PRILOGAI

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem uc¢inku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Ronapreve 300 mg + 300 mg raztopina za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Skupno pakiranje 300-mg enoodmernih vial

Ena viala kasirivimaba vsebuje 300 mg kasirivimaba v 2,5 ml (120 mg/ml).
Ena viala imdevimaba vsebuje 300 mg imdevimaba v 2,5 ml (120 mg/ml).

Kasirivimab in imdevimab sta nevtralizirajo¢i IgG1 rekombinantni humani monoklonski protitelesi,
pridobljeni s tehnologijo rekombinantne DNA iz celic jaj¢nika kitajskega hrcka.

PomozZne snovi z znanim uc¢inkom

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje/infundiranje
Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina s pH 6,0.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ronapreve je indicirano za:

) zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec¢, s telesno maso
vsaj 40 kg, ki ne potrebujejo dodatek Kisika in imajo poveéano tveganje za napredovanje
bolezni COVID-19 v hudo obliko;

° zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec, s telesno maso
vsaj 40 kg, ki prejemajo dodatek kisika in imajo negativen izvid testa na protitelesa
SARS-CoV-2;

° preprecevanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali ve¢, s telesno
maso vsaj 40 kg.

Pri uporabi zdravila Ronapreve je treba upoStevati informacije o delovanju zdravila Ronapreve proti
razli¢icam virusa posebnega pomena. Glejte poglavji 4.4 in 5.1.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Zdravilo je treba dajati v pogojih, ki omogocajo obvladovanje hudih preobcutljivostnih reakcij, na

primer anafilaksije. Po dajanju zdravila je treba bolnika spremljati v skladu z lokalno medicinsko
prakso.



Odmerjanje
Zdravljenje

Odmerjanije pri bolnikih, ki ne potrebujejo dodatka kisika, je 600 mg kasirivimaba in 600 mg
imdevimaba v enkratni intravenski infuziji ali s subkutanim injiciranjem (glejte preglednici 1 in 3).
Glejte poglavji 4.4 in 5.1. Samo ti bolniki morajo kasirivimab in imdevimab prejeti v 7 dneh po
nastopu simptomov bolezni COVID-19.

Odmerjanje pri bolnikih, ki potrebujejo dodatek kisika (vkljuéno s pripomocki z nizkim in visokim
pretokom, mehansko ventilacijo ali ekstrakorporealno membransko oksigenacijo (ECMO)), je

4000 mg kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba v enkratni intravenski infuziji (glejte preglednico 2 v
Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Glejte poglavje 5.1.

Preprecevanje

Profilaksa po izpostavljenosti

Odmerjanje pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali ve¢ in s telesno maso vsaj 40 kg, je 600 mg
kasirivimaba in 600 mg imdevimaba, danih z eno intravensko infuzijo ali s subkutanim injiciranjem
(glejte preglednici 1 in 3).

Kasirivimab in imdevimab mora oseba prejeti ¢im prej po stiku s primerom bolezni COVID-19.

Profilaksa pred izpostavljenostjo

Zacetni odmerek pri odraslih bolnikih in mladostnikih, starih 12 let ali ve¢ in s telesno maso vsaj

40 kg, je 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba, danih z eno intravensko infuzijo ali s
subkutanim injiciranjem (glejte preglednici 1 in 3). Nadaljnji odmerki 300 mg kasirivimaba in 300 mg
imdevimaba, aplicirani z intravensko infuzijo ali s subkutanim injiciranjem, se lahko dajo vsake

4 tedne, dokler profilaksa ni ve¢ potrebna. Podatkov o ponovnih odmerkih za obdobje, daljse od

24 tednov (6 odmerkov), ni.

Izpusceni odmerek

V primeru ponovnih odmerkov za profilakso pred izpostavljenostjo je treba izpus¢eni odmerek
zdravila Ronapreve uporabiti ¢im prej. Nato je treba urnik uporabe zdravila prilagoditi, da se ohrani
ustrezen presledek med odmerki.

Posebne populacije

StarejSi bolniki
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavije 5.2).

Okvara jeter
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in ué¢inkovitost kasirivimaba in imdevimaba pri otrocih, mlajsih od 12 let, Se nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Ronapreve je namenjeno samo za intravensko ali subkutano uporabo.



Intravensko infundiranje
Za podrobna navodila o pripravi in dajanju zdravila Ronapreve glejte poglavje 6.6.

Preglednica 1:

Priporoc¢ena navodila za red¢enje in intravensko infundiranje za 600 mg
kasirivimaba in 600 mg imdevimaba ali 300 mg kasirivimaba in 300 mg

imdevimaba
. Volumen, ki ga je treba
Velikost izvledi iz osamgezfle viale in
napolnjene P

injicirati v eno 50- do 250-ml

zm9ﬁrlrfglsr:1(f (‘c’)rgcol;s Odmerek v%lfﬁre]eer; napolnjeno infuzijsko vre¢ko | Minimalen
Indikacija Lo zdravila z 9 mg/ml (0,9 %) cas
natrijevega zal - - . . S
Klorida ali Ronapreve odmerek natrijevega klorida ali infundiranja
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %) dekstroze,
dekstroze namenjenp sqéasnemu
dajanju
Zdra\{ljenje _ 50 ml
E)?gjlgrlrlf:j\g ki ne 100 ml 20 minut
dodatka kisika), 150 ml 600 mg
profilaksa po Kasirivimaba 2,5 ml iz dveh 300-mg
izpostavljenosti in 10 ml enoodmernih vial kasirivimaba
(enkraten 600 mg 2,5 ml iz dveh 300-mg
odmerek), 250 ml imdevimaba enoodmernih vial imdevimaba 30 mi
profilaksa pred inut
izpostavljenostjo
(zacetni
odmerek)
50 ml

Profilaksa pred 100 ml Y 300mg b 2,5 ml iz ene 300-mg 20 minut
izpostavljenostjo 150 ml asirivimaba 5 |enoodmerne viale Kasirivimaba
(ponovni SOOIrr]ng m 2,5 ml iz ene 300-mg
odmerek) 250 ml imdevimaba enoodmerne viale imdevimaba | 30 minut




Preglednica 2: Priporo¢ena navodila za red¢enje in intravensko infundiranje za 4000 mg
kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba

Velikost Volumen, ki ga je treba
napolnjene izvle¢i iz posamezne viale in
infuzijske Celoten injicirati v eno 50- do
vrecke z Odmerek volumen 250-ml napolnjeno Minimalen
Indikacija (9 mg/ml (0,9 %)| zdravila infuzijsko vrec¢ko z 9 mg/ml cas
o zal = " S
natrijevega | Ronapreve odmerek (0,9 %) natrijevega klorida [infundiranja
klorida ali ali 50 mg/ml (5 %)
50 mg/ml (5 %) dekstroze, namenjeno
dekstroze socasnemu dajanju
Skupno 33,3 ml kasirivimaba
o 4000 mg iz 300-mg enood_mernih vial
Zdravljenje Kasirivimaba Skupno 33,3 ml imdevimaba
(bolnikov, ki in iz 300-mg enoodmernih vial
prejemajo 250 ml* 4000 mg 66,6 ml 60 minut
dodatek . . Glejte tudi Povzetek glavnih
o imdevimaba .. . .
kisika) znacilnosti zdravila

Ronapreve 120 mg/ml +
120 mg/ml

* Pred dodajanjem kasirivimaba in imdevimaba izvlecite in zavrzite 66,6 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %)
ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze iz infuzijske vrecke.

Ce se pri bolniku pojavijo z infundiranjem povezani dogodki ali drugi neZeleni u¢inki, se infundiranje
lahko upocasni, prekine ali preneha (glejte poglavje 4.4).

Subkutano injiciranje
Za podrobna navodila o pripravi in dajanju zdravila Ronapreve glejte poglavje 6.6.

Subkutane injekcije kasirivimaba in imdevimaba aplicirajte zaporedno na razli¢na mesta na telesu
(zgornji del stegen, zunanji del nadlakti ali trebuh; izogibajte se predelu 5 cm okoli popka in predelu

okrog pasu).



Preglednica 3:

Priprava 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba ali 300 mg kasirivimaba

in 300 mg imdevimaba za subkutano injiciranje

Odmerek Skupen Volumen, ki ga je treba izvleci iz
Indikacija zdravila | volumen za posamezne viale za pripravo
Ronapreve | 1 odmerek 4 injekcijskih brizg
Zdravljenje (bolnikov, ki ne
prejemajo doQatka k|5|!<a), . 6.0.0 mg 2,5 ml iz dveh 300-mg enoodmernih vial
profilaksa po izpostavljenosti | kasirivimaba L
. kasirivimaba
(enkraten odmerek), in 10 mi . L
. 2,5 ml iz dveh 300-mg enoodmernih vial
profilaksa pred 600 mg . .
' . . . . . imdevimaba
izpostavljenostjo (zacetni imdevimaba
odmerek)
Odmerek Skupen Volumen, Ki ga je treba izvle¢i iz
Indikacija zdravila | volumen za posamezne viale za pripravo
Ronapreve | 1 odmerek 2 injekcijskih brizg
300 mg . .
Profilaksa pred kasirivimaba 2’5.”?' 12 €ne 300-mg enoodmene viale
. . . . . kasirivimaba
izpostavljenostjo (ponovni in 5mil . .
2,5 ml iz ene 300-mg enoodmerne viale
odmerek) 300 mg : .
. . imdevimaba
imdevimaba

4.3 Kontraindikacije

Preobéutljivost na u¢inkovini ali katero koli pomoZno shov, navedeno v poglavju 6.1

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti biolokih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Aktivnost proti razli¢icam virusa SARS-CoV-2

Pri odlocitvah glede uporabe zdravila Ronapreve za zdravljenje ali preprecevanje je treba upostevati,
kar je znano o znacilnostih krozecih virusov SARS-CoV-2, vkljucno z regionalnimi ali geografskimi
razlikami in razpolozljivimi informacijami o vzorcih obc¢utljivosti na zdravilo Ronapreve. Glejte
poglavje 5.1.

Kadar so na voljo podatki o molekularnem testiranju ali sekvenciranju, je treba pri izbiri
protivirusnega zdravljenja izkljuciti razli¢ice SARS-CoV-2, za katere se je izkazalo, da imajo

zmanjS$ano obcutljivost na zdravilo Ronapreve.

Subkutano dajanje za zdravljenje bolezni COVID-19

Klini¢na ucinkovitost subkutano danega zdravila Ronapreve za zdravljenje bolezni COVID-19 v
klini¢énih preskuSanjih ni bila ocenjena (glejte poglavje 5.1). Farmakokinetika kasirivimaba in
imdevimaba v prvih 48 urah po subkutanem dajanju 600 mg vsakega od obeh monoklonskih protiteles
kaZe na manjSo serumsko izpostavljenost v primerjavi z intravenskim dajanjem enakega odmerka. Ni
znano, ali razlike v zaGetni sistemski izpostavljenosti povzroéijo razlike v klini¢ni uéinkovitosti.
Priporocljivo je, da se subkutani na¢in dajanja uporablja le, ¢e intravensko dajanje ni izvedljivo in bi
povzrocilo zamudo pri zdravljenju.



Preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z anafilaksijo

Pri uporabi kasirivimaba in imdevimaba so porocali o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z
anafilaksijo (glejte poglavje 4.8). Ce se pojavijo znaki ali simptomi kliniéno pomembne
preobcutljivostne reakcije ali anafilaksije, dajanje zdravila takoj prekinite ter uvedite ustrezna zdravila
in/ali podporno oskrbo.

Po intravenski in subkutani uporabi zdravila so opazili primere konvulzivne sinkope (glejte
poglavje 4.8). Konvulzivno sinkopo je treba razlikovati od epileptiénih napadov in jo zdraviti, kot je

klini¢no indicirano.

Z infundiranjem povezane reakcije

Med intravensko uporabo kasirivimaba in imdevimaba so opazali z infundiranjem povezane reakcije.

Z infundiranjem povezane reakcije, opazene v klini¢nih $tudijah, so bile po izrazitosti ve¢inoma
zmerne in so jih obicajno opazili med infuzijo ali v 24 urah po njej. Znaki in simptomi teh reakcij, o
katerih so pogosto poroc¢ali, so vklju€evali navzeo, mrzlico, omotico (ali sinkopo), izpu$¢aj, urtikarijo,
pruritus, tahipnejo in zardevanje. Vendar pa se lahko z infundiranjem povezane reakcije pojavijo kot
hudi ali zivljenje ogrozajoci dogodki in lahko vkljucujejo druge znake in simptome.

Ce se pojavi z infundiranjem povezana reakcija, lahko infundiranje prekinete, upocasnite ali ustavite.
4,5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Formalnih Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Kasirivimab in imdevimab sta monoklonski
protitelesi, ki se ne izlocata skozi ledvice in se ne presnavljata z encimi citokroma P450, zato niso
verjetna medsebojna delovanja s socasno uporabljanimi zdravili, ki se izloCajo skozi ledvice ali so
substrati, induktorji ali zaviralci encimov P450.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi kasirivimaba in imdevimaba pri nose&nicah ni oziroma jih je malo. Studij
toksiénih u¢inkov na sposobnost razmnoZzevanja pri zivalih niso izvedli. Znano je, da humana
imunoglobulinska G1 (IgG1) protitelesa prehajajo skozi placento. Ni znano, ali mozni prenos
kasirivimaba in imdevimaba razvijajo¢emu se plodu terapevtsko koristi oziroma ali zanj predstavlja
tveganje. Ker je neposredna tarca kasirivimaba in imdevimaba beljakovina bodice SARS-CoV-2 in
glede na pomanjkanje navzkriZne reaktivnosti z reproduktivnimi ali fetalnimi tkivi v Studiji tkivne
navzkrizne reaktivnosti, ni pricakovati negativnih u¢inkov na razvoj ploda. Zdravilo Ronapreve naj bi
med nose¢nostjo uporabili le, ¢e mozna korist upravi¢uje mozno tveganje za mater in plod, z
upostevanjem vseh spremljajocih zdravstvenih dejavnikov. Ce bolnica med uporabo tega zdravila
zanosi, jo je treba obvestiti, da tveganje za plod ni znano.

Dojenje

Ni znano, ¢e se kasirivimab in imdevimab izlo¢ata v materino mleko, vendar je znano, da se materini
IgG v prvih dneh po rojstvu prenesejo v mleko. Ker je neposredna tarca kasirivimaba in imdevimaba
beljakovina bodice SARS-CoV-2 in glede na majhno sistemsko absorpcijo po peroralnem zauZitju
protiteles se je mogoce odlociti za dajanje zdravila Ronapreve med dojenjem, ¢e je klini¢no indicirano.

Plodnost

Studij plodnosti niso izvedli.



4.7 Vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Ronapreve nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

V klini¢nih preskusanjih so s kasirivimabom in imdevimabom zdravili skupaj 8596 preiskovancev
(6173 z intravensko uporabo in 2423 s subkutano uporabo).

Najpogosteje porocani nezeleni ucinki zdravila so preob¢utljivostne reakcije, ki vkljuéujejo z
infundiranjem povezane reakcije in reakcije na mestu injiciranja.

Povzetek neZelenih uéinkov v preglednici

V preglednici 4 so neZeleni uéinki navedeni po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostnosti so
opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (od > 1/100 do < 1/10), ob&asni (= 1/1000 do < 1/100),
redki (od > 1/10.000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10.000).

Preglednica 4: Seznam neZelenih ucinkov, ugotovljenih v klini¢nih preskusanjih in po prihodu
zdravila na trg, v preglednici:

Organski sistem NeZeleni u¢inek Kategorija pogostnosti

Intravenska uporaba

Bolezni imunskega sistema anafilaksija redki
preobcutljivost redki

Bolezni zivcevija omotica* obcasni
konvulzivna sinkopa ni znana

Zilne bolezni zardevanje* obcasni

Bolezni dihal, prsnega ko$a in tahipneja* obcasni

mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil navzea* obcCasni

Bolezni koZe in podkoZja pruritus* obcasni
izpuscaj* obcasni
urtikarija* redki

Splosne teZave in spremembe na | mrzlica* obcasni

mestu aplikacije

Poskodbe, zastrupitve in zapleti z infundiranjem povezane obdasni

pri posegih reakcije

Subkutana uporaba

Bolezni krvi in limfati¢nega limfadenopatija obcasni
sistema

Bolezni ziveevja omotica obcasni
Bolezni koZe in podkoZja pruritus'* redki

Splosne tezave in spremembe na | reakcije na mestu injiciranja® | pogosti
mestu aplikacije
1 Reakcije na mestu injiciranja vkljuujejo eritem, pruritus, ekhimozo, edem, bolegino, ob&utljivost,
urtikarijo in konvulzivno sinkopo.

*V nekaterih primerih so o simptomih z infundiranjem povezanih reakcij in o reakcijah na mestu
injiciranja porocali kot o individualnih neZelenih ucinkih zdravila.




Pediatri¢na populacija

Intravenska uporaba
V Studiji RECOVERY so zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom prejeli 4 mladostniki, stari

> 12 in < 18 let. Varnostne znacilnosti, opazene v tej majhni populaciji, so bile podobne kot pri
odraslih bolnikih.

Subkutana uporaba
V Studiji COV-2069 je zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom prejelo 66 mladostnikov, starih
> 12 in < 18 let. Varnostne znacilnosti so bile podobne kot pri odraslih bolnikih.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih so uporabili odmerke do 4000 mg vsakega, kasirivimaba in imdevimaba.
Podatkov o ve¢jih odmerkih ni na voljo.

Za preveliko odmerjanje kasirivimaba in imdevimaba ni znanega specifi¢nega antidota. Zdravljenje
prevelikega odmerjanja mora obsegati splo§ne podporne ukrepe, vkljuéno s spremljanjem vitalnih
znakov in opazovanjem bolnikovega klini¢nega stanja.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: imunski serumi in imunoglobulini, protivirusna monoklonska
protitelesa. Oznaka ATC: JO6BDO07

Mehanizem delovanja

Kasirivimab (IgG1x) in imdevimab (IgG12) sta rekombinantni humani monoklonski protitelesi,
nespremenjeni v predelih Fec. Kasirivimab in imdevimab se veZeta na neprekrivajoca se epitopa
receptorske vezavne domene (receptor binding domain - RBD) beljakovine bodice SARS-CoV-2. To
preprecuje vezavo RBD na humani receptor ACE2 in s tem vstop virusa v celice.

Protivirusno delovanje in vitro

V preskusu nevtralizacije virusa SARS-CoV-2 v celicah Vero EG6 je bila nevtralizacija SARS-CoV-2
(izolata USA-WA1/2020) v vrednosti ECso doseZena s kasirivimabom v koncentraciji 37,4 pM
(0,006 pg/ml), z imdevimabom v koncentraciji 42,1 pM (0,006 pg/ml) in s kasirivimabom in
imdevimabom v koncentraciji 31,0 pM (0,005 pg/ml).

Odpornost

Zaradi razvoja virusnih razlic¢ic, odpornih proti kasirivimabu in imdevimabu, uporabljenima skupaj,
obstaja moZno tveganje za neuspesno zdravljenje.

Nevtralizacijsko aktivnost kasirivimaba samega, imdevimaba samega ter kasirivimaba in imdevimaba
skupaj so ocenili proti razli¢icam beljakovine S, vkljucno z znanimi zaskrbljujocimi/pomembnimi
razli¢icami (Variants of Concern/Interest), razli¢icami, ugotovljenimi v »Studijah pobega« (escape
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studies) in vitro, in razli¢icami iz javno dostopnih genomskih podatkov SARS-COV-2 pobude
GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data). Nevtralizacijska aktivnost kasirivimaba in
imdevimaba proti vsem zaskrbljujo¢im/pomembnim razli¢icam je prikazana v preglednici 5.

Preglednica 5:

Podatki o nevtralizaciji psevdotipiziranih virusu podobnih delcev (virus-like

particle - VLP) za celotna zaporedja ali kljuéne substitucije beljakovine virusa
SARS-COV-2 zaskrbljujo¢ih/pomembnih* razli¢ic s kasirivimabom in
imdevimabom samima ali skupaj

ZmanjSanje Zmanjsanje -
< e ; ‘ res . Zmanjsanje
Linije s - . obcutljivosti za | obcutljivosti ‘e ;
TR Kljucne testirane g - obcutljivosti za
substitucijami v L kasirivimab in za . .
. L . substitucije . . L imdevimab
beljakovini bodice imdevimab kasirivimab sam
skupaj sam

B.1.1.7 (izvor v
Zdruzenem
kraljestvu/alfa)

celotna
beljakovina S?

ni spremembe®

ni spremembe®

ni spremembe®

(izvor v Indiji/kapa)

B'l'chrngi\//S;tZ)Juzn' beljgilc?\t?:a b ni spremembe® 45-kratno ni spremembe®
Breizli I(iljziygoz:n\]/a) belj(f;ilg\tri]r?a s ni spremembe® 418-kratno ni spremembe®
B&tﬁﬁﬁ;ﬁi&ﬁﬁgr L452R ni spremembe® | ni spremembe® | ni spremembe®
B'l'S\?Sr%Xg;a\;fNew E484K ni spremembe® 25-kratno ni spremembe®
B.1.617.1/B.1.617.3 L452R + E484Q | ni spremembe® 7-kratno ni spremembe®

B.1.617.2 (izvor v

Indiji/delta) L452R + T478K | nispremembe® | nispremembe® | ni spremembe®
AY.1/AY.2¢
(izvor v Indiji/delta K41+7.'I\_l 4;;‘;,5 2R ni spremembe® 9-kratno ni spremembe®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, . . . . .
(izvor v Kolumbiji/mi) N50LY ni spremembe 23-kratno ni spremembe
c.37 (/Ilz\rlr?k;c;/a)P eruju L452Q + F490S ni spremembe® | ni spremembe® | ni spremembe®
Bl(()l;i&?(/)lﬁfxl beljgilg\t?:a gh > 1013-kratno | > 1732-kratno > 754-kratno

@Testiran je bil psevdotipiziran VVLP z izrazeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino bodice
divjega tipa ima razli¢ica naslednje spremembe: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.
b Testiran je bil psevdotipiziran VLP z izrazeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino bodice
divjega tipa ima razli¢ica naslednje spremembe: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.
¢ Testiran je bil psevdotipiziran VLP z izrazeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino bodice
divjega tipa ima razli¢ica naslednje spremembe: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,

H655Y, T10271, V1176F.

dZa AY.1: Testiran je bil psevdotipiziran VLP z izrazeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino
bodice divjega tipa ima razli¢ica naslednje spremembe: T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K,

D614G, P681R, D950N.

€Ni spremembe: < 5-kratno zmanj$anje obcutljivosti.
fSubstitucija E484K ni prisotna v vseh izolatih newyorske linije (podatek iz februarja 2021).

9Splosno znana kot "delta plus".

h Testiran je bil psevdotipiziran VLP, z izraZzeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino bodice
divjega tipa ima razli¢ica naslednje spremembe: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.2121, ins214EPE,
G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H,
T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.
* Zaskrbljujo¢e/pomembne razlicice, kot so jih opredelili v CDC (Centers for Disease Control and Prevention, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Za iz¢rpen seznam avtenti¢nih zaskrbljujoé¢ih/pomembnih razli¢ic SARS-CoV-2, ocenjenih glede
obcutljivosti na kasirivimab in imdevimab sama in skupaj, glejte preglednico 6.
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Preglednica 6: Podatki o nevtralizaciji za avtenti¢ne zaskrbljujo¢e/pomembne razli¢ice SARS-
COV-2 s kasirivimabom in imdevimabom samima ali skupaj

Linije s substitucijo

Zmanjsanje
obcutljivosti za

Zmanjsanje

ZmanjSanje

kraljestvu/alfa)

v beljakovini L ; obcutljivosti za ob¢cutljivosti za
. kasirivimab in S . h
bodice . . . kasirivimab sam imdevimab sam
imdevimab skupaj
B.1.1.7 (izvor v
ZdruZenem ni spremembe? ni spremembe? ni spremembe?

B.1.351 (izvor v

. a _ H a

Juzni Afriki/beta) ni spremembe 5-kratno ni spremembe
P'l. (_|-z-vor v ni spremembe? 371-kratno ni spremembe?

Braziliji/gama)

B.1.617.1 (izvor v . . i . a
Indiji/kapa) ni spremembe 6-kratno ni spremembe

B.1.617.2 (izvor v ni spremembe? ni spremembe? ni spremembe?
Indiji/delta) P P P

2Ni spremembe: < 5-kratno zmanjSanje obcutljivosti.

Klini¢na u¢inkovitost

Zdravljenje COVID-19

PreskuSanje COV-2067

COV-2067 je bilo randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano klini¢no preskusanje za
oceno kasirivimaba in imdevimaba za zdravljenje preiskovancev s COVID-19 (simptomatskih s
SARS-CoV-2, odkritim s kvantitativno veriZzno reakcijo s polimerazo z reverzno transkripcijo
[quantitative reverse transcription polymerase chain reaction - RT-gPCRY]), ki niso potrebovali
dodatnega kisika in pri katerih je bilo tveganje za napredovanje bolezni v hudo obliko veéje.

V kohorti 1 tega presku3anja faze 111 so preiskovance, ki predhodno niso bili cepljeni proti virusu
SARS-CoV-2, v 7 dneh po pojavu simptomov randomizirali na enkratno intravensko infundiranje
600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba (n = 1347), 1200 mg kasirivimaba in 1200 mg

imdevimaba (n = 2036) ali placebo (n = 2009).

Preiskovanci v kohorti 1 faze I11 so imeli vsaj en, v protokolu naveden dejavnik tveganja za razvoj
hude bolezni COVID-19 (ti so vkljucevali starost > 50 let, debelost, opredeljeno kot ITM > 30 kg/m?,
sréno-Zilno bolezen, vklju¢no s hipertenzijo, kroni¢no bolezen pljué, vklju¢no z astmo, sladkorno
bolezen tipa 1 in 2, kroni¢no bolezen ledvic, vkljuéno z bolniki na dializi, kroni¢no bolezen jeter,
nose¢nost in zavrt imunski sistem).

Mediana starost je bila 50 let (13,1 % preiskovancev je bilo starih 65 let ali vec) in 51,4 % je bilo
zensk. Izhodiséne demografske in bolezenske znacilnosti so bile med skupino, ki je prejemala
kasirivimab in imdevimab, ter skupino, ki je prejemala placebo, dobro uravnotezZene.

Primarni opazovani dogodek je bil delez preiskovancev, ki so imeli do 29. dne > 1 hospitalizacijo,

povezano s COVID-19, ali so v tem ¢asu zaradi kakr$nega koli vzroka umrli.
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Preglednica7:  Povzetek klju¢nih rezultatov faze 111 v Studiji COV-2067

1200 mg i.v. Placebo 2400 mg i.v. Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Bolniki v mFAS z > 1 hospitalizacijo, povezano s COVID-19, ali smrtjo do 29. dne
Zmanj$anje tveganja 72,5 % 70,9 %
(p = 0,0024) (p <0,0001)
St. bolnikov z dogodki 11 (0,9 %) | 40 (3,4 %) 23(1,3%) | 78(4,4%)

mFAS (modified full analysis set) - spremenjeni popolni nabor za analizo je vkljuceval osebe s pozitivnim rezultatom SARS-CoV-2 RT-
gPCR nosno-Zrelnega brisa ob randomizaciji in z vsaj enim dejavnikom tveganja za hudo bolezen COVID-19.

Mediani ¢as do izginotja simptomov, kot je bil zabeleZen v dnevniku dnevnih simptomov, specificnem
za presku$anje, je bil zmanj$an s 13 dni pri placebu na 10 dni pri obeh odmerkih kasirivimaba in
imdevimaba (p < 0,0001).

Studija RECOVERY

Studija RECOVERY je multicentri¢na, randomizirana, nadzorovana, odprta platformna $tudija za
oceno ucinkovitosti in varnosti moznih na¢inov zdravljenja hospitaliziranih preiskovancev s
COVID-19. Studija RECOVERY je zajela hospitalizirane preiskovance, zdravljene brez kisika, z
nizkim ali visokim pretokom kisika, neinvazivno ali invazivno ventilacijo oz. ECMO. V tem
preskusanju so 9785 preiskovancev v Veliki Britaniji randomizirali ali na enkratno intravensko
infuzijo 4000 mg kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba skupaj z obicajno standardno oskrbo

(n =4839) ali le na obicajno standardno oskrbo (n = 4946; v nadaljevanju samo obicajna oskrba).
Preiskovanci so lahko poleg obi¢ajne standardne oskrbe prejemali od 0 do 4 zdravila.

Preiskovanci so imeli klini¢en sum na okuzbo s SARS-CoV-2 ali laboratorijsko potrjeno okuzbo z
njim in so bili vklju¢eni ne glede na potrebno respiratorno podporo. Za opredelitev populacij za
analizo so bili uporabljeni izhodi$¢ni izvidi seroloskih testov.

Izhodis¢no je bila povpreéna starost 62 let (30 % preiskovancev je bilo starih 70 let ali ve¢, vklju¢enih
je bilo 11 mladostnikov, starih > 12 in < 18 let), 63 % preiskovancev je bilo moskih. Izhodiséne
demografske in bolezenske znaéilnosti so bile med skupino, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab,
ter skupino, ki je prejemala le obicajno oskrbo, dobro uravnotezene. Preiskovanci so bili v to Studijo
vkljuceni, ko je bila prevladujoca razli¢ica v Veliki Britaniji B.1.1.7 (alfa). Kar zadeva respiratorno
podporo, je bilo 7 % preiskovancev brez dodatnega kisika, 61 % na enostavnem Kisiku, 26 % na
neinvazivni ventilaciji in 6 % na invazivni ventilaciji (vklju¢no s 17 preiskovanci na ECMO). Pri
preiskovancih, ki so bili v izhodi§¢u seronegativni, jih je bilo v izhodis¢u 10 % brez dodatka kisika,
66 % na enostavnem kisiku, 21 % na neinvazivni ventilaciji in 2 % na invazivni ventilaciji (vklju¢no z
enim preiskovancem na ECMO). Priblizno 94 % vseh randomiziranih preiskovancev je kot del
standardne oskrbe prejemalo kortikosteroide.

Primarni opazovani dogodek je bila 28-dnevna umrljivost zaradi vseh vzrokov pri vseh
randomiziranih, izhodi$¢no seronegativnih preiskovancih. Rezultati so prikazani v preglednici 8.

Preglednica 8: Povzetek rezultatov primarnega opazovanega dogodka v studiji RECOVERY

4000 mg kasirivimaba in
4000 mg imdevimaba
(intravensko) ter obic¢ajna
oskrba

n=1633 n = 1520
28-dnevna umrljivost zaradi vseh vzrokov pri seronegativnih preiskovancih
Stevilo preiskovancev z

Samo obicajna oskrba

umrljivostjo zaradi vseh 396 (24 %) 452 (30 %)
vzrokov (%)
Razmerje deleZev (95-% 12) 0,79 (0,69 - 0,91) (p = 0,0009)
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Pri seropozitivnih preiskovancih je bila 28-dnevna umrljivost zaradi vseh vzrokov 16 % (410/2636) v
skupini, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, in 15 % (384/2636) v skupini, ki je prejemala samo
obicajno oskrbo (razmerje delezev 1,09 [95-% 1Z: 0,94; 1,25]).

Pri seronegativnih preiskovancih, starih >80 let, je bila 28-dnevna umrljivost zaradi vseh vzrokov
54,5 % (126/231) v skupini, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, in 57,5 % (134/233) v skupini,
ki je prejemala samo obi¢ajno oskrbo (razmerje delezev 0,97 [95-% 1Z: 0,76; 1,25]).

Statisticno testiranje sekundarnega opazovanega dogodka je bilo izvedeno zunaj hierarhije in zato
velja za opisno.

Sekundarni opazovani dogodek, odpust Zivega preiskovanca iz bolniSnice v 28 dneh, je bil pogostejsi
med celotno randomizirano seronegativno populacijo, zdravljeno s kasirivimabom in imdevimabom,
kot z obi¢ajno oskrbo samo (64 % v primerjavi 58 %, razmerje delezev 1,19 [95-% IZ: 1,09; 1,31]),
mediano trajanje bivanja v bolnisnici pa je bilo 4 dni krajSe (13 dni v primerjavi s 17 dnevi).

V celotni randomizirani seronegativni populaciji, ki izhodi$¢no ni bila na invazivni mehanski
ventilaciji, je bilo zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom povezano z manjSim tveganjem za
napredovanje v sestavljeni opazovani dogodek invazivne mehanske ventilacije ali smrti (31 % v
primerjavi s 37 %, razmerje tveganja 0,83 [95-% IZ: 0,75; 0,92]).

PreskuSanje COV-2066

PreskuSanje COV-2066 je bilo randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano klini¢no
preskusanje za oceno kasirivimaba in imdevimaba za zdravljenje hospitaliziranih preiskovancev s
COVID-19, ki so prejemali kisik z nizkim pretokom (npr. preko obrazne maske ali nosne kanile) ali
brez dodatka kisika. V tem presku3anju faze I1/111 je imelo 1197 preiskovancev izhodi§¢no pozitiven
izvid RT-gPCR za SARS-COV-2 in so jih v razmerju 1:1:1 randomizirali na eno samo intravensko
infuzijo 1200 mg kasirivimaba in 1200 mg imdevimaba (n = 406), 4000 mg kasirivimaba in 4000 mg
imdevimaba (n = 398) ali na placebo (n = 393); vsi preiskovanci so dobili ali kasirivimab in
imdevimab ali placebo poleg obicajne standardne oskrbe za COVID-19. Celotna velikost vzorca je
bila manjsa od pri¢akovane, ker je bila Studija po ve¢ mesecih nizke stopnje vklju¢evanja bolnikov
pred¢asno koncéana. Na splo$no so bili pri bolnikih brez dodatnega kisika ali tistih, ki so prejemali
Kisik z nizkim pretokom, ué¢inki z odmerkom 2400 mg Kkasirivimaba in imdevimaba ter 8000 mg
kasirivimaba in imdevimaba podobni; to kaze na odsotnost u¢inka odmerka v tej populaciji. Za analizo
uc¢inkovitosti v primerjavi s placebom sta bili ti odmerni skupini zdruZeni.

Izhodi$¢no je bila mediana starost 62 let (44 % preiskovancev je bilo starih 65 let ali vec), 54 % je bilo
moskih, 43 % seronegativnih, 48 % seropozitivnih, za 9 % pa serolosko stanje ni bilo znano.
Izhodi$¢na respiratorna podpora, ki so jo prejemali preiskovanci, je obsegala 44 % brez dodatka kisika
in 56 % kisik z nizkim pretokom. Pred randomizacijo je kot del osnovne obi¢ajne oskrbe priblizno

33 % preiskovancev prejemalo remdesivir in 50 % sistemske kortikosteroide. Izhodi§¢ne demografske
in bolezenske znacilnosti so bile med skupino, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, ter skupino,
ki je prejemala placebo, dobro uravnotezene.

Primarni opazovani dogodek viroloske uc¢inkovitosti je bila ¢asovno uteZzena povpre¢na (TWA — time
weighted average) dnevna sprememba virusnega bremena (logio kopij/ml) do 7. dne, merjena z
RT-gPCR v vzorcih nazofaringealnega brisa, pri preiskovancih, ki so bili seronegativni in so imeli
izhodis¢no pozitiven izvid RT-gPCR za SARS-COV-2. Zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom
v skupini kombiniranih odmerkov je v primerjavi s placebom statisti¢no znacilno zmanjsalo
povpreéno (po mNK) virusno breme (logio kopij/ml) (-0,28 logio kopij/ml/dan za kasirivimab in
imdevimab, p = 0,0172).

Primarni klini¢ni opazovani dogodek je bil delez preiskovancev, ki so umrli ali so morali na mehansko
ventilacijo, med tistimi, ki so imeli pozitiven izvid RT-gPCR za SARS-CoV-2.
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Zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom za skupino zdruZenih odmerkov je zmanjSalo delez
preiskovancev z velikim virusnim bremenom, ki so od 6. do 29. dne umrli ali potrebovali mehansko
ventilacijo, a opazovani dogodek ni dosegel statistiCne znacilnosti (relativno zmanjsanje tveganja
[RRR - relative risk reduction] 25,5 % [95-% 1Z: -16,2 %; 52,2 %], p = 0,2048).

Zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom za skupino zdruZenih odmerkov je doseglo 47,1 %
RRR (95-% 1Z: 10,2 %; 68,8 %) deleZa seronegativnih preiskovancev, ki so od 6. do 29. dne umrli ali
potrebovali mehansko ventilacijo.

V post hoc analizi vseh randomiziranih seronegativnih preiskovancev, starih > 80 let, je bila umrljivost
zaradi vseh vzrokov od 1. do 29. dne 18,1 % (19/105 preiskovancev) v skupini s kasirivimabom in
imdevimabom (kombinirani odmerki) in 30,0 % (18/60 preiskovancev) v skupini s placebom
(razmerje tveganja 0,60 [95-% 1Z: 0,34; 1,06]).

Profilaksa COVID-19

COV-2069 je bilo randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano klini¢no preskusanje, Ki je
primerjalo subkutano aplicirana 600-mg kasirivimab in 600-mg imdevimab s placebom za profilakso
COVID-19 pri asimptomatskih stikih v gospodinjstvu s simptomatskimi osebami, okuzenimi s SARS-
COV-2 (indeksni primeri). Preiskovanci predhodno niso bili cepljeni proti virusu SARS-CoV-2.

Preiskovance so v razmerju 1 : 1 randomizirali na kasirivimab in imdevimab ali na placebo v prvih
96 urah po odvzemu vzorca prvega indeksnega primera, Ki je imel pozitiven rezultat testa (RT-qPCR)
za SARS-CoV-2.

Randomizirani preiskovanci z izhodis¢no negativnim rezultatom testa RT-qPCR za SARS-CoV-2 so
bili dodeljeni v kohorto A, tisti s pozitivnim rezultatom testa RT-gPCR za SARS-CoV-2 pa v
kohorto B.

Kohorta A

Primarna populacija za analizo je vkljucevala preiskovance, ki so imeli izhodi§¢no negativen rezultat
RT-gPCR za SARS-CoV-2 in so bili seronegativni. Preiskovanci, ki so bili seropozitivni ali so imeli
nedolo¢eno/manjkajoco izhodis¢no serologijo, niso bili vklju¢eni v primarno analizo u¢inkovitosti.

V populaciji za primarno analizo je bila izhodiséna mediana starost 44 let (9 % preiskovancev je bilo
starih 65 let ali vec) in 54 % je bilo Zensk. Izhodis¢ne demografske in bolezenske znadilnosti so bile

med skupino, Ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, ter skupino, ki je prejemala placebo, dobro

uravnotezene.

Primarni opazovani dogodek je bil deleZ preiskovancev, ki se jim je do 29. dne pojavil z RT-gPCR
potrjen, simptomatski COVID-19. Tveganje za pojav COVID-19 se je s kasirivimabom in
imdevimabom v primerjavi s placebom statisti¢no znacilno zmanjsalo za 81 %. V analizi obcutljivosti,
ki je vkljucevala vse preiskovance z izhodis¢no negativnim rezultatom testa RT-qPCR, ne glede na
njihovo izhodi$¢no serolosko stanje, je bilo statisti¢no znacilno 82-% zmanjSanje tveganja za razvoj
bolezni COVID-19 pri zdravljenju s kasirivimabom in imdevimabom v primerjavi s placebom.
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Preglednica 9: Primarna analiza Studije COV-2069, kohorta A

Kasirivimab in Placebo
imdevimab
(enkraten odmerek
1200 mg)
Populacija za primarno analizo: izhodi$¢no seronegativni n =753 n=752
Tveganje za COVID-19
Do 29. dne (primarni opazovani dogodek)

Neprilagojeno zmanj3anje tveganja 81 %

(prilagojeno razmerje obetov; vrednost p)* (0,17; p < 0,0001)

Stevilo oseb z dogodki 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

Y Interval zaupanja (1Z) z vrednostjo p temelji na razmerju obetov (skupina s kasirivimabom in imdevimabom v primerjavi s
skupino s placebom) z uporabo logistinega regresijskega modela s fiksnimi kategori¢nimi ucinki zdravljene skupine,
starostne skupine (starost v letih: > 12 do < 50 let in > 50 let) in obmogja (ZDA proti ne-ZDA).

Kohorta B
Populacija za primarno analizo je vklju¢evala asimptomatske preiskovance, ki so imeli izhodi§¢no
pozitiven rezultat RT-gPCR za SARS-CoV-2 in so bili seronegativni.

V populaciji za primarno analizo je bila izhodi$¢na mediana starost 40 let (11 % preiskovancev je bilo
starih 65 let ali ve¢) in 55 % je bilo Zensk. Izhodi$¢ne demografske in bolezenske znadilnosti so bile
med skupino, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, ter skupino, ki je prejemala placebo, dobro
uravnoteZene.

Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti je bil delez preiskovancev, ki se jim je do 29. dne pojavil z
RT-gPCR potrjen COVID-19. Ugotovili so 31-% zmanjSanje tveganja za pojav COVID-19 pri
zdravljenju s kasirivimabom in imdevimabom v primerjavi s placebom. V analizi ob¢utljivosti z
vkljucitvijo vseh preiskovancev, ki so imeli izhodis¢no pozitiven rezultat RT-gPCR, ne glede na
njihovo izhodiséno serolosko stanje, se je s kasirivimabom in imdevimabom tveganje za COVID-19,
potrjen z RT-qPCR, v primerjavi s placebom zmanj3alo za 35 %.

Preglednica 10: Primarna analiza Studije COV-2069, kohorta B

Kasirivimab in Placebo
imdevimab
(enkraten odmerek
1200 mg)
Populacija za primarno analizo: izhodi§¢no seronegativni n =100 n =104

Tveganje za COVID-19

Celotno zmanj3anje tveganja do 29. dne (primarni opazovani dogodek)

Neprilagojeno zmanj$anje tveganja 31 %
(prilagojeno razmerje obetov; vrednost p)* (0,54; p=0,0380)
Stevilo oseb z dogodki 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

Y Interval zaupanja (1Z) z vrednostjo p temelji na razmerju obetov (skupina s kasirivimabom in imdevimabom v primerjavi s
skupino s placebom) z uporabo logisticnega regresijskega modela s fiksnimi kategori¢nimi ucinki zdravljene skupine,
starostne skupine (starost v letih: > 12 do < 50 let in > 50 let) in obmod&ja (ZDA proti ne-ZDA).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kasirivimab in imdevimab imata linearno in z odmerkom sorazmerno farmakokinetiko v razponu
intravenskih (150 mg do 4000 mg posameznega monoklonskega protitelesa) in subkutanih (300 mg in
600 mg posameznega monoklonskega protitelesa) odmerkov, ocenjenih v klini¢nih Studijah.

Povpre¢na najvisja koncentracija (Cmax), povrsina pod krivuljo od 0 do 28 dni (AUCo.zg) in
koncentracija na 28. dan po odmerjanju (Cas) za kasirivimab in imdevimab so bile primerljive po
enkratnem 1200-mg (600 mg posameznega monoklonskega protitelesa) intravenskem odmerku
(182,7 mg/l, 1754,9 mg-dan/l in 37,9 mg/l za kasirivimab in 181,7 mg/l, 1600,8 mg-dan/l in 27,3 mg/l
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za imdevimab) in enkratnem 1200-mg (600 mg posameznega monoklonskega protitelesa) subkutanem
odmerku (52,5 mg/l, 1121,7 mg-dan/l in 30,5 mg/l za kasirivimab in 49,2 mg/l, 1016,9 mg-dan/l in
25,9 mg/l za imdevimab).

Pri intravenski shemi 8000 mg (po 4000 mg vsakega od obeh monoklonskih protiteles) pri bolnikih, ki
so potrebovali dodatek kisika, so bile po enem intravenskem odmerku pri hospitaliziranih bolnikih
povpre¢na najvisja koncentracija (Cmax), povrsina pod krivuljo od 0 do 28 dni (AUCq-2s) in
koncentracija na 28. dan po odmerjanju (Cazs) za kasirivimab 1046 mg/l, 9280 mg-dan/l in 165,2 mg/I,
za imdevimab pa 1132 mg/l, 8789 mg-dan/l in 136,2 mg/I.

Za profilakso pred izpostavljenostjo pri intravenskem in subkutanem rezimu ob mese¢nem odmerjanju
300 mg vsakega, kasirivimaba in imdevimaba, po za¢etnem (polnilnem) odmerku 600 mg vsakega,
kasirivimaba in imdevimaba, so mediane predvidene najniZje koncentracije kasirivimaba in
imdevimaba v serumu v stanju dinami¢nega ravnovesja podobne opazenim srednjim koncentracijam v
serumu na 29. dan po enkratnem 1200-mg subkutanem odmerku kasirivimaba in imdevimaba (600 mg
kasirivimaba in 600 mg imdevimaba).

Absorpcija

Kasirivimab in imdevimab, aplicirana kot enkratni intravenski odmerek, doseZeta najvisjo
koncentracijo v serumu ob koncu infuzije. Ocenjeni mediani ¢as (in razpon) do najvisje koncentracije
kasirivimaba in imdevimaba v serumu (Tmax) po enkratnem 600-mg subkutanem odmerku vsakega od
obeh monoklonskih protiteles je za kasirivimab 6,7 (razpon: 3,4-13,6) dni in za imdevimab 6,6
(razpon: 3,4-13,6) dni. Po enkratnem 600-mg subkutanem odmerku 600 mg vsakega od obeh
monoklonskih protiteles je bila s populacijsko farmakokinetiko ocenjena bioloska uporabnost
kasirivimaba 71,8 % in imdevimaba 71,7 %.

Porazdelitev

Celotni s populacijsko farmakokineti¢no analizo ocenjeni volumen porazdelitve je bil 7,072 | za
kasirivimab in 7,183 | za imdevimab.

Biotransformacija

Kasirivimab in imdevimab sta humani monoklonski protitelesi IgG1, zato je pric¢akovati, da se po
kataboli¢nih poteh razgradita v majhne peptide in aminokisline, tako kot endogeni IgG.

Izlocanje

Povprecni (5., 95. percentil) razpolovni ¢as serumskega izlocanja po 600-mg odmerku vsakega od
obeh monoklonskih protiteles je bil 29,8 (16,4; 43,1) dni za kasirivimab in 26,2 (16,9; 35,6) dni za
imdevimab. Povprec¢ni (5., 95. percentil) ocistek je bil 0,188 (0,11; 0,30) za kasirivimab in

0,227 (0,15; 0,35) za imdevimab.

Pri bolnikih, ki so potrebovali dodatek kisika, je bil povpre¢ni (5., 95. percentil) serumski
eliminacijski razpolovni ¢as po 4000-mg odmerku vsakega od obeh monoklonskih protiteles

21,9 (12,4; 36,9) dni za kasirivimab in 18,8 (11,7; 29,4) dni za imdevimab. Povprecni (5.,

95. percentil) o€istek je bil 0,303 (0,156; 0,514) za kasirivimab in 0,347 (0,188; 0,566) za imdevimab.

Pediatricna populacija

Pri mladostnikih z boleznijo COVID-19 (starih 12 let in ve¢ s telesno maso vsaj 40 kg, vkljuenih v
Studijo COV-2067), ki so prejeli enkraten 1200-mg intravenski odmerek, sta bili povpre¢na
koncentracija + standardni odklon ob koncu infuzije in 28 dni po odmerjanju 172 = 96,9 mg/l in
54,3 £ 17,7 mg/l za kasirivimab ter 183 + 101 mg/l in 45,3 £ 13,1 mg/l za imdevimab.
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Pri mladostnikih, ki niso bili okuzZeni z virusom SARS-CoV-2 (starih 12 let in vec s telesno maso vsaj
40 kg, vkljucenih v $tudijo COV-2069), ki so prejeli enkraten 1200-mg subkutani odmerek, je bila
povprecna koncentracija + standardni odklon 28 dni po odmerjanju 44,9 + 14,7 mg/l za kasirivimab in
36,5 + 13,2 mg/l za imdevimab.

Farmakokinetika kasirivimaba in imdevimaba pri otrocih, mlajSih od 12 let, ni ugotovljena.

Farmakokinetika kasirivimaba in imdevimaba pri otrocih, mlajSih od 18 let, ki potrebujejo dodatek
kisika, e ni ugotovljena.

StarejSe osebe

Populacijska farmakokineti¢na analiza ni pokazala, da bi bila starost (od 18 do 96 let) pomembna
sospremenljivka v farmakokinetiki kasirivimaba ali imdevimaba.

Okvara ledvic

Kasirivimab in imdevimab sta monoklonski protitelesi, za kateri glede na njuno molekulsko maso

(> 69 kDa) ni pri¢akovati, da bi se v pomembni meri izlo¢ali skozi ledvice.

Okvara jeter
Ni pri¢akovati, da bi se kasirivimab in imdevimab v pomembni meri odstranjevala preko jeter.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studij karcinogenosti, genotoksiénosti, reproduktivne toksikologije in plodnosti s kasirivimabom in
imdevimabom niso izvedli. Za protitelesa, kot sta kasirivimab in imdevimab, ni pri¢akovati, da bi
imela genotoksicni ali karcinogeni potencial. V Studijah tkivne navzkrizne reaktivnosti s
kasirivimabom in imdevimabom, v katerih so uporabili tkiva odraslih ljudi in opic ter tkiva ¢loveskih
plodov, niso ugotovili vezave.

V toksikoloski Studiji na opicah cynomolgus so opazili u¢inke na jetra (majhna, prehodna zvisanja
AST in ALT), ki niso bili Skodljivi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

L-histidin

L-histidin monoklorid monohidrat

polisorbat 80

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V primeru pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala: 2 leti

Skupno pakiranje 300-mg enoodmernih vial

Po prvem prebadanju: Zdravilo je treba uporabiti takoj, preostanek zdravila je treba zavredi.
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Razred¢ena raztopina za intravensko uporabo

Raztopino v viali je treba pred uporabo razredciti. Pripravljena raztopina za infundiranje je namenjena
za takoj$njo uporabo. Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 20 ur na sobni
temperaturi (do 25 °C) in 72 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Z mikrobiolo$kega stali$¢a je treba
pripravljeno raztopino za infundiranje uporabiti takoj. Ce ni uporabljena takoj, so as shranjevanja
med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur na
temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen Ce je priprava opravljena v nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih
pogojih. Ce je vretka za intravensko infundiranje shranjena v hladilniku, jo pred uporabo pustite
priblizno 30 minut, da se ogreje na sobno temperaturo.

Shranjevanje brizg za subkutano injiciranje

Pripravljene brizge je treba uporabiti takoj. Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani
za 24 ur na sobni temperaturi (do 25 °C) in 72 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Ce zdravilo ni
uporabljeno takoj, so ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika;
Cas obicajno ne sme presegati 24 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen ¢e je bila priprava
opravljena v nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih. Ce so brizge shranjene v hladilniku, jih
pred uporabo pustite priblizno 10 do 15 minut, da se ogrejejo na sobno temperaturo.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Ne stresajte.

Viale shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po redcenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Zdravilo Ronapreve je na voljo v prozornih 6-ml vialah iz stekla tipa 1.

Ronapreve 300 mg + 300 mg raztopina za injiciranje/infundiranje, enoodmerni viali

Vsaka Skatla vsebuje 1 vialo posameznega protitelesa:

Pakiranje z dvema 6-ml vialama iz prozornega stekla tipa | z zamaSkom iz butilne gume, ki vsebuje
eno vialo z 2,5 ml raztopine s 300 mg kasirivimaba in eno vialo z 2,5 ml raztopine s 300 mg
imdevimaba.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava zdravila Ronapreve za intravensko infundiranje

Zdravilo Ronapreve mora pripraviti zdravstveni delavec; postopek mora biti opravljen asepti¢no:

1. Vzemite viale kasirivimaba in imdevimaba iz hladilnika in jih pred pripravo priblizno 20 minut
pustite, da se ogrejejo na sobno temperaturo.

- Ne izpostavljajte jih neposredni vrocini.
- Vial ne stresajte.

2. Viale kasirivimaba in imdevimaba pred dajanjem preglejte in se prepricajte, da raztopina v njih
ne vsebuje delcev in ni spremenjene barve. Ce opazite eno ali drugo, morate vialo zavreéi in
uporabiti novo.

- Raztopina v vialah mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena.

3. Vzemite napolnjeno intravensko infuzijsko vrecko (iz polivinilklorida [PVC] ali poliolefina
[PO]), ki vsebuje 50 ml, 100 ml, 150 ml ali 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje.
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Z uporabo sterilne injekcijske brizge in igle iz vsake viale potegnite ustrezen volumen
kasirivimaba in imdevimaba in ga injicirajte v napolnjeno infuzijsko vrecko, ki vsebuje 9 mg/ml
(0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje
(glejte poglavje 4.2, preglednica 1).

Infuzijsko vrec¢ko previdno obrnite, da jo boste premesali. Ne stresajte.

Zdravilo Ronapreve je brez konzervansov, zato je treba razred¢eno raztopino za infundiranje
uporabiti takoj.

Intravensko infundiranje zdravila Ronapreve

Pripravite priporoCene materiale za infundiranje:

- infuzijski komplet iz polivinilklorida (PVC), s polietilenom (PE) prevle¢enega PVC ali
poliuretana (PU),

- intralinijski ali dodatni 0,2- do 0,5-mikronski polietersulfonski, polisulfonski ali
poliamidni filter za intravensko aplikacijo.

Namestite infuzijski komplet na intravensko vrecko.

Infuzijski komplet pripravite za infundiranje.

Vso infuzijsko raztopino v vrecki dajte s ¢rpalko ali teznostjo po intravenski liniji, opremljeni s

sterilnim intralinijskim ali dodatnim 0,2- do 0,5-mikronskim polietersulfonskim, polisulfonskim

ali poliamidnim filtrom za intravensko aplikacijo.

Pripravljene raztopine za infundiranje ne smete dajati so¢asno z nobenim drugim zdravilom.

Kompatibilnost injekcij kasirivimaba in imdevimaba z intravenskimi raztopinami in zdravili,

razen 9 mg/ml (0,9 %) natrijevega klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za

injiciranje, ni znana.

Ko je infundiranje kon¢ano, sistem splaknite z 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za

injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje, da boste zagotovili aplikacijo potrebnega

odmerka.

Po prejemu intravenske infuzije je treba posameznike spremljati po priporo¢ilih lokalne

medicinske prakse.

Priprava zdravila Ronapreve za subkutano injiciranje

Vialo/viale kasirivimaba in imdevimaba vzemite iz hladilnika in jo/jih pred pripravo pribliZzno
20 minut pustite, da se ogreje(jo) na sobno temperaturo.

Ne izpostavljajte jih neposredni vrocini.

Vial ne stresajte.

Vialo/viale kasirivimaba in imdevimaba pred uporabo preglejte in se prepricajte, da v njej/njih ni
delcev in da vsebina ni spremenjene barve. Ce opazite eno ali drugo, morate vialo zavreci in jo
nadomestiti z novo. Raztopina v vialah mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo
rumena.

1.

Hw

Zdravilo Ronapreve je treba pripraviti z ustreznim Stevilom injekcijskih brizg (glejte

poglavje 4.2, preglednica 3). Pripravite 3-ml ali 5-ml polipropilenske brizge z nastavkom luer in
iglami 21G za prenos.

Z uporabo sterilne injekcijske brizge in igle iz vsake od vial izvlecite v vsako od brizg ustrezno
koli¢ino kasirivimaba in imdevimaba (glejte poglavje 4.2, preglednica 3), tako da imate skupaj
4 brizge za celoten kombiniran odmerek 1200 mg oziroma skupaj 2 brizgi za celoten
kombiniran odmerek 600 mg. Morebitno preostalo zdravilo shranite po navodilih v

poglavju 6.3.

Iglo 21G, uporabljeno za prenos, zamenjajte z iglo 25G ali 27G za subkutano injiciranje.

To zdravilo je brez konzervansov, zato je treba pripravljene brizge uporabiti takoj. Ce takoj$nja
uporaba ni mogoca, pripravljene brizge kasirivimaba in imdevimaba shranite na temperaturi od
2 do 8 °C najve¢ 72 ur oziroma na sobni temperaturi do 25 °C najve¢ 24 ur. Ce so brizge
shranjene v hladilniku, jih pred uporabo pustite priblizno 10 do 15 minut, da se ogrejejo na
sobno temperaturo.
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Subkutano injiciranje zdravila Ronapreve

° Za aplikacijo 1200-mg odmerka zdravila Ronapreve (600 mg kasirivimaba in 600 mg
imdevimaba) vzemite 4 brizge (glejte poglavje 4.2, preglednica 3) in jih pripravite za subkutano
injiciranje.

° Za aplikacijo 600-mg odmerka zdravila Ronapreve (300 mg kasirivimaba in 300 mg
imdevimaba) vzemite 2 brizgi (glejte poglavje 4.2, preglednica 3) in ju pripravite za subkutano
injiciranje.

) Zaradi volumna dajte subkutane injekcije zaporedoma in na razli¢ne dele telesa (zgornji del
stegen, zunanji del nadlakti ali trebuh; izogibajte se predelu 5 cm okoli popka in predelu okrog
pasu).

Odlaganje

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Pri uporabi in odstranjevanju brizg in drugih ostrih medicinskih odpadkov je treba strogo upostevati
naslednje:

° Igel in brizg nikoli ne uporabite ponovno.

[ Vse uporabljene igle in brizge zavrzite v vsebnik za ostre odpadke (proti prebadanju varen
vsebnik za enkratno uporabo).

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/21/1601/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12. november 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucdinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Skupno pakiranje 1332-mg ve¢odmernih vial

Ena veCodmerna viala kasirivimaba vsebuje 1332 mg kasirivimaba v 11,1 ml (120 mg/ml).
Ena veC¢odmerna viala imdevimaba vsebuje 1332 mg imdevimaba v 11,1 ml (120 mg/ml).

Kasirivimab in imdevimab sta nevtralizirajo¢i IgG1 rekombinantni humani monoklonski protitelesi,
pridobljeni s tehnologijo rekombinantne DNA iz celic jaj¢nika kitajskega hrcka.

PomozZne snovi z znanim uc¢inkom

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje/infundiranje
Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina s pH 6,0.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ronapreve je indicirano za:

o zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali ve¢, s telesno maso
vsaj 40 kg, ki ne potrebujejo dodatka kisika in imajo povecano tveganje za napredovanje
bolezni COVID-19 v hudo obliko;

o zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec, s telesno maso
vsaj 40 kg, ki prejemajo dodatek kisika in imajo negativen izvid testa na
protitelesaSARS-CoV-2;

. preprecevanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec, s telesno
maso vsaj 40 kg.

Pri uporabi zdravila Ronapreve je treba upostevati informacije o delovanju zdravila Ronapreve proti
razli¢icam virusa posebnega pomena. Glejte poglavji 4.4 in 5.1.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Zdravilo je treba dajati v pogojih, ki omogocajo obvladovanje hudih preobcutljivostnih reakcij, na

primer anafilaksije. Po dajanju zdravila je treba bolnika spremljati v skladu z lokalno medicinsko
prakso.
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Odmerjanje
Zdravljenje

Odmerjanije pri bolnikih, ki ne potrebujejo dodatka kisika, je 600 mg kasirivimaba in 600 mg
imdevimaba v enkratni intravenski infuziji ali s subkutanim injiciranjem (glejte preglednici 1 in 3).
Glejte poglavji 4.4 in 5.1. Samo ti bolniki morajo kasirivimab in imdevimab prejeti v 7 dneh po
nastopu simptomov bolezni COVID-19.

Odmerjanje pri bolnikih, ki potrebujejo dodatek kisika (vkljuéno s pripomocki z nizkim in visokim
pretokom, mehansko ventilacijo ali ekstrakorporealno membransko oksigenacijo (ECMO)), je

4000 mg kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba v enkratni intravenski infuziji (glejte preglednico 2 v
Povzetku glavnih znacilnosti zdravila Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Glejte poglavje 5.1.

Preprecevanje

Profilaksa po izpostavljenosti

Odmerjanje pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali ve¢ in s telesno maso vsaj 40 kg, je 600 mg
kasirivimaba in 600 mg imdevimaba, danih z eno intravensko infuzijo ali s subkutanim injiciranjem
(glejte preglednici 1 in 3).

Kasirivimab in imdevimab mora oseba prejeti ¢im prej po stiku s primerom bolezni COVID-19.

Profilaksa pred izpostavljenostjo

Zacetni odmerek pri odraslih bolnikih in mladostnikih, starih 12 let ali ve¢ in s telesno maso vsaj

40 kg, je 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba, danih z eno intravensko infuzijo ali s
subkutanim injiciranjem (glejte preglednici 1 in 3). Nadaljnji odmerki 300 mg kasirivimaba in 300 mg
imdevimaba, aplicirani z intravensko infuzijo ali s subkutanim injiciranjem, se lahko dajo vsake

4 tedne, dokler profilaksa ni ve¢ potrebna. Podatkov o ponovnih odmerkih za obdobje, daljse od

24 tednov (6 odmerkov), ni.

Izpusceni odmerek

V primeru ponovnih odmerkov za profilakso pred izpostavljenostjo je treba izpu$éeni odmerek
zdravila Ronapreve uporabiti ¢im prej. Nato je treba urnik uporabe zdravila prilagoditi, da se ohrani
ustrezen presledek med odmerki.

Posebne populacije

StarejSi bolniki
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavije 5.2).

Okvara jeter
Prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavije 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in uéinkovitost kasirivimaba in imdevimaba pri otrocih, mlajsih od 12 let, Se nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.
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Nadin uporabe

Zdravilo Ronapreve je namenjeno samo za intravensko ali subkutano uporabo.

Intravensko infundiranje
Za podrobna navodila o pripravi in dajanju zdravila Ronapreve glejte poglavje 6.6.

Preglednica 1:

Priporoc¢ena navodila za red¢enje in intravensko infundiranje za 600 mg
kasirivimaba in 600 mg imdevimaba ali 300 mg kasirivimaba in 300 mg

imdevimaba
Velikost Volumen, ki ga je treba
napolnjene _iz_\flgéi i_z posamezne viale in
infuzijske vrecke od K Skupen mJICIra.tI v e.no 59: do 250:m| inimal
o 29 mg/ml (0,9 %) mere volumen napolnjeno infuzijsko vrecko Mlnlma en
Indikacija , zdravila z 9 mg/ml (0,9 %) cas
natrijevega zal . . . i R
Klorida ali Ronapreve odmerek natrijevega klorida ali infundiranja
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %) dekstroze,
dekstroze namenjenp sqéasnemu
dajanju
Zdravljenje,
(bolnikov, ki ne 15000Tr:l 20 minut
prejemajo
dodatka kisika), 150 ml 600 mg
profilaksa po Kasirivimaba 5 ml iz ene 1332-mg
izpostavljenosti in 10 mi veéodmerne viale kasirivimaba
(enkraten 600 mg 5 ml iz ene 1332-mg
odmerek), 250 ml imdevimaba veCodmerne viale imdevimaba 30 minut
profilaksa pred
izpostavljenostjo
(zacetni
odmerek)
50 ml

Profilaksa pred 100 ml K 300 mg b 2,5 ml iz ene 1332-mg 20 minut
izpostavljenostjo 150 ml asirivimaba 5y |Veodmerne viale kasirivimaba
(ponovni 300"r1ng m 2,5 ml iz ene 1332-mg
odmerek) 250 ml imdevimaba ve¢odmerne viale imdevimaba | 30 minut
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Preglednica 2:

kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba

Priporocena navodila za red¢enje in intravensko infundiranje za 4000 mg

Velikost Volumen, ki ga je treba
napolnjene izvle¢i iz posamezne viale in
infuzijske Celoten injicirati v eno 50- do
vrecke z Odmerek volumen 250-ml napolnjeno Minimalen
Indikacija |9 mg/ml (0,9 %)| zdravila 721 infuzijsko vrec¢ko z 9 mg/ml cas
natrijevega |Ronapreve odmerek (0,9 %) natrijevega klorida [infundiranja
klorida ali ali 50 mg/ml (5 %)
50 mg/ml (5 %) dekstroze, namenjeno
dekstroze socasnemu dajanju
4000 mg 11,1 ml iz treh 1332-mg
. R vecodmernih vial
Zdra\{l jenje kaS|r|y|maba Kasirivimaba
é?gj'gr'r‘]‘;‘(’) i 250 | yo00mg | 666 | 60 minut
q . . . 11,1 ml iz treh 1332-mg
odatek kisika) imdevimaba vesodmernih vial
imdevimaba

* Pred dodajanjem kasirivimaba in imdevimaba izvlecite in zavrzite 66,6 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %)
ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze iz infuzijske vrecke.

Ce se pri bolniku pojavijo z infundiranjem povezani dogodki ali drugi neZeleni uéinki, se infundiranje
lahko upocasni, prekine ali prencha (glejte poglavje 4.4).

Subkutano injiciranje

Za podrobna navodila o pripravi in dajanju zdravila Ronapreve glejte poglavje 6.6.

Subkutane injekcije kasirivimaba in imdevimaba aplicirajte zaporedno na razli¢na mesta na telesu
(zgornji del stegen, zunanji del nadlakti ali trebuh, izogibajte se predelu 5 cm okoli popka in predelu

okrog pasu).

Preglednica 3:

in 300 mg imdevimaba za subkutano injiciranje

Priprava 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba) ali 300 mg kasirivimaba

Odmerek Skupen Volumen, Ki ga je treba izvleci iz
Indikacija zdravila volumen za posamezne viale za pripravo

Ronapreve 1 odmerek 4 injekcijskih brizg
Zdravljenje, (bolnikov, ki ne
prejemajo dodatka kisika), 600 mg 2,5 ml (2x) iz ene 1332-mg vecodmerne
profilaksa po kasirivimaba ! o
' X . . viale kasirivimaba
izpostavljenosti (enkraten in 10 mi . y

. 2,5 ml (2x) iz ene 1332-mg ve¢odmerne
odmerek), profilaksa pred 600 mg U .
) g : S . . viale imdevimaba
izpostavljenostjo (zacetni imdevimaba
odmerek)
Odmerek Skupen Volumen, ki ga je treba izvle¢i iz
Indikacija zdravila volumen za posamezne viale za pripravo
Ronapreve 1 odmerek 2 injekcijskih brizg
300 mg . y .

Profilaksa pred kasirivimaba i:clssirrri]\l/ilrzeelgeex 1332-mg vetodmerne viale
izpostavljenostjo (ponovni n Sml 2,5 ml iz ene 1332-mg veC¢odmerne viale
odmerek) . 300_mg imdevimaba

imdevimaba
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4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovini ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Aktivnost proti razli¢icam virusa SARS-CoV-2

Pri odlocitvah glede uporabe zdravila Ronapreve za zdravljenje ali prepreevanje je treba upostevati,
kar je znano o znacilnostih kroZze¢ih virusov SARS-CoV-2, vklju¢no z regionalnimi ali geografskimi
razlikami in razpolozljivimi informacijami o vzorcih obc¢utljivosti na zdravilo Ronapreve. Glejte
poglavje 5.1.

Kadar so na voljo podatki o molekularnem testiranju ali sekvenciranju, je treba pri izbiri
protivirusnega zdravljenja izkljuciti razlicice SARS-CoV-2, za katere se je izkazalo, da imajo

zmanjSano obcutljivost na zdravilo Ronapreve.

Subkutano dajanje za zdravljenje bolezni COVID-19

Klini¢na u¢inkovitost subkutano danega zdravila Ronapreve za zdravljenje bolezni COVID-19 v
klini¢nih preskusanjih ni bila ocenjena (glejte poglavje 5.1). Farmakokinetika kasirivimaba in
imdevimaba v prvih 48 urah po subkutanem dajanju 600 mg vsakega od obeh monoklonskih protiteles
kaZe na manjSo serumsko izpostavljenost v primerjavi z intravenskim dajanjem enakega odmerka. Ni
znano, ali razlike v zacetni sistemski izpostavljenosti povzrocijo razlike v klini¢ni u¢inkovitosti.
Priporocljivo je, da se subkutani na¢in dajanja uporablja le, ¢e intravensko dajanje ni izvedljivo in bi
povzrocilo zamudo pri zdravljenju.

Preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z anafilaksijo

Pri uporabi kasirivimaba in imdevimaba so porocali o preob¢utljivostnih reakcijah, vkljuéno z
anafilaksijo (glejte poglavje 4.8). Ce se pojavijo znaki ali simptomi kliniéno pomembne
preobcutljivostne reakcije ali anafilaksije, dajanje zdravila takoj prekinite ter uvedite ustrezna zdravila
in/ali podporno oskrbo.

Po intravenski in subkutani uporabi zdravila so opazili primere konvulzivne sinkope (glejte
poglavje 4.8). Konvulzivno sinkopo je treba razlikovati od epileptiénih napadov in jo zdraviti, kot je

klini¢no indicirano.

Z infundiranjem povezane reakcije

Med intravensko uporabo kasirivimaba in imdevimaba so opazali z infundiranjem povezane reakcije.

Z infundiranjem povezane reakcije, opazene v klini¢nih §tudijah, so bile po izrazitosti ve¢inoma
zmerne in so jih obicajno opazili med infuzijo ali v 24 urah po njej. Znaki in simptomi teh reakcij, 0
katerih so pogosto porocali, so vkljucevali navzeo, mrzlico, omotico (ali sinkopo), izpu$¢aj, urtikarijo,
pruritus, tahipnejo in zardevanje. Vendar pa se lahko z infundiranjem povezane reakcije pojavijo kot
hudi ali Zivljenje ogrozajo¢i dogodki in lahko vkljucujejo druge znake in simptome.

Ce se pojavi z infundiranjem povezana reakcija, lahko infundiranje prekinete, upocasnite ali ustavite.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Formalnih Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Kasirivimab in imdevimab sta monoklonski
protitelesi, ki se ne izlocata skozi ledvice in se ne presnavljata z encimi citokroma P450, zato niso
verjetna medsebojna delovanja s soasno uporabljanimi zdravili, ki se izlo¢ajo skozi ledvice ali so
substrati, induktorji ali zaviralci encimov P450.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi kasirivimaba in imdevimaba pri nose¢nicah ni oziroma jih je malo. Studij
toksi¢nih uc¢inkov na sposobnost razmnoZzevanja pri zivalih niso izvedli. Znano je, da humana
imunoglobulinska G1 (IgG1) protitelesa prehajajo skozi placento. Ni znano, ali mozni prenos
kasirivimaba in imdevimaba razvijajoCemu se plodu terapevtsko koristi oziroma ali zanj predstavlja
tveganje. Ker je neposredna tarca kasirivimaba in imdevimaba beljakovina bodice SARS-CoV-2 in
glede na pomanjkanje navzkrizne reaktivnosti z reproduktivnimi ali fetalnimi tkivi v Studiji tkivne
navzkriZne reaktivnosti, ni pri¢akovati negativnih u¢inkov na razvoj ploda. Zdravilo Ronapreve naj bi
med nose¢nostjo uporabili le, ¢e mozna korist upravi¢uje mozno tveganje za mater in plod, z
upostevanjem vseh spremljajocih zdravstvenih dejavnikov. Ce bolnica med uporabo tega zdravila
zanosi, jo je treba obvestiti, da tveganje za plod ni znano.

Dojenje

Ni znano, ¢e se kasirivimab in imdevimab izlo¢ata v materino mleko, vendar je znano, da se materini
IgG v prvih dneh po rojstvu prenesejo v mleko. Ker je neposredna tarc¢a kasirivimaba in imdevimaba
beljakovina bodice SARS-CoV-2 in glede na majhno sistemsko absorpcijo po peroralnem zauZitju
protiteles se je mogoce odlociti za dajanje zdravila Ronapreve med dojenjem, ¢e je klini¢no indicirano.
Plodnost

Studij plodnosti niso izvedli.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Ronapreve nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.

4.8 NeZeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

V klini¢nih preskusanjih so s kasirivimabom in imdevimabom zdravili skupaj 8596 preiskovancev
(6173 z intravensko uporabo in 2423 s subkutano uporabo).

Najpogosteje porocani nezeleni ucinki zdravila so preob¢utljivostne reakcije, ki vkljuéujejo z
infundiranjem povezane reakcije in reakcije na mestu injiciranja.

Povzetek nezelenih uéinkov v preglednici

V preglednici 4 so nezeleni u¢inki navedeni po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostnosti so
opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (od > 1/100 do < 1/10), ob&asni (= 1/1000 do < 1/100),
redki (od > 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000).
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Preglednica 4: Seznam neZelenih uéinkov, ugotovljenih v klini¢nih preskusanjih in po prihodu

zdravila na trg, v preglednici:

Organski sistem

Nezeleni ué¢inek

Kategorija pogostnosti

Intravenska uporaba

mestu aplikacije

Bolezni imunskega sistema anafilaksija redki
preobcutljivost redki
Bolezni zivcevija omotica* obcasni
konvulzivna sinkopa ni znana
Zilne bolezni zardevanje* obdasni
Bolezni dihal, prsnega koSa in | tahipneja* obcasni
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil navzea* obcasni
Bolezni koZe in podkoZja pruritus* obcasni
izpuscaj* obcasni
urtikarija* redki
Splosne teZave in spremembe na | mrzlica* obcasni
mestu aplikacije
Poskodbe, zastrupitve in zapleti z infundiranjem povezane obcasni
pri posegih reakcije
Subkutana uporaba
Bolezni krvi in limfati¢nega limfadenopatija obcasni
sistema
Bolezni ziveevja omotica obcasni
Bolezni koZe in podkoZja pruritust* redki
Splosne teZave in spremembe na | reakcije na mestu injiciranja! | pogosti

1 Reakcije na mestu injiciranja vkljuujejo eritem, pruritus, ekhimozo, edem, bole€ino, ob&utljivost,

konvulzivno sinkopo in urtikarijo.

*V nekaterih primerih so o simptomih z infundiranjem povezanih reakcij in o reakcijah na mestu
injiciranja porocali kot o individualnih neZelenih ucinkih zdravila.

Pediatri¢na populacija

Intravenska uporaba

V Studiji RECOVERY so zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom prejeli 4 mladostniki, stari
> 12 in < 18 let. Varnostne znacilnosti, opazene v tej majhni populaciji, so bile podobne kot pri

odraslih bolnikih.

Subkutana uporaba

V Studiji COV-2069 je zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom prejelo 66 mladostnikov, starih

> 12 in < 18 let. Varnostne znacilnosti so bile podobne kot pri odraslih bolnikih.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni

center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih so uporabili odmerke do 4000 mg vsakega, kasirivimaba in imdevimaba.
Podatkov o vecjih odmerkih ni na voljo.

Za preveliko odmerjanje kasirivimaba in imdevimaba ni znanega specifi¢nega antidota. Zdravljenje
prevelikega odmerjanja mora obsegati splosne podporne ukrepe, vkljuéno s spremljanjem vitalnih
znakov in opazovanjem bolnikovega klini¢nega stanja.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: imunski serumi in imunoglobulini, protivirusna monoklonska
protitelesa. Oznaka ATC: JO6BDO07

Mehanizem delovanja

Kasirivimab (IgG1x) in imdevimab (IgG1A) sta rekombinantni humani monoklonski protitelesi,
nespremenjeni v predelih Fe. Kasirivimab in imdevimab se veZeta na neprekrivajoca se epitopa
receptorske vezavne domene (receptor binding domain - RBD) beljakovine bodice SARS-CoV-2. To
preprecuje vezavo RBD na humani receptor ACE2 in s tem vstop virusa v celice.

Protivirusno delovanje in vitro

V preskusu nevtralizacije virusa SARS-CoV-2 v celicah Vero EG6 je bila nevtralizacija SARS-CoV-2
(izolata USA-WA1/2020) v vrednosti ECso doseZena s kasirivimabom v koncentraciji 37,4 pM
(0,006 pg/ml), z imdevimabom v koncentraciji 42,1 pM (0,006 pg/ml) in s kasirivimabom in
imdevimabom v koncentraciji 31,0 pM (0,005 pg/ml).

Odpornost

Zaradi razvoja virusnih razli¢ic, odpornih proti kasirivimabu in imdevimabu, uporabljenima skupaj,
obstaja moZno tveganje za neuspesno zdravljenje.

Nevtralizacijsko aktivnost kasirivimaba samega, imdevimaba samega ter kasirivimaba in imdevimaba
skupaj so ocenili proti razli¢icam beljakovine S, vkljucno z znanimi zaskrbljujo¢imi/pomembnimi
razli¢icami (Variants of Concern/Interest), razli¢icami, ugotovljenimi v »$tudijah pobega« (escape
studies) in vitro, in razli¢icami iz javno dostopnih genomskih podatkov SARS-COV-2 pobude
GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data). Nevtralizacijska aktivnost kasirivimaba in
imdevimaba proti vsem zaskrbljujo¢im/pomembnim razli¢icam je prikazana v preglednici 5.
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Preglednica 5:

Podatki o nevtralizaciji psevdotipiziranih virusu podobnih delcev (virus-like

particle - VLP) za celotna zaporedja ali klju¢ne substitucije beljakovine virusa
SARS-COV-2 zaskrbljujocih/pomembnih* razlicic s kasirivimabom in
imdevimabom samima ali skupaj

Zmanjsanje Zmanjsanje Zmanjsanje
Linije s Kljuéne obutljivosti za | Smanisan manjsan)
o . S . obcutljivosti za | obcutljivosti za
substitucijami v testirane kasirivimab in S0 . .
- L . L - . kasirivimab imdevimab
beljakovini bodice substitucije imdevimab
- sam sam
skupaj

B.1.1.7 (izvor v
Zdruzenem
kraljestvu/alfa)

celotna
beljakovina S?

ni spremembe®

ni spremembe®

ni spremembe®

B.1.351 (izvor v Juzni celotna . . . .
Afriki/beta) beljakovina S° ni spremembe 45-kratno ni spremembe
Bfaizli I(iljziygoarn\]/a) belj(;ilg\tri]r?a 50 ni spremembe® 418-kratno ni spremembe®
BleiZI;fJ?nhﬁigs(lllé\r/]())r L452R ni spremembe® | ni spremembe® | ni spremembe®
B.1.5$Sr%>;(()):a\;fNew E484K ni spremembe® 25-kratno ni spremembe®
B.1617.1/B.1.617.3 L452R + E484Q | ni spremembe® 7-kratno ni spremembe®

(izvor v Indiji/kapa)

B.1.617.2 (izvor v

Indiji/delta) L452R + T478K | nispremembe® | nispremembe® | ni spremembe®
AY.1/AY.2¢
(izvor v Indiji/delta K41+7.|’\_l4;é‘é?2R ni spremembe® 9-kratno ni spremembe®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, . . . . .
(izvor v Kolumbiji/mi) N50LY ni spremembe 23-kratno ni spremembe
c.37 (/Ilz\rlr?k;(;/a; eruu L452Q + F490S | nispremembe® | nispremembe® | ni spremembe®
Bl(()l;i?(/)lﬁ?l belj(e:l(la(l(;)\tri]r?a g > 1013-kratno > 1732-kratno > 754-kratno

aTestiran je bil psevdotipiziran VLP z izrazeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino bodice
divjega tipa ima razli¢ica naslednje spremembe: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.
b Testiran je bil psevdotipiziran VLP z izrazeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino bodice
divjega tipa ima razli¢ica naslednje spremembe: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Testiran je bil psevdotipiziran VLP z izrazeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino bodice
divjega tipa ima razlicica naslednje spremembe: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,
H655Y, T10271, V1176F.

dZa AY.1: Testiran je bil psevdotipiziran VLP z izrazeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino
bodice divjega tipa ima razli¢ica naslednje spremembe: T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K,
D614G, P681R, D950N.

€Ni spremembe: < 5-kratno zmanj$anje obcutljivosti.

fSubstitucija E484K ni prisotna v vseh izolatih newyorske linije (podatek iz februarja 2021).

9Splosno znana kot "delta plus".

h Testiran je bil psevdotipiziran VLP, z izrazeno celotno variantno beljakovino bodice. V primerjavi z beljakovino bodice
divjega tipa ima razli¢ica naslednje spremembe: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.212l, 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.

* Zaskrbljujoce/pomembne razlicice, kot so jih opredelili v CDC (Centers for Disease Control and Prevention, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Za iz¢rpen seznam avtenticnih zaskrbljujo¢ih/pomembnih razli¢ic SARS-CoV-2, ocenjenih glede
obcutljivosti na kasirivimab in imdevimab sama in skupaj, glejte preglednico 6.
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Preglednica 6: Podatki o nevtralizaciji za avtenti¢ne zaskrbljujo¢e/pomembne razli¢ice SARS-
COV-2 s kasirivimabom in imdevimabom samima ali skupaj

Linije s substitucijo vaanjsan!e ZmanjSanje Zmanjsanje
- . obcutljivosti za v . Y oves .
v beljakovini L ; obcutljivosti za obcutljivosti za
. kasirivimab in S . -
bodice . . . kasirivimab sam imdevimab sam
imdevimab skupaj
B.1.1.7 (izvor v
ZdruZenem ni spremembe? ni spremembe? ni spremembe?
kraljestvu/alfa)
B.1.351 (izvor v . a i . .
Juzni Afriki/beta) ni spremembe 5-kratno ni spremembe
P'l. (_|_z_vor v ni spremembe? 371-kratno ni spremembe?
Braziliji/gama)
B.1.617.1 (izvor v . a i . .
Indiji/kapa) ni spremembe 6-kratno ni spremembe
B.1.617.2 (izvor v ni spremembe? ni spremembe? ni spremembe?
Indiji/delta) P P P

@Ni spremembe: < 5-kratno zmanj$anje obcutljivosti.

Klini¢na uéinkovitost

Zdravljenje COVID-19

PreskuSanje COV-2067

COV-2067 je bilo randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano klini¢no preskusanje za
oceno kasirivimaba in imdevimaba za zdravljenje preiskovancev s COVID-19 (simptomatskih s
SARS-CoV-2, odkritim s kvantitativno verizno reakcijo s polimerazo z reverzno transkripcijo
[quantitative reverse transcription polymerase chain reaction - RT-gPCRY]), ki niso potrebovali
dodatnega kisika in pri katerih je bilo tveganje za napredovanje bolezni v hudo obliko vecje.

V kohorti 1 tega preskuSanja faze 111 so preiskovance, ki predhodno niso bili cepljeni proti virusu
SARS-CoV-2, v 7 dneh po pojavu simptomov randomizirali na enkratno intravensko infundiranje
600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba (n = 1347), 1200 mg kasirivimaba in 1200 mg
imdevimaba (n = 2036) ali placebo (n = 2009).

Preiskovanci v kohorti 1 faze Il so imeli vsaj en, v protokolu naveden dejavnik tveganja za razvoj
hude bolezni COVID-19 (ti so vkljuéevali starost > 50 let, debelost, opredeljeno kot ITM > 30 kg/m?,
sréno-zilno bolezen, vklju¢no s hipertenzijo, kroni¢no bolezen plju¢, vkljucno z astmo, sladkorno
bolezen tipa 1 in 2, kroni¢no bolezen ledvic, vkljucno z bolniki na dializi, kroni¢no bolezen jeter,
nose¢nost in zavrt imunski sistem).

Mediana starost je bila 50 let (13,1 % preiskovancev je bilo starih 65 let ali ve¢) in 51,4 % je bilo
zensk. Izhodis¢éne demografske in bolezenske znacilnosti so bile med skupino, ki je prejemala
kasirivimab in imdevimab, ter skupino, ki je prejemala placebo, dobro uravnoteZene.

Primarni opazovani dogodek je bil deleZ preiskovancev, ki so imeli do 29. dne > 1 hospitalizacijo,
povezano s COVID-19, ali so v tem ¢asu zaradi kakrSnega koli vzroka umrli.
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Preglednica7:  Povzetek klju¢nih rezultatov faze 111 v Studiji COV-2067

1200 mg i.v. Placebo 2400 mg i.v. Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Bolniki v mFAS z > 1 hospitalizacijo, povezano s COVID-19, ali smrtjo do 29. dne
Zmanj$anje tveganja 72,5 % 70,9 %
(p = 0,0024) (p <0,0001)
St. bolnikov z dogodki 11 (0,9 %) | 40 (3,4%) 23(1,3%) | 78(4,4%)

mFAS (modified full analysis set) - spremenjeni popolni nabor za analizo je vkljuceval osebe s pozitivnim rezultatom SARS-CoV-2 RT-
gPCR nosno-Zrelnega brisa ob randomizaciji in z vsaj enim dejavnikom tveganja za hudo bolezen COVID-19.

Mediani ¢as do izginotja simptomov, kot je bil zabeleZen v dnevniku dnevnih simptomov, specificnem
za presku$anje, je bil zmanj$an s 13 dni pri placebu na 10 dni pri obeh odmerkih kasirivimaba in
imdevimaba (p < 0,0001).

Studija RECOVERY

Studija RECOVERY je multicentri¢na, randomizirana, nadzorovana, odprta platformna $tudija za
oceno ucinkovitosti in varnosti moznih na¢inov zdravljenja hospitaliziranih preiskovancev s
COVID-19. Studija RECOVERY je zajela hospitalizirane preiskovance, zdravljene brez kisika, z
nizkim ali visokim pretokom kisika, neinvazivno ali invazivno ventilacijo oz. ECMO. V tem
preskusanju so 9785 preiskovancev v Veliki Britaniji randomizirali ali na enkratno intravensko
infuzijo 4000 mg kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba skupaj z obicajno standardno oskrbo

(n =4839) ali le na obicajno standardno oskrbo (n = 4946; v nadaljevanju samo obicajna oskrba).
Preiskovanci so lahko poleg obicajne standardne oskrbe prejemali od 0 do 4 zdravila.

Preiskovanci so imeli klini¢en sum na okuzbo s SARS-CoV-2 ali laboratorijsko potrjeno okuzbo z
njim in so bili vkljuéeni ne glede na potrebno respiratorno podporo. Za opredelitev populacij za
analizo so bili uporabljeni izhodi$¢ni izvidi seroloskih testov.

Izhodis¢no je bila povpreéna starost 62 let (30 % preiskovancev je bilo starih 70 let ali ve¢, vklju¢enih
je bilo 11 mladostnikov, starih > 12 in < 18 let), 63 % preiskovancev je bilo moskih. Izhodiséne
demografske in bolezenske znacilnosti so bile med skupino, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab,
ter skupino, ki je prejemala le obi¢ajno oskrbo, dobro uravnotezene. Preiskovanci so bili v to Studijo
vkljuceni, ko je bila prevladujoca razli¢ica v Veliki Britaniji B.1.1.7 (alfa). Kar zadeva respiratorno
podporo, je bilo 7 % preiskovancev brez dodatnega kisika, 61 % na enostavnem Kisiku, 26 % na
neinvazivni ventilaciji in 6 % na invazivni ventilaciji (vklju¢no s 17 preiskovanci na ECMO). Pri
preiskovancih, ki so bili v izhodi§¢u seronegativni, jih je bilo v izhodis¢u 10 % brez dodatka kisika,
66 % na enostavnem kisiku, 21 % na neinvazivni ventilaciji in 2 % na invazivni ventilaciji (vklju¢no z
enim preiskovancem na ECMO). Priblizno 94 % vseh randomiziranih preiskovancev je kot del
standardne oskrbe prejemalo kortikosteroide.

Primarni opazovani dogodek je bila 28-dnevna umrljivost zaradi vseh vzrokov pri vseh
randomiziranih, izhodi$¢no seronegativnih preiskovancih. Rezultati so prikazani v preglednici 8.

Preglednica 8: Povzetek rezultatov primarnega opazovanega dogodka v Studiji RECOVERY

4000 mg kasirivimaba in
4000 mg imdevimaba
(intravensko) ter obic¢ajna
oskrba

n=1633 n = 1520
28-dnevna umrljivost zaradi vseh vzrokov pri seronegativnih preiskovancih
Stevilo preiskovancev z

Samo obicajna oskrba

umrljivostjo zaradi vseh 396 (24 %) 452 (30 %)
vzrokov (%)
Razmerje deleZev (95-% 12) 0,79 (0,69 - 0,91) (p = 0,0009)
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Pri seropozitivnih preiskovancih je bila 28-dnevna umrljivost zaradi vseh vzrokov 16 % (410/2636) v
skupini, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, in 15 % (384/2636) v skupini, ki je prejemala samo
obicajno oskrbo (razmerje delezev 1,09 [95-% 1Z: 0,94; 1,25]).

Pri seronegativnih preiskovancih, starih >80 let, je bila 28-dnevna umrljivost zaradi vseh vzrokov
54,5 % (126/231) v skupini, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, in 57,5 % (134/233) v skupini,
ki je prejemala samo obi¢ajno oskrbo (razmerje deleZev 0,97 [95-% 1Z: 0,76; 1,25]).

Statisticno testiranje sekundarnega opazovanega dogodka je bilo izvedeno zunaj hierarhije in zato
velja za opisno.

Sekundarni opazovani dogodek, odpust Zivega preiskovanca iz bolniSnice v 28 dneh, je bil pogostejsi
med celotno randomizirano seronegativno populacijo, zdravljeno s kasirivimabom in imdevimabom,
kot z obi¢ajno oskrbo samo (64 % v primerjavi 58 %, razmerje delezev 1,19 [95-% IZ: 1,09; 1,31]),
mediano trajanje bivanja v bolnisnici pa je bilo 4 dni krajSe (13 dni v primerjavi s 17 dnevi).

V celotni randomizirani seronegativni populaciji, ki izhodi$¢no ni bila na invazivni mehanski
ventilaciji, je bilo zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom povezano z manjSim tveganjem za
napredovanje v sestavljeni opazovani dogodek invazivne mehanske ventilacije ali smrti (31 % v
primerjavi s 37 %, razmerje tveganja 0,83 [95-% IZ: 0,75; 0,92]).

PreskuSanje COV-2066

PreskuSanje COV-2066 je bilo randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano klini¢no
preskusanje za oceno Kkasirivimaba in imdevimaba za zdravljenje hospitaliziranih preiskovancev s
COVID-19, ki so prejemali kisik z nizkim pretokom (npr. preko obrazne maske ali nosne kanile) ali
brez dodatka kisika. V tem presku3anju faze I1/111 je imelo 1197 preiskovancev izhodi§¢no pozitiven
izvid RT-gPCR za SARS-COV-2 in so jih v razmerju 1:1:1 randomizirali na eno samo intravensko
infuzijo 1200 mg kasirivimaba in 1200 mg imdevimaba (n = 406), 4000 mg kasirivimaba in 4000 mg
imdevimaba (n = 398) ali na placebo (n = 393); vsi preiskovanci so dobili ali kasirivimab in
imdevimab ali placebo poleg obi¢ajne standardne oskrbe za COVID-19. Celotna velikost vzorca je
bila manjsa od pri¢akovane, ker je bila Studija po ve¢ mesecih nizke stopnje vklju¢evanja bolnikov
predéasno koncana. Na splo3no so bili pri bolnikih brez dodatnega kisika ali tistih, ki so prejemali
kisik z nizkim pretokom, u¢inki z odmerkom 2400 mg kasirivimaba in imdevimaba ter 8000 mg
kasirivimaba in imdevimaba podobni; to kaze na odsotnost u¢inka odmerka v tej populaciji. Za analizo
ucinkovitosti v primerjavi s placebom sta bili ti odmerni skupini zdruzeni.

Izhodis¢no je bila mediana starost 62 let (44 % preiskovancev je bilo starih 65 let ali ve<), 54 % je bilo
moskih, 43 % seronegativnih, 48 % seropozitivnih, za 9 % pa serolosko stanje ni bilo znano.
Izhodi$¢na respiratorna podpora, ki so jo prejemali preiskovanci, je obsegala 44 % brez dodatka kisika
in 56 % kisik z nizkim pretokom. Pred randomizacijo je kot del osnovne obi¢ajne oskrbe priblizno

33 % preiskovancev prejemalo remdesivir in 50 % sistemske kortikosteroide. Izhodis¢ne demografske
in bolezenske znacilnosti so bile med skupino, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, ter skupino,
ki je prejemala placebo, dobro uravnotezene.

Primarni opazovani dogodek viroloske u¢inkovitosti je bila ¢asovno utezena povpreéna (TWA — time
weighted average) dnevna sprememba virusnega bremena (logio kopij/ml) do 7. dne, merjena z
RT-gPCR v vzorcih nazofaringealnega brisa, pri preiskovancih, ki so bili seronegativni in so imeli
izhodis¢no pozitiven izvid RT-gPCR za SARS-COV-2. Zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom
v skupini kombiniranih odmerkov je v primerjavi s placebom statisticno znacilno zmanjsalo
povpreéno (po mNK) virusno breme (logio kopij/ml) (-0,28 logio kopij/ml/dan za kasirivimab in
imdevimab, p = 0,0172).

Primarni klini¢ni opazovani dogodek je bil delez preiskovancev, ki so umrli ali so morali na mehansko
ventilacijo, med tistimi, ki so imeli pozitiven izvid RT-gPCR za SARS-CoV-2.
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Zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom za skupino zdruZenih odmerkov je zmanjSalo delez
preiskovancev z velikim virusnim bremenom, ki so od 6. do 29. dne umrli ali potrebovali mehansko
ventilacijo, a opazovani dogodek ni dosegel statisti¢ne znacilnosti (relativno zmanjsanje tveganja
[RRR - relative risk reduction] 25,5 % [95-% 1Z: -16,2 %; 52,2 %], p = 0,2048).

Zdravljenje s kasirivimabom in imdevimabom za skupino zdruZenih odmerkov je doseglo 47,1 %
RRR (95-% 1Z: 10,2 %; 68,8 %) deleZa seronegativnih preiskovancev, ki so od 6. do 29. dne umrli ali
potrebovali mehansko ventilacijo.

V post hoc analizi vseh randomiziranih seronegativnih preiskovancev, starih > 80 let, je bila umrljivost
zaradi vseh vzrokov od 1. do 29. dne 18,1 % (19/105 preiskovancev) v skupini s kasirivimabom in
imdevimabom (kombinirani odmerki) in 30,0 % (18/60 preiskovancev) v skupini s placebom
(razmerje tveganja 0,60 [95-% 1Z: 0,34; 1,06]).

Profilaksa COVID-19

COV-2069 je bilo randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano klini¢no preskusanje, ki je
primerjalo subkutano aplicirana 600-mg kasirivimab in 600-mg imdevimab s placebom za profilakso
COVID-19 pri asimptomatskih stikih v gospodinjstvu s simptomatskimi osebami, okuzenimi s SARS-
COV-2 (indeksni primeri). Preiskovanci predhodno niso bili cepljeni proti virusu SARS-CoV-2.

Preiskovance so v razmerju 1 : 1 randomizirali na kasirivimab in imdevimab ali na placebo v prvih
96 urah po odvzemu vzorca prvega indeksnega primera, Ki je imel pozitiven rezultat testa (RT-qPCR)
za SARS-CoV-2.

Randomizirani preiskovanci z izhodis¢no negativnim rezultatom testa RT-qPCR za SARS-CoV-2 so
bili dodeljeni v kohorto A, tisti s pozitivnim rezultatom testa RT-gPCR za SARS-CoV-2 pa v
kohorto B.

Kohorta A

Primarna populacija za analizo je vkljucevala preiskovance, ki so imeli izhodi§¢no negativen rezultat
RT-gPCR za SARS-CoV-2 in so bili seronegativni. Preiskovanci, ki so bili seropozitivni ali so imeli
nedolo¢eno/manjkajoco izhodis¢no serologijo, niso bili vklju¢eni v primarno analizo u¢inkovitosti.

V populaciji za primarno analizo je bila izhodi§¢na mediana starost 44 let (9 % preiskovancev je bilo
starih 65 let ali vec) in 54 % je bilo Zensk. Izhodi$¢ne demografske in bolezenske znadilnosti so bile
med skupino, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, ter skupino, ki je prejemala placebo, dobro
uravnotezene.

Primarni opazovani dogodek je bil deleZ preiskovancev, ki se jim je do 29. dne pojavil z RT-gPCR
potrjen, simptomatski COVID-19. Tveganje za pojav COVID-19 se je s kasirivimabom in
imdevimabom v primerjavi s placebom statisti¢no znacilno zmanjsalo za 81 %. V analizi obcutljivosti,
ki je vkljucevala vse preiskovance z izhodis¢no negativnim rezultatom testa RT-qPCR, ne glede na
njihovo izhodis¢no serolosko stanje, je bilo statisti¢no znacilno 82-% zmanjSanje tveganja za razvoj
bolezni COVID-19 pri zdravljenju s kasirivimabom in imdevimabom v primerjavi s placebom.

33



Preglednica 9: Primarna analiza Studije COV-2069, kohorta A

Kasirivimab in Placebo
imdevimab
(enkraten odmerek
1200 mg)
Populacija za primarno analizo: izhodi$¢no n=753 n =752
seronegativni
Tveganje za COVID-19
Do 29. dne (primarni opazovani dogodek)

Neprilagojeno zmanj$anje tveganja 81 %
(prilagojeno razmerje obetov; vrednost p)* (0,17; p <0,0001)
Stevilo oseb z dogodki 11 (1,5 %) | 59 (7,8%)

L Interval zaupanja (1Z) z vrednostjo p temelji na razmerju obetov (skupina s kasirivimabom in imdevimabom v primerjavi s
skupino s placebom) z uporabo logisticnega regresijskega modela s fiksnimi kategori¢nimi ucinki zdravljene skupine,
starostne skupine (starost v letih: > 12 do < 50 let in > 50 let) in obmod&ja (ZDA proti ne-ZDA).

Kohorta B
Populacija za primarno analizo je vkljucevala asimptomatske preiskovance, ki so imeli izhodi$¢no
pozitiven rezultat RT-gPCR za SARS-CoV-2 in so bili seronegativni.

V populaciji za primarno analizo je bila izhodi§¢na mediana starost 40 let (11 % preiskovancev je bilo
starih 65 let ali ve€) in 55 % je bilo Zensk. Izhodiséne demografske in bolezenske znacilnosti so bile
med skupino, ki je prejemala kasirivimab in imdevimab, ter skupino, ki je prejemala placebo, dobro
uravnotezene.

Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti je bil delez preiskovancev, ki se jim je do 29. dne pojavil z
RT-gPCR potrjen COVID-19. Ugotovili so 31-% zmanj$anje tveganja za pojav COVID-19 pri
zdravljenju s kasirivimabom in imdevimabom v primerjavi s placebom. V analizi ob¢utljivosti z
vkljuditvijo vseh preiskovancev, ki so imeli izhodis¢no pozitiven rezultat RT-gPCR, ne glede na
njihovo izhodis¢no serolosko stanje, se je s kasirivimabom in imdevimabom tveganje za COVID-19,
potrjen z RT-qPCR, v primerjavi s placebom zmanj3alo za 35 %.

Preglednica 10: Primarna analiza Studije COV-2069, kohorta B

Kasirivimab in Placebo
imdevimab
(enkraten odmerek
1200 mg)
Populacija za primarno analizo: izhodi$¢no seronegativni n =100 n=104

Tveganje za COVID-19

Celotno zmanjSanje tveganja do 29. dne (primarni opazovani dogodek)

Neprilagojeno zmanj$anje tveganja 31 %
(prilagojeno razmerije obetov; vrednost p)? (0,54; p =0,0380)
Stevilo oseb z dogodki 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

Y Interval zaupanja (1Z) z vrednostjo p temelji na razmerju obetov (skupina s kasirivimabom in imdevimabom v primerjavi s
skupino s placebom) z uporabo logistinega regresijskega modela s fiksnimi kategori¢nimi ucinki zdravljene skupine,
starostne skupine (starost v letih: > 12 do < 50 let in > 50 let) in obmogja (ZDA proti ne-ZDA).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kasirivimab in imdevimab imata linearno in z odmerkom sorazmerno farmakokinetiko v razponu
intravenskih (150 mg do 4000 mg posameznega monoklonskega protitelesa) in subkutanih (300 mg in
600 mg posameznega monoklonskega protitelesa) odmerkov, ocenjenih v klini¢nih Studijah.

Povpreéna najvisja koncentracija (Cmax), povrsina pod krivuljo od 0 do 28 dni (AUCo.2s) in
koncentracija na 28. dan po odmerjanju (Cas) za kasirivimab in imdevimab so bile primerljive po
enkratnem 1200-mg (600 mg posameznega monoklonskega protitelesa) intravenskem odmerku
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(182,7 mg/l, 1754,9 mg-dan/l in 37,9 mg/l za kasirivimab in 181,7 mg/l, 1600,8 mg-dan/l in 27,3 mg/l
za imdevimab) in enkratnem 1200-mg (600 mg posameznega monoklonskega protitelesa) subkutanem
odmerku (52,5 mg/l, 1121,7 mg-dan/l in 30,5 mg/l za kasirivimab in 49,2 mg/l, 1016,9 mg-dan/l in
25,9 mg/l za imdevimab).

Pri intravenski shemi 8000 mg (po 4000 mg vsakega od obeh monoklonskih protiteles) pri bolnikih, ki
so potrebovali dodatek kisika, so bile po enem intravenskem odmerku pri hospitaliziranih bolnikih
povpreéna najvisja koncentracija (Cmax), povrsina pod krivuljo od 0 do 28 dni (AUCq.2s) in
koncentracija na 28. dan po odmerjanju (Cazs) za kasirivimab 1046 mg/l, 9280 mg-dan/l in 165,2 mg/I,
za imdevimab pa 1132 mg/l, 8789 mg-dan/l in 136,2 mg/I.

Za profilakso pred izpostavljenostjo pri intravenskem in subkutanem reZimu ob mese¢nem odmerjanju
300 mg vsakega, kasirivimaba in imdevimaba, po zacetnem (polnilnem) odmerku 600 mg vsakega,
kasirivimaba in imdevimaba, so mediane predvidene najniZje koncentracije kasirivimaba in
imdevimaba v serumu v stanju dinami¢nega ravnovesja podobne opaZenim srednjim koncentracijam v
serumu na 29. dan po enkratnem 1200-mg subkutanem odmerku kasirivimaba in imdevimaba (600 mg
kasirivimaba in 600 mg imdevimaba).

Absorpcija

Kasirivimab in imdevimab, aplicirana kot enkratni intravenski odmerek, doseZeta najvisjo
koncentracijo v serumu ob koncu infuzije. Ocenjeni mediani ¢as (in razpon) do najvisjee koncentracije
kasirivimaba in imdevimaba v serumu (Tmax) po enkratnem 600-mg subkutanem odmerku vsakega od
obeh monoklonskih protiteles je za kasirivimab 6,7 (razpon: 3,4-13,6) dni in za imdevimab 6,6
(razpon: 3,4-13,6) dni. Po enkratnem 600-mg subkutanem odmerku 600 mg vsakega od obeh
monoklonskih protiteles je bila s populacijsko farmakokinetiko ocenjena bioloska uporabnost
kasirivimaba 71,8 % in imdevimaba 71,7 %.

Porazdelitev

Celotni s populacijsko farmakokineti¢no analizo ocenjeni volumen porazdelitve je bil 7,072 | za
kasirivimab in 7,183 | za imdevimab.

Biotransformacija

Kasirivimab in imdevimab sta humani monoklonski protitelesi IgG1, zato je pricakovati, da se po
kataboli¢nih poteh razgradita v majhne peptide in aminokisline, tako kot endogeni IgG.

Izlocanje

Povprecni (5., 95. percentil) razpolovni ¢as serumskega izlocanja po 600-mg odmerku vsakega od
obeh monoklonskih protiteles je bil 29,8 (16,4; 43,1) dni za kasirivimab in 26,2 (16,9; 35,6) dni za
imdevimab. Povprec¢ni (5., 95. percentil) ocistek je bil 0,188 (0,11; 0,30) za kasirivimab in

0,227 (0,15; 0,35) za imdevimab.

Pri bolnikih, ki so potrebovali dodatek kisika, je bil povpreéni (5., 95. percentil) serumski
eliminacijski razpolovni ¢as po 4000-mg odmerku vsakega od obeh monoklonskih protiteles

21,9 (12,4; 36,9) dni za kasirivimab in 18,8 (11,7; 29,4) dni za imdevimab. Povpreéni (5.,

95. percentil) ocistek je bil 0,303 (0,156; 0,514) za kasirivimab in 0,347 (0,188; 0,566) za imdevimab.

Pediatricna populacija

Pri mladostnikih z boleznijo COVID-19 (starih 12 let in vec s telesno maso vsaj 40 kg, vkljuenih v
Studijo COV-2067), ki so prejeli enkraten 1200-mg intravenski odmerek, sta bili povpre¢na
koncentracija + standardni odklon ob koncu infuzije in 28 dni po odmerjanju 172 £ 96,9 mg/l in
54,3 £ 17,7 mg/l za kasirivimab ter 183 + 101 mg/l in 45,3 £ 13,1 mg/l za imdevimab.
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Pri mladostnikih, ki niso bili okuzZeni z virusom SARS-CoV-2 (starih 12 let in vec s telesno maso vsaj
40 kg, vkljucenih v $tudijo COV-2069), ki so prejeli enkraten 1200-mg subkutani odmerek, je bila
povprecna koncentracija + standardni odklon 28 dni po odmerjanju 44,9 + 14,7 mg/l za kasirivimab in
36,5 + 13,2 mg/l za imdevimab.

Farmakokinetika kasirivimaba in imdevimaba pri otrocih, mlajSih od 12 let, ni ugotovljena.

Farmakokinetika kasirivimaba in imdevimaba pri otrocih, mlajSih od 18 let, ki potrebujejo dodatek
kisika, e ni ugotovljena.

StarejSe osebe

Populacijska farmakokineti¢na analiza ni pokazala, da bi bila starost (od 18 do 96 let) pomembna
sospremenljivka v farmakokinetiki kasirivimaba ali imdevimaba.

Okvara ledvic

Kasirivimab in imdevimab sta monoklonski protitelesi, za kateri glede na njuno molekulsko maso

(> 69 kDa) ni pri¢akovati, da bi se v pomembni meri izlo¢ali skozi ledvice.

Okvara jeter
Ni pri¢akovati, da bi se kasirivimab in imdevimab v pomembni meri odstranjevala preko jeter.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studij karcinogenosti, genotoksiénosti, reproduktivne toksikologije in plodnosti s kasirivimabom in
imdevimabom niso izvedli. Za protitelesa, kot sta kasirivimab in imdevimab, ni pri¢akovati, da bi
imela genotoksicni ali karcinogeni potencial. V Studijah tkivne navzkrizne reaktivnosti s
kasirivimabom in imdevimabom, v katerih so uporabili tkiva odraslih ljudi in opic ter tkiva ¢loveskih
plodov, niso ugotovili vezave.

V toksikoloski studiji na opicah cynomolgus so opazili u¢inke na jetra (majhna, prehodna zvisanja

AST in ALT), ki niso bili Skodljivi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

L-histidin

L-histidin monoklorid monohidrat

polisorbat 80

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V primeru pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala: 2 leti

Skupno pakiranje 1332-mg ve¢odmernih vial

Po prvem prebadanju: Ce zdravilo ni uporabljeno takoj, je viala lahko shranjena 16 ur na sobni
temperaturi do 25 °C ali najvec¢ 48 ur v hladilniku (od 2 °C do 8 °C). Po teh ¢asih in pogojih je
shranjevanje med uporabo odgovornost uporabnika.
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Razred¢ena raztopina za intravensko uporabo

Raztopino v viali je treba pred uporabo razred¢iti. Pripravljena raztopina za infundiranje je namenjena
za takoj$njo uporabo. Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 20 ur na sobni
temperaturi (do 25 °C) in 72 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Z mikrobiolo$kega stali$¢a je treba
pripravljeno raztopino za infundiranje uporabiti takoj. Ce ni uporabljena takoj, so ¢as shranjevanja
med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur na
temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen Ce je priprava opravljena v nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih
pogojih. Ce je vretka za intravensko infundiranje shranjena v hladilniku, jo pred uporabo pustite
priblizno 30 minut, da se ogreje na sobno temperaturo.

Shranjevanje brizg za subkutano injiciranje

Pripravljene brizge je treba uporabiti takoj. Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani
za 24 ur na sobni temperaturi (do 25 °C) in 72 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Ce zdravilo ni
uporabljeno takoj, so ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika;
Cas obicajno ne sme presegati 24 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen ¢e je bila priprava
opravljena v nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih. Ce so brizge shranjene v hladilniku, jih
pred uporabo pustite priblizno 10 do 15 minut, da se ogrejejo na sobno temperaturo.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Ne stresajte.

Viale shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po redcenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Ronapreve je na voljo v prozornih 20-ml vialah iz stekla tipa 1.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje, ve€odmerni viali

Vsaka Skatla vsebuje 1 vialo posameznega protitelesa:

Pakiranje z dvema 20-ml vialama iz prozornega stekla tipa | z zamaSkom iz butilne gume, ki vsebuje
eno vialo z 11,1 ml raztopine s 1332 mg kasirivimaba in eno vialo z 11,1 ml raztopine s 1332 mg
imdevimaba.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava zdravila Ronapreve za intravensko infundiranje

Zdravilo Ronapreve mora pripraviti zdravstveni delavec; postopek mora biti opravljen asepti¢no:

1. Vzemite viale kasirivimaba in imdevimaba iz hladilnika in jih pred pripravo priblizno 20 minut
pustite, da se ogrejejo na sobno temperaturo.

- Ne izpostavljajte jih neposredni vrocini.
- Vial ne stresajte.

2. Viale kasirivimaba in imdevimaba pred dajanjem preglejte in se prepricajte, da raztopina v njih
ne vsebuje delcev in ni spremenjene barve. Ce opazite eno ali drugo, morate vialo zavreéi in
uporabiti novo.

- Raztopina v vialah mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena.

3. Vzemite napolnjeno intravensko infuzijsko vrecko (iz polivinilklorida [PVC] ali poliolefina
[PO]), ki vsebuje 50 ml, 100 ml, 150 ml ali 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje.
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Z uporabo sterilne injekcijske brizge in igle iz vsake viale potegnite ustrezen volumen
kasirivimaba in imdevimaba in ga injicirajte v napolnjeno infuzijsko vrecko, ki vsebuje 9 mg/ml
(0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje
(glejte poglavje 4.2, preglednica 1).

Infuzijsko vrec¢ko previdno obrnite, da jo boste premesali. Ne stresajte.

Zdravilo Ronapreve je brez konzervansov, zato je treba razred¢eno raztopino za infundiranje
uporabiti takoj.

Intravensko infundiranje zdravila Ronapreve

Pripravite priporoCene materiale za infundiranje:

- infuzijski komplet iz polivinilklorida (PVC), s polietilenom (PE) prevle¢enega PVC ali
poliuretana (PU),

- intralinijski ali dodatni 0,2- do 0,5-mikronski polietersulfonski, polisulfonski ali
poliamidni filter za intravensko aplikacijo.

Namestite infuzijski komplet na intravensko vrecko.

Infuzijski komplet pripravite za infundiranje.

Vso infuzijsko raztopino v vrecki dajte s crpalko ali teznostjo po intravenski liniji, opremljeni s

sterilnim intralinijskim ali dodatnim 0,2- do 0,5-mikronskim polietersulfonskim, polisulfonskim

ali poliamidnim filtrom za intravensko aplikacijo.

Pripravljene raztopine za infundiranje ne smete dajati so¢asno z nobenim drugim zdravilom.

Kompatibilnost injekcij kasirivimaba in imdevimaba z intravenskimi raztopinami in zdravili,

razen 9 mg/ml (0,9 %) natrijevega klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za

injiciranje, ni znana.

Ko je infundiranje kon¢ano, sistem splaknite z 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za

injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje, da boste zagotovili aplikacijo potrebnega

odmerka.

Po prejemu intravenske infuzije je treba posameznike spremljati po priporocilih lokalne

medicinske prakse.

Priprava zdravila Ronapreve za subkutano injiciranje

Vialo/viale kasirivimaba in imdevimaba vzemite iz hladilnika in jo/jih pred pripravo pribliZzno
20 minut pustite, da se ogreje(jo) na sobno temperaturo.

Ne izpostavljajte jih neposredni vrocini.

Vial ne stresajte.

Vialo/viale kasirivimaba in imdevimaba pred uporabo preglejte in se prepricajte, da v njej/njih ni
delcev in da vsebina ni spremenjene barve. Ce opazite eno ali drugo, morate vialo zavreci in jo
nadomestiti z novo. Raztopina v vialah mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo
rumena.

1.

Hw

Zdravilo Ronapreve je treba pripraviti z ustreznim Stevilom injekcijskih brizg (glejte

poglavje 4.2, preglednica 3). Pripravite 3-ml ali 5-ml polipropilenske brizge z nastavkom luer in
iglami 21G za prenos.

Z uporabo sterilne injekcijske brizge in igle iz vsake od vial izvlecite v vsako od brizg ustrezno
koli¢ino kasirivimaba in imdevimaba (glejte poglavje 4.2, preglednica 3), tako da imate skupaj
4 brizge za celoten kombiniran odmerek 1200 mg oziroma skupaj 2 brizgi za celoten
kombiniran odmerek 600 mg. Morebitno preostalo zdravilo shranite po navodilih v

poglavju 6.3.

Iglo 21G, uporabljeno za prenos, zamenjajte z iglo 25G ali 27G za subkutano injiciranje.

To zdravilo je brez konzervansov, zato je treba pripravljene brizge uporabiti takoj. Ce takojsnja
uporaba ni mogoca, pripravljene brizge kasirivimaba in imdevimaba shranite na temperaturi od
2 do 8 °C najve¢ 72 ur oziroma na sobni temperaturi do 25 °C najve¢ 24 ur. Ce so brizge
shranjene v hladilniku, jih pred uporabo pustite priblizno 10 do 15 minut, da se ogrejejo na
sobno temperaturo.
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Subkutano injiciranje zdravila Ronapreve

° Za aplikacijo 1200-mg odmerka zdravila Ronapreve (600 mg kasirivimaba in 600 mg
imdevimaba) vzemite 4 brizge (glejte poglavje 4.2, preglednica 3) in jih pripravite za subkutano
injiciranje.

° Za aplikacijo 600-mg odmerka zdravila Ronapreve (300 mg kasirivimaba in 300 mg
imdevimaba) vzemite 2 brizgi (glejte poglavje 4.2, preglednica 3) in ju pripravite za subkutano
injiciranje.

° Zaradi volumna dajte subkutane injekcije zaporedoma in na razlicne dele telesa (zgornji del
stegen, zunanji del nadlakti ali trebuh; izogibajte se predelu 5 cm okoli popka in predelu okrog
pasu).

Odlaganje

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Pri uporabi in odstranjevanju brizg in drugih ostrih medicinskih odpadkov je treba strogo upostevati

naslednje:

° Igel in brizg nikoli ne uporabite ponovno.

[ Vse uporabljene igle in brizge zavrzite v vsebnik za ostre odpadke (proti prebadanju varen
vsebnik za enkratno uporabo).

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/21/1601/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 12. november 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC
(PROI;}/AJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERILJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloSkih u¢inkovin

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

ZdruZene drzave Amerike

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
° Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

° na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

° ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE

43



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - enoodmerni viali

1. IME ZDRAVILA

Ronapreve 300 mg + 300 mg raztopina za injiciranje/infundiranje
kasirivimab/imdevimab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 300 mg/2,5 ml kasirivimaba (120 mg/ml).
Ena viala vsebuje 300 mg/2,5 ml imdevimaba (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

L-histidin, L-histidin monoklorid monohidrat, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje/infundiranje
300 mg/2,5 ml
2 viali po 2,5 ml

5. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo

za intravensko ali subkutano uporabo

Pri i.v. uporabi: kasirivimab in imdevimab morata biti aplicirana skupaj

Pri s.c. uporabi: kasirivimab in imdevimab morata biti aplicirana zaporedno
Samo za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte. Vial ne stresajte. Viali shranjujte v zunanji ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1601/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI KASIRIVIMABA - enoodmerna viala

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Ronapreve 300 mg + 300 mg raztopina za injiciranje/infundiranje
kasirivimab
i.v./s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

300 mg/2,5 ml

6. DRUGI PODATKI

Aplicirajte z imdevimabom
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI IMDEVIMABA - enoodmerna viala

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Ronapreve 300 mg + 300 mg raztopina za injiciranje/infundiranje
imdevimab
i.v./s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

300 mg/2,5 ml

6. DRUGI PODATKI

Aplicirajte s kasirivimabom
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - veéodmerni viali

1. IME ZDRAVILA

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
kasirivimab/imdevimab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena ve¢odmerna viala vsebuje 1332 mg/11,1 ml kasirivimaba (120 mg/ml).
Ena ve¢odmerna viala vsebuje 1332 mg/11,1 ml imdevimaba (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

L-histidin, L-histidin monoklorid monohidrat, polisorbat 80, saharoza, voda za injekcije

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje/infundiranje
1332 mg/11,1 mi
2 ve¢odmerni viali po 11,1 ml

5. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo

za intravensko ali subkutano uporabo

Pri i.v. uporabi: kasirivimab in imdevimab morata biti aplicirana skupaj

Pri s.c. uporabi: kasirivimab in imdevimab morata biti aplicirana zaporedno

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte. Vial ne stresajte. Viali shranjujte v zunanji ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1601/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI KASIRIVIMABA - ve¢odmerna viala

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
kasirivimab
i.v./s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1332 mg/11,1 mi

6. DRUGI PODATKI

Aplicirajte z imdevimabom
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI IMDEVIMABA — ve¢odmerna viala

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
imdevimab
i.v./s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1332 mg/11,1 mi

6. DRUGI PODATKI

Aplicirajte s kasirivimabom
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Ronapreve 300 mg + 300 mg raztopina za injiciranje/infundiranje
kasirivimab in imdevimab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ronapreve in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Ronapreve
Kako boste prejeli zdravilo Ronapreve

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Ronapreve

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SourLNE

1. Kaj je zdravilo Ronapreve in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Ronapreve

Zdravilo Ronapreve sestavljata u¢inkovini kasirivimab in imdevimab. Kasirivimab in imdevimab sta
vrsti beljakovin, ki jih imenujemo monoklonska protitelesa.

Za kaj uporabljamo zdravilo Ronapreve

Zdravilo Ronapreve uporabljamo za zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, s
telesno maso vsaj 40 kg, z boleznijo COVID-19, ki za zdravljenje bolezni COVID-19 ne potrebujejo
dodatka kisika in imajo po oceni zdravnika pove¢ano tveganje za hudo obliko bolezni.

Zdravilo Ronapreve uporabljamo za zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih
12 let ali veg, s telesno maso vsaj 40 kg, ki za zdravljenje bolezni COVID-19 potrebujejo dodatek
kisika in imajo negativen izvid testa na protitelesa (beljakovine v obrambnem sistemu telesa) proti
bolezni COVID-19.

Zdravilo Ronapreve uporabljamo za prepreevanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih,
starih 12 let ali vec, s telesno maso vsaj 40 kg.

Kako deluje zdravilo Ronapreve

Zdravilo Ronapreve se veZe na beljakovino na povrsini koronavirusa, imenovano beljakovina bodice.
To virusu prepreci, da bi vstopil v celice in se med njimi razsiril.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Ronapreve

Zdravila Ronapreve ne smete prejeti

. Ce ste alergi¢ni na kasirivimab, imdevimab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglaviju 6).

Ce to velja za vas, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi

o To zdravilo lahko povzroéi alergijske reakcije in reakcije po infundiranju ali injiciranju. Znaki
teh reakcij so navedeni v poglavju 4. Takoj obvestite zdravnika, Ce se pri vas pojavi kateri od
teh znakov ali simptomov.

Otroci in mladostniki

Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 12 let, ali mladostnikom, ki tehtajo manj kot 40 kg.

Druga zdravila in zdravilo Ronapreve

Preden boste prejeli zdravilo Ronapreve, zdravniku ali medicinski sestri, ki vam daje zdravilo, povejte

za vsa zdravila, ki jih jemljete ali ste jih nedavno jemali.

Potem, ko ste prejeli zdravilo Ronapreve:

o morate zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu povedati, da ste prejeli to zdravilo za
zdravljenje ali preprecevanje bolezni COVID-19,

o morate zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu povedati, da ste prejeli to zdravilo, ¢e boste
prejeli cepivo proti COVID-19.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili nose¢i, morate to povedati zdravniku ali medicinski sestri.

o Ni namre¢ dovolj informacij, da bi bili prepricani o varnosti uporabe tega zdravila med
nosecnostjo.

o To zdravilo se uporabi le, ¢e mozne koristi zdravljenja odtehtajo mozna tveganja za mater in
nerojenega otroka.

Ce dojite, morate to povedati zdravniku ali medicinski sestri.

o Ni $e namre¢ znano, ali to zdravilo ali pa virus, ki povzro¢a bolezen COVID-19, pri ¢loveku
prehaja v materino mleko oziroma kaksen bi lahko bil vpliv na otroka ali na nastajanje mleka.
o Zdravnik vam bo pomagal pri odlocitvi, ali naj nadaljujete dojenje ali pa naj zacnete zdravljenje

s tem zdravilom.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni pricakovati, da bi to zdravilo vplivalo na vaso sposobnost upravljanja vozil.

3. Kako boste prejeli zdravilo Ronapreve

Koliko zdravila boste prejeli?

Priporoc¢eni odmerek za zdravljenje bolezni COVID-19 je odvisen od tega, kako huda je vaSa bolezen.
Priporoc¢eni odmerek za zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali

ved, ki tehtajo vsaj 40 kg, ki ne potrebujejo zdravljenja s kisikom, je 600 mg kasirivimaba in 600 mg
imdevimaba.
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PriporoCeni odmerek za zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali
veé, s telesno maso vsaj 40 kg, ki potrebujejo zdravljenje s kisikom, je 4000 mg kasirivimaba in
4000 mg imdevimaba.

PriporoCeni odmerek za preprecevanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali
veé, s telesno maso vsaj 40 kg, je je 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba.

Priporoceni odmerek za stalno preprecevanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih
12 let ali veg, ki tehtajo vsaj 40 kg, je 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba kot zaéetni
odmerek; nadaljnji odmerki so 300 mg kasirivimaba in 300 mg imdevimaba vsake Stiri tedne.

Kako se daje to zdravilo?

Kasirivimab in imdevimab se lahko dajeta skupaj kot enkratna infuzija (kapljanje) v veno v trajanju od
20 do 60 minut. Bolnikom, ki ne potrebujejo zdravljenja s kisikom, je mogoce to zdravilo dati tudi v
dveh podkoznih injekcijah (takoj eno za drugo na razli¢nih mestih telesa), ¢e bi dajanje infuzije
pomenilo zakasnitev zdravljenja. Zdravnik ali medicinska sestra bosta presodila, koliko ¢asa po
dajanju zdravila potrebujete spremljanje. To je potrebno za primer, da bi se pri vas pojavili neZeleni
ucinki.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Med uporabo zdravila Ronapreve so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih.

Reakcije po infundiranju

Takoj obvestite zdravnika, ¢e se vam med infundiranjem ali po infundiranju zdravila pojavi kateri od
teh znakov alergijske reakcije ali spodaj nastetih reakcij. Infundiranje bo morda treba upocasniti,
prekiniti ali koncati, za zdravljenje simptomov pa boste morda potrebovali druga zdravila. Med znaki
ali simptomi alergijskih reakcij ali z infundiranjem povezanih reakcij so lahko:

Ob¢asni: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov
siljenje na bruhanje (navzea)

mrzlica

omotica

zardevanje

srbenje

nenormalno hitro dihanje

izpuscaj

Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o huda alergijska reakcija (anafilaksija)

o alergijske reakcije

o srbe¢ izpuscaj

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (pogostnost ni znana):
° omedlevica, ki jo lahko spremlja miSi¢ni kr¢ ali trzanje
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Reakcije po subkutanem (podkozZznem) injiciranju
Takoj obvestite zdravnika, e se po injiciranju pojavi kateri od teh znakov reakcije.

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
o pordelost, podplutba, oteklina, bole€ina ali srbe¢ izpus¢aj na mestu injiciranja

Obcasni: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov
o omotica
o otekle bezgavke v bliZini mesta injiciranja

Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o srbenje

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (pogostnost ni znana):
° omedlevica, ki jo lahko spremlja misi¢ni kr¢ ali trzanje

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij 0
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ronapreve
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki viale poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravilo Ronapreve bo shranjevalo zdravstveno osebje v bolnisnici ali ambulanti v naslednjih pogojih:

. Pred uporabo shranjujte neodprto koncentrirano raztopino zdravila Ronapreve v hladilniku do
dneva, ko jo potrebujete. Preden koncentrirano raztopino razredgite, jo pustite, da se ogreje na
sobno temperaturo.

. Ko je zdravilo Ronapreve razredé&eno, ga je treba uporabiti takoj. Ce je treba, je mogoce vrecke
z razredCeno raztopino shranjevati na temperaturi od 2 °C do 8 °C najve¢ 72 ur oziroma na
sobni temperaturi do 25 °C najveé 20 ur. Ce je raztopina za infundiranje shranjena v hladilniku,
jo pred uporabo pustite priblizno 30 minut, da se ogreje na sobno temperaturo.

. Pripravljene injekcijske brizge je treba uporabiti takoj. Ce je treba, so lahko pripravljene brizge
shranjene na temperaturi od 2 °C do 8 °C najve¢ 72 ur oziroma na sobni temperaturi do 25 °C
najveé 24 ur. Ce so brizge shranjene v hladilniku, jih pred uporabo pustite priblizno 10 do
15 minut, da se ogrejejo na sobno temperaturo.

Tega zdravila ne uporabite, ¢e v njem opazite delce ali ée je obarvano.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
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Kaj vsebuje zdravilo Ronapreve

o Uc¢inkovini sta Kasirivimab in imdevimab. Vsaka 6-ml enoodmerna viala vsebuje 300 mg
kasirivimaba ali 300 mg imdevimaba.

o Pomozne snovi so L-histidin, L-histidin monoklorid monohidrat, polisorbat 80, saharoza in
voda za injekcije.

Izgled zdravila Ronapreve in vsebina pakiranja

Zdravilo Ronapreve je raztopina za injiciranje/infundiranje. Raztopina je bistre do rahlo opalescentne,
brezbarvne do bledo rumene barve in je na voljo v Skatlah, ki vsebujejo 2 viali v enem pakiranju, po
eno vialo za vsako uéinkovino.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) 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
EAAada 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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Navodilo je bilo nazadnje revidirano.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije

za zdravila.
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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


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

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju. Za nadaljnje informacije,
prosimo, glejte Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila.

Navodila za zdravstvene delavce
Ronapreve 300 mg + 300 mg raztopina za injiciranje/infundiranje

Kasirivimab in imdevimab je treba dati hkrati z intravensko infuzijo (po razredcenju) ali
zaporedno s subkutanim injiciranjem.

Kasirivimab:
Ena enoodmerna viala vsebuje 300 mg kasirivimaba v 2,5 ml (120 mg/ml) bistre do rahlo
opalescentne, brezbarvne do bledo rumene raztopine.

Imdevimab:
Ena enoodmerna viala vsebuje 300 mg imdevimaba v 2,5 ml (120 mg/ml) bistre do rahlo
opalescentne, brezbarvne do bledo rumene raztopine.

Povzetek o zdravljenju in prepreéevanju

Zdravilo Ronapreve je indicirano za:

. zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali ve¢, s telesno maso
vsaj 40 kg, ki ne potrebujejo dodatka kisika in imajo vecje tveganje za napredovanje bolezni
COVID-19 v hudo obliko;

o zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec, s telesno maso
vsaj 40 kg, ki prejemajo dodatek kisika in imajo negativen izvid testa na protitelesa
SARS-CoV-2;

. preprec¢evanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali veg¢, s telesno
maso vsaj 40 kg.

Odvisno od klini¢ne indikacije je priporo¢eni odmerek nasledniji:
o 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba ali

o 4000 mg kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba ali

o 300 mg kasirivimaba in 300 mg imdevimaba.

Priprava zdravila za intravensko infundiranje

Koncentrirano raztopino zdravila Ronapreve je treba razredciti z raztopino natrijevega klorida
koncentracije 9 mg/ml (0,9 %) ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje v asepti¢nih pogojih.
Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

1. Vzemite viale kasirivimaba in imdevimaba iz hladilnika in jih pred pripravo priblizno 20 minut
pustite, da se ogrejejo na sobno temperaturo. Ne izpostavljajte jih neposredni vroé¢ini. Vial ne
stresajte.

2. Viale kasirivimaba in imdevimaba pred dajanjem preglejte in se prepricajte, da raztopina v njih
ne vsebuje delcev in ni spremenjene barve. Ce opazite eno ali drugo, morate vialo zavredi in
uporabiti novo.

- Raztopina v vialah mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena.

3. Vzemite napolnjeno intravensko infuzijsko vrecko (iz polivinilklorida [PVC] ali poliolefina
[PO]), ki vsebuje 50 ml, 100 ml, 150 ml ali 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje.
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4, Z uporabo sterilne injekcijske brizge in igle iz vsake viale potegnite ustrezen volumen
kasirivimaba in imdevimaba in ga injicirajte v napolnjeno infuzijsko vrec¢ko, ki vsebuje 9 mg/ml
(0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje
(glejte preglednici 1 in 2).

oo

takoj.

Infuzijsko vrec¢ko previdno obrnite, da jo boste premesali. Ne stresajte.
To zdravilo je brez konzervansov, zato je treba razredéeno raztopino za infundiranje uporabiti

- Ce takoj$nja uporaba ni mogoca, razredéeno raztopino kasirivimaba in imdevimaba za
infundiranje shranite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C najve¢ 72 ur ali na sobni temperaturi
do 25 °C najveé 20 ur. Ce je raztopina za infundiranje shranjena v hladilniku, jo pred
uporabo pustite priblizno 30 minut, da se ogreje na sobno temperaturo.

Preglednica 1:

Priporocena navodila za redéenje in intravensko infundiranje za 600 mg
kasirivimaba in 600 mg imdevimaba ali 300 mg kasirivimaba in 300 mg

imdevimaba
. Volumen, ki ga je treba
Velikost e e gajetreba
- izvleci iz posamezne viale in
napolnjene

injicirati v eno 50- do 250-ml

ngfuzu/skf ‘(f)rgcol;e Odmerek SITupen napolnjeno infuzijsko vre¢ko | Minimalen
Indikacija |2 ° MIMI (099%) -y avila | volumen 29 mg/ml (0,9 %) Sas
natrijevega R zal . . . . .
Klorida ali onapreve | ek natrijevega klorida ali infundiranja
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %) dekstroze,
dekstroze namenjeno so¢asnemu
dajanju
Zdravljenje,
(bolnikov, ki ne 15000nr:1|| 20 minut
prejemajo
dodatka kisika), 150 mi 600 mg
profilaksa po Kasirivimaba 2,5 ml iz dveh 300-mg
izpostavljenosti in 10 ml enoodmernih vial kasirivimaba
(enkraten 600 mg 2,5 ml iz dveh 300-mg
odmerek), 250 ml imdevimaba enoodmernih vial imdevimaba 30 minut
profilaksa pred
izpostavljenostjo
(zacCetni
odmerek)
50 ml
Profilaksa pred 100 ml ¥ 300 mg b 2,5 ml iz ene 300-mg 20 minut
izpostavljenostjo 150 ml asirivimaba 5 |€noodmerne viale Kasirivimaba
(ponovni 300'219 m 2,5 ml iz ene 300-mg
odmerek) 250 ml imdevimaba enoodmerne viale imdevimaba | 30 minut
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Preglednica 2: Priporo¢ena navodila za red¢enje in intravensko infundiranje za 4000 mg
kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba

Velikost Volumen, ki ga je treba
napolnjene izvle¢i iz posamezne viale in
infuzijske injicirati v eno 50- do
J Celoten J
vrecke z Odmerek volumen 250-ml napolnjeno Minimalen
Indikacija |9 mg/ml (0,9 %)| zdravila 721 infuzijsko vrec¢ko z 9 mg/ml cas
natrijevega |Ronapreve odmerek (0,9 %) natrijevega klorida [infundiranja
klorida ali ali 50 mg/ml (5 %)
50 mg/ml (5 %) dekstroze, namenjeno
dekstroze socasnemu dajanju
- 4000 mg Skupno 33,3 ml kasirivimaba
Zdra\{ljenje . kaS|r|y|maba iz 300-mg enoodmernih vial
(bonikov, i 250mix |, 0 | 666ml 60 minut
prejemajo . ' Mg Skupno 33,3 ml imdevimaba
dodatek kisika) imdevimaba iz 300-mg enoodmernih vial

* Pred dodajanjem kasirivimaba in imdevimaba izvlecite in zavrzite 66,6 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %)
ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze iz infuzijske vrecke.

Dajanje zdravila z intravensko infuzijo

Zdravilo Ronapreve mora pripraviti zdravstveni delavec; postopek mora biti opravljen asepti¢no.
o Pripravite priporoc¢ene materiale za infundiranje:
- infuzijski komplet iz polivinilklorida (PVC), s polietilenom (PE) prevle¢enega PVC ali
poliuretana (PU),

- intralinijski ali dodatni 0,2- do 0,5-mikronski polietersulfonski, polisulfonski ali
poliamidni filter za intravensko aplikacijo.

o Namestite infuzijski komplet na intravensko vrecko.
o Infuzijski komplet pripravite za infundiranje.

Vso infuzijsko raztopino v vrecki dajte s ¢rpalko ali teznostjo po intravenski liniji, opremljeni s
sterilnim intralinijskim ali dodatnim 0,2- do 0,5-mikronskim polietersulfonskim, polisulfonskim
ali poliamidnim filtrom za intravensko aplikacijo.

Infuzijo je treba dati v 20-60 minutah. Ce se bolniku pojavijo znaki z infundiranjem povezanih
dogodkov ali drugih nezelenih u¢inkov, je treba infundiranje upocasniti, prekiniti ali z njim
prenehati.

Pripravljene raztopine za infundiranje ne smete dajati soasno z nobenim drugim zdravilom.
Kompatibilnost injekcij kasirivimaba in imdevimaba z intravenskimi raztopinami in zdravili,
razen 9 mg/ml (0,9 %) natrijevega klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za
injiciranje, ni znana.

Ko je infundiranje kon¢ano, sistem splaknite z 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje, da boste zagotovili aplikacijo potrebnega
odmerka.

Priprava za subkutano injiciranje

Vialo/viale kasirivimaba in imdevimaba vzemite iz hladilnika in jo/jih pred pripravo pribliZzno
20 minut pustite, da se ogreje(jo) na sobno temperaturo. Ne izpostavljajte neposredni vrocini. Vial ne
stresajte.
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Vialo/viale kasirivimaba in imdevimaba pred uporabo preglejte in se prepri¢ajte, da v njej/njih ni
delcev in da vsebina ni spremenjene barve. Ce opazite eno ali drugo, morate vialo zavreci in jo
nadomestiti z novo. Raztopina v vialah mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo

rumena.

1. Zdravilo Ronapreve je treba pripraviti z ustreznim Stevilom injekcijskih brizg (glejte
preglednico 3). Pripravite 3-ml ali 5-ml polipropilenske brizge z nastavkom luer in iglami 21G za

prenos.

2. Zuporabo sterilne brizge in igle iz vsake od vial izvlecite v vsako od brizg ustrezno koli¢ino
kasirivimaba in imdevimaba (glejte preglednico 3), tako da imate skupaj 4 brizge za celotni
kombinirani odmerek 1200 mg oziroma skupaj 2 brizgi za celotni kombinirani odmerek 600 mg.

Morebitno preostalo zdravilo shranite po navodilih.
Iglo 21G, uporabljeno za prenos, zamenjajte z iglo 25G ali 27G za subkutano injiciranje.

w

4. To zdravilo je brez konzervansov, zato je treba pripravljene brizge uporabiti takoj. Ce takojsnja
uporaba ni mogoc€a, pripravljene brizge kasirivimaba in imdevimaba shranite na temperaturi od
2 °C do 8 °C najve¢ 72 ur oziroma na sobni temperaturi do 25 °C najveé 24 ur. Ce so brizge
shranjene v hladilniku, jih pred uporabo pustite priblizno 10 do 15 minut, da se ogrejejo na sobno

temperaturo.

Preglednica 3:

in 300 mg imdevimaba za subkutano injiciranje

Priprava 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba ali 300 mg kasirivimaba

Odmerek Skupen Volumen, Ki ga je treba izvle¢i iz
Indikacija zdravila volumen za | posamezne viale za pripravo 4 injekcijskih
Ronapreve | 1 odmerek brizg
Zdravljenje
(bolnikov, ki ne
prejemajo d(_)datka 6.0.0 mg 2,5 ml iz dveh 300-mg enoodmernih vial
kisika), profilaksa po | kasirivimaba KaSiiVi
. . : . asirivimaba
izpostavljenosti in 10 ml - S
2,5 ml iz dveh 300-mg enoodmernih vial
(enkraten odmerek), 600 mg ; .
. . . imdevimaba
profilaksa pred imdevimaba
izpostavljenostjo
(zacetni odmerek)
Odmerek Skupen Volumen, Ki ga je treba izvle¢i iz
Indikacija zdravila volumen za | posamezne viale za pripravo 2 injekcijskih
Ronapreve | 1 odmerek brizg
300 mg . .
Profilaksa pred kasirivimaba 2,5_rr_1| 12 €ne 300-mg enoodmerne viale
. ; . . kasirivimaba
izpostavljenostjo in 5mil . .
. 2,5 ml iz ene 300-mg enoodmerne viale
(ponovni odmerek) 300 mg . .
. . imdevimaba
imdevimaba

Subkutano injiciranje zdravila

o Za aplikacijo 1200-mg odmerka zdravila Ronapreve (600 mg kasirivimaba in 600 mg
imdevimaba) vzemite 4 brizge (glejte preglednico 3) in jih pripravite za subkutano injiciranje.

o Za aplikacijo 600-mg odmerka zdravila Ronapreve (300 mg kasirivimaba in 300 mg
imdevimaba) vzemite 2 brizgi (glejte preglednico 3) in ju pripravite za subkutano injiciranje.

o Zaradi volumna dajte subkutane injekcije kasirivimaba in imdevimaba zapored in na razli¢ne
dele telesa (zgornji del stegen, zunanji del nadlakti ali trebuh; izogibajte se predelu 5 cm okoli
popka in predelu okrog pasu).
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Nadzor in poroc¢anje nezelenih uc¢inkov

o Bolnika med in po infundiranju nadzorujte glede nezelenih ucinkov v skladu z obic¢ajno
zdravnisko prakso. Ce se bolniku pojavijo znaki z infundiranjem povezanih dogodkov ali drugi
neZeleni uginki, lahko potrebna upocasnitev ali prekinitev infundiranja. Ce se bolniku pojavijo
znaki ali simptomi klini¢no pomembne preobcutljivostne reakcije ali anafilaksije, dajanje
zdravila takoj prekinite ter uvedite ustrezna zdravila in/ali podporno oskrbo.

o O nezelenih uc¢inkih poro¢ajte na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

Shranjevanje

. Pred uporabo shranjujte viale kasirivimaba in imdevimaba v hladilniku (na temperaturi od
2 °C do 8 °C) do tedaj, ko jih boste potrebovali. Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka
roka uporabnosti, ki je naveden na vialah/$katlah poleg oznake EXP.

° Koncentrata kasirivimaba in imdevimaba sta bistri do rahlo opalescentni, brezbarvni do bledo
rumeni raztopini.

. Pred razredcenjem viale kasirivimaba in imdevimaba pustite, da se ogrejejo na sobno
temperaturo (do 25 °C).

. Po prvem prebadanju 6-ml viale: zdravilo je treba uporabiti takoj, preostanek zdravila je treba
zavreci.

. Ko je zdravilo Ronapreve razredéeno, ga je treba uporabiti takoj. Ce je treba, je mogoce
vrecke z razred¢eno raztopino shranjevati na sobni temperaturi (do 25 °C) najve¢ 20 ur oziroma
na temperaturi od 2 °C do 8 °C najve¢ 72 ur. Z mikrobioloSkega stali$¢a je treba pripravljeno
raztopino za infundiranje uporabiti takoj. Ce ni uporabljena takoj, so ¢as shranjevanja med
uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur na
temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen Ce je priprava opravljena v nadzorovanih in preverjenih
asepti¢nih pogojih.
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Navodilo za uporabo

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
kasirivimab in imdevimab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ronapreve in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Ronapreve
Kako boste prejeli zdravilo Ronapreve

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Ronapreve

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SourLNE

1. Kaj je zdravilo Ronapreve in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Ronapreve

Zdravilo Ronapreve sestavljata uc¢inkovini kasirivimab in imdevimab. Kasirivimab in imdevimab sta
vrsti beljakovin, ki jih imenujemo monoklonska protitelesa.

Za kaj uporabljamo zdravilo Ronapreve

Zdravilo Ronapreve uporabljamo za zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, s
telesno maso vsaj 40 kg, z boleznijo COVID-19, ki za zdravljenje bolezni COVID-19 ne potrebujejo
dodatka kisika in imajo po oceni zdravnika pove¢ano tveganje za hudo obliko bolezni.

Zdravilo Ronapreve uporabljamo za zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih
12 let ali veg, s telesno maso vsaj 40 kg, ki za zdravljenje bolezni COVID-19 potrebujejo dodatek
kisika in imajo negativen izvid testa na protitelesa (beljakovine v obrambnem sistemu telesa) proti
bolezni COVID-19.

Zdravilo Ronapreve uporabljamo za prepreevanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih,
starih 12 let ali vec, s telesno maso vsaj 40 Kg.

Kako deluje zdravilo Ronapreve

Zdravilo Ronapreve se veZe na beljakovino na povrsini koronavirusa, imenovano beljakovina bodice.
To virusu prepreci, da bi vstopil v celice in se med njimi razsiril.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Ronapreve

Zdravila Ronapreve ne smete prejeti

. Ce ste alergi¢ni na kasirivimab, imdevimab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglaviju 6).

Ce to velja za vas, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Opozorila in previdnostni ukrepi

o To zdravilo lahko povzroéi alergijske reakcije in reakcije po infundiranju ali injiciranju. Znaki
teh reakcij so navedeni v poglavju 4. Takoj obvestite zdravnika, ¢e se pri vas pojavi kateri od
teh znakov ali simptomov.

Otroci in mladostniki

Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 12 let, ali mladostnikom, ki tehtajo manj kot 40 kg.

Druga zdravila in zdravilo Ronapreve

Preden boste prejeli zdravilo Ronapreve, zdravniku ali medicinski sestri, ki vam daje zdravilo, povejte

za vsa zdravila, ki jih jemljete ali ste jih nedavno jemali.

Potem, ko ste prejeli zdravilo Ronapreve:

o morate zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu povedati, da ste prejeli to zdravilo za
zdravljenje ali preprecevanje bolezni COVID-19,

o morate zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu povedati, da ste prejeli to zdravilo, ¢e boste
prejeli cepivo proti COVID-19.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili nose¢i, morate to povedati zdravniku ali medicinski sestri.

o Ni namre¢ dovolj informacij, da bi bili prepricani o varnosti uporabe tega zdravila med
nosecnostjo.

o To zdravilo se uporabi le, ¢e mozne koristi zdravljenja odtehtajo mozna tveganja za mater in
nerojenega otroka.

Ce dojite, morate to povedati zdravniku ali medicinski sestri.

. Ni Se namrec znano, ali to zdravilo ali pa virus, ki povzro¢a bolezen COVID-19, pri ¢loveku
prehaja v materino mleko oziroma kaksen bi lahko bil vpliv na otroka ali na nastajanje mleka.
. Zdravnik vam bo pomagal pri odlocitvi, ali naj nadaljujete dojenje ali pa naj zacnete zdravljenje

s tem zdravilom.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni pricakovati, da bi to zdravilo vplivalo na vaso sposobnost upravljanja vozil.

3. Kako boste prejeli zdravilo Ronapreve

Koliko zdravila boste prejeli?

Priporoceni odmerek za zdravljenje bolezni COVID-19 je odvisen od tega, kako huda je vaSa bolezen.
Priporoc¢eni odmerek za zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali

ved, ki tehtajo vsaj 40 kg, ki ne potrebujejo zdravljenja s kisikom, je 600 mg kasirivimaba in 600 mg
imdevimaba.
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PriporoCeni odmerek za zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali
veé, s telesno maso vsaj 40 kg, ki potrebujejo zdravljenje s kisikom, je 4000 mg kasirivimaba in
4000 mg imdevimaba.

PriporoCeni odmerek za preprecevanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali
veé, s telesno maso vsaj 40 kg, je je 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba.

Priporoc¢eni odmerek za stalno preprecevanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih
12 let ali veg, ki tehtajo vsaj 40 kg, je 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba kot zacetni
odmerek; nadaljnji odmerki so 300 mg kasirivimaba in 300 mg imdevimaba vsake Stiri tedne.

Kako se daje to zdravilo?

Kasirivimab in imdevimab se lahko dajeta skupaj kot enkratna infuzija (kapljanje) v veno v trajanju od
20 do 60 minut. Bolnikom, ki ne potrebujejo zdravljenja s kisikom in imajo povecano tveganje za
hudo obliko bolezni, je mogoce to zdravilo dati tudi v dveh podkoZnih injekcijah (takoj eno za drugo
na razliénih mestih telesa), ¢e bi dajanje infuzije pomenilo zakasnitev zdravljenja. Zdravnik ali
medicinska sestra bosta presodila, koliko ¢asa po dajanju zdravila potrebujete spremljanje. To je
potrebno za primer, da bi se pri vas pojavili nezeleni ucinki.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Med uporabo zdravila Ronapreve so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih.

Reakcije po infundiranju

Takoj obvestite zdravnika, ¢e se vam med infundiranjem ali po infundiranju zdravila pojavi kateri od
teh znakov alergijske reakcije ali spodaj nastetih reakcij. Infundiranje bo morda treba upocasniti,
prekiniti ali kon¢ati, za zdravljenje simptomov pa boste morda potrebovali druga zdravila. Med znaki
ali simptomi alergijskih reakcij ali z infundiranjem povezanih reakcij so lahko:

Ob¢asni: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov
siljenje na bruhanje (navzea)

mrzlica

omotica

zardevanje

srbenje

nenormalno hitro dihanje

izpuscaj

Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
. huda alergijska reakcija (anafilaksija)

. alergijske reakcije

. srbe¢ izpuscaj

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (pogostnost ni znana):
° omedlevica, ki jo lahko spremlja misi¢ni kr¢ ali trzanje
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Reakcije po subkutanem (podkozZnem) injiciranju
Takoj obvestite zdravnika, e se po injiciranju pojavi kateri od teh znakov reakcije.

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
o pordelost, podplutba, oteklina, bole€ina ali srbe¢ izpus¢aj na mestu injiciranja

Obcasni: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov
o omotica
o otekle bezgavke v bliZini mesta injiciranja

Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
o srbenje

Drugi neZeleni uc¢inki, o katerih so porocali (pogostnost ni znana):
° omedlevica, ki jo lahko spremlja misi¢ni kr¢ ali trzanje

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij 0
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ronapreve
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki viale poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravilo Ronapreve bo shranjevalo zdravstveno osebje v bolnisnici ali ambulanti v naslednjih pogojih:

. Pred uporabo shranjujte neodprto koncentrirano raztopino zdravila Ronapreve v hladilniku do
dneva, ko jo potrebujete. Preden koncentrirano raztopino razredgite, jo pustite, da se ogreje na
sobno temperaturo.

. Ko je zdravilo Ronapreve razredé&eno, ga je treba uporabiti takoj. Ce je treba, je mogoce vrecke
z razredCeno raztopino shranjevati na temperaturi od 2 °C do 8 °C najve¢ 72 ur oziroma na
sobni temperaturi do 25 °C najveé 20 ur. Ce je raztopina za infundiranje shranjena v hladilniku,
jo pred uporabo pustite priblizno 30 minut, da se ogreje na sobno temperaturo.

. Pripravljene injekcijske brizge je treba uporabiti takoj. Ce je treba, so lahko pripravljene brizge
shranjene na temperaturi od 2 °C do 8 °C najve¢ 72 ur oziroma na sobni temperaturi do 25 °C
najveé 24 ur. Ce so brizge shranjene v hladilniku, jih pred uporabo pustite priblizno 10 do
15 minut, da se ogrejejo na sobno temperaturo.

Tega zdravila ne uporabite, ¢e v njem opazite delce ali ¢e je obarvano.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Ronapreve

. Ucinkovini sta kasirivimab in imdevimab. Vsaka 20-ml veCodmerna viala vsebuje 1332 mg
kasirivimaba ali 1332 mg imdevimaba.
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. PomoZne snovi so L-histidin, L-histidin monoklorid monohidrat, polisorbat 80, saharoza in
voda za injekcije.

Izgled zdravila Ronapreve in vsebina pakiranja

Zdravilo Ronapreve je raztopina za injiciranje/infundiranje. Raztopina je bistre do rahlo opalescentne,
brezbarvne do bledo rumene barve in je na voljo v Skatlah, ki vsebujejo 2 viali v enem pakiranju, po

eno vialo za vsako ucinkovino.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

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

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

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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



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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'.A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Navodilo je bilo nazadnje revidirano.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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


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

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju. Za nadaljnje informacije,
prosimo, glejte Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila.

Navodila za zdravstvene delavce
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

Kasirivimab in imdevimab je treba dati hkrati z intravensko infuzijo (po razred¢enju) ali
zaporedno s subkutanim injiciranjem.

Kasirivimab:
Ena ve¢odmerna viala vsebuje 1332 mg kasirivimaba v 11,1 ml (120 mg/ml) bistre do rahlo
opalescentne, brezbarvne do bledo rumene raztopine.

Imdevimab:
Ena ve¢odmerna viala vsebuje 1332 mg imdevimaba v 11,1 ml (120 mg/ml) bistre do rahlo
opalescentne, brezbarvne do bledo rumene raztopine.

Povzetek o zdravljenju in preprecevanju

Zdravilo Ronapreve je indicirano za:

. zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali ve¢, s telesno maso
vsaj 40 kg, ki ne potrebujejo dodatka kisika in imajo vecje tveganje za napredovanje bolezni
COVID-19 v hudo obliko;

o zdravljenje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec, s telesno maso
vsaj 40 kg, ki prejemajo dodatek kisika in imajo negativen izvid testa na protitelesa
SARS-CoV-2;

. preprecevanje bolezni COVID-19 pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec, s telesno
maso vsaj 40 kg.

Odvisno od klini¢ne indikacije je priporoc¢eni odmerek nalednji:
o 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba ali

o 4000 mg kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba ali

o 300 mg kasirivimaba in 300 mg imdevimaba.

Priprava zdravila za intravensko infundiranje

Koncentrirano raztopino zdravila Ronapreve je treba razredc¢iti z raztopino natrijevega klorida
koncentracije 9 mg/ml (0,9 %) ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje v asepti¢nih pogojih.
Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

1. Vzemite viale kasirivimaba in imdevimaba iz hladilnika in jih pred pripravo priblizno 20 minut
pustite, da se ogrejejo na sobno temperaturo. Ne izpostavljajte jih neposredni vroé¢ini. Vial ne
stresajte.

2. Viale kasirivimaba in imdevimaba pred dajanjem preglejte in se prepricajte, da raztopina v njih
ne vsebuje delcev in ni spremenjene barve. Ce opazite eno ali drugo, morate vialo zavreéi in
uporabiti novo.

- Raztopina v vialah mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena.

3. Vzemite napolnjeno intravensko infuzijsko vrecko (iz polivinilklorida [PVC] ali polietilena
[PO]), ki vsebuje 50 ml, 100 ml, 150 ml ali 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje.

4, Z uporabo sterilne injekcijske brizge in igle iz vsake viale potegnite ustrezen volumen
kasirivimaba in imdevimaba in ga injicirajte v napolnjeno infuzijsko vrec¢ko, ki vsebuje 9 mg/ml
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(0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje
(glejte preglednici 1 in 2).
5. Infuzijsko vrec¢ko previdno obrnite, da jo boste premesali. Ne stresajte.

S

takoj.

To zdravilo je brez konzervansov, zato je treba razred¢eno raztopino za infundiranje uporabiti

- Ce takoj$nja uporaba ni mogoda, razredéeno raztopino kasirivimaba in imdevimaba za
infundiranje shranite pri temperaturi od 2 °C do 8 °C najvec¢ 72 ur ali na sobni temperaturi
do 25 °C najveé 20 ur. Ce je raztopina za infundiranje shranjena v hladilniku, jo pred
uporabo pustite priblizno 30 minut, da se ogreje na sobno temperaturo.

Preglednica 1:

Priporoc¢ena navodila za red¢enje in intravensko infundiranje za 600 mg
kasirivimaba in 600 mg imdevimaba ali 300 mg kasirivimaba in 300 mg

imdevimaba
. Volumen, ki ga je treba
n;/e(illﬁ(?es:le izvleci iz posamezne viale in
infuzipskejvreéke Skupen injicirati v eno 50- do 250-ml
J Odmerek P napolnjeno infuzijsko vrecko | Minimalen
S z 9 mg/ml (0,9 %) . volumen -
Indikacija .. zdravila z 9 mg/ml (0,9 %) cas
natrijevega zal - - . i S
; - Ronapreve natrijevega klorida ali infundiranja
klorida ali odmerek 50 ma/ml (5 %) dek
50 mg/ml (5 %) mg/ml (5 %) dekstroze,
namenjeno so¢asnemu
dekstroze dajanju
Zdravljenje
. . 50 ml
(bo_Inlko_v, ki ne 100 ml 20 minut
Prejemajo 150 ml
g(r)gf?};is??g & kasﬁ?i%?n%ba 5 ml iz ene 1332-mg
izpostavljenosti . veéodmerne viale kasirivimaba
(enkraten 600”r]n 10ml 5 ml iz ene 1332-mg
odmerek), 250 ml imdevi mgba vecodmerne viale imdevimaba 30 minut
profilaksa pred m minu
izpostavljenostjo
(zacetni
odmerek)
50 ml 300
Profilaksa pred 100 ml 70 Mg 2,5 ml iz ene 1332-mg 20 minut
. ) . kasirivimaba 9 . 2 .
izpostavljenostjo 150 ml . veCodmerne viale kasirivimaba
(ponovni 300"r1ng Sml 2,5ml iz ene 1332-mg
odmerek) 250 ml imdevimaba ve¢odmerne viale imdevimaba | 30 minut

71



Preglednica 2: Priporo¢ena navodila za red¢enje in intravensko infundiranje za 4000 mg
kasirivimaba in 4000 mg imdevimaba

Velikost Volumen, ki ga je treba
napolnjene izvle¢i iz posamezne viale in
infuzijske Celoten injicirati v eno 50- do
vrecke z Odmerek volumen 250-ml napolnjeno Minimalen
Indikacija |9 mg/ml (0,9 %)| zdravila infuzijsko vrec¢ko z 9 mg/ml cas
. zal = | N
natrijevega |Ronapreve odmerek (0,9 %) natrijevega klorida [infundiranja
klorida ali ali 50 mg/ml (5 %)
50 mg/ml (5 %) dekstroze, namenjeno
dekstroze socasnemu dajanju
4000 mg 11:1 ml iz t.reh .1332-mg
. R vecodmernih vial
Zdravljenje kasirivimaba A
(bolnikov, ki in Kasirivimaba .
re'ema'o’ 250 ml* 4000 m 66,6 ml 60 minut
prejemajo _Foumy 11,1 ml iz treh 1332-mg
dodatek kisika) imdevimaba 9 L
vecodmernih vial
imdevimaba

* Pred dodajanjem kasirivimaba in imdevimaba izvlecite in zavrzite 66,6 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %)
ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze iz infuzijske vrecke.

Dajanje zdravila z intravensko infuzijo

Zdravilo Ronapreve mora pripraviti zdravstveni delavec; postopek mora biti opravljen asepti¢no.
o Pripravite priporocene materiale za infundiranje:
- infuzijski komplet iz polivinilklorida (PVC), s polietilenom (PE) prevle¢enega PVC ali
poliuretana (PU),

- intralinijski ali dodatni 0,2- do 0,5-mikronski polietersulfonski, polisulfonski ali
poliamidni filter za intravensko aplikacijo.

o Namestite infuzijski komplet na intravensko vrecko.
o Infuzijski komplet pripravite za infundiranje.

Vso infuzijsko raztopino v vrecki dajte s ¢rpalko ali teznostjo po intravenski liniji, opremljeni s
sterilnim intralinijskim ali dodatnim 0,2- do 0,5-mikronskim polietersulfonskim, polisulfonskim
ali poliamidnim filtrom za intravensko aplikacijo.

Infuzijo je treba dati v 20-60 minutah. Ce se bolniku pojavijo znaki z infundiranjem povezanih
dogodkov ali drugih nezelenih u¢inkov, je treba infundiranje upocasniti, prekiniti ali z njim
prenehati.

Pripravljene raztopine za infundiranje ne smete dajati socasno z nobenim drugim zdravilom.
Kompatibilnost injekcij kasirivimaba in imdevimaba z intravenskimi raztopinami in zdravili,
razen 9 mg/ml (0,9 %) natrijevega klorida za injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za
injiciranje, ni znana.

Ko je infundiranje kon¢ano, sistem splaknite z 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje ali 50 mg/ml (5 %) dekstroze za injiciranje, da boste zagotovili aplikacijo potrebnega
odmerka.

Priprava za subkutano injiciranje

Vialo/viale kasirivimaba in imdevimaba vzemite iz hladilnika in jo/jih pred pripravo pribliZzno

20 minut pustite, da se ogreje(jo) na sobno temperaturo. Ne izpostavljajte neposredni vroc¢ini. Vial ne

stresajte.

Vialo/viale kasirivimaba in imdevimaba pred uporabo preglejte in se prepricajte, da v njej/njih ni
delcev in da vsebina ni spremenjene barve. Ce opazite eno ali drugo, morate vialo zavreci in jo
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nadomestiti z novo. Raztopina v vialah mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo

rumena.

1. Zdravilo Ronapreve je treba pripraviti z ustreznim Stevilom injekcijskih brizg (glejte
preglednico 3). Pripravite 3-ml ali 5-ml polipropilenske brizge z nastavkom luer in iglami 21G

Za prenos.

Z uporabo sterilne brizge in igle iz vsake od vial izvlecite v vsako od brizg ustrezno koli¢ino

kasirivimaba in imdevimaba (glejte preglednico 3), tako da imate skupaj 4 brizge za celotni
kombinirani odmerek 1200 mg oziroma skupaj 2 brizgi za celotni kombinirani odmerek
600 mg. Morebitno preostalo zdravilo shranite po navodilih.

w

Iglo 21G, uporabljeno za prenos, zamenjajte z iglo 25G ali 27G za subkutano injiciranje.
To zdravilo je brez konzervansov, zato je treba pripravljene brizge uporabiti takoj. Ce takoj$nja

uporaba ni mogoca, pripravljene brizge kasirivimaba in imdevimaba shranite na temperaturi od
2 °C do 8 °C najve¢ 72 ur oziroma na sobni temperaturi do 25 °C najve¢ 24 ur. Ce so brizge
shranjene v hladilniku, jih pred uporabo pustite priblizno 10 do 15 minut, da se ogrejejo na
sobno temperaturo.

Preglednica 3: Priprava 600 mg kasirivimaba in 600 mg imdevimaba ali 300 mg kasirivimaba
in 300 mg imdevimaba za subkutano injiciranje

Indikacija (3323';;‘( VO?E%Z?}nza Volumen, Ki ga je treba izvleci iz posamezne
Ronapreve 1 odmerek viale za pripravo 4 injekcijskih brizg
Zdravljenje
(bolnikov, ki ne
prejemajo dodatka 600 mg . i y .
kisika), profilaksa kasirivimaba ﬁailrrrll\ln(ri);)b;z ene 1332-mg vecodmerne viale
po izpostavljenosti n 10 m| 2,5 ml (2x) iz ene 1332-mg vecodmerne viale
(enkraten odmerek), 600 mg imdevimaba
profilaksa pred imdevimaba
izpostavljenostjo
(zaCetni odmerek)
Indikaciia gggs,?fak VO?E%Z?]nza Volumen, Ki ga je treba izvleci iz posamezne
! viale za pripravo 2 injekcijskih brizg
Ronapreve 1 odmerek
300 mg . y .
Profilaksa pred kasirivimaba ifsirrri]\llilrzzgz 1332-mg veCodmerne viale
IZpOStaV!JenOStJO n Sml 2,5 ml iz ene 1332-mg vecodmerne viale
(ponovni odmerek) 300 mg imdevimaba
imdevimaba

Subkutano injiciranje zdravila

Za aplikacijo 1200-mg odmerka zdravila Ronapreve (600 mg kasirivimaba in 600 mg

imdevimaba) vzemite 4 brizge (glejte preglednico 3) in jih pripravite za subkutano injiciranje.

Za aplikacijo 600-mg odmerka zdravila Ronapreve (300 mg kasirivimaba in 300 mg

imdevimaba) vzemite 2 brizgi (glejte preglednico 3) in ju pripravite za subkutano injiciranje.

Zaradi volumna dajte subkutane injekcije kasirivimaba in imdevimaba zapored in na razli¢ne

dele telesa (zgornji del stegen, zunanji del nadlakti ali trebuh; izogibajte se predelu 5 cm okoli
popka in predelu okrog pasu).
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Nadzor in poroc¢anje nezelenih uc¢inkov

o Bolnika med in po infundiranju nadzorujte glede nezelenih ucinkov v skladu z obic¢ajno
zdravnisko prakso. Ce se bolniku pojavijo znaki z infundiranjem povezanih dogodkov ali drugi
neZeleni uginki, lahko potrebna upocasnitev ali prekinitev infundiranja. Ce se bolniku pojavijo
znaki ali simptomi klini¢cno pomembne preobcutljivostne reakcije ali anafilaksije, dajanje
zdravila takoj prekinite ter uvedite ustrezna zdravila in/ali podporno oskrbo.

o O nezelenih uc¢inkih poro¢ajte na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

Shranjevanje

. Pred uporabo shranjujte viale kasirivimaba in imdevimaba v hladilniku (na temperaturi od
2 °C do 8 °C) do tedaj, ko jih boste potrebovali. Zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka
roka uporabnosti, ki je naveden na vialah/Skatlah poleg oznake EXP.

° Koncentrata kasirivimaba in imdevimaba sta bistri do rahlo opalescentni, brezbarvni do bledo
rumeni raztopini.

. Pred razredcenjem viale kasirivimaba in imdevimaba pustite, da se ogrejejo na sobno
temperaturo (do 25 °C).

. Po prvem prebadanju 20-ml viale: ¢e zdravilo ni uporabljeno takoj, je viala lahko shranjena
na sobni temperaturi do 25 °C 16 ur ali v hladilniku na temperaturi od 2 °C do 8 °C najve¢
48 ur. Po teh Casih in pogojih je shranjevanje med uporabo odgovornost uporabnika.

° Ko je zdravilo Ronapreve razredéeno, ga je treba uporabiti takoj. Ce je treba, je mogoce
vrec¢ke z razredCeno raztopino shranjevati na sobni temperaturi (do 25 °C) najve¢ 20 ur oziroma
na temperaturi od 2 °C do 8 °C najve¢ 72 ur. Z mikrobioloskega stali$¢a je treba pripravljeno
raztopino za infundiranje uporabiti takoj. Ce ni uporabljena takoj, so ¢as shranjevanja med
uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur na
temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen &e je priprava opravljena v nadzorovanih in preverjenih
asepti¢nih pogojih.

74


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