabu ir
imdevimabu. Sioje ribotoje populiacijoje nustatytas saugumo savybiy pobidis buvo panaus j
pastebétajj pobiidj suaugusiems pacientams.

Vartojimas po oda

COV-2069 tyrimo metu 66 paaugliams nuo > 12 iki < 18 mety buvo skirtas gydymas kasirivimabu ir
imdevimabu. Jiems nustatytas saugumo savybiy pobiuidis buvo panaSus j pastebétajj pobidj
suaugusiems pacientams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.


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

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo skirtos iki 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo dozés.
Duomeny apie didesniy nei Sios doziy vartojimg neturima.

Perdozavus kasirivimabo ir imdevimabo, specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavimo atveju gydymas
turi apimti bendrgsias palaikomasias priemones, jskaitant gyvybiniy funkcijy ir klinikinés paciento
buklés stebéjima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imuniniai serumai ir imunoglobulinai, antivirusiniai monokloniniai
antiktinai, ATC kodas — J06BDO07.

Veikimo mechanizmas

Kasirivimabas (IgG1x) ir imdevimabas (IgG1)) yra du rekombinantiniai humanizuoti monokloniniai
antiktinai, kurie turi nemodifikuotg Fc sritj. Kasirivimabas ir imdevimabas prisijungia prie skirtingy
SARS-CoV-2 spyglio (angl. spike) baltymo receptoriaus prisijungimo domeno (angl. receptor binding
domain, RBD) epitopy. Jie apsaugo nuo RBD prisijungimo prie Zmogaus ACE2 receptoriaus ir tokiu
biidu apsaugo nuo viruso patekimo j lasteles.

PrieSvirusinis poveikis in vitro

SARS-CoV-2 viruso neutralizavimo tyrimo Vero EG6 Igstelése duomenimis, kasirivimabas,
imdevimabas bei kasirivimabas ir imdevimabas kartu neutralizuoja SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020
atrinktg paderme¢), o ECsp rodmens reik§més yra atitinkamai 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM
(0,006 pg/ml) ir 31,0 pM (0,005 pg/ml).

Virusy atsparumas

Galima rizika, kad gydymas bus neveiksmingas dél virusy atmainy atsiradimo, kurios yra atsparios
kartu skiriamiems kasirivimabui ir imdevimabui.

Neutralizuojantis kasirivimabo, imdevimabo bei kasirivimabo kartu su imdevimabu poveikis buvo
iStirtas prie§ jvairias S baltymo atmainas, jskaitant Zinomas problemines atmainas, in vitro tyrimy
metu nustatytas atsparias atmainas bei atmainas i$ vieSai prieinamos SARS-CoV-2 genomo duomeny
bazés, gautos i§ Visuotinés iniciatyvos dalintis visais gripo viruso duomenimis (angl. Global Initiative
on Sharing All Influenza Data, GISAID). Neutralizuojantis kasirivimabo ir imdevimabo poveikis pries
problemines atmainas nurodytas 5 lenteléje.
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5 lentelé.

] virusus panasiy pseudodaleliy, koduojanciy visg viruso seka arba svarbiausias

SARS-CoV-2 S baltymo mutacijas, susidariusias probleminése atmainose*,
neutralizavimo duomenys, kai kasirivimabas ir imdevimabas veiké atskirai ar kartu

Sumazéjes
Liniia su Spvalio Svarbiausios jautrumas Sumazéjes Sumazéjes
balt Jmo ml?t);%i'a tirtos mutacijos kasirivimabui | jautrumas vien | jautrumas vien
y ! (pakaitos) ir imdevimabui | kasirivimabui | imdevimabui
kartu
B.1L17 A(jg)kllmey Visas S baltymas® nepakito® nepakito® nepakito®
B.1.351 (Piety . b e . o
Afiikos kilmes/ Beta) Visas S baltymas nepakito 45 kartai nepakito
lfi'lil(gaé!&zs) Visas S baltymas® nepakito® 418 karty nepakito®
B.1.427/B.1.429
(Kalifornijos kilmés/ L452R nepakito® nepakito® nepakito®
Epsilon)
B'i}?iis(/l\lj':ggko E484K nepakito® 25 Kartai nepakito®
B.1.617.1/B.1.617.3
(Indijos kilmés/ L452R+E484Q nepakito® 7 kartai nepakito®
Kapa)
B.1.617.2/AY.3
(Indijos kilmés/ L452R+T478K nepakito® nepakito® nepakito®
Delta)
AY.1/AY.29
(Indijos kilmés/ K41?|_N4;I8‘£§2R+ nepakito® 9 kartai nepakito®
Delta [+K417N])
B.1.621/B.1.621.1
(Kolumbijos kilmés/ R34?\|K5,0Ii¢84K, nepakito® 23 Kkartai nepakito®
Miu)
€37 ngg dl:)l més/ L452Q+F490S nepakito® nepakito® nepakito®
B%oln??k%%?l Visas S baltymas" > 1013 karty > 1 732 kartus > 754 kartus

@ Tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojancios spyglio baltymo atmainy visuma. Lyginant su natiiralaus tipo spyglio baltymu,
buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojanéios spyglio baltymo atmainy visuma. Lyginant su natiiralaus tipo spyglio baltymu,
buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojancios spyglio baltymo atmainy visuma. Lyginant su natiiralaus tipo spyglio baltymu,
buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y,

T10271, V1176F

4 AY.1: tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojancios spyglio baltymo atmainy visuma. Lyginant su natiiralaus tipo spyglio
baltymu, buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G,

P681R, D950N.

€ Nepakito: <5 karto sumazéjes jautrumas.

 Ne visos Niujorko linijos atrinktos padermés turi E484K mutacija (2021 m. vasario mén. duomenimis).

9 Paprastai Zinoma kaip ,,Delta plius*.
P Tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojanéios visg atmainos spyglio baltyma. Lyginant su natiralaus tipo spyglio baltymu,
atmainoje buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L2121, 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.
* Probleminés atmainos apibréziamos naudojant Ligy kontrolés ir prevencijos centro (CDC, 2021) apibrézima
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}.

6 lenteléje pateikiamas i§samus autentisky SARS-CoV-2 probleminiy atmainy sarasas, kuriy

jautrumas buvo istirtas kasirivimabui ir imdevimabui, jiems veikiant atskirai ir kartu.

11




6 lentelé.  AutentiSky SARS-Co0V-2 probleminiy atmainy neutralizavimo duomenys, kai
kasirivimabas ir imdevimabas veiké atskirai ar kartu

- . Sumazéjes jautrumas was s was s
Linija su Spyglio kasirivimabui ir Sumazéjes jautrumas | SumaZzéjes jautrumas
baltymo mutacija . . ; vien kasirivimabui vien imdevimabui
imdevimabui kartu
B.1.1.7 (JK kilmes/ - . -
Alfa) nepakito nepakito nepakito
B.1.351 (Piety
Afrikos kilmés/ nepakito? 5 kartai nepakito?
Beta)
P.1 (Brazilijos - -
kilmés/ Gama) nepakito 371 Kkartas nepakito
B.1.617.1 (Indijos - . .
kilmés/ Kapa) nepakito 6 kartai nepakito
B.1.617.2 (Indijos - - -
kilmés/ Delta) nepakito nepakito nepakito

@ Nepakito: <5 karto sumazéjes jautrumas.

Klinikinis veiksmingumas

COVID-19 ligos gydymas

COV-2067 tyrimas

COV-2067 tyrimas buvo atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas klinikinis
tyrimas, kurio metu tirtas kasirivimabo ir imdevimabo poveikis COVID-19 liga sirgusiy tiriamyjy
asmeny (patirianciy ligos simptomus, kai jiems kiekybinés atvirkstinés transkripcijos polimerazeés
grandininés reakcijos [angl. quantitative reverse transcription polymerase chain reaction, RT-qPCR]
metodu buvo aptiktas SARS-CoV-2, kai jiems papildomai nereikéjo skirti deguonies ir kai jiems buvo
padidéjusi rizika buklei blogéti iki sunkios COVID-19 ligos) gydymui.

111 fazés tyrimo dalies 1-ojoje kohortoje tiriamieji asmenys, kurie anks¢iau nebuvo paskiepyti nuo
SARS-CoV-2, per 7 dienas nuo simptomy pradzios atsitiktine tvarka buvo suskirstyti i grupes ir jiems
paskirta vienkartiné intraveniné infuzija, suleidziant 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo doze
(n=1347), 1 200 mg kasirivimabo ir 1 200 mg imdevimabo doz¢ (n = 2 036) arba placebo

(n =2 009).

111 fazés tyrimo dalies 1-0sios kohortos tiriamiesiems asmenims buvo nustatytas bent vienas tyrimo
protokole nurodytas rizikos veiksnys pasireiksti sunkiai COVID-19 ligai (amZzius > 50 mety,
nutukimas apibréziamas kaip KMI > 30 kg/m?, sirdies ir kraujagysliy liga, jskaitant hipertenzijg, létine
plauciy liga, jskaitant astma, 1 ir 2 tipy cukrinis diabetas, létiné inksty liga, jskaitant dél kurios
taikoma dializé, 1étiné kepeny liga, néStumas ir imunosupresiné buklé).

Tiriamyjy asmeny amziaus mediana buvo 50 mety (13,1 % asmeny buvo 65 mety ar vyresni), o
51,4 % jy buvo moteriskosios lyties. Pradiniai demografiniai duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo
ir imdevimabo bei placebo vartojusiyjy grupése buvo panasis.

Pagrindiné (pirminé) vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy asmeny, kuriuos per 29 dienas prireiké

> 1 kartg hospitalizuoti dél su COVID-19 liga susijusiy priezasciy arba kurie per §j laikotarpj mire del
bet kokiy priezasciy, dalis.
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7 lentelé. 111 fazés tyrimo COV-2067 dalies pagrindinés vertinamosios baigties rezultaty
santrauka

1200 mgi.v. Placebas 2400 mgi.v. Placebas

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

mMFAS populiacijos pacientai, kuriuos per 29 dienas prireiké > 1 karta hospitalizuoti dél su
COVID-19 liga susijusiy prieZas¢iuy arba kurie per §j laikotarpj miré dél bet kokiy prieZasciy

Rizikos sumazéjimas 725 % 70,9 %

(p <0,0001) (p <0,0001)
Pacienty, kuriems 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)
pasireiske reiskiniy,
skaiCius

mFAS populiacija: modifikuota visos analizés (angl. modified full analysis set) populiacija, j kurig jtraukti tie tiriamieji asmenys, kuriems
nustatytas teigiamas SARS-CoV-2 RT-qPCR tyrimo rezultatas, atsitiktinés atrankos metu tiriant nosiaryklés tepinélj, ir kuriems buvo bent
vienas rizikos veiksnys pasireiksti sunkiai COVID-19 ligai.

Laiko iki ligos simptomy iSnykimo, nustatyto simptomus registruojant kasdien specialiai tyrimui
sudarytame dienyne, mediana sumazéjo nuo 13 dieny placebo grupéje iki 10 dieny abi kasirivimabo ir
imdevimabo dozes vartojusiy pacienty grupése (p < 0,0001).

RECOVERY tyrimas

RECOVERY tyrimas yra tebevykstantis daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, atvirasis,
,»platformos* plano tyrimas, kurio metu tiriamas dél COVID-19 hospitalizuoty tiriamyjy asmeny
galimy gydymo metody veiksmingumas ir saugumas. | RECOVERY tyrimg buvo jtraukiami
hospitalizuoti asmenys, kuriems nebuvo skiriamas papildomas gydymas deguonimi arba buvo
skiriama mazos ar didelés tékmés deguonies terapija, neinvaziné ar invaziné ventiliacija ir EKMO. Sio
tyrimo metu 9 785 tiriamieji asmenys Jungtinéje Karalystéje (JK) atsitiktine tvarka buvo suskirstyti
grupes ir jiems buvo skiriama vienkartiné intraveniné 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo
infuzija bei jprastinis gydymas (n = 4 839) arba tik jprastinis gydymas (n = 4 946). Be jprastinio
gydymo tiriamiesiems asmenims galéjo buti skiriama nuo 0 iki 4 papildomo gydymo biidy.

Tiriamiesiems asmenims buvo kliniskai jtariama arba laboratoriskai patvirtinta SARS-CoV-2
infekcija. | tyrima jie buvo jtraukiami nepriklausomai nuo to, ar reikéjo skirti pagalbines kvépavimo
priemones. Tyrimo pradZioje atlikty serologiniy tyrimy rezultatai buvo naudojami apibréziant analizés
populiacijas.

Tyrimo pradzioje vidutinis tiriamyjy asmeny amzius buvo 62 metai (30 % asmeny buvo 70 mety ar
vyresni, 11 buvo paaugliy nuo > 12 iki < 18 mety), o 63 % tiriamyjy asmeny buvo vyriSkosios lyties.
Pradiniai demografiniai duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo ir imdevimabo vartojusiyjy bei vien
jprastinio gydymo grupése buvo panasts. Tiriamieji asmenys  §j tyrima buvo jtraukiami tuomet, kai
B.1.1.7 (alfa) atmaina buvo JK dominuojanti atmaina. Tiriamiesiems asmenims skirtos pagalbinés
kvépavimo priemonés buvo tokios: 7 % nereikéjo papildomo gydymo deguonimi, 61 % reikéjo
paprasto gydymo deguonimi, 26 % buvo skirta neinvaziné ventiliacija, o 6 % skirta invaziné
ventiliacija (jskaitant 17 pacienty, kuriems buvo taikyta EKMO). Tarp tiriamyjy asmeny, kurie tyrimo
pradZioje buvo seroneigiami, 10 % tyrimo pradZioje nereikéjo papildomo gydymo deguonimi, 66 %
reikéjo paprasto gydymo deguonimi, 21 % buvo skirta neinvaziné ventiliacija, o 2 % skirta invaziné
ventiliacija (jskaitant viena tiriamgjj asmenj, kuriam buvo taikyta EKMO). Mazdaug 94 % visy
randomizuoty tiriamyjy asmeny jprastinio gydymo sudétyje buvo skirta kortikosteroidy.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo mirtingumas dél bet kokios priezasties per 28 dienas tarp visy
randomizuoty asmeny, kurie tyrimo pradzioje buvo seroneigiami. Rezultatai pateikti 8 lenteléje.
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8 lentelé. RECOVERY tyrimo pagrindinés vertinamosios baigties rezultaty santrauka

4 000 mg kasirivimabo ir

4 000 mg imdevimabo (} Vien jprastinis gydymas
veng) kartu su jprastiniu

gydymu

n=1633 n=1520

Mirtingumas dél bet kokios prieZasties per 28 dienas seroneigiamiems asmenims
Tiriamyjy asmeny skaicius,

kurie miré dél bet kokios 396 (24 %) 452 (30 %)
prieZasties (%)
Dazniy santykis (95 % PI) 0,79 (0,69; 0,91) (p = 0,0009)

Seroteigiamy tiriamyjy asmeny tarpe mirtingumo dél bet kokios prieZasties per 28 dienas rodmuo
buvo 16 % (410 / 2 636) kasirivimabo ir imdevimabo vartojusiyjy grupéje bei 15 % (384 / 2 636) tik
iprastinio gydymo grupéje (dazniy santykis 1,09 [95 % PI: 0,94, 1,25]).

Seroneigiamy > 80 mety tiriamyjy asmeny tarpe mirtingumo dél bet kokios priezasties per 28 dienas
rodmuo buvo atitinkamai 54,5 % (126 / 231) ir 57,5 % (134 / 233) kasirivimabo ir imdevimabo
vartojusiyjy grupéje bei tik jprastinio gydymo grupéje (dazniy santykis 0,97 [95 % PI: 0,76; 1,25]).

Antrinés vertinamosios baigties statistinis skai¢iavimas buvo atliktas nesilaikant hierarchinés analizés,
tod¢l vertinama kaip aprasomoji analize.

Antrinés vertinamosios baigties rodmuo, i§gyvenimas ir i§ra§ymas i ligoninés per 28 dienas, buvo
dazniau nustatytas visy randomizuoty seroneigiamy asmeny populiacijoje, kuriems buvo skiriamas
gydymas kasirivimabu ir imdevimabu, lyginant su vien jprastinio gydymo grupe (64 %, lyginant su
58 %; dazniy santykis 1,19 [95 % PI: 1,09; 1,31]), o gydymo ligoninéje trukmés mediana pirmojoje
grupéje buvo 4 dienomis trumpesné (13 dieny, lyginant su 17 dieny).

Tarp visy randomizuoty seroneigiamy asmeny, kuriems tyrimo pradzioje nebuvo skiriama invaziné
mechaniné ventiliacija, gydymas kasirivimabu ir imdevimabu buvo susij¢s su maZesne rizika
pasireiksti buklés progresavimui iki jungtinés vertinamosios baigties, kurig sudar¢ invaziné¢ mechaning
ventiliacija ar mirtis (31 %, lyginant su 37 %,; rizikos santykis 0,83 [95 % PI: 0,75; 0,92]).

COV-2066 tyrimas

COV-2066 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas klinikinis
tyrimas, kurio metu tirtas kasirivimabo ir imdevimabo poveikis gydant hospitalizuotus COVID-19 liga
sirgusius tiriamuosius asmenis, kuriems buvo skiriama mazos tékmés deguonies terapija (pvz.,
naudojant veido kauke ar nosies kaniule) arba papildomas gydymas deguonimi nebuvo skiriamas. Sio
/111 fazés tyrimo metu 1 197 tiriamieji asmenys, kuriems tyrimo pradZioje buvo nustatytas teigiamas
SARS-CoV-2 RT-qPCR tyrimo rezultatas, atsitiktine tvarka santykiu 1:1:1 buvo suskirstyti j grupes ir
jiems buvo paskirta vienkartiné intraveniné infuzija, suleidziant 1 200 mg kasirivimabo ir 1 200 mg
imdevimabo (n = 406), 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo (n = 398) arba placebo

(n =393); visiems tiriamiesiems asmenims kasirivimabo ir imdevimabo arba placebo buvo skiriama
kartu su jprastiniu COVID-19 ligos gydymu. Bendrasis imties dydis buvo maZesnis nei planuotas,
kadangi po keliy ménesiy tyrimas buvo nutrauktas anksciau laiko dél léto tiriamyjy asmeny jtraukimo
] tyrima. IS esmés, pacientams, kuriems nebuvo skiriamas papildomas gydymas deguonimi arba buvo
skiriama mazos t¢kmeés deguonies terapija, stebétas panasus poveikis gydant sumine 2 400 mg
kasirivimabo ir imdevimabo doze arba sumine 8 000 mg kasirivimabo ir imdevimabo doze, o tai rodo
nuo dozés priklausomo poveikio nebuvimg Sioje populiacijoje. Atliekant veiksmingumo analize, Sias
abi dozes vartojusiy pacienty duomenys buvo apibendrinti, lyginant su placebo grupe.
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Tyrimo pradzioje tiriamyjy asmeny amziaus mediana buvo 62 metai (44 % asmeny buvo 65 mety ar
vyresni), 0 54 % tiriamyjy asmeny buvo vyriSkosios lyties, 43 % tiriamyjy asmeny buvo seroneigiami,
48 % buvo seroteigiami, 0 9 % serologiniy tyrimy rodmenys nebuvo zinomi. Tyrimo pradZioje
tiriamiesiems asmenims skirtos pagalbinés kvépavimo priemonés buvo tokios: 44 % nereikéjo
papildomo gydymo deguonimi, 0 56 % buvo skiriama mazos tékmés deguonies terapija. Iki
randomizacijos jprastinio gydymo sudétyje mazdaug 33 % tiriamyjy asmeny buvo skiriama
remdesiviro, o0 50 % buvo skiriama sisteminio poveikio kortikosteroidy. Pradiniai demografiniai
duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo ir imdevimabo vartojusiyjy bei placebo grupése buvo
panasis.

Pagrindiné virusologiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pagal laiko intervalus suvidurkintas
paros viremijos pokytis per 7 dienas, lyginant su pradinémis reik§mémis (logio kopijy/ml), iSmatuotas
RT-qPCR metodu nosiaryklés méginiuose tiriamiesiems asmenims, kurie buvo seroneigiami ir
kuriems klinikinio tyrimo pradZioje buvo nustatytas teigiamas SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo
rezultatas. Apibendrintos abejy kasirivimabo ir imdevimabo doziy grupés analizés duomenys rodo
statistiSkai reikSmingai sumazéjusj viremijos maziausiyjy kvadraty vidurkio rodmen;j (logio kopijy/ml),
lyginant su nustatytuoju placebo grupgje (-0,28 logio kopijy/ml per para kasirivimabo ir imdevimabo
grupéje; p = 0,0172).

Pagrindiné¢ klinikiné vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy asmeny dalis, kurie miré arba kuriems buvo
pradéta taikyti mechaniné ventiliacija, tarp ty asmeny, kuriems buvo nustatytas teigiamas
SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo rezultatas.

Apibendrintos abejy kasirivimabo ir imdevimabo doziy grupés analizés duomenys rodo mazesng
tiriamyjy asmeny dalj, kurie miré arba kuriems buvo pradéta taikyti mechaniné ventiliacija nuo 6-0si0s
dienos iki 29-osios dienos, tarp ty asmeny, kuriems nustatyta didelé viremija, ta¢iau Siai vertinamajai
baigcCiai nebuvo pasiektas statistiSkai reikSmingas rodmuo (santykinis rizikos sumaz¢jimas [SRS]

25,5 % [95 % PI: -16,2 %; 52,2 %]; p = 0,2048).

Apibendrintos abejy kasirivimabo ir imdevimabo doziy grupés analizés duomenys rodo 47,1 % SRS
(95 % PI: 10,2 %; 68,8 %), vertinant seroneigiamy tiriamyjy asmeny dalj, kurie miré arba kuriems
buvo pradéta taikyti mechaniné ventiliacija nuo 6-0sios dienos iki 29-osios dienos.

Atlikus post hoc visy randomizuoty seroneigiamy > 80 mety tiriamyjy asmeny analize, mirtingumo
nuo 1-osios dienos iki 29-0sios dienos dél bet kokios priezasties rodmuo buvo atitinkamai 18,1 %
(19 /105 asmeny) ir 30,0% (18/60 asmeny) kasirivimabo ir imdevimabo (apibendrinant visas dozes)
vartojusiyjy bei placebo grupése (rizikos santykis 0,60 [95 % PI: 0,34; 1,06]).

COVID-19 ligos profilaktika

COV-2069 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas klinikinis
tyrimas, kurio metu po oda leidziamy 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo doziy poveikis
buvo lygintas su placebu COVID-19 ligos profilaktikai su SARS-CoV-2 infekuotais simptomus
patirianciais asmenimis kontaktavusiems namiskiams be ligos simptomy. Tiriamieji asmenys anksCiau
nebuvo paskiepyti nuo SARS-CoV-2.

Tiriamieji asmenys atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta
kasirivimabo ir imdevimabo arba placebo per 96 valandas po pirmojo SARS-CoV-2 diagnostinio
tyrimo méginio paémimo infekuotam asmeniui su teigiamu rezultatu (nustatytu RT-gPCR metodu).

I tyrimo A kohorta buvo jtraukti atsitiktinai atrinkti tiriamieji asmenys, kuriems tyrimo pradzioje
nustatytas neigiamas SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo rezultatas; o tiriamieji asmenys, kuriems
nustatytas teigiamas SARS-CoV-2 RT-qPCR tyrimo rezultatas buvo priskirti j B kohorta.

A kohorta
Pagrindinés analizés populiacijg sudaré tiriamieji asmenys, kuriems SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo
rezultatas buvo neigiamas ir kurie tyrimo pradzioje buvo seroneigiami. Asmeny, kurie buvo
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seroteigiami arba kuriems nebuvo nustatyta pradiniy serologiniy rodmeny ar iy duomeny triiko,
duomenys nebuvo jtraukiami j pagrinding veiksmingumo analizg.

Pagrindinés analizés populiacijos asmeny pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana buvo

44 metai (9 % asmeny buvo 65 mety ar vyresni), o 54 % asmeny buvo moteriskosios lyties. Pradiniai
demografiniai duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo ir imdevimabo bei placebo vartojusiyjy
grupése buvo panass.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy asmeny, kuriems iSsivysté simptominé RT-qPCR tyrimu
patvirtinta COVID-19 liga iki 29-osios tyrimo dienos, dalis. Gydant kasirivimabu ir imdevimabu,
nustatytas statistiSkai reikSmingas COVID-19 ligos i$sivystymo rizikos sumazéjimas 81 %, lyginant su
placebo grupe. Atlikus tyrimo duomeny jautrumo analize, j kurig buvo jtraukti visi tiriamieji asmenys,
kuriems klinikinio tyrimo pradzioje gautas neigiamas RT-qPCR tyrimo rezultatas, nepriklausomai nuo
pradinio serologinio tyrimo rezultato, nustatytas statistiSkai reikSmingas COVID-19 ligos iSsivystymo
rizikos sumazéjimas 82 % gydant kasirivimabu ir imdevimabu bei lyginant su placebo poveikiu.

9lentelé. Pagrindiné tyrimo COV-2069 A kohortos duomeny analizé

Kasirivimabas ir Placebas
imdevimabas
(vienkartine 1 200 mg
dozé)
Pagrindinés analizés populiacija: seroneigiami asmenys n =753 n=752
tyrimo pradZioje
COVID-19 ligos rizika
IKi 29-osios dienos (pagrindiné vertinamoji baigtis)

Nekoreguotos rizikos sumazéjimas 81 %

(koreguotas Sansy santykis, p reik§me)! (0,17; p < 0,0001)

Asmeny, patyrusiy reiskinj, skai¢ius 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

Pasikliautinasis intervalas (PI) su p reik§mémis yra pagristi $ansy santykiu (kasirivimabo ir imdevimabo grupé,
lyginant su placebo grupe), apskaiéiuotu naudojant logistinés regresijos modelj su fiksuotu kategoriniu gydymo
grupés, amziaus grupés (amzius metais: nuo > 12 iki < 50 ir > 50 mety) bei regiono (JAV, lyginant su ne JAV)

poveikiu.

B kohorta
Pagrindinés analizés populiacijg sudaré tiriamieji asmenys, kurie nepatyré ligos simptomy, kuriems
SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo rezultatas buvo teigiamas ir kurie tyrimo pradZioje buvo seroneigiami.

Pagrindinés analizés populiacijos asmeny pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana buvo

40 mety (11 % asmeny buvo 65 mety ar vyresni), 0 55 % asmeny buvo moteriskosios lyties. Pradiniai
demografiniai duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo ir imdevimabo bei placebo vartojusiyjy
grupése buvo panasus.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy asmeny, kuriems i$sivysté RT-qPCR
tyrimu patvirtinta COVID-19 liga iki 29-osios tyrimo dienos, dalis. Gydant kasirivimabu ir
imdevimabu buvo nustatytas COVID-19 ligos i$sivystymo rizikos sumazéjimas 31 %, lyginant su
placebo poveikiu. Atlikus duomeny jautrumo analize, j kurig buvo jtraukti visi tiriamieji asmenys,
kuriems Klinikinio tyrimo pradzZioje gautas teigiamas RT-qPCR tyrimo rezultatas, nepriklausomai nuo
pradinio serologinio tyrimo rezultato, nustatytas RT-gPCR tyrimu patvirtintos COVID-19 ligos rizikos
sumazéjimas 35 % skiriant gydyma kasirivimabu ir imdevimabu bei lyginant su placebo grupe.
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10 lentelé. Pagrindiné tyrimo COV-2069 B kohortos duomeny analizé

Kasirivimabas ir Placebas
imdevimabas
(vienkartiné 1 200 mg
dozé)
Pagrindinés analizés populiacija: seroneigiami asmenys n =100 n =104
tyrimo pradZioje

COVID-19 ligos rizika

Bendrasis rizikos sumazéjimas iki 29-osios dienos (pagrindiné vertinamoji baigtis)

Nekoreguotos rizikos sumazéjimas 31%
(koreguotas Sansy santykis, p reik§me)! (0,54; p = 0,0380)
Asmeny, patyrusiy reiSkinj, skai¢ius 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

Pasikliautinasis intervalas (PI) su p reik§mémis yra pagrjsti $ansy santykiu (kasirivimabo ir imdevimabo grupé,
lyginant su placebo grupe), apskaiciuotu naudojant logistinés regresijos modelj su fiksuotu kategoriniu gydymo grupés,
amziaus grupés (amZius metais: nuo > 12 iki < 50 ir > 50 mety) bei regiono (JAV, lyginant su ne JAV) poveikiu.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tiek kasirivimabui, tiek ir imdevimabui buvo nustatytos tiesinés ir nuo dozés priklausomos
farmakokinetikos (FK) savybés, kai buvo skirtos klinikiniy tyrimy metu tirtos intraveninés (nuo
150 mg iki 4 000 mg kiekvieno monokloninio antikiino) ir poodinés (300 mg ir 600 mg kiekvieno
monokloninio antikiino) dozés.

DidzZiausiosios koncentracijos (Cmax), ploto po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive nuo 0-inés
iki 28-o0sios dienos (AUCo.2s) ir koncentracijos 28-3ja diena po dozés suvartojimo (Czs) vidurkiai
kasirivimabui ir imdevimabui buvo panas$is po to, kai buvo skirta arba vienkartiné intraveniné

1 200 mg dozé (po 600 mg kiekvieno monokloninio antikiino) (kasirivimabo, atitinkamai 182,7 mg/I,
1 754,9 mg-x para/l, 37,9 mg/l ir imdevimabo, atitinkamai 181,7 mg/l, 1 600,8 mg-x para/l, 27,3 mg/l),
arba vienkartiné poodiné 1 200 mg dozé (po 600 mg kiekvieno monokloninio antikiino) (kasirivimabo,
atitinkamai 52,5 mg/l, 1 121,7 mg-x para/l, 30,5 mg/l ir imdevimabo, atitinkamai 49,2 mg/I,

1 016,9 mgx para/l, 25,9 mg/l).

Skiriant vienkarting intravening 8 000 mg dozg¢ (po 4 000 mg kiekvieno monokloninio antikiino)
pacientams, kuriems reikia papildomo gydymo deguonimi, nustatyta, kad didZiausiosios
koncentracijos (Cmax), ploto po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive nuo 0-inés iki 28-0si0s
dienos (AUC,.z) ir koncentracijos 28-aja dieng po dozés suvartojimo (Czg) vidurkiai kasirivimabui ir
imdevimabui buvo tokie: kasirivimabui atitinkamai 1 046 mg/l, 9 280 mg x para/l ir 165,2 mg/l, o
imdevimabui atitinkamai 1 132 mg/l, 8 789 mg x para/l ir 136,2 mg/I.

LeidZiant po 300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo dozes kas ménesj j veng ar po oda (po
pradinés (isotinamosios) 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo dozés) preekspozicinei
profilaktikai, numanomo kasirivimabo ir imdevimabo maziausiyjy koncentracijy serume, nustatyty
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, rodmens mediana yra panasi kaip ir nustatytas 29-o0sios
dienos koncentracijos serume vidurkis, kai buvo suleista vienkartiné 1 200 mg kasirivimabo ir
imdevimabo dozé po oda (600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo).

Absorbcija

Suleidus vienkarting kasirivimabo ir imdevimabo dozg j vena, didZiausiosios koncentracijos serume
susidaré infuzijos pabaigoje. Apskai¢iuotosios laiko iki didZziausiosios kasirivimabo ir imdevimabo
koncentracijos serume susidarymo (Tmax) Mmedianos (svyravimo ribos) po vienkartinés 600 mg
kiekvieno monokloninio antikiino dozés suleidimo po oda yra 6,7 (svyravimo ribos: 3,4-13,6) paros ir
6,6 (svyravimo ribos: 3,4-13,6) paros atitinkamai kasirivimabui ir imdevimabui. Po vienkartinés

600 mg kiekvieno monokloninio antikiino dozés suleidimo po oda apskai¢iuotasis biologinis
kasirivimabo ir imdevimabo prieinamumas yra atitinkamai 71,8 % ir 71,7 %.
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Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize apskaiciuota, kad bendrasis kasirivimabo ir
imdevimabo pasiskirstymo tiiris buvo atitinkamai 7,072 litro ir 7,183 litro.

Biotransformacija

Kadangi kasirivimabas ir imdevimabas yra humanizuoti monokloniniai IgG1 antiktinai, tikétina, kad
vykstant jy katabolizmui jie suskils j nedidelius peptidus ir amino riigstis, panasiai kaip ir endogeniniy
IgG atveju.

Eliminacija

Po 600 mg kiekvieno monokloninio antikiino dozés suleidimo nustatyti pusinés eliminacijos i§ serumo
laiky vidurkiai (5-asis ir 95-asis procentiliai) yra 29,8 (16,4; 43,1) paros ir 26,2 (16,9; 35,6) paros,
atitinkamai kasirivimabui ir imdevimabui. Klirenso vidurkiai (5-asis ir 95-asis procentiliai) yra

0,188 (0,11; 0,30) ir 0,227 (0,15; 0,35), atitinkamai kasirivimabui ir imdevimabui.

Po 4 000 mg kiekvieno monokloninio antikiino dozés suleidimo pacientams, kuriems reikia papildomo
gydymo deguonimi, nustatyti pusinés eliminacijos i$ serumo laiky vidurkiai (5-asis ir 95-asis
procentiliai) yra 21,9 (12,4; 36,9) paros ir 18,8 (11,7; 29,4) paros, atitinkamai kasirivimabui ir
imdevimabui. Klirenso vidurkiai (5-asis ir 95-asis procentiliai) yra 0,303 (0,156; 0,514) ir 0,347
(0,188; 0,566), atitinkamai kasirivimabui ir imdevimabui.

Vaiky populiacija

COVID-19 liga sirgusiems paaugliams (12 mety ir vyresniems, svérusiems bent 40 kg, dalyvavusiems
COV-2067 tyrime), kuriems buvo suleista vienkartiné¢ 1 200 mg doz¢ j vena, nustatyti koncentracijy
infuzijos pabaigoje ir praéjus 28 dienoms nuo dozés suleidimo vidurkiai £ SN buvo 172 + 96,9 mg/l ir
54,3 = 17,7 mg/l kasirivimabui bei 183 + 101 mg/l ir 45,3 £ 13,1 mg/l imdevimabui.

SARS-CoV-2 neinfekuotiems paaugliams (12 mety ir vyresniems, svérusiems bent 40 kg,
dalyvavusiems COV-2069 tyrime), kuriems buvo suleista vienkartiné 1 200 mg dozé po oda, nustatyti
koncentracijy praéjus 28 dienoms nuo dozés suleidimo vidurkiai = SN buvo 44,9 + 14,7 mg/I
kasirivimabui bei 36,5 + 13,2 mg/l imdevimabui.

Kasirivimabo ir imdevimabo farmakokinetinés savybés jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar
neistirtos.

Kasirivimabo ir imdevimabo farmakokinetinés savybés jaunesniems kaip 18 mety vaikams, kuriems
reikia papildomo gydymo deguonimi, dar neistirtos.

Senyvi asmenys
Remiantis populiacijos FK duomeny analize nebuvo nustatyta, kad amZius (nuo 18 mety iki 96 mety)
bty reikSmingas kovariantinis veiksnys kasirivimabo ir imdevimabo FK savybéms.

Sutrikusi inksty funkcija
Nesitikima, kad kasirivimabas ir imdevimabas biity reikSmingai eliminuojami per inkstus dél jy

molekulinio svorio (> 69 kDa).

Sutrikusi kepeny funkcija
Nesitikima, kad kasirivimabas ir imdevimabas bty reikSmingai eliminuojami per kepenis.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kasirivimabo ir imdevimabo kancerogeniskumo, genotoksiskumo bei toksinio poveikio reprodukcijai
tyrimy neatlikta. Nesitikima, kad antiktinai, tokie kaip kasirivimabas ir imdevimabas, turéty
genotoksinj ar kancerogeninj poveikj. KryZminio audiniy reaktyvumo tyrimy, naudojant suaugusiy
zmogaus ir bezdZioniy bei Zmogaus vaisiaus audinius, duomenimis nenustatyta, kad kasirivimabas ir
imdevimabas jungtysi prie Siy audiniy.

Toksinio poveikio tyrimo su makakiniy Seimos bezdzionémis duomenimis, buvo pastebéta
nereik§mingy kepeny poky¢iy (laikinai mazai padidéjo AST ir ALT aktyvumas).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-histidinas

L-histidino monohidrochloridas monohidratas

Polisorbatas 80

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas: 2 metai

Kartu supakuoti 300 mg vienadoziai flakonai

Po pirmojo pradiirimo: vaistinj preparatg reikia suvartoti iSkart, o visa likusj preparatg reikia iSmesti.

Praskiestas tirpalas intraveniniam vartojimui

Flakone esant] tirpala prie§ vartojimg reikia praskiesti. Paruosta infuzinj tirpalg reikia vartoti
nedelsiant. Nustatyta, kad vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 20 valandy
laikant kambario temperattiroje (iki 25 °C) ir 72 valandas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta infuzinj tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu jis nedelsiant
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir salygas pries vartojant atsako vartotojas; paprastai tirpalo
negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent tirpalas buvo praskiestas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis. Jeigu infuzinio tirpalo maiselis buvo
laikomas Saldytuve, pries vartojant infuzinj maiselj reikia mazdaug 30 minuciy palaikyti kambario
temperattroje.

Svirksty poodiniam vartojimui laikymas

Paruostus $virkstus reikia naudoti nedelsiant. Nustatyta, kad vaistinio preparato cheminés ir fizinés
savybés iSlieka stabilios 24 valandas laikant kambario temperatiiroje (iki 25 °C) ir 72 valandas laikant
2 °C - 8 °C temperaturoje. Jeigu jis nedelsiant nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir salygas pries
vartojant atsako vartotojas; paprastai tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C - 8 °C
temperataroje, nebent tirpalas buvo praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis
salygomis. Jeigu buvo laikoma Saldytuve, prie$ vartojant SvirksStus reikia mazdaug 10-15 minuciy
palaikyti kambario temperattiroje.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti.

Nepurtyti.

Flakonus laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Ronapreve tiekiamas 6 ml skaidraus | tipo stiklo flakonuose.

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas, vienadoziai flakonai

Kiekvienoje pakuotéje yra po vieng kiekvieno antiktino flakona.
Pakuotéje yra du 6 ml skaidraus |1 tipo stiklo flakonai su butilo gumos kams¢iu; viename flakone yra
2,5 ml tirpalo su 300 mg kasirivimabo, o kitame flakone yra 2,5 ml tirpalo su 300 mg imdevimabo.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ronapreve intraveninés infuzijos paruoSimas

Ronapreve turi paruosti sveikatos priezitiros specialistas laikantis aseptikos salygy.

1. Isimkite kasirivimabo ir imdevimabo flakonus i$ Saldytuvo ir prie§ pradédami ruosti leiskite
susilti iki kambario temperatiiros mazdaug 20 minuciy.
- Flakony nekaitinkite.
- Flakony nepurtyKite.

2. Kasirivimabo ir imdevimabo flakonus prie§ vartojimg apzitirékite bei jsitikinkite, kad juose néra

matomy daleliy ir nepakitusi tirpalo spalva. Jeigu pastebite daleliy ar pakitusi tirpalo spalva,

flakong reikia iSmesti ir paimti kitg flakona.

- Kiekviename flakone tirpalas turi buti skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek
gelsvas.

3. Paimkite uzpildyta intraveninj infuzinj maiSelj (pagamintg i$ polivinilchlorido [PVC] ar
poliolefino [PQ]), kuriame yra 50 ml, 100 ml, 150 ml arba 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo.

4, Naudodami sterilius §virkstg ir adatg jtraukite atitinkama kasirivimabo ir imdevimabo tiirj 1§
kiekvieno flakono ir susvirkskite jj j uzpildytg infuzinj mai$elj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo (Zr.

1-3 lenteles 4.2 skyriuje).
5. Svelniai vartydami sumaigykite infuzinj maiselj. Nepurtykite.
6 Ronapreve néra konservanty, todél praskiesta infuzinj tirpalg reikia suleisti nedelsiant.

Ronapreve intraveninés infuzijos suleidimas

° Pasiruoskite rekomenduojamas priemones infuzijai:
- polivinilchlorido (PVC), polietilenu (PE) padengto PVC arba poliuretano (PU) infuzing
sistema;
- sistemoje esantj arba pritvirtinamg 0,2-5 pm polietersulfono, polisulfono arba poliamido
filtra, skirtg intraveninei infuzijai.

° Pritvirtinkite infuzing sistemg prie intraveninio infuzinio maiselio.
o Uzpildykite infuzing sistema.
° Suleiskite visg infuzinj tirpalg i§ maiSelio per infuzing pompg ar lasing, naudodami intravening

sistema su steriliu sistemoje esanciu arba pritvirtinamu 0,2-5 pm polietersulfono, polisulfono
arba poliamido filtru, skirtu intraveninei infuzijai.
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° Paruosto infuzinio tirpalo negalima kartu leisti su jokiais kitais vaistiniais preparatais.
Kasirivimabo ir imdevimabo injekcijy suderinamumas su kitais intraveniniais tirpalais ar
vaistiniais preparatais, Kitokiais nei 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas arba
50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinis tirpalas, nezinomas.

) Baigus infuzija infuzing sistema praplaukite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu, kas jsitikintuméte, jog buvo suleista visa dozé.

o Po intraveninés infuzijos asmenis reikia stebéti, vadovaujantis vietinémis klinikinés praktikos
rekomendacijomis.

Ronapreve poodinés injekcijos paruosimas

I$imkite kasirivimabo ir imdevimabo flakonus i Saldytuvo ir prie$ pradédami ruosti leiskite susilti iki
kambario temperattiros mazdaug 20 minuciy.

Flakony nekaitinkite.

Flakony nepurtykite.

Kasirivimabo ir imdevimabo flakonus prie$ vartojimg apzitirékite bei jsitikinkite, kad juose néra
matomy daleliy ir nepakitusi tirpalo spalva. Jeigu pastebite daleliy ar pakitusi tirpalo spalva, flakong
reikia iSmesti ir paimti kitg flakong. Kiekviename flakone tirpalas turi bati skaidrus ar Siek tiek
opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas.

1. Ronapreve reikia paruosti naudojant atitinkamga $virksty skaiciy (Zr. 3 lentele 4.2 skyriuje).
Paimkite 3 ml ar 5 ml tairio polipropileno $virkstus su Luer jungtimi ir 21 dydZio adatomis.

2. Naudodami sterilius $virkstg ir adatg jtraukite atitinkamag kasirivimabo ir imdevimabo tiirj 1§

kiekvieno flakono j atskirg Svirksta (Zr. 3 lentele 4.2 skyriuje); bendrajai 1 200 mg dozei

susidarys i viso 4 Svirkstai, o bendrajai 600 mg dozei susidarys i$ viso 2 $virkstai. Likusj

preparatg laikykite kaip nurodyta 6.3 skyriuje.

Pakeiskite 21 dydzio adata j 25 dydzio arba 27 dydzio adata, skirta poodinei injekcijai.

Siame vaistiniame preparate konservanty, todél paruostus §virkstus reikia naudoti nedelsiant.

Jeigu tirpalo iSkart suleisti negalima, paruoStus kasirivimabo ir imdevimabo Svirkstus laikykite

2 °C -8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario temperatiiroje (iki 25 °C)

ne ilgiau kaip 24 valandas. Jeigu buvo laikoma Saldytuve, prie$ vartojant SvirkStus reikia

mazdaug 10-15 minuéiy palaikyti kambario temperatiiroje.

Hw

Ronapreve poodinés injekcijos suleidimas

) Ronapreve 1 200 mg dozés (600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo) suleidimui paimkite
4 8virkstus (Zr. 3 lentele 4.2 skyriuje) ir pasiruo$kite poodinéms injekcijoms.

° Ronapreve 600 mg dozés (300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo) suleidimui paimkite
2 Svirkstus (Zr. 3 lentelg 4.2 skyriuje) ir pasiruoskite poodinéms injekcijoms.

° Dél vaistinio preparato tiirio injekcijas po oda suleiskite paeiliui skirtingose kiino vietose
(virSutingje Slaunies srityje, iSoringje zasto srityje arba pilvo srityje, vengiant 5 cm srities aplink
bambg ir juosmens linijos).

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Biitina atidziai laikytis toliau pateikty nurodymy dél Svirksty ir kity aStriy medicinos priemoniy

naudojimo bei tvarkymo:

o adaty ir Svirksty niekada negalima naudoti kartotinai;

° panaudotus adatas ir SvirkStus reikia iSmesti  astriems daiktams laikyti skirtg talpykle
(nepraduriamg iSmetama talpykle).
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7.  REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1601/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. lapkri¢io 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kartu supakuoti 1 332 mg daugiadoziai flakonai

Kiekviename kasirivimabo daugiadoziame flakone 11,1 ml yra 1 332 mg kasirivimabo
(casirivimabum) (120 mg/ml).

Kiekviename imdevimabo daugiadoziame flakone 11,1 ml yra 1 332 mg imdevimabo (imdevimabum)
(220 mg/ml).

Kasirivimabas ir imdevimabas yra du IgG1 rekombinantiniai humanizuoti monokloniniai antikiinai,
pagaminti rekombinantinés DNR technologijos biidu kininiy ziurkénuky kiausidziy lastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis ar infuzinis tirpalas.
Skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, kurio pH yra 6,0.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ronapreve skirtas:

[ COVID-19 ligai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems
bent 40 kg, kuriems nereikia pagalbinio gydymo deguonimi ir kuriems yra padidéjusi rizika
biiklei blogéti iki sunkios COVID-19 ligos;

[ COVID-19 ligai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems
bent 40 kg, kuriems skiriamas pagalbinis gydymas deguonimi ir nustatytas neigiamas SARS-
CoV-2 antikiiny testo rezultatas;

[ COVID-19 ligos profilaktikai suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams,
sveriantiems bent 40 kg.

Skiriant Ronapreve reikia atsizvelgti | informacija apie Ronapreve aktyvumag prie§ viruso problemines
atmainas. Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Vaistinio preparato galima skirti tik uztikrinus sglygas, kad bus jmanoma gydyti sunkias padidéjusio

jautrumo reakcijas, pavyzdziui, anafilaksijg. Po vaistinio preparato skyrimo asmeny biikle reikia
stebéti, laikantis vietinés medicinos praktikos reikalavimy.
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Dozavimas

Gydymas

Pacientams, kuriems nereikia papildomo gydymo deguonimi, skiriama doz¢ yra 600 mg
kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo, kuriy vienkartinai infuzuojama j veng arba suleidziama
po oda (Zr. 1 lentele ir 3 lentele). Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius. Siems pacientams Kasirivimabo ir
imdevimabo reikia pradéti vartoti per 7 paras nuo COVID-19 ligos simptomy pradzios.

Pacientams, kuriems reikia papildomo gydymo deguonimi (jskaitant mazos tékmés ir didelés tékmés
deguonies terapija, mechaning ventiliacijg arba ekstrakorporing membraning oksigenacija (EKMO)),
skiriama doz¢ yra 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo, kuriy vienkartinai infuzuojama j
veng (Zr. 2 lentel¢ Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml PCS). Zr. 5.1 skyriy.

Profilaktika

Poekspoziciné profilaktika

Suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, skiriama
dozé yra 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo, kuriy vienkartinai infuzuojama j veng arba
suleidZziama po oda (Zr. 1 ir 3 lenteles).

Kasirivimabo ir imdevimabo reikia paskirti kaip galima grei¢iau po kontakto su serganciuoju
COVID-109.

Preekspoziciné profilaktika

Pradiné dozé suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg,
yra 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo, kuriy vienkartinai infuzuojama j vena arba
suleidZiama po oda (Zr. 1 ir 3 lenteles). Kitos dozeés, kurios yra po 300 mg kasirivimabo ir 300 mg
imdevimabo, gali biiti skiriamos kas 4 savaites vienkartinai infuzuojant j veng arba suleidziant po oda,
kol reikalingas profilaktinis gydymas. Neturima duomeny apie kartotiniy doziy skyrima ilgiau kaip

24 savaites (6 doziy vartojima).

Praleista dozé

Jei skiriamos kartotinés vaistinio preparato dozés preekspozicinei profilaktikai ir jeigu buvo praleista
(laiku nesuleista) Ronapreve dozé, ja reikia suleisti kaip galima grei¢iau. Véliau tolesne vartojimo
schema reikia pakoreguoti, kad biity ilaikytas tinkamas intervalas tarp doziy skyrimo.

Ypatingos populiacijos

Senyviems asmenims
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Kasirivimabo ir imdevimabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar

neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ronapreve skirtas tik leisti j veng arba po oda.
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Intraveniné infuzija
ISsamios Ronapreve paruoSimo ir suleidimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

2 lentelé. Rekomenduojamos 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo arba 300 mg
kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo skiedimo ir intraveninés infuzijos instrukcijos
9 mg/ml
(0,9 %) natrio Tiris, kurj reikia jtraukti i§
chlorido arba kiekvieno atitinkamo flakono ir
50 mg/ml Bendras suleisti j vieng 50-250 ml tiirio
Indikacii (5 %) Ronapreve o, 9 mg/ml (0,9 %) natrio chloridu Minimalus
ndikacija . . X turis . . : - :
gliukozés dozé 1 dozei arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés  (infuzijos laikas
tirpalu tirpalu uzpildyta infuzinj maiselj
uzpildyto (vélesniam abieju vaistiniy
infuzijos preparaty skyrimui kartu)
maiSelio tairis
Gydymas
(pacientams, 50 mi, 100 ml, o
kuriems 150 ml 20 minuciy
nereikia
papildomo
gydymo ﬁggirr;:/%mabo ir 5 ml i$ vieno 1 332 mg daugiadozio
deguonimi), 600 mg 10ml kasirivimabo flakono
poekspoziciné imdevimabo 5 ml i$ vieno 1 332 mg daugiadozio
profilaktika imdevimabo flakono
(vienkartiné 250 ml 30 minuciy
dozg),
preekspoziciné
profilaktika
(pradiné doz¢)
Preekspozicing Fljgomr:ﬁloo ml iggir?:/%mabo i 2,5 ml i vieno 1 332 mg daugiadozio [20 minu¢iy
profilaktika 300 mg 5 ml kasirivimabo flakono
(kartotinés imdevimabo 2,5 ml i3 vieno 1 332 mg daugiadozio
dozés) 250 ml imdevimabo flakono 30 minugiy

25



2 lentelée. Rekomenduojamos 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo skiedimo ir
intraveninés infuzijos instrukcijos
9 mg/ml
(0,9 %) natrio Tiris, kurj reikia jtraukti i§
chlorido arba kiekvieno atitinkamo flakono ir
50 mg/ml Bendras suleisti j vieng 50-250 ml tiirio Minimalus
S (5 %) . . 9 mg/ml (0,9 %) natrio chloridu | . -
Indikacija . . Ronapreve dozé taris o . . infuzijos
gliukozés 1 dozei arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés laikas
tirpalu tirpalu uzpildyta infuzinj maiselj
uzpildyto (vélesniam abieju vaistiniy
infuzijos preparaty skyrimui kartu)
maiSelio turis
Gydymas 4000 mg 11,1 ml i3 trijy 1 332 mg
(pacientams, i . . ) L
Kuriems reikia kasirivimabo ir daugiadoziy kasirivimabo flakony
apildomo 250 ml* 4 000 mg 66,6 ml 60 minuciy
Pap imdevimabo 11,1 mli$ trijy 1 332 mg
gydymo R .
q - daugiadoziy imdevimabo flakony
eguonimi)

* Ttraukti ir i$pilti 66,6 ml turio 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalo i3
infuzijos maisSelio prie$ pridedant kasirivimabo ir imdevimabo.

Jeigu pacientui pasireiSkia kokiy nors su infuzija susijusiy reiskiniy ar kity nepageidaujamy reakcijy
pozymiy, galima sumazinti infuzijos greitj arba laikinai ar visam laikui nutraukti vaistinio preparato
skyrimg (Zr. 4.4 skyriy).

Injekcija po oda
ISsamios Ronapreve paruo8imo ir suleidimo instrukcijos pateikiamos 6.6 skyriuje.

Kasirivimabo ir imdevimabo po oda reikia suleisti paeiliui skirtingose kiino vietose (virSutingje
Slaunies srityje, iSorinéje Zasto srityje arba pilvo srityje, vengiant 5 cm srities aplink bambg ir
juosmens linijos).
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3lentele. 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo arba 300 mg kasirivimabo ir 300 mg
imdevimabo injekcijos po oda paruoSimas
T . B_er}dras Tiris, kurij reikia jtraukti is kiekvieno atitinkamo
Indikacija Ronapreve dozé |tiris fl . ot oA E 1
. akono norint paruosti 4 Svirkstus
1 dozei
Gydymas
(pacientams,
kuriems
nereikia
papildomo 600 mg
gydymo Kasirivimabo ir 2,5 ml (2x) i§ vieno 1 332 mg daugiadozio kasirivimabo
deguonimi), 600 mg 10 ml flakono
poekspozicing imdevimabo 2,5 ml (2x) i8 vieno 1 332 mg daugiadozio imdevimabo
profilaktika flakono
(vienkarting
dozg),
preekspoziciné
profilaktika
(pradiné doze)
Indikacija Ronapreve dozé ItBﬁerr;gras Tiris, kurj reikia jtraukti i$ kiekvieno atitinkamo
. |flakono norint paruosti 2 Svirkstus
1 dozei
Preekspoziciné ig_girriT:/%mabo ir
profilaktika 300 mg 5 ml 2,5 ml i$ vieno 1 332 mg daugiadozio kasirivimabo flakono
(kartotinés ; ; 2,5 ml i§ vieno 1 332 mg daugiadozio imdevimabo flakono
dozés) imdevimabo

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Poveikis SARS-CoV-2 atmainoms

Priimant sprendima dél Ronapreve skyrimo gydymui ar profilaktikai reikia atsizvelgti j turimas Zinias
apie cirkuliuojanciy SARS-CoV-2 virusy ypatybes, jskaitant regioninius ar geografinius skirtumus, bei
turimg informacijg apie jautrumo Ronapreve pobiid;j. Zr. 5.1 skyriy.

Kai zinomi molekuliniy ar sekoskaitos tyrimy duomenys, i juos reikia atsizvelgti parenkant
priesvirusinj gydyma, siekiant atmesti SARS-CoV-2 atmainas, kurios Zinomai pasiZymi mazesniu
jautrumu Ronapreve.

COVID-19 gydymas suleidZiant vaistinio preparato po oda

Klinikiniy tyrimy metu Ronapreve Klinikinis veiksmingumas skiriant jo po oda COVID-19 gydymui
nebuvo vertintas (Zr. 5.1 skyriy). Suleidus po 600 mg kiekvieno monokloninio antikiino kasirivimabo
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ir imdevimabo farmakokinetika per pirmas 48 valandas parodé zemesnes serumo ekspozicijas lyginant
su ] veng vartojamomis tomis pac¢iomis dozémis. Nezinoma, ar pradinés sisteminés ekspozicijos
skirtumai sukelia klinikinio veiksmingumo skirtumus. Rekomenduojama, kad suleidimo po oda biidas
biity pasirenkamas tik tuomet, kai nejmanoma vaistinio preparato skirti j veng arba tai gali uzdelsti

gydyma.

Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksija

Vartojant kasirivimabo ir imdevimabo buvo nustatyta padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant
anafilaksija, atvejy (zr. 4.8 skyriy). Jeigu pasireiskia kliniSkai reikSmingos padidéjusio jautrumo
reakcijos arba anafilaksijos pozymiy ar simptomy, reikia nedelsiant nutraukti vaistinio preparato
leidimg bei pradéti skirti atitinkamy vaistiniy preparaty ir (arba) taikyti pagalbines priemones.

Buvo pastebéta traukulinés sinkopés atvejy, pasireiSkusiy po vaistinio preparato suleidimo j veng ar po
oda (Zr. 4.8 skyriy). Traukuline sinkope reikia diferencijuoti su priepuoliais ir prireikus atitinkamai

gydyti.

Su infuzija susijusios reakcijos

Kasirivimabo ir imdevimabo leidZiant j vena, buvo nustatyta su infuzija susijusiy reakcijy (SISR)
atvejy.

Klinikiniy tyrimy metu pastebétos SISR daugiausia buvo vidutinio sunkumo ir jy paprastai
pasireikSdavo infuzijos metu arba per 24 valandas po infuzijos. Dazniausiai pasireiske Siy reakcijy
pozymiai ir simptomai buvo pykinimas, Saltkrétis, svaigulys (ar sinkopé), iSbérimas, dilgéling,
niezéjimas, tachipnéja ir veido ir kaklo paraudimas. Taciau su infuzija susijusios reakcijos gali
pasireiksti ir kaip sunkdis ar pavojy gyvybei keliantys reiskiniai bei gali reikstis kitas pozymiais ir
simptomais.

Jeigu pasireiskia SISR, infuzijg galima laikinai nutraukti, sulétinti jos greitj ar visam laikui nutraukti
vaistinio preparato vartojima.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Oficialiy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy neatlikta. Kasirivimabas ir imdevimabas yra
monokloniniai antikiinai, kurie néra i$skiriami per inkstus bei kuriy nemetabolizuoja citochromo P450
fermentai. Todél nesitikima sgveikos su kartu vartojamais vaistiniais preparatais, kurie iSskiriami per
inkstus arba kurie yra citochromo P450 fermenty substratai, induktoriai ar inhibitoriai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie kasirivimabo ir imdevimabo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimy
su gyvinais, vertinanéiy toksinj poveikj reprodukcijai, neatlikta. Zinoma, kad Zmogaus
imunoglobulino G1 (IgG1) klasés antiktinai prasiskverbia per placentos barjerg. NeZinoma, ar galimas
kasirivimabo ir imdevimabo prasiskverbimas besivystan¢iam vaisiui sukelia kokj nors gydomaji
poveikj ar rizikg. Kadangi kasirivimabas ir imdevimabas tiesiogiai prisijungia prie SARS-CoV-2
spyglio baltymo bei atsizvelgiant j tai, kad kryzminio audiniy reaktyvumo tyrimy metu nebuvo
nustatyta kryzminio reaktyvumo su reprodukciniy organy ar vaisiy audiniais, neigiamo poveikio
besivystan¢iam vaisiui nesitikima. Ronapreve galima vartoti néstumo metu tik tuomet, jeigu galima
nauda virSija galimg rizikg motinai ir vaisiui, atsizvelgiant j visus susijusius sveikatos buiklés
veiksnius. Jeigu §io vaistinio preparato vartojimo metu moteris pastoja, ji turi baiti informuota, kad iki
Siol nezinoma, ar vaistinis preparatas gali sukelti rizikg vaisiui.
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Zindymas

Nezinoma, ar kasirivimabo ir imdevimabo i$siskiria j gydyty motery piena, taciau Zinoma, kad
motinos IgG patenka | pieng pirmgsias dienas po gimimo. Kadangi kasirivimabas ir imdevimabas
tiesiogiai prisijungia prie SARS-CoV-2 spyglio baltymo bei atsizvelgiant j tai, kad po antikiiny
vartojimo per burng jy nedaug absorbuojama j sistemine kraujotakg, galima apsvarstyti Ronapreve
vartojimo Zindymo laikotarpiu galimybe, jei tai kliniskai reikalinga.

Vaisingumas

Poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ronapreve gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikdmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

I8 viso, 8 596 tiriamieji asmenys klinikiniy tyrimy metu vartojo kasirivimabo ir imdevimabo
(6 173 asmenims vaistiniy preparaty buvo leista j vena, o 2 423 — po 0da).

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos vaistinio preparato sukeltos reakcijos yra padidéjusio
jautrumo reakcijos, kurios apima su infuzija susijusias reakcijas (SISR) ir injekcijos vietos reakcijas
(IVR).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos (NR) 4 lenteléje iSvardytos pagal organy sistemy klases ir jy pasireis§kimo
daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000).
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51lentelé. Klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka nustatyty
nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznio kategorija
LeidZiant j veng
Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksija Retas
Padidéjes jautrumas Retas
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys* Nedaznas
Traukuliné sinkopé DaZnis neZzinomas
Kraujagysliy sutrikimai Veido ir kaklo paraudimas* NedaZnas
Kvépavimo sistemos, kriitinés Tachipnéja* Nedaznas
lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas* NedaZnas
Odos ir poodinio audinio Niez¢éjimas* Nedaznas
sutrikimai I$bérimas* NedaZnas
Dilgeéline* Retas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Saltkrétis* Nedaznas
vietos paZeidimai
SuZalojimai, apsinuodijimai ir Su infuzija susijusios Nedaznas
procediiry komplikacijos reakcijos
LeidzZiant po oda
Kraujo ir limfinés sistemos Limfadenopatija Nedaznas
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys Nedaznas
Odos ir poodinio audinio Niezéjimas™ Retas
sutrikimai
Bendrigji sutrikimai ir vartojimo Injekcijos vietos reakcijost DaZnas
vietos paZeidimai

L IVR apima eritema, niezéjima, ekchimoze, edema, skausma, jautruma, dilgéling ir traukuline sinkope.
* Kai kuriais atvejais apie SISR ir VR simptomus buvo pranesta kaip apie atskiras NRV.

Vaiky populiacija

Vartojimas j veng

RECOVERY tyrimo metu 4 paaugliams nuo > 12 iki < 18 mety buvo skirtas gydymas kasirivimabu ir
imdevimabu. Sioje ribotoje populiacijoje nustatytas saugumo savybiy pobidis buvo panaus j
pastebétajj pobiidj suaugusiems pacientams.

Vartojimas po oda

COV-2069 tyrimo metu 66 paaugliams nuo > 12 iki < 18 mety buvo skirtas gydymas kasirivimabu ir
imdevimabu. Jiems nustatytas saugumo savybiy pobiuidis buvo panaSus j pastebétajj pobidj
suaugusiems pacientams.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo skirtos iki 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo dozés.
Duomeny apie didesniy nei Sios doziy vartojimg neturima.

Perdozavus kasirivimabo ir imdevimabo, specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavimo atveju gydymas
turi apimti bendrasias palaikomasias priemones, jskaitant gyvybiniy funkcijy ir klinikinés paciento
buklés stebéjima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imuniniai serumai ir imunoglobulinai, antivirusiniai monokloniniai
antiktinai, ATC kodas — J06BDO07.

Veikimo mechanizmas

Kasirivimabas (IgG1x) ir imdevimabas (IgG1A) yra du rekombinantiniai humanizuoti monokloniniai
antiktinai, kurie turi nemodifikuotg Fc sritj. Kasirivimabas ir imdevimabas prisijungia prie skirtingy
SARS-CoV-2 spyglio (angl. spike) baltymo receptoriaus prisijungimo domeno (angl. receptor binding
domain, RBD) epitopy. Jie apsaugo nuo RBD prisijungimo prie zmogaus ACE2 receptoriaus ir tokiu
biidu apsaugo nuo viruso patekimo j lgsteles.

PrieSvirusinis poveikis in vitro

SARS-CoV-2 viruso neutralizavimo tyrimo Vero EG6 Igstelése duomenimis, kasirivimabas,
imdevimabas bei kasirivimabas ir imdevimabas kartu neutralizuoja SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020
padermg), o ECso rodmens reik§més yra atitinkamai 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) ir
31,0 pM (0,005 pg/ml).

Virusy atsparumas

Galima rizika, kad gydymas bus neveiksmingas dél virusy atmainy atsiradimo, kurios yra atsparios
kartu skiriamiems kasirivimabui ir imdevimabui.

Neutralizuojantis kasirivimabo, imdevimabo bei kasirivimabo kartu su imdevimabu poveikis buvo
iStirtas prie§ jvairias S baltymo atmainas, jskaitant zinomas problemines atmainas, in vitro tyrimy
metu nustatytas atsparias atmainas bei atmainas i$ vieSai prieinamos SARS-CoV-2 genomo duomeny
bazés, gautos i§ Visuotinés iniciatyvos dalintis visais gripo viruso duomenimis (angl. Global Initiative
on Sharing All Influenza Data, GISAID). Neutralizuojantis kasirivimabo ir imdevimabo poveikis pries
problemines atmainas nurodytas 5 lenteléje.
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5lentelé. | virusus panasiy pseudodaleliy, koduojanc¢iy visa viruso sekg arba svarbiausias
SARS-CoV-2 S baltymo mutacijas, susidariusias probleminése atmainose*,
neutralizavimo duomenys, kai kasirivimabas ir imdevimabas veiké atskirai ar kartu

Sumazéjes
Liniia su Spvalio Svarbiausios jautrumas Sumazéjes Sumazéjes
balt Jmo ml?t};%i'a tirtos mutacijos kasirivimabui | jautrumas vien | jautrumas vien
y ! (pakaitos) ir imdevimabui | kasirivimabui | imdevimabui
kartu
B.1L7 A(\JI; )kllmeS/ Visas S baltymas® nepakito® nepakito® nepakito®
B.1.351 (Piety . b e . o
Afiikos kilmes/ Beta) Visas S baltymas nepakito 45 Kartai nepakito
lfi'lil(gaégizs) Visas S baltymas® nepakito® 418 karty nepakito®
B.1.427/B.1.429
(Kalifornijos kilmés/ L452R nepakito® nepakito® nepakito®
Epsilon)
B'i}?iis(/l\lj':ggko E484K nepakito® 25 Kartai nepakito®
B.1.617.1/B.1.617.3
ndijos kilmes + nepakito artal nepakito
Indijos kilmés/ L452R+E484Q pakito® 7 kartai pakito®
Kapa)
B.1.617.2/AY.3
(Indijos kilmés/ L452R+T478K nepakito® nepakito® nepakito®
Delta)
AY.1/AY.29
(Indijos kilmés/ K41?|_N4;I8‘£§2R+ nepakito® 9 kartai nepakito®
Delta [+K417N])
B.1.621/B.1.621.1
(Kolumbijos kilmés/ R34?\|K5,0Ii¢84K, nepakito® 23 Kkartai nepakito®
Miu)
c.37 IEZ?r:kL)j dl:)lmes/ L452Q+F490S nepakito® nepakito® nepakito®
B%oln??k%%?l Visas S baltymas" > 1013 karty > 1 732 kartus > 754 kartus

@ Tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojancios spyglio baltymo atmainy visuma. Lyginant su natiiralaus tipo spyglio baltymu,
buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojanéios spyglio baltymo atmainy visuma. Lyginant su natiiralaus tipo spyglio baltymu,
buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojancios spyglio baltymo atmainy visuma. Lyginant su natiiralaus tipo spyglio baltymu,
buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y,
T10271, V1176F

4 AY.1: tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojancios spyglio baltymo atmainy visuma. Lyginant su natiiralaus tipo spyglio
baltymu, buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G,
P681R, D950N.

€ Nepakito: <5 karto sumazéjes jautrumas.

fNe visos Niujorko linijos atrinktos padermés turi E484K mutacija (2021 m. vasario mén. duomenimis).

9 Paprastai Zinoma kaip ,,Delta plius*.

h Tirtos VLP pseudodalelés, ekspresuojanéios visg atmainos spyglio baltyma. Lyginant su natiiralaus tipo spyglio baltymu,
atmainoje buvo nustatyti toliau nurodyti pasikeitimai: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L2121, 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.

* Probleminés atmainos apibréziamos naudojant Ligy kontrolés ir prevencijos centro (CDC, 2021) apibrézima
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}.

6 lenteléje pateikiamas iSsamus autentisky SARS-CoV-2 probleminiy atmainy sarasas, kuriy
jautrumas buvo istirtas kasirivimabui ir imdevimabui, jiems veikiant atskirai ir kartu.
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6 lentelé.  AutentiSky SARS-Co0V-2 probleminiy atmainy neutralizavimo duomenys, kai
kasirivimabas ir imdevimabas veikeé atskirai ar kartu

- . Sumazéjes jautrumas was s was s
Linija su Spyglio kasirivimabui ir Sumazéjes jautrumas | SumaZzéjes jautrumas
baltymo mutacija . . ; vien kasirivimabui vien imdevimabui
imdevimabui kartu
B.1.1.7 (JK kilmes/ - . -
Alfa) nepakito nepakito nepakito
B.1.351 (Piety
Afrikos kilmés/ nepakito? 5 kartai nepakito?
Beta)
P.1 (Brazilijos - -
kilmés/ Gama) nepakito 371 Kkartas nepakito
B.1.617.1 (Indijos - . .
kilmés/ Kapa) nepakito 6 kartai nepakito
B.1.617.2 (Indijos - - -
kilmés/ Delta) nepakito nepakito nepakito

@ Nepakito: <5 karto sumazéjes jautrumas.

Klinikinis veiksmingumas

COVID-19 ligos gydymas

COV-2067 tyrimas

COV-2067 tyrimas buvo atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas klinikinis
tyrimas, kurio metu tirtas kasirivimabo ir imdevimabo poveikis COVID-19 liga sirgusiy tiriamyjy
asmeny (patirianciy ligos simptomus, kai jiems kiekybinés atvirkstinés transkripcijos polimerazeés
grandininés reakcijos [angl. quantitative reverse transcription polymerase chain reaction, RT-qPCR]
metodu buvo aptiktas SARS-CoV-2, kai jiems papildomai nereikéjo skirti deguonies ir kai jiems buvo
padidéjusi rizika buklei blogéti iki sunkios COVID-19 ligos) gydymui.

111 fazés tyrimo dalies 1-ojoje kohortoje tiriamieji asmenys, kurie anks¢iau nebuvo paskiepyti nuo
SARS-CoV-2, per 7 dienas nuo simptomy pradzios atsitiktine tvarka buvo suskirstyti i grupes ir jiems
paskirta vienkartiné intraveniné infuzija, suleidziant 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo doze
(n=1347), 1 200 mg kasirivimabo ir 1 200 mg imdevimabo doz¢ (n = 2 036) arba placebo

(n =2 009).

111 fazés tyrimo dalies 1-0sios kohortos tiriamiesiems asmenims buvo nustatytas bent vienas tyrimo
protokole nurodytas rizikos veiksnys pasireiksti sunkiai COVID-19 ligai (amZzius > 50 mety,
nutukimas apibréziamas kaip KMI > 30 kg/m?, $irdies ir kraujagysliy liga, jskaitant hipertenzijg, létine
plauciy liga, jskaitant astma, 1 ir 2 tipy cukrinis diabetas, létiné inksty liga, jskaitant dél kurios
taikoma dializé, 1étiné kepeny liga, néStumas ir imunosupresiné buklé).

Tiriamyjy asmeny amziaus mediana buvo 50 mety (13,1 % asmeny buvo 65 mety ar vyresni), 0
51,4 % jy buvo moteriskosios lyties. Pradiniai demografiniai duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo
ir imdevimabo bei placebo vartojusiyjy grupése buvo panasis.

Pagrindiné (pirminé) vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy asmeny, kuriuos per 29 dienas prireiké

> 1 kartg hospitalizuoti dél su COVID-19 liga susijusiy priezasciy arba kurie per §j laikotarpj mire del
bet kokiy priezasciy, dalis.
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7 lentelé. 111 fazés tyrimo COV-2067 dalies pagrindinés vertinamosios baigties rezultaty
santrauka

1200 mgi.v. Placebas 2400 mgi.v. Placebas

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

mMFAS populiacijos pacientai, kuriuos per 29 dienas prireiké > 1 karta hospitalizuoti dél su
COVID-19 liga susijusiy prieZas¢iuy arba kurie per §j laikotarpj miré dél bet kokiy prieZasciy

Rizikos sumazéjimas 725 % 70,9 %

(p <0,0001) (p <0,0001)
Pacienty, kuriems 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)
pasireiske reiskiniy,
skaiCius

mFAS populiacija: modifikuota visos analizés (angl. modified full analysis set) populiacija, j kurig jtraukti tie tiriamieji asmenys, kuriems
nustatytas teigiamas SARS-CoV-2 RT-qPCR tyrimo rezultatas, atsitiktinés atrankos metu tiriant nosiaryklés tepinélj, ir kuriems buvo bent
vienas rizikos veiksnys pasireiksti sunkiai COVID-19 ligai.

Laiko iki ligos simptomy iSnykimo, nustatyto simptomus registruojant kasdien specialiai tyrimui
sudarytame dienyne, mediana sumazéjo nuo 13 dieny placebo grupéje iki 10 dieny abi kasirivimabo ir
imdevimabo dozes vartojusiy pacienty grupése (p < 0,0001).

RECOVERY tyrimas

RECOVERY tyrimas yra tebevykstantis daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, atvirasis,
,»platformos* plano tyrimas, kurio metu tiriamas dél COVID-19 hospitalizuoty tiriamyjy asmeny
galimy gydymo metody veiksmingumas ir saugumas. | RECOVERY tyrimg buvo jtraukiami
hospitalizuoti asmenys, kuriems nebuvo skiriamas papildomas gydymas deguonimi arba buvo
skiriama mazos ar didelés tékmés deguonies terapija, neinvaziné ar invaziné ventiliacija ir EKMO. Sio
tyrimo metu 9 785 tiriamieji asmenys Jungtinéje Karalystéje (JK) atsitiktine tvarka buvo suskirstyti
grupes ir jiems buvo skiriama vienkartiné intraveniné 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo
infuzija bei jprastinis gydymas (n = 4 839) arba tik jprastinis gydymas (n = 4 946). Be jprastinio
gydymo tiriamiesiems asmenims galéjo buti skiriama nuo 0 iki 4 papildomo gydymo biidy.

Tiriamiesiems asmenims buvo kliniskai jtariama arba laboratoriskai patvirtinta SARS-CoV-2
infekcija. | tyrimg jie buvo jtraukiami nepriklausomai nuo to, ar reikéjo skirti pagalbines kvépavimo
priemones. Tyrimo pradZioje atlikty serologiniy tyrimy rezultatai buvo naudojami apibréziant analizés
populiacijas.

Tyrimo pradzioje vidutinis tiriamyjy asmeny amzius buvo 62 metai (30 % asmeny buvo 70 mety ar
vyresni, 11 buvo paaugliy nuo > 12 iki < 18 mety), o 63 % tiriamyjy asmeny buvo vyriSkosios lyties.
Pradiniai demografiniai duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo ir imdevimabo vartojusiyjy bei vien
jprastinio gydymo grupése buvo panasts. Tiriamieji asmenys j §j tyrima buvo jtraukiami tuomet, kai
B.1.1.7 (alfa) atmaina buvo JK dominuojanti atmaina. Tiriamiesiems asmenims skirtos pagalbinés
kvépavimo priemonés buvo tokios: 7 % nereikéjo papildomo gydymo deguonimi, 61 % reikéjo
paprasto gydymo deguonimi, 26 % buvo skirta neinvaziné ventiliacija, o 6 % skirta invaziné
ventiliacija (jskaitant 17 tiriamyjy asmeny, kuriems buvo taikyta EKMO). Tarp tiriamyjy asmeny,
kurie tyrimo pradzioje buvo seroneigiami, 10 % tyrimo pradzioje nereikéjo papildomo gydymo
deguonimi, 66 % reikéjo paprasto gydymo deguonimi, 21 % buvo skirta neinvaziné ventiliacija, o 2 %
skirta invaziné ventiliacija (jskaitant vieng tiriamaji asmenj, kuriam buvo taikyta EKMO). Mazdaug
94 % visy randomizuoty tiriamyjy asmeny jprastinio gydymo sudétyje buvo skirta kortikosteroidy.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo mirtingumas dél bet kokios priezasties per 28 dienas tarp visy
randomizuoty asmeny, kurie tyrimo pradzioje buvo seroneigiami. Rezultatai pateikti 8 lenteléje.
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8 lentelé. RECOVERY tyrimo pagrindinés vertinamosios baigties rezultaty santrauka

4 000 mg kasirivimabo ir

4 000 mg imdevimabo (} Vien jprastinis gydymas
veng) kartu su jprastiniu

gydymu

n=1633 n=1520

Mirtingumas dél bet kokios prieZasties per 28 dienas seroneigiamiems asmenims
Tiriamyjy asmeny skaicius,

kurie miré dél bet kokios 396 (24 %) 452 (30 %)
prieZasties (%)
Dazniy santykis (95 % PI) 0,79 (0,69; 0,91) (p = 0,0009)

Seroteigiamy tiriamyjy asmeny tarpe mirtingumo dél bet kokios prieZasties per 28 dienas rodmuo
buvo 16 % (410 / 2 636) kasirivimabo ir imdevimabo vartojusiyjy grupéje bei 15 % (384 / 2 636) tik
iprastinio gydymo grupéje (dazniy santykis 1,09 [95 % PI: 0,94, 1,25]).

Seroneigiamy > 80 mety tiriamyjy asmeny tarpe mirtingumo dél bet kokios priezasties per 28 dienas
rodmuo buvo atitinkamai 54,5 % (126 / 231) ir 57,5 % (134 / 233) kasirivimabo ir imdevimabo
vartojusiyjy grupéje bei tik jprastinio gydymo grupéje (dazniy santykis 0,97 [95 % PI: 0,76; 1,25]).

Antrinés vertinamosios baigties statistinis skai¢iavimas buvo atliktas nesilaikant hierarchinés analizés,
tod¢l vertinama kaip aprasomoji analize.

Antrinés vertinamosios baigties rodmuo, i§gyvenimas ir i§ra§ymas i ligoninés per 28 dienas, buvo
dazniau nustatytas visy randomizuoty seroneigiamy asmeny populiacijoje, kuriems buvo skiriamas
gydymas kasirivimabu ir imdevimabu, lyginant su vien jprastinio gydymo grupe (64 %, lyginant su
58 %; dazniy santykis 1,19 [95 % PI: 1,09; 1,31]), o gydymo ligoninéje trukmés mediana pirmojoje
grupéje buvo 4 dienomis trumpesné (13 dieny, lyginant su 17 dieny).

Tarp visy randomizuoty seroneigiamy asmeny, kuriems tyrimo pradzioje nebuvo skiriama invaziné
mechaniné ventiliacija, gydymas kasirivimabu ir imdevimabu buvo susij¢s su maZesne rizika
pasireiksti buklés progresavimui iki jungtinés vertinamosios baigties, kurig sudar¢ invaziné¢ mechaning
ventiliacija ar mirtis (31 %, lyginant su 37 %; rizikos santykis 0,83 [95 % PI: 0,75; 0,92]).

COV-2066 tyrimas

COV-2066 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas klinikinis
tyrimas, kurio metu tirtas kasirivimabo ir imdevimabo poveikis gydant hospitalizuotus COVID-19 liga
sirgusius tiriamuosius asmenis, kuriems buvo skiriama mazos tékmés deguonies terapija (pvz.,
naudojant veido kauke ar nosies kaniule) arba papildomas gydymas deguonimi nebuvo skiriamas. Sio
/111 fazés tyrimo metu 1 197 tiriamieji asmenys, kuriems tyrimo pradZioje buvo nustatytas teigiamas
SARS-CoV-2 RT-qPCR tyrimo rezultatas, atsitiktine tvarka santykiu 1:1:1 buvo suskirstyti j grupes ir
jiems buvo paskirta vienkartiné intravening infuzija, suleidziant 1 200 mg kasirivimabo ir 1 200 mg
imdevimabo (n = 406), 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo (n = 398) arba placebo

(n =393); visiems tiriamiesiems asmenims kasirivimabo ir imdevimabo arba placebo buvo skiriama
kartu su jprastiniu COVID-19 ligos gydymu. Bendrasis imties dydis buvo maZesnis nei planuotas,
kadangi po keliy ménesiy tyrimas buvo nutrauktas anksciau laiko dél léto tiriamyjy asmeny jtraukimo
] tyrima. IS esmés, pacientams, kuriems nebuvo skiriamas papildomas gydymas deguonimi arba buvo
skiriama mazos tekmeés deguonies terapija, stebétas panasus poveikis gydant sumine 2 400 mg
kasirivimabo ir imdevimabo doze arba sumine 8 000 mg kasirivimabo ir imdevimabo doze, o tai rodo
nuo dozés priklausomo poveikio nebuvima Sioje populiacijoje. Atliekant veiksmingumo analize, Sias
abi dozes vartojusiy pacienty duomenys buvo apibendrinti, lyginant su placebo grupe.
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Tyrimo pradzioje tiriamyjy asmeny amziaus mediana buvo 62 metai (44 % asmeny buvo 65 mety ar
vyresni), 0 54 % tiriamyjy asmeny buvo vyriskosios lyties, 43 % tiriamyjy asmeny buvo seroneigiami,
48 % buvo seroteigiami, 0 9 % serologiniy tyrimy rodmenys nebuvo zinomi. Tyrimo pradZioje
tiriamiesiems asmenims skirtos pagalbinés kvépavimo priemonés buvo tokios: 44 % nereikéjo
papildomo gydymo deguonimi, 0 56 % buvo skiriama mazos tékmés deguonies terapija. Iki
randomizacijos jprastinio gydymo sudétyje mazdaug 33 % tiriamyjy asmeny buvo skiriama
remdesiviro, o0 50 % buvo skiriama sisteminio poveikio kortikosteroidy. Pradiniai demografiniai
duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo ir imdevimabo vartojusiyjy bei placebo grupése buvo
panasis.

Pagrindiné virusologiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pagal laiko intervalus suvidurkintas
paros viremijos pokytis per 7 dienas, lyginant su pradinémis reik§mémis (logio kopijy/ml), iSmatuotas
RT-qPCR metodu nosiaryklés méginiuose tiriamiesiems asmenims, kurie buvo seroneigiami ir
kuriems klinikinio tyrimo pradZioje buvo nustatytas teigiamas SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo
rezultatas. Apibendrintos abejy kasirivimabo ir imdevimabo doziy grupés analizés duomenys rodo
statistiSkai reikSmingai sumazéjusj viremijos maziausiyjy kvadraty vidurkio rodmen;j (logio kopijy/ml),
lyginant su nustatytuoju placebo grupgje (-0,28 logio kopijy/ml per para kasirivimabo ir imdevimabo
grupéje; p = 0,0172).

Pagrindiné klinikiné vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy asmeny dalis, kurie miré arba kuriems buvo
pradéta taikyti mechaniné ventiliacija, tarp ty asmeny, kuriems buvo nustatytas teigiamas
SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo rezultatas.

Apibendrintos abejy kasirivimabo ir imdevimabo doziy grupés analizés duomenys rodo mazesng
tiriamyjy asmeny dalj, kurie miré¢ arba kuriems buvo pradéta taikyti mechaniné ventiliacija nuo 6-0si0s
dienos iki 29-osios dienos, tarp ty asmeny, kuriems nustatyta didelé viremija, ta¢iau $iai vertinamajai
baigciai nebuvo pasiektas statistiSkai reikSmingas rodmuo (santykinis rizikos sumaz¢jimas [SRS]

25,5 % [95 % PI: -16,2 %; 52,2 %]; p = 0,2048).

Apibendrintos abejy kasirivimabo ir imdevimabo doziy grupés analizés duomenys rodo 47,1 % SRS
(95 % PI: 10,2 %; 68,8 %), vertinant seroneigiamy tiriamyjy asmeny dalj, kurie miré arba kuriems
buvo pradéta taikyti mechaniné ventiliacija nuo 6-0sios dienos iki 29-osios dienos.

Atlikus post hoc visy randomizuoty seroneigiamy > 80 mety tiriamyjy asmeny analize, mirtingumo
nuo 1 osios dienos iki 29 osios dienos dél bet kokios priezasties rodmuo buvo atitinkamai 18,1 % (19 /
105 asmeny) ir 30,0% (18/60 asmeny) kasirivimabo ir imdevimabo (apibendrinant visas dozes)
vartojusiyjy bei placebo grupése (rizikos santykis 0,60 [95 % PI: 0,34; 1,06]).

COVID-19 ligos profilaktika

COV-2069 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas klinikinis
tyrimas, kurio metu po oda leidziamy 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo doziy poveikis
buvo lygintas su placebu COVID-19 ligos profilaktikai su SARS-CoV-2 infekuotais simptomus
patirianciais asmenimis kontaktavusiems namiskiams be ligos simptomy. Tiriamieji asmenys anksCiau
nebuvo paskiepyti nuo SARS-CoV-2.

Tiriamieji asmenys atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta
kasirivimabo ir imdevimabo arba placebo per 96 valandas po pirmojo SARS-CoV-2 diagnostinio
tyrimo méginio paémimo infekuotam asmeniui su teigiamu rezultatu (nustatytu RT-gPCR metodu).

I tyrimo A kohorta buvo jtraukti atsitiktinai atrinkti tiriamieji asmenys, kuriems tyrimo pradzioje

nustatytas neigiamas SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo rezultatas; o tiriamieji asmenys, kuriems
nustatytas teigiamas SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo rezultatas buvo priskirti j B kohorta.
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A kohorta

Pagrindinés analizés populiacijg sudaré tiriamieji asmenys, kuriems SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo
rezultatas buvo neigiamas ir kurie tyrimo pradzioje buvo seroneigiami. Asmeny, kurie buvo
seroteigiami arba kuriems nebuvo nustatyta pradiniy serologiniy rodmeny ar §iy duomeny triko,
duomenys nebuvo jtraukiami j pagrinding veiksmingumo analizg.

Pagrindinés analizés populiacijos asmeny pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana buvo

44 metai (9 % asmeny buvo 65 mety ar vyresni), o 54 % asmeny buvo moteriskosios lyties. Pradiniai
demografiniai duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo ir imdevimabo bei placebo vartojusiyjy
grupése buvo panasis.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy asmeny, kuriems i$sivysté simptominé RT-qPCR tyrimu
patvirtinta COVID-19 liga iki 29-osios tyrimo dienos, dalis. Gydant kasirivimabu ir imdevimabu,
nustatytas statistiSkai reikSmingas COVID-19 ligos i$sivystymo rizikos sumaz¢jimas 81 %, lyginant su
placebo grupe. Atlikus tyrimo duomeny jautrumo analize, i kurig buvo jtraukti visi tiriamieji asmenys,
kuriems Klinikinio tyrimo pradzioje gautas neigiamas RT-gPCR tyrimo rezultatas, nepriklausomai nuo
pradinio serologinio tyrimo rezultato, nustatytas statistiSkai reikSmingas COVID-19 ligos iSsivystymo
rizikos sumazéjimas 82 % gydant kasirivimabu ir imdevimabu bei lyginant su placebo poveikiu.
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9 lentelé. Pagrindiné tyrimo COV-2069 A kohortos duomeny analizé

Kasirivimabas ir Placebas
imdevimabas
(vienkartiné 1 200 mg
dozé)
Pagrindinés analizés populiacija: seroneigiami asmenys n=753 n=752
tyrimo pradZioje
COVID-19 ligos rizika
IKi 29-osios dienos (pagrindiné vertinamoji baigtis)

Nekoreguotos rizikos sumazgéjimas 81 %

(koreguotas $ansy santykis, p reik§mé)! (0,17; p <0,0001)

Asmeny, patyrusiy reiSkinj, skai¢ius 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

Pasikliautinasis intervalas (PI) su p reik§mémis yra pagristi $ansy santykiu (kasirivimabo ir imdevimabo grupé,
lyginant su placebo grupe), apskai¢iuotu naudojant logistinés regresijos modelj su fiksuotu kategoriniu gydymo
grupés, amziaus grupés (amzius metais: nuo > 12 iki < 50 ir > 50 mety) bei regiono (JAV, lyginant su ne JAV)
poveikiu.

B kohorta
Pagrindinés analizés populiacijg sudaré tiriamieji asmenys, kurie nepatyré ligos simptomy, kuriems
SARS-CoV-2 RT-gPCR tyrimo rezultatas buvo teigiamas ir kurie tyrimo pradZioje buvo seroneigiami.

Pagrindinés analizés populiacijos asmeny pradiniai duomenys buvo tokie: amziaus mediana buvo

40 mety (11 % asmeny buvo 65 mety ar vyresni), o 55 % asmeny buvo moteriskosios lyties. Pradiniai
demografiniai duomenys ir ligos ypatybés kasirivimabo ir imdevimabo bei placebo vartojusiyjy
grupése buvo panasts.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy asmeny, kuriems iSsivyst¢ RT-qPCR
tyrimu patvirtinta COVID-19 liga iki 29-osios tyrimo dienos, dalis. Gydant kasirivimabu ir
imdevimabu buvo nustatytas COVID-19 ligos i$sivystymo rizikos sumazéjimas 31 %, lyginant su
placebo poveikiu. Atlikus duomeny jautrumo analize, j kurig buvo jtraukti visi tiriamieji asmenys,
kuriems klinikinio tyrimo pradzioje gautas teigiamas RT-qPCR tyrimo rezultatas, nepriklausomai nuo
pradinio serologinio tyrimo rezultato, nustatytas RT-gPCR tyrimu patvirtintos COVID-19 ligos rizikos
sumazéjimas 35 % skiriant gydyma kasirivimabu ir imdevimabu bei lyginant su placebo grupe.

10 lentelé. Pagrindiné tyrimo COV-2069 B kohortos duomeny analizé

Kasirivimabas ir Placebas
imdevimabas
(vienkartiné 1 200 mg
doz¢)
Pagrindinés analizés populiacija: seroneigiami asmenys n =100 n=104
tyrimo pradZioje

COVID-19 ligos rizika

Bendrasis rizikos sumazéjimas iki 29-osios dienos (pagrindiné vertinamoji baigtis)

Nekoreguotos rizikos sumazéjimas 31%
(koreguotas $ansy santykis, p reik§me)! (0,54; p = 0,0380)
Asmeny, patyrusiy reiSkinj, skai¢ius 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

Pasikliautinasis intervalas (PI) su p reik§mémis yra pagrjsti $ansy santykiu (kasirivimabo ir imdevimabo grupé,
lyginant su placebo grupe), apskaiciuotu naudojant logistinés regresijos modelj su fiksuotu kategoriniu gydymo grupés,
amziaus grupés (amZius metais: nuo > 12 iki < 50 ir > 50 mety) bei regiono (JAV, lyginant su ne JAV) poveikiu.
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Tiek kasirivimabui, tiek ir imdevimabui buvo nustatytos tiesinés ir nuo dozés priklausomos
farmakokinetikos (FK) savybés, kai buvo skirtos klinikiniy tyrimy metu tirtos intraveninés (nuo
150 mg iki 4 000 mg kiekvieno monokloninio antikiino) ir poodinés (300 mg ir 600 mg kiekvieno
monokloninio antikiino) dozés.

DidZiausiosios koncentracijos (Cmax), ploto po koncentracijos kitimo laiko atZvilgiu kreive nuo 0-inés
iki 28-o0sios dienos (AUCo.2s) ir koncentracijos 28-3ja diena po dozés suvartojimo (Czs) vidurkiai
kasirivimabui ir imdevimabui buvo panas$is po to, kai buvo skirta arba vienkartiné intraveniné

1 200 mg dozé (po 600 mg kiekvieno monokloninio antikiino) (kasirivimabo, atitinkamai 182,7 mg/I,
1 754,9 mg-x para/l, 37,9 mg/l ir imdevimabo, atitinkamai 181,7 mg/l, 1 600,8 mg-x para/l, 27,3 mg/l),
arba vienkartiné poodiné 1 200 mg dozé (po 600 mg kiekvieno monokloninio antikiino) (kasirivimabo,
atitinkamai 52,5 mg/l, 1 121,7 mg-x para/l, 30,5 mg/l ir imdevimabo, atitinkamai 49,2 mg/I,

1 016,9 mgx para/l, 25,9 mg/l).

Skiriant vienkarting intravening 8§ 000 mg dozg (po 4 000 mg kiekvieno monokloninio antikino)
pacientams, kuriems reikia papildomo gydymo deguonimi, nustatyta, kad didZiausiosios
koncentracijos (Cmax), ploto po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive nuo O-inés iki 28-0si0s
dienos (AUCo.2g) ir koncentracijos 28-aja diena po dozés suvartojimo (Czs) vidurkiai kasirivimabui ir
imdevimabui buvo tokie: kasirivimabui atitinkamai 1 046 mg/l, 9 280 mg x para/l ir 165,2 mg/l, o
imdevimabui atitinkamai 1 132 mg/l, 8 789 mg x para/l ir 136,2 mg/I.

LeidZiant po 300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo dozes kas ménesj j veng ar po oda (po
pradinés (jsotinamosios) 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo dozés) preekspozicinei
profilaktikai, numanomo kasirivimabo ir imdevimabo maziausiyjy koncentracijy serume, nustatyty
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, rodmens mediana yra panasi kaip ir nustatytas 29-o0sios
dienos koncentracijos serume vidurkis, kai buvo suleista vienkartiné 1 200 mg kasirivimabo ir
imdevimabo dozé po oda (600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo).

Absorbcija

Suleidus vienkarting kasirivimabo ir imdevimabo dozg j vena, didZiausiosios koncentracijos serume
susidaré infuzijos pabaigoje. Apskaiciuotosios laiko iki didZiausiosios kasirivimabo ir imdevimabo
koncentracijos serume susidarymo (T max) medianos (svyravimo ribos) po vienkartinés 600 mg
kiekvieno monokloninio antikino dozés suleidimo po oda yra 6,7 (svyravimo ribos: 3,4-13,6) paros ir
6,6 (svyravimo ribos: 3,4-13,6) paros atitinkamai kasirivimabui ir imdevimabui. Po vienkartinés

600 mg kiekvieno monokloninio antikiino dozés suleidimo po oda apskai¢iuotasis biologinis
kasirivimabo ir imdevimabo prieinamumas yra atitinkamai 71,8 % ir 71,7 %.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize apskaiciuota, kad bendrasis kasirivimabo ir
imdevimabo pasiskirstymo tiiris buvo atitinkamai 7,072 litro ir 7,183 litro.

Biotransformacija

Kadangi kasirivimabas ir imdevimabas yra humanizuoti monokloniniai IgG1 antiktinai, tikétina, kad
vykstant jy katabolizmui jie suskils j nedidelius peptidus ir amino riigstis, panasiai kaip ir endogeniniy
IgG atveju.
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Eliminacija

Po 600 mg kiekvieno monokloninio antikiino dozés suleidimo nustatyti pusinés eliminacijos i§ serumo
laiky vidurkiai (5-asis ir 95-asis procentiliai) yra 29,8 (16,4; 43,1) paros ir 26,2 (16,9; 35,6) paros,
atitinkamai kasirivimabui ir imdevimabui. Klirenso vidurkiai (5-asis ir 95-asis procentiliai) yra

0,188 (0,11; 0,30) ir 0,227 (0,15; 0,35), atitinkamai kasirivimabui ir imdevimabui.

Po 4 000 mg kiekvieno monokloninio antikiino dozés suleidimo pacientams, kuriems reikia papildomo
gydymo deguonimi, nustatyti pusinés eliminacijos i§ serumo laiky vidurkiai (5-asis ir 95-asis
procentiliai) yra 21,9 (12,4; 36,9) paros ir 18,8 (11,7; 29,4) paros, atitinkamai kasirivimabui ir
imdevimabui. Klirenso vidurkiai (5-asis ir 95-asis procentiliai) yra 0,303 (0,156; 0,514) ir 0,347
(0,188; 0,566), atitinkamai kasirivimabui ir imdevimabui.

Vaiky populiacija

COVID-19 liga sirgusiems paaugliams (12 mety ir vyresniems, svérusiems bent 40 kg, dalyvavusiems
COV-2067 tyrime), kuriems buvo suleista vienkartiné 1 200 mg dozé j vena, nustatyti koncentracijy
infuzijos pabaigoje ir pragjus 28 dienoms nuo dozés suleidimo vidurkiai +£ SN buvo 172 £+ 96,9 mg/l ir
54,3 £ 17,7 mg/l kasirivimabui bei 183 = 101 mg/l ir 45,3 £ 13,1 mg/l imdevimabui.

SARS-CoV-2 neinfekuotiems paaugliams (12 mety ir vyresniems, svérusiems bent 40 kg,
dalyvavusiems COV-2069 tyrime), kuriems buvo suleista vienkartiné 1 200 mg dozé po oda, nustatyti
koncentracijy praéjus 28 dienoms nuo dozés suleidimo vidurkiai £ SN buvo 44,9 + 14,7 mg/I
kasirivimabui bei 36,5 + 13,2 mg/l imdevimabui.

Kasirivimabo ir imdevimabo farmakokinetinés savybés jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar
neistirtos.

Kasirivimabo ir imdevimabo farmakokinetinés savybés jaunesniems kaip 18 mety vaikams, kuriems
reikia papildomo gydymo deguonimi, dar neistirtos.

Senyvi asmenys
Remiantis populiacijos FK duomeny analize nebuvo nustatyta, kad amZius (nuo 18 mety iki 96 mety)
biity reikSmingas kovariantinis veiksnys kasirivimabo ir imdevimabo FK savybéms.

Sutrikusi inksty funkcija
Nesitikima, kad kasirivimabas ir imdevimabas biity reik§mingai eliminuojami per inkstus dél jy
molekulinio svorio (> 69 kDa).

Sutrikusi kepeny funkcija
Nesitikima, kad kasirivimabas ir imdevimabas bty reik§mingai eliminuojami per kepenis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kasirivimabo ir imdevimabo kancerogeniskumo, genotoksiskumo bei toksinio poveikio reprodukcijai
tyrimy neatlikta. Nesitikima, kad antiktinai, tokie kaip kasirivimabas ir imdevimabas, turéty
genotoksinj ar kancerogeninj poveikj. Kryzminio audiniy reaktyvumo tyrimy, naudojant suaugusiy
zmogaus ir bezdzioniy bei zmogaus vaisiaus audinius, duomenimis nenustatyta, kad kasirivimabas ir
imdevimabas jungtysi prie Siy audiniy.

Toksinio poveikio tyrimo su makakiniy Seimos bezdzionémis duomenimis, buvo pastebéta
nereikSmingy kepeny poky¢iy (laikinai mazai padidéjo AST ir ALT aktyvumas).

40



6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-histidinas

L-histidino monohidrochloridas monohidratas

Polisorbatas 80

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas: 2 metai

Kartu supakuoti 1 332 mg daugiadoziai flakonai

Po pirmojo pradiirimo: jeigu vaistinis preparatas iSkart nesuvartojamas, flakone jj galima laikyti
16 valandy kambario temperattiroje (iki 25 °C) arba ne ilgiau kaip 48 valandas Saldytuve

(2 °C -8 °C). Jei laikoma ilgiau arba kitomis saglygomis, uz vaistinio preparato tinkamuma atsako
vartotojas.

Praskiestas tirpalas intraveniniam vartojimui

Flakone esantj tirpalg prie$ vartojimg reikia praskiesti. Paruostg infuzinj tirpalg reikia vartoti
nedelsiant. Nustatyta, kad vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 20 valandy
laikant kambario temperattiroje (iki 25 °C) ir 72 valandas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta infuzinj tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu jis nedelsiant
nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir salygas pries vartojant atsako vartotojas; paprastai tirpalo
negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent tirpalas buvo praskiestas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis. Jeigu infuzinio tirpalo maiselis buvo
laikomas Saldytuve, pries vartojant infuzinj mai$elj reikia mazdaug 30 minuciy palaikyti kambario
temperattroje.

Svirksty poodiniam vartojimui laikymas

Paruostus Svirkstus reikia naudoti nedelsiant. Nustatyta, kad vaistinio preparato cheminés ir fizinés
savybés iSlieka stabilios 24 valandas laikant kambario temperatiiroje (iki 25 °C) ir 72 valandas laikant
2 °C - 8 °C temperatiiroje. Jeigu jis nedelsiant nesuvartojamas, uz jo laikymo trukmg ir salygas pries
vartojant atsako vartotojas; paprastai tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C — 8 °C
temperataroje, nebent tirpalas buvo praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis
salygomis. Jeigu buvo laikoma Saldytuve, prie$ vartojant SvirksStus reikia mazdaug 10-15 minuéiy
palaikyti kambario temperattiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti.

Nepurtyti.

Flakonus laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Ronapreve tiekiamas 20 ml skaidraus | tipo stiklo flakonuose.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas, daugiadoziai flakonai

Kiekvienoje pakuotéje yra po vieng kiekvieno antiktino flakona.

Pakuotéje yra du 20 ml skaidraus | tipo stiklo flakonai su butilo gumos kams§éiu; viename flakone yra
11,1 ml tirpalo su 1 332 mg kasirivimabo, o kitame flakone yra 11,1 ml tirpalo su 1 332 mg
imdevimabo.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ronapreve intraveninés infuzijos paruoSimas

Ronapreve turi paruosti sveikatos prieziiiros specialistas laikantis aseptikos salygy.

1.

5.
6.

ISimkite kasirivimabo ir imdevimabo flakonus i$ $aldytuvo ir prie§ pradédami ruosti leiskite

susilti iki kambario temperatiiros mazdaug 20 minuciy.

- Flakony nekaitinkite.

- Flakony nepurtykite.

Kasirivimabo ir imdevimabo flakonus prie§ vartojimg apzitirékite bei jsitikinkite, kad juose néra

matomy daleliy ir nepakitusi tirpalo spalva. Jeigu pastebite daleliy ar pakitusi tirpalo spalva,

flakona reikia iSmesti ir paimti kitg flakona.

- Kiekviename flakone tirpalas turi buti skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek
gelsvas.

Paimkite uzpildyta intraveninj infuzinj maiSelj (pagamintg i§ polivinilchlorido [PVC] ar

poliolefino [PO]), kuriame yra 50 ml, 200 ml, 150 ml arba 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio

chlorido injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo.

Naudodami sterilius §virkstg ir adatg jtraukite atitinkama kasirivimabo ir imdevimabo tiirj 1§

kiekvieno flakono ir susvirkskite jj j uzpildyta infuzinj maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %)

natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo (Zr.

1-3 lenteles 4.2 skyriuje).

Svelniai vartydami sumaigykite infuzinj maiselj. Nepurtykite.

Ronapreve néra konservanty, todél praskiesta infuzinj tirpalg reikia suleisti nedelsiant.

Ronapreve intraveninés infuzijos suleidimas

Pasiruoskite rekomenduojamas priemones infuzijai:

- polivinilchlorido (PVC), polietilenu (PE) padengto PVC arba poliuretano (PU) infuzine
sistema;

- sistemoje esantj arba pritvirtinamg 0,2-5 um polietersulfono, polisulfono arba poliamido
filtra, skirtg intraveninei infuzijai.

Pritvirtinkite infuzing sistemg prie intraveninio infuzinio maiselio.

Uzpildykite infuzing sistema.

Suleiskite visg infuzinj tirpalg i§ maielio per infuzing pompa ar lasing, naudodami intravening

sistemg su steriliu sistemoje esanéiu arba pritvirtinamu 0,2-5 um polietersulfono, polisulfono

arba poliamido filtru, skirtu intraveninei infuzijai.

Paruosto infuzinio tirpalo negalima kartu leisti su jokiais kitais vaistiniais preparatais.

Kasirivimabo ir imdevimabo injekcijy suderinamumas su kitais intraveniniais tirpalais ar

vaistiniais preparatais, Kitokiais nei 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas arba

50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinis tirpalas, nezinomas.

Baigus infuzija infuzing sistemg praplaukite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu

arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu, kas jsitikintuméte, jog buvo suleista visa dozé.

Po intraveninés infuzijos asmenis reikia stebéti, vadovaujantis vietinémis klinikinés praktikos

rekomendacijomis.
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Ronapreve poodinés injekcijos paruosimas

ISimkite kasirivimabo ir imdevimabo flakonus i$ Saldytuvo ir prie§ pradédami ruosti leiskite susilti iki
kambario temperattiros mazdaug 20 minuciy.

Flakony nekaitinkite.

Flakony nepurtykite.

Kasirivimabo ir imdevimabo flakonus prie$ vartojimg apzitirékite bei jsitikinkite, kad juose néra
matomy daleliy ir nepakitusi tirpalo spalva. Jeigu pastebite daleliy ar pakitusi tirpalo spalva, flakona
reikia iSmesti ir paimti kitg flakong. Kiekviename flakone tirpalas turi bati skaidrus ar Siek tiek
opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas.

1.

2.

w

Ronapreve reikia paruosti naudojant atitinkamga $virksty skaiciy (Zr. 3 lentele 4.2 skyriuje).
Paimkite 3 ml ar 5 ml tairio polipropileno $virkstus su Luer jungtimi ir 21 dydZio adatomis.
Naudodami sterilius $virkstg ir adatg jtraukite atitinkama kasirivimabo ir imdevimabo tiirj i§
kiekvieno flakono j atskirg Svirksta (Zr. 3 lentele 4.2 skyriuje); bendrajai 1 200 mg dozei
susidarys i viso 4 Svirkstai, o bendrajai 600 mg dozei susidarys i$ viso 2 $virkstai. Likusj
preparatg laikykite kaip nurodyta 6.3 skyriuje.

Pakeiskite 21 dydzio adata j 25 dydzio arba 27 dydzio adata, skirta poodinei injekcijai.

Siame vaistiniame preparate konservanty, todél paruostus §virkstus reikia naudoti nedelsiant.
Jeigu tirpalo iSkart suleisti negalima, paruoStus kasirivimabo ir imdevimabo Svirkstus laikykite
2 °C -8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario temperatiroje (iki 25 °C)
ne ilgiau kaip 24 valandas. Jeigu buvo laikoma Saldytuve, prie$ vartojant Svirkstus reikia
mazdaug 10-15 minuéiy palaikyti kambario temperatiiroje.

Ronapreve poodinés injekcijos suleidimas

Ronapreve 1 200 mg dozés (600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo) suleidimui paimkite
4 8virkstus (Zr. 3 lentele 4.2 skyriuje) ir pasiruoskite poodinéms injekcijoms.

Ronapreve 600 mg dozés (300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo) suleidimui paimkite

2 Svirkstus (Zr. 3 lentele 4.2 skyriuje) ir pasiruoskite poodinéms injekcijoms.

Dél vaistinio preparato tiirio injekcijas po oda suleiskite paeiliui skirtingose kiino vietose
(virSutingje Slaunies srityje, iSoringje zasto srityje arba pilvo srityje, vengiant 5 cm srities aplink
bambg ir juosmens linijos).

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Biitina atidziai laikytis toliau pateikty nurodymy dél Svirksty ir kity asStriy medicinos priemoniy
naudojimo bei tvarkymo:

7.

adaty ir Svirksty niekada negalima naudoti kartotinai;

panaudotus adatas ir SvirkStus reikia iSmesti  astriems daiktams laikyti skirtg talpykle

(nepraduriamg iSmetama talpykle).

REGISTRUOTOJAS

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

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1601/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. lapkri¢io 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS
(-U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IyJy) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medZiagos (-y) gamintojo (-u) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Jungtinés Valstijos

Gamintojo (-

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i$leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

° Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:

° pareikalavus Europos vaisty agentirai;

° kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE - Vienadozé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas
casirivimabum / imdevimabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone yra 300 mg/2,5 ml kasirivimabo (120 mg/ml).
Viename flakone yra 300 mg/2,5 ml imdevimabo (120 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas monohidratas, polisorbatas 80, sacharozé, injekcinis
vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas
300 mg/2,5 ml
Du 2,5 ml flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

Leisti j veng arba po oda

Leidziant i.v., kasirivimabo ir imdevimabo biitina suleisti kartu
LeidZiant s.c., kasirivimabo ir imdevimabo biitina suleisti paeiliui
Tik vienkartiniam vartojimui

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uz3aldyti. Flakony nepurtyti. Flakonus laikyti gamintojo pakuotéje,
kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1601/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

KASIRIVIMABO FLAKONO ETIKETE - vienadozis flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas
casirivimabum
i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

300 mg/2,5 ml

6. KITA

Butina skirti kartu su imdevimabu
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

IMDEVIMABO FLAKONO ETIKETE - vienadozis flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas
imdevimabum
i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

300 mg/2,5 ml

6. KITA

Bitina skirti kartu su kasirivimabu
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE - Daugiadozé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
casirivimabum / imdevimabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename daugiadoziame flakone yra 1 332 mg/11,1 ml kasirivimabo (120 mg/ml).
Viename daugiadoziame flakone yra 1 332 mg/11,1 ml imdevimabo (120 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas monohidratas, polisorbatas 80, sacharozé, injekcinis
vanduo.

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas
1332 mg/11,1 ml
2 daugiadoziai 11,1 ml flakonai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

Leisti j veng arba po oda

Leidziant i.v., kasirivimabo ir imdevimabo batina suleisti kartu
Leidziant s.c., kasirivimabo ir imdevimabo bitina suleisti paeiliui

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uz3aldyti. Flakony nepurtyti. Flakonus laikyti gamintojo pakuotéje,
kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1601/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

54



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

KASIRIVIMABO FLAKONO ETIKETE - daugiadozis flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
casirivimabum
i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1332 mg/11,1 ml

6. KITA

Bitina skirti kartu su imdevimabu
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

IMDEVIMABO FLAKONO ETIKETE — daugiadozis flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
imdevimabum
i.v./s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1332 mg/11,1 ml

6. KITA

Bitina skirti kartu su kasirivimabu
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas
kasirivimabas ir imdevimabas (casirivimabum / imdevimabum)

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ronapreve ir kam jis vartojamas;
Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Ronapreve
Kaip leidziamas Ronapreve

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ronapreve

Pakuotés turinys ir kita informacija

IZECHENCEN -

1. Kas yra Ronapreve ir kam jis vartojamas
Kas yra Ronapreve

Ronapreve sudétyje yra veikliosios medziagos kasirivimabas ir imdevimabas. Kasirivimabas ir
imdevimabas yra tam tikro tipo baltymai, vadinami monokloniniais antikiinais.

Kam Ronapreve vartojamas

Ronapreve vartojamas COVID-19 liga sergantiems suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, gydyti, kai jiems COVID-19 ligai gydyti nereikia skirti
deguonies bei, gydytojo vertinimu, jiems yra padidéjusi rizika ligai tapti sunkia.

Ronapreve vartojamas COVID-19 ligai gydyti suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, kai jiems COVID-19 ligai gydyti reikia skirti deguonies bei kai
nustatytas neigiamas antikiiny (apsauginés organizmo sistemos baltymy) pries COVID-19 tyrimo
rezultatas.

Ronapreve vartojamas suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg,
apsaugoti nuo COVID-19 ligos.

Kaip veikia Ronapreve

Ronapreve prisijungia prie tam tikro ant koronaviruso pavirSiaus esancio baltymo, vadinamo spyglio
baltymu. Dél to sutrikdomas viruso patekimas j Jusy lgsteles ir viruso plitimas j kitas Igsteles.
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2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Ronapreve

Ronapreve Jums skirti draudZiama

° jeigu yra alergija kasirivimabui, imdevimabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

Kaip galédami greiciau pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, jei $i salyga Jums tinka.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

) LeidZiant Sio vaisto gali pasireiksti alerginiy reakcijy arba reakcijy po suleidimo
(infuzijos/injekcijos). Siy reakcijy pozymiai iSvardyti 4 skyriuje. Nedelsdami pasakykite
gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kokiy nors i$ $iy poZymiy ar simptomy.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams ir maziau kaip 40 kg sveriantiems
paaugliams.

Kiti vaistai ir Ronapreve

PrieS Jums leidziant Ronapreve, pasakykite vaisto skirian¢iam gydytojui arba slaugytojui apie visus
kitus JUisy vartojamus ar neseniai vartotus vaistus.

Po to, kai Jums buvo suleista Ronapreve:

° pasakykite gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui, kad Jums buvo skirta Sio vaisto COVID-19
ligos gydymui ar profilaktikai;

° pasakykite gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui, kad Jums buvo skirta Sio vaisto, jeigu Jums
ketinama suleisti vakcinos nuo COVID-19.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

) Taip yra tod¢l, kad neturima pakankamai informacijos norint biiti tikriems, jog $io vaisto
vartojimas néStumo metu yra saugus.
) Sio vaisto bus skiriama tik tuomet, kai galima gydymo nauda virSys galima rizika motinai ir

negimusiam kadikiui.

Jeigu zindote kudikj, pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

) Taip yra tod¢l, kad iki §iol nezinoma, ar §io vaisto i$siskiria ] motinos pieng bei koks galimas
poveikis kudikiui ar pieno gaminimuisi.

° Gydytojas padés Jums apsispresti, ar testi zindyma, ar pradéti gydyma Siuo vaistu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad Sis vaistas galéty turéti jtakos gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

3. Kaip leidZiamas Ronapreve

Kokia vaisto dozé bus leidZiama?

Rekomenduojama dozé COVID-19 ligos gydymui priklausys nuo Jiisy ligos sunkumo.
Rekomenduojama dozé COVID-19 ligos gydymui suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems

paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, kuriems nereikia skirti deguonies, yra 600 mg kasirivimabo ir
600 mg imdevimabo.
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Rekomenduojama dozé COVID-19 ligos gydymui suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, kuriems reikia skirti deguonies, yra 4 000 mg kasirivimabo ir
4 000 mg imdevimabo.

Rekomenduojama dozé COVID-19 ligos profilaktikai suaugusiems pacientams bei 12 mety ir
vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, yra 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo.

Rekomenduojama dozé ilgalaikei COVID-19 ligos profilaktikai suaugusiems pacientams bei 12 mety
ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg: kaip pradiné dozé skiriama 600 mg kasirivimabo ir
600 mg imdevimabo, o vélesnés dozés yra 300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo, kuriy
skiriama kartg kas keturias savaites.

Kaip leidZiamas Sis vaistas?

Kasirivimabo ir imdevimabo gali biti skiriama kartu, jy suleidziant vienos infuzijos j veng (laselinés)
bidu per 20-60 minuciy. Pacientams, kuriems nereikia skirti deguonies, $io vaisto taip pat gali buti
suleidziama paeiliui viena po kitos injekcijos po oda biidu skirtingose kiino srityse (tuo atveju, jeigu
infuzijos suleidimas gali uzdelsti gydyma). Gydytojas arba slaugytojas nuspres, kiek laiko reikia
stebéti Jusy bukle po Sio vaisto suleidimo. Tai svarbu tais atvejais, jeigu Jums pasireiksty kokiy nors
Salutiniy reiskiniy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Skiriant Ronapreve buvo nustatyta toliau nurodyty Salutiniy reiskiniy.

Reakcijos po infuzijos

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kokiy alerginés reakcijos arba infuzijos
metu ar po jos pasireiskiancios reakcijos pozymiy, kurie nurodyti toliau. D¢l to gali reikéti sumazinti
infuzijos greitj arba laikinai ar visam laikui nutraukti vaisto skyrima, o Jums gali prireikti skirti kity
vaisty Siems simptomams gydyti. Alerginés reakcijos arba su infuzija susijusiy reakcijy poZymiai ir
simptomai gali biti tokie, kaip nurodyta toliau.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 100 asmeny):
pykinimas;

Saltkrétis;

svaigulys;

veido ir kaklo paraudimas;

niezéjimas;

nenormaliai greitas kvépavimas;

iSbérimas.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 1 000 asmeny):

) sunki alerginé reakcija (anafilaksija);
) alerginés reakcijos;
° nieZtintis iSbérimas.

Kitas pastebétas $alutinis poveikis (daznis neZzinomas):
° alpimas, kuris gali pasireiksti kartu su raumeny spazmais ar trukciojimu.
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Reakcijos po injekcijos po oda

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kokiy toliau nurodyty reakcijos po
injekcijos pozymiy.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 10 asmeny):
° injekcijos vietos paraudimas, kraujosruva, patinimas, skausmas ar nieztintis i§bérimas.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
° svaigulys;
° padidéje limfmazgiai netoli injekcijos vietos.

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 1 000 asmeny):
° niez¢jimas.

Kitas pastebétas Salutinis poveikis (daznis nezinomas):
° alpimas, kuris gali pasireiksti kartu su raumeny spazmais ar trik¢iojimu.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ronapreve
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumao laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Ronapreve laikys sveikatos prieziliros specialistai ligoninéje ar asmens sveikatos jstaigoje toliau

nurodytomis sglygomis.

° Prie§ vartojima neatidaryta Ronapreve koncentruota tirpalg reikia laikyti $aldytuve iki kol
neprireiks jo vartoti. Prie§ praskiedima koncentruotam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario
temperaturos.

° Po praskiedimo Ronapreve reikia vartoti nedelsiant. Prireikus praskiesto tirpalo mai3elius
galima laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) ne ilgiau kaip 20 valandy. Jeigu infuzinis tirpalas buvo laikomas
Saldytuve, pries vartojant jj reikia maZdaug 30 minuéiy palaikyti kambario temperatiroje.

° Paruostus Svirkstus reikia naudoti nedelsiant. Prireikus paruostus SvirkStus galima laikyti
2 °C - 8 °C temperatiroje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario temperatiroje (iki 25 °C)
ne ilgiau kaip 24 valandas. Jeigu buvo laikoma Saldytuve, prie$ vartojant Svirkstus reikia
maZdaug 10-15 minuéiy palaikyti kambario temperatiroje.

Nevartokite $io vaisto, jeigu flakone matoma daleliy ar pakitusi tirpalo spalva.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Ronapreve sudétis

° Veikliosios medziagos yra kasirivimabas ir imdevimabas. Kiekviename vienadoziame 6 ml
flakone yra 300 mg kasirivimabo arba 300 mg imdevimabo.
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) Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas monohidratas,
polisorbatas 80, sacharozé ir injekcinis vanduo.

Ronapreve iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ronapreve yra injekcinis ar infuzinis tirpalas. Jis yra skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek
tiek gelsvas tirpalas ir yra tiekiamas pakuotése, kuriose yra 2 flakonai, po vieng flakona kiekvienai
veikliajai medZiagai.

Registruotojas

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

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

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
Tnk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams. ISsami informacija
pateikiama Preparato charakteristiky santraukoje.

Instrukcijos sveikatos prieziiiros specialistams
Ronapreve 300 mg + 300 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas

Kasirivimabo ir imdevimabo biitina suleisti kartu intraveninés infuzijos (praskiedus) baidu arba
paeiliui injekcijos po oda budu

Kasirivimabas
Kiekviename vienadoziame flakone 2,5 ml yra 300 mg kasirivimabo (120 mg/ml) skaidraus ar Siek
tiek opalinio, bespalvio ar Siek tiek gelsvo tirpalo.

Imdevimabas
Kiekviename vienadoziame flakone 2,5 ml yra 300 mg imdevimabo (120 mg/ml) skaidraus ar Siek tiek
opalinio, bespalvio ar Siek tiek gelsvo tirpalo.

Gydymo ir profilaktikos santrauka

Ronapreve skirtas:

[ COVID-19 ligai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems
bent 40 kg, kuriems nereikia pagalbinio gydymo deguonimi ir kuriems yra padidéjusi rizika
biiklei blogéti iki sunkios COVID-19 ligos;

° COVID-19 ligai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems
bent 40 kg, kuriems skiriamas pagalbinis gydymas deguonimi ir nustatytas neigiamas SARS-
CoV-2 antikiiny testo rezultatas;

° COVID-19 ligos profilaktikai suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams,
sveriantiems bent 40 kg.

Priklausomai nuo klinikinés indikacijos, rekomenduojama doz¢ yra:
° 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo, arba

° 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo, arba

° 300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo.

Intraveninés infuzijos paruoSimas

Ronapreve koncentruotg tirpalg biitina praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu laikantis aseptikos salygy. Nesuvartota vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

1. ISimkite kasirivimabo ir imdevimabo flakonus i§ $aldytuvo ir prie§ pradédami ruosti leiskite
susilti iki kambario temperatiiros mazdaug 20 minuciy. Flakony nekaitinkite. Flakony
nepurtykite.

2. Kasirivimabo ir imdevimabo flakonus prie$ vartojimg apzitirékite bei jsitikinkite, kad juose néra

matomy daleliy ir nepakitusi tirpalo spalva. Jeigu pastebite daleliy ar pakitusi tirpalo spalva,
flakona reikia iSmesti ir paimti kitg flakona.
- Kiekviename flakone tirpalas turi buti skaidrus ar $iek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek
gelsvas.
3. Paimkite uzpildyta intraveninj infuzinj maisSelj (pagamintg i$ polivinilchlorido [PV]) ar
poliolefino [PO]), kuriame yra 50 ml, 200 ml, 150 ml arba 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo.
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4, Naudodami sterilius $virkstg ir adatg jtraukite atitinkamg kasirivimabo ir imdevimabo tiirj i§
kiekvieno flakono ir susvirkskite jj j uzpildyta infuzinj mai$elj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo (Zr.

1-2 lenteles).
5. Svelniai vartydami sumaiSykite infuzinj maiSelj. Nepurtykite.
6. Siame vaistiniame preparate néra konservanty, todél praskiestg infuzinj tirpalg reikia suleisti
nedelsiant.
- Jeigu tirpalo iSkart suleisti negalima, praskiestg kasirivimabo ir imdevimabo infuzinj
tirpalg laikykite 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) ne ilgiau kaip 20 valandy. Jeigu infuzinis tirpalas buvo
laikomas Saldytuve, pries vartojant infuzinj mai$elj reikia mazdaug 30 minuciy palaikyti
kambario temperatiiroje.
1lentelé. Rekomenduojamos 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo arba 300 mg
kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo skiedimo ir intraveninés infuzijos instrukcijos
9 mg/mi
(0,9 %) natrio Tiris, kurj reikia jtraukti i§
chlorido arba kiekvieno atitinkamo flakono ir
50 mg/ml Bendras suleisti j vieng 50-250 ml tiirio
S (5 %) Ronapreve . 9 mg/ml (0,9 %) natrio chloridu Minimalus
Indikacija . . X turis . . . - ;
gliukozés dozé . arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés  |infuzijos laikas
. 1 dozei . Y . S
tirpalu tirpalu uzpildytq infuzinj maiSelj
uzpildyto (vélesniam abiejy vaistiniy
infuzijos preparaty skyrimui kartu)
maiSelio tiiris
Gydymas
(pacientams, 50 ml, 100 ml, _—
kuriems 150 ml 20 minuciy
nereikia
papildomo
gydymo 600mg 00 2,5 ml i% dviejy 300 mg vienadoziy
- kasirivimabo ir L
deguonimi), kasirivimabo flakony
S 600 mg 10 mi Y e . .
poekspoziciné imdevimabo po 2,5 ml i§ dviejy 300 mg vienadoziy
profilaktika imdevimabo flakony
(vienkartiné 250 ml 30 minuciy
dozg),
preekspoziciné
profilaktika
(pradiné doz¢)
50 ml, 100 ml, . . . C
Preckspoziciné {50 m| 300 mg , 2,5 ml i$ vieno 300 mg vienadozio 20 minuciy
o m kasirivimabo ir s
profilaktika kasirivimabo flakono
. 300 mg 5ml o . .
(kartotinés ; ; 2,5 ml i$ vieno 300 mg vienadozio
. imdevimabo . . o
dozés) 250 mi imdevimabo flakono 30 minuciy
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2 lentelée. Rekomenduojamos 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo skiedimo ir
intraveninés infuzijos instrukcijos
9 mg/ml
(0,9 %) natrio Tiris, kurj reikia jtraukti i§
chlorido arba kiekvieno atitinkamo flakono ir
50 mg/ml Bendras suleisti j vieng 50-250 ml tiirio Minimalus
S (5 %) . . 9 mg/ml (0,9 %) natrio chloridu | . -
Indikacija . . Ronapreve dozé taris o . . infuzijos
gliukozés 1 dozei arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés laikas
tirpalu tirpalu uzpildyta infuzinj maiselj
uzpildyto (vélesniam abieju vaistiniy
infuzijos preparaty skyrimui kartu)
maiSelio tairis
Gydymas 4000 m i8 viso 33,3 ml kasirivimabo i§
(pacientams, Fovmg 300 mg vienadoziy flakony
Kuriems reikia kasirivimabo ir
. 250 ml* 4 000 mg 66,6 ml |.. . . . o 60 minuciy
papildomo . ; i5 viso 33,3 ml imdevimabo i3
imdevimabo . )
gydymo 300 mg vienadoziy flakony
deguonimi)

* Ttraukti ir i$pilti 66,6 ml turio 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalo i3
infuzijos maisSelio prie$ pridedant kasirivimabo ir imdevimabo.

Intraveninés infuzijos suleidimas

Ronapreve infuzinj tirpala turi suleisti kvalifikuotas sveikatos prieziiiros specialistas laikantis
aseptikos salygy.
° Pasiruoskite rekomenduojamas priemones infuzijai:
polivinilchlorido (PVC), polietilenu (PE) padengto PVC arba poliuretano (PU) infuzing

sistema;

sistemoje esantj arba pritvirtinamg 0,2-5 um polietersulfono, polisulfono arba poliamido
filtra, skirta intraveninei infuzijai.
° Pritvirtinkite infuzing sistema prie intraveninio infuzinio maiselio.

Uzpildykite infuzine sistema.

° Suleiskite visg infuzinj tirpalg i§ maiSelio per infuzing pompg ar lasing, naudodami intravening

sistema su steriliu sistemoje esanciu arba pritvirtinamu 0,2-5 pm polietersulfono, polisulfono
arba poliamido filtru, skirtu intraveninio infuzijai.

Infuzijg reikia suleisti per 20-60 minuciy. Jeigu pacientui pasireiSkia kokiy nors su infuzija
susijusiy reiskiniy ar kity nepageidaujamy reakcijy poZymiy, galima sumazinti infuzijos greitj
arba laikinai ar visam laikui nutraukti vaistinio preparato skyrima.

Paruosto infuzinio tirpalo negalima kartu leisti su jokiais Kitais vaistiniais preparatais.
Kasirivimabo ir imdevimabo injekcijy suderinamumas su kitais intraveniniais tirpalais ar
vaistiniais preparatais, Kitokiais nei 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas arba
50 mg/ml (5 %) gliukozés injekceinis tirpalas, nezinomas.

Baigus infuzija infuzing sistemg praplaukite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu, kas jsitikintuméte, jog buvo suleista visa dozé.

Poodinés injekcijos paruoSimas

Isimkite kasirivimabo ir imdevimabo flakonus i§ Saldytuvo ir prie§ pradédami ruosti leiskite susilti iki
kambario temperatiiros mazdaug 20 minuciy. Flakony nekaitinkite. Flakony nepurtykite.

Kasirivimabo ir imdevimabo flakonus prie$ vartojimg apzitirékite bei jsitikinkite, kad juose néra
matomy daleliy ir nepakitusi tirpalo spalva. Jeigu pastebite daleliy ar pakitusi tirpalo spalva, flakona
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reikia iSmesti ir paimti kitg flakong. Kiekviename flakone tirpalas turi biti skaidrus ar Siek tiek
opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas.

1. Ronapreve reikia paruosti naudojant atitinkamga $virksty skaiciy (Zr. 3 lentel¢). Paimkite 3 ml ar
5 ml tario polipropileno §virkstus su Luer jungtimi ir 21 dydZio adatomis.

2. Naudodami sterilius $virkstg ir adata jtraukite atitinkama kasirivimabo ir imdevimabo tiirj i§

kiekvieno flakono j atskirg Svirksta (Zr. 3 lentele); bendrajai 1 200 mg dozei susidarys i$ viso

4 Svirkstai, o bendrajai 600 mg dozei susidarys i$ viso 2 §virkstai. Likusj preparatg laikykite

kaip nurodyta.

Pakeiskite 21 dydzio adata j 25 dydZio arba 27 dydzio adata, skirta poodinei injekcijai.

Siame vaistiniame preparate konservanty, todél paruostus $virkstus reikia naudoti nedelsiant.

Jeigu tirpalo iSkart suleisti negalima, paruoStus kasirivimabo ir imdevimabo Svirkstus laikykite

2 °C - 8 °C temperaturoje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario temperatiroje (iki 25 °C)

ne ilgiau kaip 24 valandas. Jeigu buvo laikoma Saldytuve, prie$ vartojant SvirkStus reikia

mazdaug 10-15 minuéiy palaikyti kambario temperatiiroje.

Hw

3lentele. 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo arba 300 mg kasirivimabo ir 300 mg
imdevimabo injekcijos po oda paruoSimas

S Ronapreve I?:_er]dras Tiris, kurij reikia jtraukti i§ kiekvieno atitinkamo

Indikacija . turis . et o ow e
dozeé . flakono norint paruosti 4 Svirkstus
1 dozei

Gydymas
(pacientams,
kuriems nereikia
papildomo
gydymo 600 mg
deguonimi), kasirivimabo ir po 2,5 ml i§ dviejy 300 mg vienadoziy kasirivimabo
poekspoziciné  |600 mg 10 mi flakony
profilaktika imdevimabo po 2,5 ml i§ dviejy 300 mg vienadoziy imdevimabo flakony
(vienkartiné
doz¢e),
preekspozicine
profilaktika
(pradiné doz¢é)

S Ronapreve B_er.ldras Tiris, kurij reikia jtraukti i§ kiekvieno atitinkamo
Indikacija . tiris . st

dozeé . flakono norint paruosti 2 Svirkstus
1 dozei
Preekspoziciné iggl rTv%mabo ir
profilaktika 2,5 ml i§ vieno 300 mg vienadozio kasirivimabo flakono
. 300 mg 5mil o . . .

(kartotinés : > 2,5 ml i$ vieno 300 mg vienadozio imdevimabo flakono
dozés) imdevimabo

Vaisto suleidimas po oda

) Ronapreve 1 200 mg dozés (600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo) suleidimui paimkite
4 8virkstus (Zr. 3 lentele) ir pasiruoskite poodinéms injekcijoms.

) Ronapreve 600 mg dozés (300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo) suleidimui paimkite
2 8virkstus (Zr. 3 lentele) ir pasiruoskite poodinéms injekcijoms.

° Dél vaistinio preparato tiirio kasirivimabo ir imdevimabo po oda suleiskite paeiliui skirtingose
kiino vietose (virSutinéje $launies srityje, iSorinéje Zasto srityje arba pilvo srityje, vengiant 5 cm
srities aplink bambg ir juosmens linijos).
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Buklés stebéjimas ir $alutiniu reiS§kiniu pranesimas

Infuzijos arba injekcijos metu bei po jy reikia stebéti pacienty biikle dél Salutiniy reiSkiniy
pasireiSkimo, vadovaujantis dabartinémis klinikinés praktikos rekomendacijomis. Jeigu
pacientui pasireiskia kokiy nors su infuzija susijusiy reiskiniy ar kity nepageidaujamy reiskiniy
pozymiy, galima sumazinti infuzijos greitj arba laikinai ar visam laikui nutraukti vaistinio
preparato skyrima. Jeigu pasireiskia kliniskai reikSmingos padidéjusio jautrumo reakcijos arba
anafilaksijos pozymiy ar simptomy, reikia nedelsiant nutraukti vaistinio preparato skyrimg bei
pradéti skirti atitinkamy vaisty ir (arba) taikyti pagalbines priemones.

PraneSimus apie pasireiskusius Salutinius reiskinius reikia teikti naudojantis V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

Laikymas

Prie$ vartojima kasirivimabo ir imdevimabo flakonus laikykite Saldytuve 2 °C — 8 °C
temperattiroje iki kol jy prireiks. Ant dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki* arba

»EXP*“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Kasirivimabo ir imdevimabo koncentratai yra skaidris ar Siek tiek opaliniai, bespalviai ar Siek
tiek gelsvi tirpalai.

Prie$ praskiedziant leiskite kasirivimabo ir imdevimabo flakonams susilti iki kambario
temperatiiros (iki 25 °C).

Po pirmojo 6 ml flakono pradiirimo: vaistinj preparata reikia suvartoti iskart, o visa likusj
preparatg reikia iSmesti.

Po praskiedimo Ronapreve reikia vartoti nedelsiant. Prireikus praskiesto tirpalo mai3elius
galima laikyti kambario temperatiiroje (iki 25 °C) ne ilgiau kaip 20 valandy arba 2 °C -8 °C
temperatiiroje ne ilgiau kaip 72 valandas. Mikrobiologiniu poZiiiriu paruostg infuzin;j tirpalg
reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu jis nedelsiant nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir sglygas
pries vartojant atsako vartotojas; paprastai tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas

2 °C - 8 °C temperatiiroje, nebent tirpalas buvo praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis
aseptinémis sglygomis.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
kasirivimabas ir imdevimabas (casirivimabum / imdevimabum)

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

° NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

° Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

° Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ronapreve ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ Jums skiriant Ronapreve
Kaip leidziamas Ronapreve

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ronapreve

Pakuotés turinys ir kita informacija

IZECHESNC RN .

1. Kas yra Ronapreve ir kam jis vartojamas
Kas yra Ronapreve

Ronapreve sudétyje yra veikliosios medziagos kasirivimabas ir imdevimabas. Kasirivimabas ir
imdevimabas yra tam tikro tipo baltymai, vadinami monokloniniais antikiinais.

Kam Ronapreve vartojamas

Ronapreve vartojamas COVID-19 liga sergantiems suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, gydyti, kai jiems COVID-19 ligai gydyti nereikia skirti
deguonies bei, gydytojo vertinimu, jiems yra padidéjusi rizika ligai tapti sunkia.

Ronapreve vartojamas COVID-19 ligai gydyti suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, kai jiems COVID-19 ligai gydyti reikia skirti deguonies bei kai
nustatytas neigiamas antikiiny (apsauginés organizmo sistemos baltymy) pries§ COVID-19 tyrimo
rezultatas;

Ronapreve vartojamas suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg,
apsaugoti nuo COVID-19 ligos.

Kaip veikia Ronapreve

Ronapreve prisijungia prie tam tikro ant koronaviruso pavirSiaus esancio baltymo, vadinamo spyglio
baltymu. Dél to sutrikdomas viruso patekimas j Jusy lgsteles ir viruso plitimas j kitas Igsteles.
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2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Ronapreve

Ronapreve Jums skirti draudZiama

° jeigu yra alergija kasirivimabui, imdevimabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

Kaip galédami greiciau pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, jei $i salyga Jums tinka.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

) LeidZiant Sio vaisto gali pasireiksti alerginiy reakcijy arba reakcijy po suleidimo
(infuzijos/injekcijos). Siy reakcijy pozymiai iSvardyti 4 skyriuje. Nedelsdami pasakykite
gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kokiy nors i$ $iy poZymiy ar simptomy.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams ir maziau kaip 40 kg sveriantiems
paaugliams.

Kiti vaistai ir Ronapreve

PrieS Jums leidziant Ronapreve, pasakykite vaisto skirian¢iam gydytojui arba slaugytojui apie visus
kitus JUisy vartojamus ar neseniai vartotus vaistus.

Po to, kai Jums buvo suleista Ronapreve:

° pasakykite gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui, kad Jums buvo skirta Sio vaisto COVID-19
ligos gydymui ar profilaktikai;

° pasakykite gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui, kad Jums buvo skirta Sio vaisto, jeigu Jums
ketinama suleisti vakcinos nuo COVID-19.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia, pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

) Taip yra tod¢l, kad neturima pakankamai informacijos norint biiti tikriems, jog $io vaisto
vartojimas néStumo metu yra saugus.
) Sio vaisto bus skiriama tik tuomet, kai galima gydymo nauda virSys galima rizika motinai ir

negimusiam kadikiui.

Jeigu Zindote kadikj, pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

) Taip yra tod¢l, kad iki §iol nezinoma, ar §io vaisto i$siskiria ] motinos pieng bei koks galimas
poveikis kudikiui ar pieno gaminimuisi.

° Gydytojas padés Jums apsispresti, ar testi zindyma, ar pradéti gydyma Siuo vaistu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad Sis vaistas galéty turéti jtakos gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

3. Kaip leidZiamas Ronapreve

Kokia vaisto dozé bus leidZiama?

Rekomenduojama dozé COVID-19 ligos gydymui priklausys nuo Jisy ligos sunkumo.
Rekomenduojama dozé COVID-19 ligos gydymui suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems

paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, kuriems nereikia skirti deguonies, yra 600 mg kasirivimabo ir
600 mg imdevimabo.
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Rekomenduojama dozé COVID-19 ligos gydymui suaugusiems pacientams bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, kuriems reikia skirti deguonies, yra 4 000 mg kasirivimabo ir
4 000 mg imdevimabo.

Rekomenduojama dozé COVID-19 ligos profilaktikai suaugusiems pacientams bei 12 mety ir
vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, yra 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo.

Rekomenduojama dozé ilgalaikei COVID-19 ligos profilaktikai suaugusiems pacientams bei 12 mety
ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg: kaip pradiné dozé skiriama 600 mg kasirivimabo ir
600 mg imdevimabo, o vélesnés dozés yra 300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo, kuriy
skiriama kartg kas keturias savaites.

Kaip leidZiamas Sis vaistas?

Kasirivimabo ir imdevimabo gali biti skiriama kartu, jy suleidziant vienos infuzijos j veng (laselinés)
bidu per 20-60 minuciy. Pacientams, kuriems nereikia skirti deguonies, $io vaisto taip pat gali buti
suleidziama paeiliui viena po kitos injekcijos po oda biidu skirtingose kiino srityse (tuo atveju, jeigu
infuzijos suleidimas gali uzdelsti gydyma). Gydytojas arba slaugytojas nuspres, kiek laiko reikia
stebéti Jusy bukle po Sio vaisto suleidimo. Tai svarbu tais atvejais, jeigu Jums pasireiksty kokiy nors
Salutiniy reiskiniy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Skiriant Ronapreve buvo nustatyta toliau nurodyty Salutiniy reiskiniy.

Reakcijos po infuzijos

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kokiy alerginés reakcijos arba infuzijos
metu ar po jos pasireiskiancios reakcijos pozymiy, kurie nurodyti toliau. D¢l to gali reikéti sumazinti
infuzijos greitj arba laikinai ar visam laikui nutraukti vaisto skyrima, o Jums gali prireikti skirti kity
vaisty Siems simptomams gydyti. Alerginés reakcijos arba su infuzija susijusiy reakcijy poZymiai ir
simptomai gali buti tokie, kaip nurodyta toliau.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 100 asmeny):
pykinimas;

Saltkrétis;

svaigulys;

veido ir kaklo paraudimas;

niezéjimas;

nenormaliai greitas kvépavimas;

iSbérimas.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 1 000 asmeny):

) sunki alerginé reakcija (anafilaksija);
) alerginés reakcijos;
° nieZtintis iSbérimas.

Kitas pastebétas $alutinis poveikis (daznis neZzinomas):
° alpimas, kuris gali pasireiksti kartu su raumeny spazmais ar trukciojimu.
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Reakcijos po injekcijos po oda

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bet kokiy toliau nurodyty reakcijos po
injekcijos pozymiy.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 10 asmeny):
° injekcijos vietos paraudimas, kraujosruva, patinimas, skausmas ar nieztintis isbérimas.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):
° svaigulys;
° padidéje limfmazgiai netoli injekcijos vietos.

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i5 1 000 Zmoniy):
° niez¢jimas.

Kitas pastebétas Salutinis poveikis (daznis nezinomas):
° alpimas, kuris gali pasireiksti kartu su raumeny spazmais ar trik¢iojimu.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ronapreve
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki“ arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Ronapreve laikys sveikatos priezitiros specialistai ligoninéje ar asmens sveikatos jstaigoje toliau

nurodytomis saglygomis.

° Prie§ vartojima neatidaryta Ronapreve koncentruota tirpalg reikia laikyti $aldytuve iki kol
neprireiks jo vartoti. Prie§ praskiedima koncentruotam tirpalui reikia leisti susilti iki kambario
temperaturos.

° Po praskiedimo Ronapreve reikia vartoti nedelsiant. Prireikus praskiesto tirpalo mai3elius
galima laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) ne ilgiau kaip 20 valandy. Jeigu infuzinis tirpalas buvo laikomas
Saldytuve, pries vartojant jj reikia mazdaug 30 minuéiy palaikyti kambario temperatiiroje.

° Paruostus Svirkstus reikia naudoti nedelsiant. Prireikus paruostus SvirkStus galima laikyti
2 °C - 8 °C temperatiroje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario temperatiroje (iki 25 °C)
ne ilgiau kaip 24 valandas. Jeigu buvo laikoma Saldytuve, prie$ vartojant Svirkstus reikia
maZdaug 10-15 minuéiy palaikyti kambario temperatiiroje.

Nevartokite $io vaisto, jeigu flakone matoma daleliy ar pakitusi tirpalo spalva.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Ronapreve sudétis

° Veikliosios medziagos yra kasirivimabas ir imdevimabas. Kiekviename 20 ml daugiadoziame
flakone yra 1 332 mg kasirivimabo arba 1 332 mg imdevimabo.
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) Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas monohidratas,
polisorbatas 80, sacharozé ir injekcinis vanduo.

Ronapreve iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ronapreve yra injekcinis ar infuzinis tirpalas. Jis yra skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek
tiek gelsvas tirpalas ir yra tickiamas pakuotése, kuriose yra 2 flakonai, po vieng flakona kiekvienai
veikliajai medziagai.

Registruotojas

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija

Gamintojas

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

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

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

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
Tnh: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
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Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams. ISsami informacija
pateikiama Preparato charakteristiky santraukoje.

Instrukcijos sveikatos prieZiiiros specialistams
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

Kasirivimabo ir imdevimabo biitina suleisti kartu intraveninés infuzijos (praskiedus) badu arba
paeiliui injekcijos po oda biidu

Kasirivimabas
Kiekviename daugiadoziame flakone 11,1 ml yra 1 332 mg kasirivimabo (120 mg/ml) skaidraus ar
Siek tiek opalinio, bespalvio ar Siek tiek gelsvo tirpalo.

Imdevimabas
Kiekviename daugiadoziame flakone 11,1 ml yra 1 332 mg imdevimabo (120 mg/ml) skaidraus ar Siek
tiek opalinio, bespalvio ar Siek tiek gelsvo tirpalo.

Gydymo ir profilaktikos santrauka

Ronapreve skirtas:

[ COVID-19 ligai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems
bent 40 kg, kuriems nereikia pagalbinio gydymo deguonimi ir kuriems yra padidéjusi rizika
biiklei blogéti iki sunkios COVID-19 ligos;

° COVID-19 ligai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems
bent 40 kg, kuriems skiriamas pagalbinis gydymas deguonimi ir nustatytas neigiamas SARS-
CoV-2 antikiiny testo rezultatas,

° COVID-19 ligos profilaktikai suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams,
sveriantiems bent 40 kg.

Priklausomai nuo Klinikinés indikacijos, rekomenduojama dozé yra:
° 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo, arba

° 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo, arba

° 300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo.

Intraveninés infuzijos paruoSimas

Ronapreve koncentruotg tirpalg biitina praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu laikantis aseptikos salygy. Nesuvartota vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

1. ISimkite kasirivimabo ir imdevimabo flakonus i$ Saldytuvo ir prie$ pradédami ruosti leiskite
susilti iki kambario temperatiiros mazdaug 20 minuciy. Flakony nekaitinkite. Flakony
nepurtykite.

2. Kasirivimabo ir imdevimabo flakonus prie$ vartojimg apzitirékite bei jsitikinkite, kad juose néra

matomy daleliy ir nepakitusi tirpalo spalva. Jeigu pastebite daleliy ar pakitusi tirpalo spalva,
flakona reikia iSmesti ir paimti kitg flakona.
- Kiekviename flakone tirpalas turi biti skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek
gelsvas.
3. Paimkite uzpildyta intraveninj infuzinj maiSelj (pagaminta i§ polivinilchlorido [PVC] ar
poliolefino [PO]), kuriame yra 50 ml, 200 ml, 150 ml arba 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo.
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4, Naudodami sterilius $virkstg ir adatg jtraukite atitinkamg kasirivimabo ir imdevimabo tiirj i§
kiekvieno flakono ir susvirkskite jj j uzpildytg infuzinj maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo (Zr.

1-2 lenteles).
5. Svelniai vartydami sumaiSykite infuzinj maiSel]. Nepurtykite.
6. Siame vaistiniame preparate néra konservanty, todél praskiestg infuzinj tirpalg reikia suleisti
nedelsiant.
- Jeigu tirpalo iSkart suleisti negalima, praskiestg kasirivimabo ir imdevimabo infuzinj
tirpalg laikykite 2 °C — 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) ne ilgiau kaip 20 valandy. Jeigu infuzinis tirpalas buvo
laikomas Saldytuve, prie§ vartojant infuzinj maiSelj reikia mazdaug 30 minuciy palaikyti
kambario temperatiiroje.
1lentele. Rekomenduojamos 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo arba 300 mg
kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo skiedimo ir intraveninés infuzijos instrukcijos
9 mg/mi
(0,9 %) natrio Tiris, kurj reikia jtraukti i§
chlorido arba kiekvieno atitinkamo flakono ir
50 mg/ml Bendras suleisti j vieng 50-250 ml tiirio
. (5 %) Ronapreve . 9 mg/ml (0,9 %) natrio chloridu Minimalus
Indikacija . . X turis . . . - ;
gliukozés dozé . arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés  |infuzijos laikas
. 1 dozei . v . . S o
tirpalu tirpalu uzpildyta infuzinj maiSelj
uzpildyto (vélesniam abiejy vaistiniy
infuzijos preparaty skyrimui kartu)
maiSelio tiiris
Gydymas
(pacientams, 50 m|, 100 ml, _—
kuriems 150 ml 20 minuciy
nereikia
papildomo
gydymo ﬁggirr;:/%mabo ir 5 ml i$ vieno 1 332 mg daugiadozio
deguonimi), kasirivimabo flakono
I 600 mg 10 mi A . .
poekspoziciné imdevimabo 5 ml i$ vieno 1 332 mg daugiadozio
profilaktika imdevimabo flakono
(vienkartiné 250 ml 30 minuciy
dozg),
preekspoziciné
profilaktika
(pradiné doz¢)
50 ml, 100 ml, . . . N
Preekspoziciné |15 m| 300 mg , 2,5 ml i$ vieno 1 332 mg daugiadozio [20 minuciy
o m kasirivimabo ir S
profilaktika kasirivimabo flakono
. 300 mg 5ml o . .
(kartotinés ; ; 2,5 ml i§ vieno 1 332 mg daugiadozio
. imdevimabo . . o
dozés) 250 mi imdevimabo flakono 30 minuciy
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2 lentelée. Rekomenduojamos 4 000 mg kasirivimabo ir 4 000 mg imdevimabo skiedimo ir
intraveninés infuzijos instrukcijos
9 mg/ml
(0,9 %) natrio Tiris, kurj reikia jtraukti i§
chlorido arba kiekvieno atitinkamo flakono ir
50 mg/ml Bendras suleisti j vieng 50-250 ml tiirio Minimalus
S (5 %) . . 9 mg/ml (0,9 %) natrio chloridu | . -
Indikacija . . Ronapreve dozé taris o . . infuzijos
gliukozés 1 dozei arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés laikas
tirpalu tirpalu uzpildyta infuzinj maiselj
uzpildyto (vélesniam abieju vaistiniy
infuzijos preparaty skyrimui kartu)
maiSelio turis
Gydymas 4000 mg 11,1 ml & trijy 1 332 mg
(pacientams, i . . ) S
Kuriems reikia kasirivimabo ir daugiadoziy kasirivimabo flakony
apildomo 250 ml* 4 000 mg 66,6 ml 60 minuciy
Pap imdevimabo 11,1 mli$ trijy 1 332 mg
gydymo R ’
q - daugiadoziy imdevimabo flakony
eguonimi)

* Ttraukti ir i$pilti 66,6 ml turio 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalo i3
infuzijos maisSelio prie$ pridedant kasirivimabo ir imdevimabo.

Intraveninés infuzijos suleidimas

Ronapreve infuzinj tirpala turi suleisti kvalifikuotas sveikatos prieziiiros specialistas laikantis
aseptikos salygy.
° Pasiruoskite rekomenduojamas priemones infuzijai:
polivinilchlorido (PVC), polietilenu (PE) padengto PVC arba poliuretano (PU) infuzing

sistema;

sistemoje esantj arba pritvirtinamg 0,2-5 um polietersulfono, polisulfono arba poliamido
filtra, skirta intraveninei infuzijai.
) Pritvirtinkite infuzing sistema prie intraveninio infuzinio maiselio.

Uzpildykite infuzine sistema.

° Suleiskite visa infuzinj tirpalg i§ maiselio per infuzing pompa ar lasine, naudodami intravening

sistema su steriliu sistemoje esanciu arba pritvirtinamu 0,2-5 pm polietersulfono, polisulfono
arba poliamido filtru, skirtu intraveninio infuzijai.

Infuzijg reikia suleisti per 20-60 minuciy. Jeigu pacientui pasireiSkia kokiy nors su infuzija
susijusiy reiSkiniy ar kity nepageidaujamy reakcijy poZymiy, galima sumazinti infuzijos greitj
arba laikinai ar visam laikui nutraukti vaistinio preparato skyrima.

Paruosto infuzinio tirpalo negalima kartu leisti su jokiais Kitais vaistiniais preparatais.
Kasirivimabo ir imdevimabo injekcijy suderinamumas su kitais intraveniniais tirpalais ar
vaistiniais preparatais, Kitokiais nei 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas arba
50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinis tirpalas, nezinomas.

Baigus infuzija infuzing sistemg praplaukite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu, kas jsitikintuméte, jog buvo suleista visa dozé.

Poodinés injekcijos paruoSimas

Isimkite kasirivimabo ir imdevimabo flakonus i§ Saldytuvo ir prie§ pradédami ruosti leiskite susilti iki
kambario temperatiros mazdaug 20 minuciy. Flakony nekaitinkite. Flakony nepurtykite.

Kasirivimabo ir imdevimabo flakonus prie$ vartojimg apzitirékite bei jsitikinkite, kad juose néra
matomy daleliy ir nepakitusi tirpalo spalva. Jeigu pastebite daleliy ar pakitusi tirpalo spalva, flakong
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reikia iSmesti ir paimti kitg flakong. Kiekviename flakone tirpalas turi bati skaidrus ar Siek tiek
opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas.

1. Ronapreve reikia paruosti naudojant atitinkamga $virksty skaiciy (Zr. 3 lentel¢). Paimkite 3 ml ar
5 ml tario polipropileno §virkstus su Luer jungtimi ir 21 dydZio adatomis.

2. Naudodami sterilius $virkstg ir adatg jtraukite atitinkamag kasirivimabo ir imdevimabo tiirj i§
kiekvieno flakono j atskirg Svirksta (Zr. 3 lentele); bendrajai 1 200 mg dozei susidarys i$ viso
4 Svirkstai, o bendrajai 600 mg dozei susidarys i$ viso 2 §virkstai. Likusj preparatg laikykite
kaip nurodyta.

Hw

Pakeiskite 21 dydzio adatg j 25 dydzio arba 27 dydzio adata, skirta poodinei injekcijai.
Siame vaistiniame preparate konservanty, todél paruostus $virkstus reikia naudoti nedelsiant.

Jeigu tirpalo iSkart suleisti negalima, paruoStus kasirivimabo ir imdevimabo 3Svirkstus laikykite
2 °C - 8 °C temperaturoje ne ilgiau kaip 72 valandas arba kambario temperatiroje (iki 25 °C)
ne ilgiau kaip 24 valandas. Jeigu buvo laikoma Saldytuve, prie$ vartojant Svirkstus reikia
mazdaug 10-15 minuéiy palaikyti kambario temperatiiroje.

3lentele. 600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo arba 300 mg kasirivimabo ir 300 mg
imdevimabo injekcijos po oda paruoSimas

Indikacii Ronapreve I?:_er]dras Tiris, kurij reikia jtraukti i§ kiekvieno atitinkamo
ndikacija . turis . et o
dozeé . flakono norint paruosti 4 Svirkstus
1 dozei
Gydymas
(pacientams,
kuriems nereikia
papildomo
gydqu . 600. mg . 2,5 ml (2x) i§ vieno 1 332 mg daugiadozio kasirivimabo
deguonimi), kasirivimabo ir flakono
S?gﬁfgfﬁ:gne ?rgzerc?mabo 10 ml 2,5 ml (2x) i8 vieno 1 332 mg daugiadozio imdevimabo
(vienkartiné flakono
doz¢e),
preekspoziciné
profilaktika
(pradiné dozé)
o Ronapreve B_er.ldras Tiris, kurj reikia jtraukti i kiekvieno atitinkamo
Indikacija . tiris . st
dozeé . flakono norint paruosti 2 Svirkstus
1 dozei
Preekspoziciné iggl rTv%mabo ir
profilaktika 300 m 5mi 2,5 ml i$ vieno 1 332 mg daugiadozio kasirivimabo flakono
(kartotinés : g 2,5 ml i$ vieno 1 332 mg daugiadozio imdevimabo flakono
dozés) imdevimabo

Vaisto suleidimas po oda

) Ronapreve 1 200 mg dozés (600 mg kasirivimabo ir 600 mg imdevimabo) suleidimui paimkite
4 8virkstus (Zr. 3 lentele) ir pasiruoskite poodinéms injekcijoms.

) Ronapreve 600 mg dozés (300 mg kasirivimabo ir 300 mg imdevimabo) suleidimui paimkite
2 8virkstus (Zr. 3 lentele) ir pasiruoskite poodinéms injekcijoms.

° Dél vaistinio preparato tiirio kasirivimabo ir imdevimabo po oda suleiskite paeiliui skirtingose
kiino vietose (virSutingje Slaunies srityje, iSorinéje zasto srityje arba pilvo srityje, vengiant 5 cm
srities aplink bambg ir juosmens linijos).
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Buklés stebéjimas ir $alutiniu reiS§kiniu pranesimas

Infuzijos arba injekcijos metu bei po jy reikia stebéti pacienty biikle dél Salutiniy reiSkiniy
pasireiskimo, vadovaujantis dabartinémis klinikinés praktikos rekomendacijomis. Jeigu
pacientui pasireiskia kokiy nors su infuzija susijusiy reiskiniy ar kity nepageidaujamy reiskiniy
pozymiy, galima sumazinti infuzijos greitj arba laikinai ar visam laikui nutraukti vaistinio
preparato skyrima. Jeigu pasireiskia kliniskai reikSmingos padidéjusio jautrumo reakcijos arba
anafilaksijos pozymiy ar simptomy, reikia nedelsiant nutraukti vaistinio preparato skyrimg bei
pradéti skirti atitinkamy vaisty ir (arba) taikyti pagalbines priemones.

PraneSimus apie pasireiskusius Salutinius reiskinius reikia teikti naudojantis V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

Laikymas

Prie$ vartojima kasirivimabo ir imdevimabo flakonus laikykite Saldytuve 2 °C — 8 °C
temperattroje iki kol jy prireiks. Ant dézutés ir flakono etiketés po ,, Tinka iki* arba

»EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.

Kasirivimabo ir imdevimabo koncentratai yra skaidris ar Siek tiek opaliniai, bespalviai ar Siek
tiek gelsvi tirpalai.

Prie$ praskiedziant leiskite kasirivimabo ir imdevimabo flakonams susilti iki kambario
temperatiiros (iki 25 °C).

Po pirmojo 20 ml flakono pradiirimo: jeigu vaistinis preparatas iSkart nesuvartojamas,
flakone jj galima laikyti 16 valandy kambario temperatiiroje (iki 25 °C) arba ne ilgiau kaip

48 valandas Saldytuve (2 °C — 8 °C). Jei laikoma ilgiau arba kitomis salygomis, UZ vaistinio
preparato tinkamumg atsako vartotojas.

Po praskiedimo Ronapreve reikia vartoti nedelsiant. Prireikus praskiesto tirpalo maiselius
galima laikyti kambario temperatiroje (iki 25 °C) ne ilgiau kaip 20 valandy arba 2 °C -8 °C
temperatiiroje ne ilgiau kaip 72 valandas. Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta infuzinj tirpala
reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu jis nedelsiant nesuvartojamas, uz jo laikymo trukme ir sglygas
prie$ vartojant atsako vartotojas; paprastai tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas

2 °C - 8 °C temperatiiroje, nebent tirpalas buvo praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis
aseptinémis saglygomis.
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