I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ronapreve 300 mg + 300 mg stiste-/infusioonilahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uhes pakendis on 300 mg tihekordseks kasutamiseks mdeldud viaalid

Uks kasirivimabi viaal sisaldab 300 mg kasirivimabi 2,5 ml-s (120 mg/ml).
Uks imdevimabi viaal sisaldab 300 mg imdevimabi 2,5 ml-s (120 mg/ml).

Kasirivimab ja imdevimab on kaks IgG1 rekombinantset inimese monoklonaalset antikeha, mis on
toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja rakkudes.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks kasirivimabi viaal sisaldab 2,5 mg poliisorbaat 80.
Uks imdevimabi viaal sisaldab 2,5 mg poliisorbaat 80.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Siste-/infusioonilahus.

Selge kuni kergelt parlendav ja varvitu kuni kahvatukollane lahus, mille pH on 6,0 ning osmolaalsus
kasirivimabi puhul vahemikus 279...418 mmol/kg ja imdevimabi puhul 283...425 mmol/kg.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ronapreve on naidustatud:

o COVID-19 raviks téiskasvanutele, noorukitele ja lastele alates 2 aasta vanusest kehakaaluga
vahemalt 10 kg, kes ei vaja lisahapnikku ning kellel on suurenenud risk raske COVID-19
tekkeks.

o COVID-19 raviks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest kehakaaluga vahemalt
40 kg, kes saavad lisahapnikku ja kellel on negatiivne SARS-CoV-2 antikehade testi tulemus.

) COVID-19 ennetamiseks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest kehakaaluga
véhemalt 40 kg.

Ronaprevet tuleb kasutada ametlike soovituste kohaselt, kui need on olemas, tuginedes teabele
kasirivimabi ja imdevimabi toime kohta praegu ringlevatele viiruse tiivedele (vt 16igud 4.4 ja 5.1).



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustamine peab aset leidma tingimustes, kus on véimalik ravida raskeid ulitundlikkusreaktsioone,
naiteks anafiilaksiat. Parast manustamist tuleb patsiente jélgida vastavalt kohalikule ravipraktikale.

Annustamine

Ronaprevet vBib manustada intravenoosselt vdi subkutaanselt sdltuvalt patsiendi vanusest ja
kehakaalust ning kasutamise naidustusest (st COVID-19 ravi voi profiilaktika).

COVID-19 ravi taiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest kehakaaluga vahemalt
10 kg, kes ei vaja lisahapnikku

Annustamissoovitused on toodud tabelis 1. Nendel patsientidel tuleb ravi kasirivimabi ja
imdevimabiga alustada 7 p&eva jooksul parast COVID-19 siimptomite teket.

Tabel 1. Kasirivimabi ja imdevimabi annustamissoovitused raviks taiskasvanutele, noorukitele
ning 2-aastastelee ja vanematelee lastele, kes ei vaja lisahapnikku

Patsiendi Antikehade Eeltdidetud Kogus, mis tuleb | Uhekordse Intravenoosse
kehakaal annus 9 mg/ml (0,9%) | vastavatest annuse infusiooni
naatriumkloriidi | viaalidest valja kogumaht kestus
vBi 50 mg/ml tdmmata ja enne
(5%) glukoosi manustamist
infusioonikoti lahjendada (vt
suurus 16ik 6.6)
155 mg 50 ml, 1,3 ml tihest 2,6 ml 2 tundi
10 kg kuni kasirivimabi 100 ml, kasirivimfabi _
" . 155 mg 150 ml 300 mg viaalist
vahem Kui : ; . .
imdevimabi 1,3 ml (ihest
20 kg : . .
imdevimabi
300 mg viaalist
20 kg kuni 270 mg 50 ml, Kokku 2,3 ml 4.6 ml 2 tundi
vahem Kui kasirivimabi 100 ml, kasirivimabi
40 kg 270 mg 150 ml, 300 mg
imdevimabi 250 ml tihekordselt
kasutatavatest
viaalidest
Kokku 2,3 ml
imdevimabi
300 mg
tihekordselt
kasutatavatest
viaalidest
Véhemalt 600 mg 50 ml, 2,5 ml kahest 10 ml 20 voi
40 kg kasirivimabi 100 ml, kasirivimabi 30 minutit
600 mg 150 ml, 300 mg viaalist sOltuvalt
imdevimabi 250 ml 2,5 ml kahest infusiooni
imdevimabi mahust, vt
300 mg viaalist 16ik 6.6

Lastele vanuses 2...11 aastat ja kdikidele alla 40 kg kaaluvatele patsientidele manustada kasirivimabi
ja imdevimabi koos, Uhekordse intravenoosse infusioonina ainult infusioonipumba abil voi
tilkinfusioonina (vt tabel 1).



Taiskasvanutele ja noorukitele (vanuses 12 aastat ja vanemad ning kehakaaluga vahemalt 40 kg)
manustada kasirivimabi ja imdevimabi ihekordse intravenoosse infusioonina voi subkutaansete
sistetena (vt tabelid 1 ja 4). Vt 16ik 4.4.

COVID-19 ravi taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga vahemalt 40 kg, kes vajavad lisahapnikku
Soovitatav annus on 4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg imdevimabi, manustatuna the intravenoosse
infusioonina (vt tabel 2 Ronapreve ravimi omaduste kokkuvottes).

Tabel 2. Kasirivimabi ja imdevimabi annustamissoovitused raviks taiskasvanutele ja noorukitele
(kehakaaluga vahemalt 40 kg), kes vajavad lisahapnikku

Naidustus |Antikehade| Eeltdidetud |Kogus, mis tuleb vastavatest Uhe annuse |Intravenoosse
annus |9 mg/ml (0,9%0) | viaalidest valja tdmmata ja | kogumaht | infusiooni
naatriumkloriidi enne manustamist kestus
voi 50 mg/mi lahjendada (vt 16ik 6.6)
(5%) gltikoosi
infusioonikoti
suurus
250 ml* Kokku 33,3 ml kasirivimabi
300 mg Uhekordselt
4000 mg kasutatavatest v_iaalide_st _
. T . Kokku 33,3 ml imdevimabi 1 tund
Ravi kasirivimabi .
(patsiendiid, ja 300 mg uhekord_selt'
Kes saavad 4000 mg kasutatavatest viaalidest 66,6 ml
lisahapnikku) |imdevimabi Vt ka Ronapreve 1332 mg +
1332 mg
siiste-/infusioonilahuse ravimi
omaduste kokkuvote

* Enne kasirivimabi ja imdevimabi lisamist tuleb infusioonikotist vélja tdmmata ja hdvitada 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi v8i 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahust.

COVID-19 profilaktika taiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12 aastat ja vanemad kehakaaluga
vahemalt 40 kg

Kokkupuutejargne proftilaktika

Soovitatav annus on 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi, manustatuna ihe intravenoosse
infusioonina v@i subkutaansete siistetena (vt tabelid 3 ja 4). Kasirivimabi ja imdevimabi tuleb
manustada niipea kui v8imalik parast kokkupuudet COVID-19 haigusjuhuga.

Kokkupuute-eelne profiilaktika

Algannus on 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi, manustatuna tihe intravenoosse infusioonina
vOi subkutaansete siistetena (vt tabelid 3 ja 4). Jargnevaid 300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi
annuseid, mis manustatakse tihe intravenoosse infusioonina vdi subkutaansete sistetena, voib
manustada iga 4 nadala jarel kuni profiilaktika vajaduse 18puni. Puuduvad andmed ule 24 nadala
kestva korduva annustamise (6 annust) kohta.



Tabel 3. Kasirivimabi ja imdevimabi annustamissoovitused proftilaktikaks taiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga vahemalt 40 kg

Naidustus Antikehade| Eeltaidetud Kogus, mis tuleb Uhe Intravenoosse
annus |9 mg/ml (0,9%)| vastavatest viaalidest annuse infusiooni kestus
naatriumkloriidi valja tbmmata ja enne | kogumaht
vBi 50 mg/ml | manustamist lahjendada
(5%0) glukoosi (vt 16ik 6.6)
infusioonikoti
suurus
Kokkupuutejargne 50 ml, 20 voi 30 minutit
profilaktika 600 mg 100 ml, S . (sBltuvalt
(Ghekordne kasirivimabi 150 ml 2,5 ml kahest_ Kasirivimabi lahjendusmahust, vt
. 300 mg viaalist ~
annus) ja 250 ml 10ml 16ik 6.6)
600 mg . . .
. . . 2,5 ml kahest imdevimabi
Kokkupuute-eelne |[imdevimabi .
o 300 mg viaalist
profiilaktika
(algannus)
300 m 50 ml, 20 vOi 30 minutit
Kokkunuute-eelne kasirivimgabi 100 ml, 2,5 ml thest kasirivimabi (sBltuvalt
rofUIaFI)dika 2 150 ml 300 mg viaalist 5 ml lahjendusmahust, vt
P ] 250 ml 2,5 ml tihest imdevimabi 16ik 6.6)
(korduvannus) 300 mg S
. L9 300 mg viaalist
imdevimabi

Vahelejaénud annus
Kui korduva manustamisega kokkupuute-eelse profiilaktika ajal ja&db Ronapreve annus manustamata,
tuleb see manustada niipea kui voimalik. Seejarel tuleb manustamise ajakava kohandada, et séilitada
sobiv intervall annuste vahel.

Patsientide eririihmad

Eakad

Patsientidel vanuses > 65 aastat ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus

Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Andmete puudumise tdttu ei ole tdestatud kasirivimabi ja imdevimabi ohutus ja efektiivsus jargmistes

rihmades:

o < 2-aastased lapsed kehakaaluga < 10 kg, kes ei vaja COVID-19 raviks lisahapnikku;

o < 12-aastased lapsed kehakaaluga < 40 kg, kes saavad COVID-19 raviks lisahapnikku;
o COVID-19 profiilaktika < 12-aastastel lastel kehakaaluga < 40 kg.

Manustamisviis

Ronapreve on ainult intravenoosseks vai subkutaanseks manustamiseks. Iga viaal on méeldud
Uhekordseks kasutamiseks.




Intravenoosne infusioon

Ravimpreparaadi ettevalmistamise ja manustamise tksikasjalikud juhised vt 16ik 6.6.

Kui patsiendil tekivad mis tahes infusiooniga seotud v6i muud kdrvaltoimed, v6ib infusiooni
aeglustada, katkestada voi IGpetada (vt 16ik 4.4).

Subkutaanne sustimine
Ravimpreparaadi ettevalmistamise ja manustamise Uksikasjalikud juhised vt 16ik 6.6.

Kasirivimabi ja imdevimabi subkutaansed stisted tuleb teha jarjestikku erinevatesse
kehapiirkondadesse (reie ulaossa, dlavarre valiskilge voi kdhupiirkonda, valtides 5 cm ala naba timber
ja taljepiirkonda).

Tabel 4. 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi vdi 300 mg kasirivimabi ja 300 mg
imdevimabi ettevalmistamine subkutaanseks sustimiseks
Uhe . - -
Nidustus Ronapreve annuse KOgLiS, mis tuleb“vastavatest v;aahd_est valja
annus tdmmata 4 sistla ettevalmistamiseks
kogumaht
Ravi (patsiendid
\vanuses 12 aastat
ja vanemad
kehakaaluga
vahemalt 40 kg, |600 mg 2,5 ml kahest kasirivimabi 300 mg Uhekordselt
kes ei saa kasirivimabi kasutatavast viaalist
lisahapnikku), ja 10 ml  |2,5 ml kahest imdevimabi 300 mg Ghekordselt
kokkupuute-jargne {600 mg kasutatavast viaalist
profiilaktika imdevimabi
(Uksikannus),
kokkupuute-eelne
profiilaktika
(algannus)
Ni Ronapreve Uhe Kogus, mis tuleb vastavatest viaalidest vélja
aidustus annuse ~ N . .
annus tdmmata 2 sustla ettevalmistamiseks
kogumaht
Kokkupuute-eelne {300 mg 2,5 ml Ohest kasirivimabi 300 mg tihekordselt
profilaktika kasirivimabi kasutatavast viaalist
(korduvannus) ja 5ml |2,5ml Ghest imdevimabi 300 mg Ghekordselt
300 mg kasutatavast viaalist
imdevimabi

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Resistentsus viirusvastase ravi suhtes

Kasirivimab ja imdevimab t06tati valja efektiivse ravina SARS-CoV-2 vastu enne omikrontlivede

tekkimist. Kuna neutraliseeriv aktiivsus on in vitro vahenenud, ei saa eeldada, et kasirivimab ja
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imdevimab pakuvad kaitset sellise viiruse tivedega infektsiooni vastu, mille ogavalgus esinevad
omikrontiivedele iseloomulikud mutatsioonid (vt 16ik 5.1).

Ronapreve ravi voi profilaktika eesmargil kasutamise otsuste tegemisel tuleb arvesse votta
teadaolevaid andmeid ringlevate SARS-CoV-2 viiruste omaduste kohta, sealhulgas piirkondlikke v6i
geograafilisi erinevusi ja olemasolevat teavet Ronapreve tundlikkusmustrite kohta. Vt 16ik 5.1.

Patsiente, kes saavad Ronaprevet profillaktikaks, tuleb informeerida labimurdeinfektsioonide
esinemise v@imalusest. Kui ilmnevad COVID-19 nahud v&i simptomid (kdige sagedamad slimptomid
on palavik, kilmavérinad, kurguvalu, kéha, vasimus ja maitse- voi I6hnatundlikkuse uus kaotus; kdige
tésisemad suimptomid on hingamisraskus vdi hingeldus, kdne- vbi liikumisvdime kaotus voi
segasusseisund ja valu rinnus), tuleb neile isikutele soovitada kohe arsti poole pdorduda.

Subkutaanne manustamine COVID-19 raviks

Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud Ronapreve kliinilist efektiivsust subkutaansel manustamisel
COVID-19 raviks (vt 16ik 5.1). Kasirivimabi ja imdevimabi esimese 48 tunni farmakokineetika pérast
600 mg kummagi monoklonaalse antikeha subkutaanset manustamist viitab védiksematele
kontsentratsioonidele seerumis vorreldes sama annuse intravenoosse manustamisega.

Ei ole teada, kas erinevused esialgses siisteemses ekspositsioonis pdhjustavad muutusi kliinilises
efektiivsuses. Subkutaanset manustamisteed on soovitatav kasutada ainult juhul, kui intravenoosne
manustamine ei ole teostatav ja pGhjustaks ravi hilinemist.

Ulitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas anafiilaksia

Kasirivimabi ja imdevimabi manustamisel on teatatud Glitundlikkusreaktsioonide, kaasa arvatud
anafiilaksia tekkest (vt 16ik 4.8). Kliiniliselt véljendunud dlitundlikkusreaktsiooni v8i anaftilaksia
néhtude voi sumptomite tekkimisel tuleb ravimi manustamine otsekohe I8petada ning alustada
sobivate ravimite ja/v0i toetava raviga.

Pé&rast intravenoosset ja subkutaanset manustamist on téheldatud konvulsiivse stinkoobi juhtusid (vt
16ik 4.8). Konvulsiivset stinkoopi tuleb eristada krambihoogudest ning ravida vastavalt kliinilisele
naidustusele.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kasirivimabi ja imdevimabi intravenoossel manustamisel on tdheldatud infusiooniga seotud
reaktsioone (infusion related reactions, IRRid).

Kliinilistes uuringutes taheldatud IRRid olid enamasti m6ddukad ning neid téheldati tiupiliselt
infusiooni ajal vBi 24 tunni jooksul parast infusiooni. Nende reaktsioonide sageli teatatud néhud ja
simptomid olid iiveldus, kiilmavarinad, pearinglus (vGi stinkoop), 166ve, urtikaaria, kihelus,
tahhlpnoe ja Ghetus. Samas vdivad infusiooniga seotud reaktsioonid avalduda ka raskete vi eluohtike
reaktsioonidena ning vdivad pdhjustada muid néhte ja sumptomeid.

IRRI tekkimisel vdib infusiooni katkestada, aeglustada v6i IGpetada.

Poliisorbaat

Ravim sisaldab 2,5 mg polusorbaat 80 tihes kasirivimabi 300 mg/2,5 ml viaalis ja ihes imdevimabi
300 mg/2,5 ml viaalis, mis vastab 1 mg/ml. Pollsorbaadid vBivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.
Arvestada tuleb patsiendi teadaolevate allergiatega.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vormikohaseid ravimite koostoimete uuringuid ei ole I1abi viidud. Kasirivimab ja imdevimab on
monoklonaalsed antikehad, mis ei eritu neerude kaudu ega metaboliseeru tsiitokroom P450 ensutimide
vahendusel; seet6ttu ei ole tdendoline koostoimete teke samaaegselt kasutatavate ravimpreparaatidega,
mis erituvad neerude kaudu vGi on tsiitokroom P450 ensliimide substraadid, indutseerijad vGi
inhibiitorid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Kasirivimabi ja imdevimabi kasutamise kohta rasedatel on olemas piiratud andmed. Kasirivimabi ja
imdevimabiga kokku puutunud rasedate andmed kliinilistest uuringutest, registripdhisest kohordist ja
turuletulekujargsest jarelevalvest, mis hdlmasid kokku 364 ravimiga kokku puutunud rasedat, ei naita
kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisega seotud kahjulikke mdjusid rasedusele v6i areneva loote
tervisele. Loomkatseid reproduktsioonitoksilisuse hindamiseks ei ole 1abi viidud. On teada, et inimese
immunoglobuliin G1 (IgG1) antikehad l&bivad platsentat. Ei ole teada, kas kasirivimabi ja imdevimabi
vBimalik tlekanne annab ravikasu v6i ohustab arenevat loodet. Ent kuna kasirivimabi ja imdevimabi
toime on suunatud otseselt SARS-CoV-2 ogavalgu vastu ning kudede ristreaktiivsuse uuringutes
puudus ristreaktiivsus reproduktiiv- voi lootekudedega, ei ole oodata negatiivseid toimeid arenevale
lootele. Ronaprevet tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui potentsiaalne kasu 6igustab
vBimalikku riski emale ja lootele, vottes arvesse kdiki seotud tervisetegureid. Kui naine rasestub selle
ravimi saamise ajal, tuleb teda teavitada sellest, et vdimalikud riskid lootele on teadmata.

Imetamine

Ei ole teada, kas kasirivimab ja imdevimab erituvad rinnapiima, kuid esimestel pdevadel pérast siindi
kandub ema IgG teadaolevalt Ule rinnapiima. Kuna kasirivimabi ja imdevimabi toime on suunatud
otseselt SARS-CoV-2 ogavalgu vastu ning vottes arvesse vaikest suisteemset imendumist parast
antikehade suukaudset manustamist, v8ib kliinilise vajaduse korral kaaluda Ronapreve manustamist
imetamise ajal.

Fertiilsus

Fertiilsusuuringuid ei ole labi viidud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ronapreve ei mojuta v8i mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kliinilistes uuringutes on kasirivimabi ja imdevimabiga ravitud kokku 8796 isikut (6373 on ravimit
saanud intravenoosselt ja 2423 subkutaanselt).

Kdige sagedamini teatatud k6rvaltoimed on ulitundlikkusreaktsioonid, mis hdlmavad infusiooniga
seotud reaktsioone (IRRid) ja stistekoha reaktsioone (injection site reactions, ISRid).

Kdrvaltoimete tabelkokkuvote

Allpool tabelis 5 toodud kdrvaltoimed on loetletud organsusteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on méératletud kui viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).
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Tabel 5.  Kiliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tuvastatud kérvaltoimete loetelu tabelis

Organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissageduse
kategooria
Intravenoosne manustamine
Immuunsiisteemi haired Anafulaksia Harv
Ulitundlikkus Harv
Nérvisisteemi hdired Pearinglus* Aeg-ajalt
Konvulsiivne siinkoop Teadmata
Vaskulaarsed hdired Ohetus* Aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja Tahhupnoe* Aeg-ajalt
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired liveldus* Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Kihelus* Aeg-ajalt
Loove* Aeg-ajalt
Urtikaaria* Harv
Uldised haired ja manustamiskoha | Kilmavarinad* Aeg-ajalt
reaktsioonid
Vigastus, mirgistus ja protseduuri | Infusiooniga seotud Aeg-ajalt
tisistused reaktsioonid
Subkutaanne manustamine
Vere ja lumfististeemi hdired Limfadenopaatia Aeg-ajalt
Nérvisisteemi hdired Pearinglus Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Kihelus'* Harv
Uldised héired ja manustamiskoha | Ststekoha reaktsioonid® Sage
reaktsioonid

LISRid on eriiteem, kihelus, ekhiimoos, turse, valu, hellus, urtikaaria ja konvulsiivne siinkoop
* Mdningatel juhtudel on IRRide ja ISRide simptomitest teatatud eraldiseisvate kdrvaltoimetena

Lapsed

Intravenoosne manustamine

Uuringus COV-2067 said ravi kasirivimabi ja imdevimabiga 98 noorukit vanuses > 12 kuni

< 18 aastat ning 102 last vanuses > 2 kuni < 12 aastat. Uuringus RECOVERY said ravi kasirivimabi ja
imdevimabiga 4 noorukit vanuses > 12 kuni < 18 aastat. Nendes uuringutes taheldatud ohutusprofiil
oli sarnane tdiskasvanud patsientidel tdheldatuga.

Subkutaanne manustamine
Uuringus COV-2069 said ravi kasirivimabi ja imdevimabiga 66 noorukit vanuses > 12 kuni
< 18 aastat. Ohutusprofiil oli sarnane téiskasvanud patsientidel taheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on manustatud nii kasirivimabi kui ka imdevimabi kuni 4000 mg annuseid.
Sellest annusest suuremate annuste kohta andmed puuduvad.
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Kasirivimabi ja imdevimabi tleannustamisel puudub teadaolevalt spetsiifiline antidoot.
Uleannustamise ravi peab sisaldama lldiseid toetavaid meetmeid, sealhulgas elutahtsate nditajate
jalgimist ja patsiendi kliinilise seisundi jalgimist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Immuunseerumid ja immunoglobuliinid, viirusvastased monoklonaalsed
antikehad. ATC-kood: J06BD07

Toimemehhanism

Kasirivimab (IgG1k) ja imdevimab (IgG1A) on kaks rekombinantset inimese monoklonaalset antikeha,
mille Fc piirkonnad on modifitseerimata. Kasirivimab ja imdevimab seonduvad SARS-CoV-2
ogavalgu retseptori seondumisdomeeni (receptor binding domain, RBD) mittekattuvate epitoopidega.
See hoiab &ra RBD seondumise inimese AKE2-retseptoriga, takistades seelébi viiruse sisenemist
rakkudesse.

In vitro viirusvastane aktiivsus

SARS-CoV-2 viiruse neutraliseerimisanaliitisis Vero E6 rakkudes neutraliseerisid kasirivimab,
imdevimab ning kasirivimab ja imdevimab koos SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020 isolaadi) ECso
vadrtustega vastavalt 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) ja 31,0 pM (0,005 pg/ml).

Resistentsus

Esineb vBimalik ravitoime kadumise risk viirusvariantide ilmnemise t6ttu, mis on resistentsed koos
manustatud kasirivimabi ja imdevimabi suhtes.

Hinnati kasirivimabi, imdevimabi ning koos manustatud kasirivimabi ja imdevimabi
neutraliseerimisvdimet S-valgu variantide, sealhulgas teadaolevate murettekitavate/huvipakkuvate
variantide, in vitro antikehade neutraliseeriva toime véltimise uuringutes tuvastatud variantide ja
GISAIDist (Global Initiative on Sharing All Influenza Data, Glemaailmne algatus gripiviiruse andmete
jagamiseks) avalikult kattesaadavatel SARS-CoV-2 genoomi andmetel p&hinevate variantide suhtes.
Kasirivimabi ja imdevimabi neutraliseerimisvdime murettekitavate/huvipakkuvate variantide suhtes
on toodud tabelis 6.

Tabel 6. Uksinda v6i koos manustatud kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisel saadud
pseudotipeeritud viiruslaadsete partiklite (pseudotyped virus-like particles, VLP)
neutraliseerimise andmed murettekitavate/huvipakkuvate* variantide taisjarjestuse
vOi pdhiliste SARS-CoV-2 S-valgu variandi asenduste puhul

Véhenenud Véhenenud Véhenenud
Paritolu koos tundlikkus koos tundlikkus tundlikkus

ogavalau Pohilised testitud manustatud tksinda tksinda
asegn dustge a asendused kasirivimabi ja manustatud manustatud
g imdevimabi kasirivimabi imdevimabi

suhtes suhtes suhtes

B.1.1.7 (alfa) Taispikk S-valk® muutuseta® muutuseta® muutuseta®
B.1.351 (beeta) Taispikk S-valk® muutuseta® 45-kordselt muutuseta®
P.1 (gamma) Taispikk S-valk® muutuseta® 418-kordselt muutuseta®
B.1.617.2 (delta) Taispikk S-valk?® muutuseta® muutuseta® muutuseta®
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B.1.617.2/AY.3

(delta) L452R+T478K muutuseta® muutuseta® muutuseta®
( de?t:'[%rllézl.%\l]) K41?|_'1;I§£ZR+ muutuseta® 9-kordselt muutuseta®
AY 4.2 (delta) Y|_1;1552|_||q++6r32728\|2+ muutuseta® muutuseta® muutuseta®
B'1'427{B'1'429 L452R muutuseta® muutuseta® muutuseta®
(epsilon)
B.1.526 (ioota)f E484K muutuseta® 25-kordselt muutuseta®
B.l.GIZklalrl)Sa.)l.617.3 L452R+E484Q muutuseta® 7-kordselt muutuseta®
B'1'62(%T/1I3£]1)'621' ! R34?\E’OE¢84K’ muutuseta® 23-kordselt muutuseta®
C.37 (lambda) L452Q+F490S muutuseta® muutuseta® muutuseta®

B.1.1.529/BA.1
(omikron)

Taispikk S-valk"

> 1013-kordselt

> 1732-kordselt

> 754-kordselt

BA.1.1 (omikron)

Taispikk S-valk!

> 1461-kordselt

> 1336-kordselt

> 1109-kordselt

BA.2 (omikron)’

Taispikk S-valkX

325-kordselt

> 1369-kordselt

264-kordselt

BA.2.12.1
(omikron)!

Taispikk S-valk!

275-kordselt

> 702-kordselt

138-kordselt

BA.2.75 (omikron)’

Taispikk S-valk™

881-kordselt

289-kordselt

> 1148-kordselt

BA.3 (omikron)

Taispikk S-valk"

> 1457-kordselt

> 1259-kordselt

> 900-kordselt

BA.4/BA.5
(omikron)

Taispikk S-valk®

201-kordselt

> 653-kordselt

54-kordselt

BA.4.6 (omikron)!

Taispikk S-valk?

> 1611-kordselt

> 687-kordselt

> 1148-kordselt

BQ.1 (omikron)’

Taispikk S-valk®

> 1913-kordselt

> 1329-kordselt

> 1615-kordselt

BQ.1.1 (omikron)!

Taispikk S-valk'

> 1368-kordselt

> 1171-kordselt

> 1377-kordselt

XBB (omikron)!

Taispikk S-valk®

> 1368-kordselt

> 1171-kordselt

> 1377-kordselt

2 Testiti kogu variandi B.1.1.7 (alfa) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tlilipi ogavalguga: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.
b Testiti kogu variandi B.1.351 (beeta) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tliipi ogavalguga: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Testiti kogu variandi P.1 (gamma) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tiiipi ogavalguga: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,

H655Y, T10271, V1176F.

4 AY.1 puhul: testiti kogu variandi ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G,

P681R, D950N.

¢ Muutuseta: tundlikkuse < 5-kordne vahenemine.

f Koik ioota tiive isolaadid ei sisalda asendust E484K (seisuga veebruar 2021).

9 Testiti kogu variandi B.1.617.2 (delta) ogavalku ekspresseerivat pseudotlpeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tliipi ogavalguga: T19R, G142D, E156G, F157del, R158del, L452R, T478K, D614G, P681R,
D950N.

h Testiti kogu variandi B.1.1.529/BA.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad
jargmised muutused vorreldes metsikut tiilipi ogavalguga: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.212I,
ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R,
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

i Testiti kogu variandi BA.1.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tiiiipi ogavalguga: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L2121, ins214EPE,
G339D, R346K, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA47T7TN, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y,
Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

I Toodud véartused viéljendavad vahemalt 3 paralleelkatse geomeetrilist keskmist.

k Testiti kogu variandi BA.2 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T191, del24-26, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F,
T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.
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| Testiti kogu variandi BA. 2.12.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F,
S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452Q, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H,
D614G, H655Y, N679K, P681H, S704L, N764K, D796Y, Q954H, N969K.
™ Testiti kogu variandi BA.2.75 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudottipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tliiipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, K147E, W152R, F157L,
1210V, V213G, G257S, G339H, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, G446S, N460K, S477N,
T478K, E484A, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

" Testiti kogu variandi BA.3 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tilipi ogavalguga: A67V, H69del, \V70del, T951, G142D, VV143del, Y144del, Y145del,
N211del, L2121, G339D, S371F, S373P, S375F, D405N, K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y,
Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.
° Testiti kogu variandi BA.4/BA.5 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotipeeritud VLP-d. Variantidel BA.4 ja BA.5
on identsed S-valgu jarjestused. Variandis leiduvad jargmised muutused vorreldes metsikut tiiiipi ogavalguga: T191, L24del,
P25del, P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N,
N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,

D796Y, Q954H, N969K.

P Testiti kogu variandi BA.4.6 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G,
G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, FA86V,

Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

9 Testiti kogu variandi BQ.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VVLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tliipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G,
G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T, LA52R, N460K, S477N, T478K, E484A,
F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

" Testiti kogu variandi BQ.1.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G,
G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, S477N, T478K,
E484A, FA86V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

$ Testiti kogu variandi XBB (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotlpeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tliipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, V83A, G142D, Y144-, H146Q, Q183E,
V213E, G339H, R346T, L368I, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, VV445P, G446S, N460K,
SATTN, TA78K, E484A, F486S, F490S, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H,

N969K.

*Haiguste kontrolli- ja ennetuskeskuste poolt maaratletud murettekitavad/huvipakkuvad variandid (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Tabelis 7 on toodud pdhjalik loetelu murettekitavatest/huvipakkuvatest autentsetest SARS-CoV-2
variantidest, mille tundlikkust hinnati tiksinda ja koos manustatud kasirivimabi ja imdevimabi suhtes.

Tabel 7.

Uksinda vdi koos manustatud kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisel saadud

neutraliseerimise andmed autentsete murettekitavate/huvipakkuvate SARS-CoV-2
variantide puhul

Vahenenud ; "
Paritolu koos tundlikkus koos \(ahenepuq V.ahener']ud-
ogavalau manustatud tundlikkus Gksinda tundlikkus Gksinda
9 g S . manustatud manustatud
asendusega kasirivimabi ja L . . ) “<uh
imdevimabi suhtes kasirivimabi suhtes imdevimabi suhtes
B.1.1.7 (alfa) muutuseta? muutuseta? muutuseta?
B.1.351 (beeta) muutuseta® 5-kordselt muutuseta?
P.1 (gamma) muutuseta® > 371-kordselt muutuseta?
AY.1 (delta) muutuseta® muutuseta® muutuseta®
B.1.617.1 (kapa) muutuseta® 6-kordselt muutuseta®
B.1.617.2 (delta) muutuseta? muutuseta® muutuseta?
C.37 (lamhda) muutuseta® muutuseta® muutuseta?
B.1.621 (miii) muutuseta® muutuseta® muutuseta®

BA.2 (omikron)

513-kordselt

> 531-kordselt

1028-kordselt

BA.2.12.1 (omikron)

239-kordselt

> 531-kordselt

1081-kordselt

BA.4 (omikron)

617-kordselt

> 1191-kordselt

473-kordselt

@ Muutuseta: tundlikkuse < 5-kordne vahenemine.
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Kliiniline efektiivsus

COVID-19 ravi

COV-2067 — taiskasvanute kohort (vanuses > 18 aastat)

COV-2067 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga kliiniline uuring, mis hindas
kasirivimabi ja imdevimabi kasutamist COVID-19 (siimptomaatiline haigus, kus SARS-CoV-2
tuvastamiseks kasutati kvantitatiivset poordtranskriptsiooni polimeraasi ahelreaktsiooni [RT-gPCR])
raviks isikutel, kes ei vajanud lisahapnikku ja kellel oli suurenenud risk raske haiguse tekkeks.

Selle uuringu 111 faasi kohordis 1 randomiseeriti eelnevalt SARS-CoV-2 vastu vaktsineerimata
uuritavad 7 pdeva jooksul parast simptomite ilmnemist 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi
(n =1347), 1200 mg kasirivimabi ja 1200 mg imdevimabi (n = 2036) v6i platseebo (n = 2009)
Uhekordse intravenoosse infusiooni rihma.

111 faasi kohorti 1 kuulunud isikutel esines vahemalt (iks uuringuplaanis loetletud raske COVID-19
riskifaktor (riskifaktorid olid vanus tle 50 aasta, rasvumus, mida méératletakse kui kehamassiindeks
[KMI] > 30 kg/m?, kardiovaskulaarne haigus, sh hiipertensioon, krooniline kopsuhaigus, sh astma,
1. ja 2. tadpi suhkurtdbi, krooniline neeruhaigus, sh dialiiisi vajav seisund, krooniline maksahaigus,
rasedus ja immunosupressioon).

Vanuse mediaan oli 50 aastat (13,1% uuritavatest olid 65-aastased v6i vanemad) ja 51,4% uuritavatest
olid naised. Ravieelsed demograafilised ja haigustunnused olid kasirivimabi ja imdevimabi ravirihma
ning platseeboriihma vahel hésti tasakaalustatud.

Esmane tulemusnditaja oli uuritavate osakaal, kellel esines 29 pieva jooksul > 1 COVID-19-ga seotud
hospitaliseerimine vdi igal pohjusel surm.

Tabel 8. Esmase tulemusnaitaja 11 faasi tulemuste kokkuvdte uuringust COV-2067

1200 mg i.v. Platseebo 2400 mg i.v. Platseebo

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

Patsiendid mFAS-is, kellel esines 29 pieva jooksul > 1 COVID-19-ga seotud
hospitaliseerimine v&i surm

Riski véahenemine 72,5% 70,9%

(p <0,0001) (p <0,0001)
Juhtudega patsientide 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
arv

mFAS: modifitseeritud téielikku analttsikogumisse kuulusid uuritavad, kellel oli randomiseerimise ajal ninaneelukaapest saadud positiivne
SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemus ja vahemalt ks raske COVID-19 riskifaktor.

Aja mediaan siimptomite taandumiseni, mis registreeriti uuringuspetsiifilisse igapaevasesse
simptomite péevikusse, vahenes 13 paevalt platseebo kasutamisel 10 paevani kasirivimabi ja
imdevimabi m6lema annuse puhul (p < 0,0001).

COV-2067 - laste kohort (vanuses < 18 aastat)

Selle uuringu kohordis 2 randomiseeriti 206 alla 18-aastast uuritavat, kellel esines vahemalt tiks raske
COVID-19 riskifaktor, saama (ihekordse intravenoosse infusioonina kasirivimabi ja imdevimabi
annuses 1200 mg (vdi kehakaalupdhises annuses; n = 129), kasirivimabi ja imdevimabi annuses
2400 mg (voi kehakaalup@hises annuses; n = 75) vGi platseebot (n = 2). Pérast eelnevalt maaratletud
vaheanaliilsi taiskasvanud patsientidel platseeboriihm likvideeriti.

Vanuse mediaan oli 11 aastat (50% uuritavatest olid alla 12-aastased).
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Efektiivsuse tulemusnéitajad olid kirjeldavad ja neid hinnati uuritavatel, kellel oli randomiseerimise
ajal ninaneelukaapest saadud positiivne SARS-CoV-2 RT-gPCR testi tulemus. Laste kohordis ei
esinenud surmajuhte ega COVID-19-ga seotud hospitaliseerimisi.

RECOVERY

RECOVERY on ké&imasolev mitmekeskuseline randomiseeritud platseebokontrolliga avatud
platvormuuring, mis hindab COVID-19-ga hospitaliseeritud isikute potentsiaalsete ravivéimaluste
efektiivsust ja ohutust. Uuringusse RECOVERY kaasati hospitaliseeritud uuritavad, kes ei saanud
hapnikravi, said vaikese voi suure voolukiirusega hapnikravi, mitteinvasiivset voi invasiivset
ventilatsiooni vdi ECMOL. Selles uuringus randomiseeriti 9785 isikut Uhendkuningriigis (UK) saama
tihe 4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg imdevimabi intravenoosse infusiooni pluss tavaravi (n = 4839)
vOi ainult tavaparast standardravi (n = 4946; edaspidi viidatud kui ainult tavaravi). Uuritavad vdisid
lisaks tavapérasele standardravile saada O...4 ravi.

Uuritavatel oli kliiniliselt kahtlustatav vdi laboratoorselt kinnitatud SARS-CoV-2 infektsioon ning nad
kaasati uuringusse sdltumata respiratoorse toetuse vajadusest. Analidisipopulatsioonide
méaératlemiseks kasutati ravieelseid seroloogiliste anallitiside tulemusi.

Uuringu alguses oli keskmine vanus 62 aastat (30% uuritavatest olid 70-aastased v6i vanemad, kaasati
11 noorukit vanuses > 12 kuni < 18 aastat) ja 63% uuritavatest olid meessoost. Ravieelsed
demograafilised ja haigustunnused olid kasirivimabi ja imdevimabi ning ainult tavaravi rihmade vahel
hasti tasakaalustatud. Uuritavad kaasati uuringusse siis, kui UK-s oli domineeriv B.1.1.7 (alfa) variant.
Respiratoorset toetust vajanud uuritavatest 7% ei saanud lisahapnikku, 61% said hapnikravi, 26%
mitteinvasiivset ventilatsiooni ja 6% invasiivset ventilatsiooni (sealhulgas 17 uuritavat ECMOt).
Uuringu alguses seronegatiivsetest uuritavatest 10% ei saanud ravieelselt lisahapnikku, 66% said
hapnikravi, 21% mitteinvasiivset ventilatsiooni ja 2% invasiivset ventilatsiooni (sealhulgas iks uuritav
ECMOt). Ligikaudu 94% kaigist randomiseeritud uuritavatest said baas-standardravi osana
kortikosteroide.

Esmane tulemusnaitaja oli 28 paeva uldine suremus kdigi randomiseeritud isikute seas, kes olid
uuringu alguses seronegatiivsed. Tulemused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9. Uuringu RECOVERY esmase tulemusnaitaja tulemuste kokkuvate

4000 mg kasirivimabi ja
4000 mg imdevimabi
(intravenoosselt) pluss
tavaravi
n=1633 n=1520
28 péeva uldine suremus seronegatiivsete uuritavate seas
(L:/Ioc;me suremus, uuritavate arv 396 (24%) 452 (30%)
Maarade suhe (95% CI) 0,79 (0,69...0,91) (p = 0,0009)

Ainult tavaravi

Seropositiivsete uuritavate seas oli 28 péeva uldine suremus kasirivimabi+imdevimabi rihmas 16%
(410/2636) ja ainult tavaravi riihmas 15% (384/2636) (méaarade suhe 1,09 [95% CI: 0,94; 1,25]).

Seronegatiivsete > 80-aastaste uuritavate seas oli 28 paeva tldine suremus 54,5% (126/231) ja 57,5%
(134/233) vastavalt kasirivimabi+imdevimabi ja ainult tavaravi riihmas (méaarade suhe 0,97 [95% ClI:
0,76; 1,25]).

Teisese tulemusnaitaja statistiline testimine viidi labi valjaspool hierarhiat ja seetdttu loetakse see
kirjeldavaks.
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Teisene tulemusnéitaja — haiglast elusana valjakirjutamine 28 paeva jooksul — oli sagedasem kogu
randomiseeritud seronegatiivses populatsioonis, keda raviti kasirivimabi ja imdevimabiga, vorreldes
ainult tavaravi saanutega (64% vs. 58%; maérade suhe 1,19 [95% CI: 1,09; 1,31]) 4 péeva lihema
haiglaravi kestuse mediaaniga (13 péeva vs. 17 pdeva).

Kogu randomiseeritud seronegatiivses populatsioonis, kes ei saanud uuringu alguses invasiivset
mehaanilist ventilatsiooni, oli ravi kasirivimabi ja imdevimabiga seotud vdiksema
koondtulemusnaditajaks (invasiivne mehaaniline ventilatsioon v8i surm) progresseerumise riskiga (31%
vs. 37%; riskisuhe 0,83 [95% CI: 0,75; 0,92]).

COV-2066

COV-2066 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga kliiniline uuring, mis hindas
kasirivimabi ja imdevimabi kasutamist nende COVID-19-ga hospitaliseeritud isikute raviks, kellel
kasutati véikese voolukiirusega hapniku manustamise seadmeid (nt ndomaski v8i ninakantdli kaudu)
vOi kellele ei manustatud lisahapnikku. Selles 11/111 faasi uuringus randomiseeriti 1197 isikut, kes said
uuringu alguses positiivse SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemuse, vahekorras 1:1:1 saama Uhe

1200 mg kasirivimabi ja 1200 mg imdevimabi (n = 406), 4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg
imdevimabi (n = 398) vdi platseebo (n = 393) intravenoosse infusiooni, kusjuures kdik kasirivimabi ja
imdevimabi v&i platseebot saanud uuritavad said lisaks COVID-19 tavapérast standardravi. Uldine
valimi suurus oli oodatust vaiksem varajase uuringu I6petamise tottu parast mitmeid kuid pisinud
madalaid varbamismaarasid. Uldiselt taheldati sarnaseid toimeid lisahapnikuta voi viikese
voolukiirusega hapnikku saanud patsientidel nii kasirivimabi ja imdevimabi 2400 mg kui kasirivimabi
ja imdevimabi 8000 mg annuste puhul, ndidates annuse mdju puudumist selles populatsioonis.
Efektiivsusanaliiisi raames platseeboriihmaga vordlemiseks need annuseriihmad (ihendati.

Uuringu alguses oli vanuse mediaan 62 aastat (44% uuritavatest olid 65-aastased vdi vanemad) ja 54%
uuritavatest olid meessoost, 43% uuritavatest olid seronegatiivsed, 48% olid seropositiivsed ja 9%
seroloogiline staatus oli teadmata. Ravieelne respiratoorne toetus hdlmas 44% juhtudest lisahapniku
mittemanustamist ja 56% juhtudest vaikese voolukiirusega hapniku manustamise seadmete kasutamist.
Enne randomiseerimist said ligikaudu 33% uuritavatest baastavaravi osana remdesiviiri ja 50% said
stisteemseid kortikosteroide. Ravieelsed demograafilised ja haigustunnused olid kasirivimabi ja
imdevimabi riihma ning platseeboriihma vahel hésti tasakaalustatud.

Esmane viroloogiline efektiivsuse tulemusnaitaja oli viiruskoormuse (logio koopiat/ml) aegkaalutud
keskmine (time weighted average, TWA) 60péevane muutus uuringu algusest 7. paevani, mida
moddeti RT-gPCR abil ninaneelu kaapeproovides uuritavatel, kes olid uuringu alguses seronegatiivsed
ja said positiivse SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemuse. Ravi kasirivimabi ja imdevimabiga viis
kombineeritud annuste riihmas vahimruutude (least square, LS) keskmise viiruskoormuse (logio
koopiat/ml) statistiliselt olulise vahenemiseni vorreldes platseeboga (-0,28 logio koopiat/ml/66péevas
kasirivimabi ja imdevimabi puhul; p =0,0172).

Esmane Kliiniline tulemusnaitaja oli uuritavate osakaal, kes surid vdi viidi tle mehaanilisele
ventilatsioonile, positiivse SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemuse saanud uuritavate seas.

Ravi kasirivimabi ja imdevimabiga kombineeritud annuste riihmas viis nende suure viiruskoormusega
uuritavate osakaalu vahenemiseni, kes surid voi kes viidi tle mehaanilisele ventilatsioonile vahemikus
6. péevast kuni 29. pdevani, kuid tulemusnéitaja ei saavutanud statistilist olulisust (suhtelise riski
vahenemine [relative risk reduction, RRR] 25,5% [95% CI: -16,2%; 52,2%]; p = 0,2048).

Ravi kasirivimabi ja imdevimabiga kombineeritud annuste riihmas viis 47,1% RRR-ini (95% ClI:
10,2%; 68,8%) seronegatiivsete uuritavate osakaalu osas, kes surid vGi viidi Gle mehaanilisele
ventilatsioonile vahemikus 6. p&evast kuni 29. paevani.

Koigi > 80-aastaste randomiseeritud seronegatiivsete uuritavate post hoc analliisi péhjal oli tldine
suremus 1. péevast kuni 29. paevani 18,1% (19/105 isikut) ja 30,0% (18/60 isikut) vastavalt
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kasirivimabi+imdevimabi rihmas (kombineeritud annused) ja platseeboriihmas (riskisuhe 0,60 [95%
Cl: 0,34; 1,06]).

COVID-19 profilaktika

COV-2069 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga kliiniline uuring, mis vordles
subkutaanselt manustatud 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi kasutamist platseeboga
COVID-19 profilaktikaks simptomaatiliste SARS-CoV-2 infektsiooniga isikute (indeksjuhud)
leibkondadesse kuuluvatel asimptomaatilistel kontaktsetel. Isikud ei olnud eelnevalt SARS-CoV-2
vastu vaktsineeritud.

Uuritavad randomiseeriti vahekorras 1:1 saama kasirivimabi ja imdevimabi vdi platseebot 96 tunni
jooksul parast indeksjuhult esimese positiivse SARS-CoV-2 testitulemuse (RT-qPCR) andnud proovi
vOtmist.

Randomiseeritud isikud, kellel oli algselt negatiivne SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemus, maérati
kohorti A, ning positiivse SARS-CoV-2 RT-qPCR testitulemusega isikud madrati kohorti B.

Kohort A

Esmase analliisi populatsioon koosnes uuritavatest, kes olid algselt SARS-CoV-2
RT-gPCR-negatiivsed ja seronegatiivsed. Esmasest efektiivsusanallilisist jaeti vélja isikud, kes olid
seropositiivsed voi kellel oli ebaselge algse seroloogilise analiiisi tulemus vdi see puudus.

Esmase analliusi populatsiooni vanuse mediaan uuringu alguses oli 44 aastat (9% uuritavatest olid
65-aastased v6i vanemad) ja 54% uuritavatest olid naised. Ravieelsed demograafilised ja
haigustunnused olid kasirivimabi ja imdevimabi raviriihma ning platseeboriihma vahel hésti
tasakaalustatud.

Esmane tulemusnéitaja oli uuritavate osakaal, kellel tekkis 29 p&eva jooksul siimptomaatiline
RT-gPCR testiga kinnitatud COVID-19. Kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisel taheldati COVID-19
tekkeriski statistiliselt olulist vahenemist 81% vdrra vorreldes platseeboga. Tundlikkuse analtsis,
milles osalesid kdik uuringueelselt RT-gPCR-negatiivsed patsiendid sdltumata algsest seroloogilisest
staatusest, leiti, et COVID-19 arenemise risk véhenes kasirivimabi ja imdevimabiga ravimisel
platseeboga vorreldes statistiliselt olulisel maaral, 82% vorra.

Tabel 10. Uuringu COV-2069 esmane anallis, kohort A

Kasirivimab ja imdevimab Platseebo
(1200 mg lksikannus)
Esmase analliUsi populatsioon: algselt n=753 n=752
seronegatiivsed
COVID-19 risk
29 péeva jooksul (esmane tulemusnéitaja)

Kohandamata riski véhenemine 81%

(kohandatud $ansside suhe, p-vaartus)* (0,17; p <0,0001)

Juhtudega isikute arv 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

T Usaldusvahemik (confidence interval, Cl) koos p-vaartusega pohineb Sansside suhtel (kasirivimabi ja imdevimabi riihm vs.
platseeboriihm), kasutades logistilise regressiooni mudelit koos ravirithma, vanuseriihma (vanus aastates: > 12 kuni < 50 ja
> 50) ja piirkonna (USA vs. valjaspool USAd) fikseeritud kategoriaalsete m@judega.

Kohort B
Esmase analiiisi populatsioon koosnes asimptomaatilistest uuritavatest, kes olid algselt SARS-CoV-2
RT-gPCR-positiivsed ja seronegatiivsed.
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Esmase anallisi populatsiooni vanuse mediaan uuringu alguses oli 40 aastat (11% uuritavatest olid
65-aastased vOi vanemad) ja 55% uuritavatest olid naised. Ravieelsed demograafilised ja
haigustunnused olid kasirivimabi ja imdevimabi raviriihma ning platseeboriihma vahel hasti
tasakaalustatud.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli uuritavate osakaal, kellel tekkis 29 péeva jooksul RT-gPCR
testiga kinnitatud COVID-19. Kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisel vdhenes COVID-19 tekkerisk
31% vorra vorreldes platseeboga. Tundlikkuse analtiusis, mis hdlmas kdiki algselt
RT-gPCR-positiivseid isikuid sdltumata algsest seroloogilisest staatusest, ilmnes kasirivimabi ja
imdevimabi kasutamisel RT-gqPCR testiga kinnitatud COVID-19 riski véhenemine 35% vorra
vorreldes platseeboga.

Tabel 11. Uuringu COV-2069 esmane anallitis, kohort B

Kasirivimab ja Platseebo
imdevimab
(1200 mg
uksikannus)
Esmase anallilsi populatsioon: algselt seronegatiivsed n =100 n=104
COVID-19 risk
Uldine riski vahenemine 29 pdeva jooksul (esmane tulemusnéitaja)
Kohandamata riski véhenemine 31%
(kohandatud Sansside suhe, p-vaartus)* (0,54; p =0,0380)
Juhtudega isikute arv 29 (29%) | 44 (42,3%)

L Usaldusvahemik (CI) koos p-vaartusega pohineb Sansside suhtel (kasirivimabi ja imdevimabi rithm vs. platseeboriihm),
kasutades logistilise regressiooni mudelit koos ravirithma, vanuserithma (vanus aastates: > 12 kuni < 50 ja > 50) ja
piirkonna (USA vs. véljaspool USAd) fikseeritud kategoriaalsete m&judega.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Kliinilistes uuringutes hinnatud intravenoossete (kummagi monoklonaalse antikeha 150...4000 mg) ja
subkutaansete (kummagi monoklonaalse antikeha 300...600 mg) annuste vahemikus oli nii
kasirivimabil kui ka imdevimabil lineaarne ja annusega proportsionaalne FK.

Kasirivimabi ja imdevimabi keskmise maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax), 0...28. pdeva
kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC,...2g) ja 28. annustamisjargse paeva kontsentratsiooni
(Cys) véartused olid vorreldavad nii parast 1200 mg (kummagi monoklonaalse antikeha 600 mg)
intravenoosse Uksikannuse (vastavalt 182,7 mg/l, 1754,9 mg.66péev/l, 37,9 mg/l kasirivimabi puhul ja
181,7 mg/l, 1600,8 mg.66paev/l, 27,3 mg/l imdevimabi puhul) kui ka 1200 mg (kummagi
monoklonaalse antikeha 600 mg) subkutaanse tiksikannuse (vastavalt 52,5 mg/l, 1121,7 mg.66paev/l,
30,5 mg/l kasirivimabi puhul ja 49,2 mg/l, 1016,9 mg.60péev/l, 25,9 mg/l imdevimabi puhul)
manustamist.

Kasirivimabi ja imdevimabi keskmise maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax), O...28. péeva
kontsentratsioonik6vera aluse pindala (AUC,.. 2s) ja 28. annustamisjérgse paeva kontsentratsiooni
(Cys) véartused olid parast 8000 mg (kummagi monoklonaalse antikeha 4000 mg) intravenoosse
tiksikannuse manustamist patsientidele, kes vajasid lisahapnikku, vastavalt 1046 mg/I,

9280 mg.66péev/l, 165,2 mg/l kasirivimabi puhul ja 1132 mg/ml, 8789 mg.66paev/l, 136,2 mg/I
imdevimabi puhul.

Intravenoossete ja subkutaansete raviskeemide kasutamisel kokkupuute-eelseks profiilaktikaks tiks
kord kuus manustatava 300 mg kasirivimabi + 300 mg imdevimabi annuse korral péarast 600 mg
kasirivimabi + 600 mg imdevimabi algannust (killastusannus) on kasirivimabi ja imdevimabi
prognoositud pusikontsentratsiooni minimaalse seerumikontsentratsiooni mediaan sarnane
kasirivimabi ja imdevimabi 1200 mg subkutaanse lksikannuse (600 mg kasirivimabi ja 600 mg
imdevimabi) jérgselt taheldatud keskmiste 29. pdeva kontsentratsioonidega seerumis.
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Imendumine

Kasirivimabi ja imdevimabi manustamisel intravenoosse liksikannusena saabub maksimaalne
kontsentratsioon seerumis infusiooni 18pus. Kasirivimabi ja imdevimabi maksimaalse
seerumikontsentratsiooni saabumise aja (Tmax) mediaan (vahemik) parast kummagi monoklonaalse
antikeha 600 mg subkutaanse tiksikannuse manustamist on vastavalt 6,7 (vahemik 3,4...13,6) péeva
kasirivimabi ja 6,6 (vahemik 3,4...13,6) pdeva imdevimabi puhul. Pérast kummagi monoklonaalse
antikeha 600 mg subkutaanse iksikannuse manustamist oli kasirivimabi ja imdevimabi hinnanguline
biosaadavus vastavalt 71,8% ja 71,7%.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi pdhjal hinnatud kogu jaotusruumala oli kasirivimabi puhul
7,072 | ja imdevimabi puhul 7,183 1.

Biotransformatsioon

Eeldatakse, et sarnaselt inimese monoklonaalsete 1gG1 antikehadega lagunevad kasirivimab ja
imdevimab kataboolsete radade kaudu véikesteks peptiidideks ja aminohapeteks samal viisil nagu
endogeenne 1gG.

Eritumine

Parast kummagi monoklonaalse antikeha 600 mg annuse manustamist olid keskmised

(5., 95. protsentiil) seerumi eliminatsiooni poolvadrtusajad kasirivimabi ja imdevimabi puhul vastavalt
29,8 (16,4; 43,1) péeva ja 26,2 (16,9; 35,6) paeva. Kasirivimabi ja imdevimabi keskmised

(5., 95. protsentiil) kliirensid olid vastavalt 0,188 (0,11; 0,30) ja 0,227 (0,15; 0,35).

Lisahapnikku vajanud hospitaliseeritud patsientide puhul olid parast kummagi monoklonaalse
antikeha 4000 mg annuse manustamist keskmised (5., 95. protsentiil) seerumi eliminatsiooni
poolvaartusajad kasirivimabi puhul 21,9 (12,4; 36,9) péeva ja imdevimabi puhul

18,8 (11,7; 29,4) péeva. Kasirivimabi ja imdevimabi keskmised (5., 95. protsentiil) kliirensid olid
vastavalt 0,303 (0,156; 0,514) ja 0,347 (0,188; 0,566).

Eakad
Populatsiooni farmakokineetilises analiilsis ei leitud, et vanus (18...96 aastat) on kasirivimabi ja
imdevimabi farmakokineetika oluline kaasmuutuja.

Neerukahjustus
Kasirivimab ja imdevimab ei eritu oma molekulmassi (> 69 kDa) tdttu eeldatavasti olulisel maaral
neerude kaudu.

Maksakahjustus
Kasirivimab ja imdevimab ei eritu eeldatavasti olulisel maaral maksa kaudu.

Lapsed

Kasirivimabi ja imdevimabi farmakokineetikat parast intravenoosset vdi subkutaanset manustamist on
uuritud lastel alates stinnist kuni vanuseni < 18 aastat mittenakatunud isikutel, SARS-CoV-2
infektsiooniga mittehospitaliseeritud patsientidel vdi SARS-CoV-2 infektsiooniga isikute
lahikontaktsetel ning SARS-CoV-2 infektsiooniga hospitaliseeritud patsientidel, kasutades
populatsiooni farmakokineetikat. Tabelis 12 on toodud kasirivimabi ja imdevimabi
farmakokineetilised omadused noorukitel ja lastel, kes ei vaja lisahapnikku.
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Tabel 12. Kasirivimabi ja imdevimabi farmakokineetilised omadused noorukitel ja lastel, kes ei
vaja lisahapnikku.

Parameeter Kasirivimab Imdevimab
Biosaadavus subkutaansel manustamisel (%) ~89 ~86

Keskmine 18plik poolvaartusaeg (paevades) . .

(90% ClI) 35,5 (14; 57) 29,1 (16; 42,1)
Keskmine kliirens (1/66péev) (5.; 95. protsentiil) | 0,125 (0,04, 0,23) 0,157 (0,06; 0,28)

Tabelis 1 soovitatud kehakaalup&hised intravenoossed annused patsientidele, kes ei vaja lisahapnikku,
annavad noorukitel ja lastel eeldatavasti samasuguse ekspositsiooni nagu tdiskasvanutel, kes saavad
Ronapreve 1200 mg intravenoosset annust (600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi).

Tabelis 13 on toodud prognoositav susteemne ekspositsioon (Czs, Cmax ja AUCq2s) pérast kasirivimabi
ja imdevimabi soovitatavate annuste intravenoosset manustamist noorukitele ja vdhemalt 2-aastastele
lastele kehakaaluga véahemalt 10 kg, kes ei vaja lisahapnikku.

Tabel 13. Kasirivimabi ja imdevimabi prognoositav stisteemne ekspositsioon noorukitel ning
2-aastastel ja vanematel lastel kehakaaluga > 10 kg, kes ei vaja lisahapnikku.

Rihm i.v. annus Ekspositsiooni Kasirivimab Imdevimab
(he mADb moddikud (keskmine + SD) | (keskmine £ SD)
kohta)

Tdiskasvanud 600 mg i.v. AUCgs (mg/l 1664,0 + 451,2 1518,7 + 410,6

>40 kg 00péevas)

Cas (mgl/l) 338+12,2 27,5+10,7
Crnax (mg/l) 166,2 + 64,9 167,7 £ 64,5

Lapsed 270 mgi.v. AUCq2s (Mg/I 1657,5 + 303,4 1512,5+271,5

> 20 kuni 00péevas)

<40 kg

Cas (mgl/l) 38,5+8,2 31,6+7,6
Chnax (mg/l) 151,4+52,4 151,5+51,8

Lapsed 155 mg i.v. AUCq2s (Mg/I 1502,9 + 251,3 1371,7 £ 224,4

> 10 kuni 00péevas)

<20 kg

Cas (mg/l) 37,0+6,7 30,6 +6,3
Crnax (mg/l) 1334+ 44,4 132,8 £ 43,6

AUC,.. 25 = aja-kontsentratsioonik@vera alune pindala 28-péevase perioodi jooksul parast manustamist;
Cas = kontsentratsioon 28. paeval parast Gihekordset annust; Crmax = maksimaalne
(ulemmaér)kontsentratsioon 28-péevase perioodi jooksul parast manustamist; i.v. = intravenoosne;
mAb = monoklonaalne antikeha; SD = standardhalve.

Kasirivimabi ja imdevimabi farmakokineetikat lastel, kes vajavad lisahapnikku, ei ole kindlaks tehtud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kasirivimabi ja imdevimabiga ei ole kartsinogeensuse, genotoksilisuse ega reproduktsioonitoksilisuse
uuringuid Iabi viidud. Antikehade, nagu kasirivimabi ja imdevimabi puhul ei ole genotoksilist ega
kartsinogeenset toimet oodata. Kudede ristreaktiivsuse uuringutes kasirivimabi ja imdevimabiga, kus
kasutati taiskasvanud inimeste ja ahvide kudesid ning inimloote kudesid, seondumist ei leitud.
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Makaakidega labi viidud toksilisuse uuringus téheldati mittekahjulikke maksaleide (ASAT-i ja
ALAT-i aktiivsuse vahene modduv suurenemine).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohtdraat

Pollsorbaat 80 (E433)

Sahharoos

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaal: 2 aastat

300 mg uhekordselt kasutatavad viaalid Ghispakendis

Parast viaali korgi esmast labistamist tuleb ravim kohe ara kasutada, kasutamata ravim tuleb havitada.

Lahjendatud lahus intravenoosseks manustamiseks

Viaalis olevat lahust tuleb enne manustamist lahjendada. VValmis infusioonilahus tuleb kohe dra
kasutada. Ravimi kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on tdestatud 20 tunni jooksul
toatemperatuuril (kuni 25 °C) ja 72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C. Mikrobioloogilise
saastatuse véltimiseks tuleb valmis infusioonilahus kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, valja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. Kui intravenoosse infusiooni kotti hoitakse kiilmkapis, laske
sellel soojeneda toatemperatuurini ligikaudu 30 minuti jooksul enne manustamist.

Subkutaanseks manustamiseks kasutatavate siistalde sailitamine

Ettevalmistatud stistlad tuleb kohe &ra kasutada. Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiisikaline stabiilsus
on tdestatud 24 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C) ja 72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni
8 °C. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit
vOib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vélja arvatud juhul, kui ettevalmistamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Kui ststlaid hoitakse killmkapis, laske
neil soojeneda toatemperatuurini ligikaudu 10...15 minuti jooksul enne manustamist.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta killmuda.

Mitte loksutada.

Hoida viaale originaalkarbis, valguse eest kaitstult.
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Ronapreve on saadaval 6 ml | tlidpi labipaistvast klaasist viaalides.

Ronapreve 300 mg + 300 mg suiste-/infusioonilahus, (ihekordselt kasutatavad viaalid

Igas karbis on (ks viaal, mis sisaldab kasirivimabi ja teine sisaldab imdevimabi:

Pakendis on kaks 6 ml | tlilipi labipaistvast klaasist ja butiitlkummist punnkorgiga viaali; thes viaalis
on 2,5 ml lahust, mis sisaldab 300 mg kasirivimabi, ja teises viaalis on 2,5 ml lahust, mis sisaldab
300 mg imdevimabi.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks

Ronapreve peab ette valmistama tervishoiutdotaja, jargides aseptika néudeid:

1. Votke kasirivimabi ja imdevimabi viaalid killmkapist vélja ja laske neil soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 20 minuti jooksul enne ettevalmistamist.
- Arge kuumutage.

- Viaale ei tohi loksutada.

2. Enne manustamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaale visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Nimetatud muutuste td4heldamisel tuleb viaal
hévitada ja asendada uuega.

- Viaalides olev lahus peab olema selge kuni kergelt parlendav, vérvitu kuni
kahvatukollane.

3. Votke eeltaidetud intravenoosse infusiooni kott (valmistatud poluvindilkloriidist [PVC] voi
poliolefiinist [PO]), mis sisaldab 50 ml, 100 ml, 150 ml vdi 250 ml 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi ststelahust vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi ststelahust.

4, Tdmmake steriilse slistla ja ndela abil igast vastavast viaalist vélja vajalik kogus kasirivimabi ja

imdevimabi ning sistige eeltaidetud infusioonikotti, mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%)

naatriumkloriidi stistelahust vai 50 mg/ml (5%) glikoosi ststelahust (vt 18ik 4.2,

tabelid 1, 2 ja 3).

Segage ravimit, infusioonikotti ettevaatlikult imber podrates. Mitte loksutada.

Ronapreve ei sisalda sdilitusaineid ja seet6ttu tuleb lahjendatud infusioonilahus manustada

kohe.

o o

Manustamine intravenoosse infusioonina

o Pange valmis infusiooniks vajalikud vahendid:

- poluvintdlkloriidist (PVC), polietlleenkattega (PE) PVC-st v6i poliuretaanist (PU)
infusioonisisteem;

- 0,2 um kuni 5 um poliieetersulfoonist, poliisulfoonist voi poluamiidist stisteemisisene voi
lisatav filter intravenoosseks manustamiseks.

o Kinnitage infusioonististeem infusioonikoti kilge.

o Eeltaitke infusioonisusteem.

o Manustage kogu kotis olev infusioonilahus pumba abil vdi gravitatsioonimeetodil labi
intravenoosse infusioonisusteemi, milles on steriilne 0,2 um kuni 5 um poliieetersulfoonist,
polisulfoonist v8i poluamiidist stisteemisisene voi lisatav filter intravenoosseks manustamiseks.

o Valmis infusioonilahust ei tohi manustada samaaegselt Gihegi teise ravimpreparaadiga.
Kasirivimabi ja imdevimabi kokkusobivus teiste intravenoossete lahuste voi
ravimpreparaatidega peale 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahuse vdi 50 mg/ml (5%)
gliikoosi stistelahuse ei ole teada.

o Parast infusiooni I6ppu loputage susteem 1abi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahuse vdi
50 mg/ml (5%) gliikoosi siistelahusega, et tagada vajaliku annuse manustamine.
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o Pérast intravenoosset infusiooni tuleb patsiente jalgida vastavalt kohalikule ravipraktikale.

Ettevalmistamine subkutaanseks stistimiseks

Votke kasirivimabi ja imdevimabi viaal(id) kiilmkapist vélja ja laske sel (neil) soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 20 minuti jooksul enne ettevalmistamist.

Arge kuumutage.
Viaale ei tohi loksutada.

Enne manustamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaali (viaale) visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Nimetatud muutuste tdheldamisel tuleb viaal havitada
ja asendada uuega. Viaalides olev lahus peab olema selge kuni kergelt parlendav, vérvitu kuni
kahvatukollane.

1. Ronapreve ettevalmistamisel tuleb kasutada sobivat arvu sistlaid (vt 18ik 4.2, tabel 4). Varuge
3 ml v&i 5 ml luer-lock Ghendusega polipropileenist sustlad ja 21G (ilekandendelad.
2. Tdmmake steriilse siistla ja ndela abil igast viaalist vastavasse sistlasse vajalik kogus
kasirivimabi ja imdevimabi (vt 18ik 4.2, tabel 4); 1200 mg kombineeritud koguannuse puhul
kasutage kokku 4 sistalt ja 600 mg kombineeritud koguannuse puhul kokku 2 sistalt. Séilitage
allesjaanud ravimit vastavalt 18igus 6.3 toodud juhistele.
Vahetage 21G ulekandendel 25G vodi 27G subkutaanseks sustimiseks ettendhtud ndela vastu.
Ravim ei sisalda sdilitusaineid ja seetGttu tuleb ettevalmistatud siistlad kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei ole vimalik kohe manustada, arge sailitage ettevalmistatud kasirivimabi ja
imdevimabi slstlaid kauem kui 72 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C ega kauem kui 24 tundi
toatemperatuuril kuni 25 °C. Kui ravim on olnud killmkapis, laske suistaldel soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 10...15 minuti jooksul enne manustamist.

»w

Manustamine subkutaansete siistetena

o Ronapreve 1200 mg annuse (600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi) manustamiseks
varuge 4 sustalt (vt 16ik 4.2, tabel 4) ja valmistage ette subkutaanseks sustimiseks.

o Ronapreve 600 mg annuse (300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi) manustamiseks varuge
2 sustalt (vt 16ik 4.2, tabel 4) ja valmistage ette subkutaanseks ststimiseks.

o Suure mahu tottu tehke subkutaansed siisted jarjestikku erinevatesse kehapiirkondadesse (reie
tilaossa, Olavarre véliskilge v6i kdhupiirkonda, véltides 5 cm ala naba Umber ja taljepiirkonda).

Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

Slstalde ja muude teravate meditsiinitarvikute kasutamisel ja havitamisel tuleb rangelt jargida

alltoodud punkte:

o ndelu ja sistlaid ei tohi kunagi kasutada korduvalt;

o asetage koik kasutatud ndelad ja sustlad teravate esemete konteinerisse (torkekindel ihekordselt
kasutatav konteiner).

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1601/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 12. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ronapreve 1332 mg + 1332 mg suste-/infusioonilahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uhes pakendis on 1332 mg mitmeannuselised viaalid

Uks kasirivimabi mitmeannuseline viaal sisaldab 1332 mg kasirivimabi 11,1 ml-s (120 mg/ml).
Uks imdevimabi mitmeannuseline viaal sisaldab 1332 mg imdevimabi 11,1 ml-s (120 mg/ml).

Kasirivimab ja imdevimab on kaks 1gG1 rekombinantset inimese monoklonaalset antikeha, mis on
toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja rakkudes.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks kasirivimabi viaal sisaldab 11,1 mg poliisorbaat 80.
Uks imdevimabi viaal sisaldab 11,1 mg poliisorbaat 80.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Suste-/infusioonilahus.

Selge kuni kergelt parlendav ja varvitu kuni kahvatukollane lahus, mille pH on ligikaudu 6,0 ning
osmolaalsus kasirivimabi puhul vahemikus 279...418 mmol/kg ja imdevimabi puhul

283...425 mmol/kg.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ronapreve on ndidustatud:

o COVID-19 raviks téiskasvanutele, noorukitele ja lastele alates 2 aasta vanusest kehakaaluga
vahemalt 10 kg, kes ei vaja lisahapnikku ning kellel on suurenenud risk raske COVID-19
tekkeks.

o COVID-19 raviks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest kehakaaluga vahemalt
40 kg, kes saavad lisahapnikku ja kellel on negatiivne SARS-CoV-2 antikehade testi tulemus.

o COVID-19 ennetamiseks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest kehakaaluga
véhemalt 40 kg.

Ronaprevet tuleb kasutada ametlike soovituste kohaselt, kui need on olemas, tuginedes teabele
kasirivimabi ja imdevimabi toime kohta praegu ringlevatele viiruse tiivedele (vt 16igud 4.4 ja 5.1).
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustamine peab aset leidma tingimustes, kus on véimalik ravida raskeid ulitundlikkusreaktsioone,
naiteks anafiilaksiat. Parast manustamist tuleb patsiente jélgida vastavalt kohalikule ravipraktikale.

Annustamine

Ronaprevet vBib manustada intravenoosselt vdi subkutaanselt sdltuvalt patsiendi vanusest ja

kehakaalust ning kasutamise naidustusest (st COVID-19 ravi voi profiilaktika).

COVID-19 ravi taiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest kehakaaluga vahemalt

10 kg, kes ei vaja lisahapnikku

Annustamissoovitused on toodud tabelis 1. Nendel patsientidel tuleb ravi kasirivimabi ja

imdevimabiga alustada 7 p&eva jooksul parast COVID-19 siimptomite teket.

Tabel 1. Kasirivimabi ja imdevimabi annustamissoovitused raviks taiskasvanutele, noorukitele
ning 2-aastastelee ja vanematelee lastele, kes ei vaja lisahapnikku

Patsiendi | Antikehade Eeltaidetud Kogus, mis tuleb Uhekordse | Intravenoosse
kehakaal | annus 9 mg/ml (0,9%) | vastavatest annuse infusiooni
naatriumkloriidi | viaalidest valja kogumaht | kestus
vBi 50 mg/ml tdmmata ja enne
(5%) gluikoosi manustamist
infusioonikoti lahjendada (vt
suurus 16ik 6.6)
155 mg 50 ml, 1,3 ml Uhest 2,6 ml 2 tundi
kasirivimabi 100 ml, kasirivimabi
155 mg 150 ml 1332 mg
10 kg imdevimabi mitmeannuselisest
kuni viaalist
vahem 1,3 ml Uhest
kui 20 kg imdevimabi
1332 mg
mitmeannuselisest
viaalist
20 kg 270 mg 50 ml, Kokku 2,3 ml Ghest | 4,6 ml 2 tundi
kuni kasirivimabi 100 ml, kasirivimabi
vahem 270 mg 150 ml, 1332 mg
kui 40 kg | imdevimabi 250 ml mitmeannuselisest
viaalist
Kokku 2,3 ml Ghest
imdevimabi
1332 mg
mitmeannuselisest
viaalist
Véhemalt | 600 mg 50 ml, 5 ml Gihest 10 ml 20 vOi
40 kg kasirivimabi 100 ml, kasirivimabi 30 minutit
600 mg 150 ml, 1332 mg sOltuvalt
imdevimabi 250 ml mitmeannuselisest infusiooni
viaalist mahust, vt
5 ml Uhest 16ik 6.6
imdevimabi
1332 mg
mitmeannuselisest
viaalist

25




Lastele vanuses 2...11 aastat ja kdikidele alla 40 kg kaaluvatele patsientidele manustada kasirivimabi
ja imdevimabi koos, Uhekordse intravenoosse infusioonina ainult infusioonipumba abil voi
tilkinfusioonina (vt tabel 1).

Taiskasvanutele ja noorukitele (vanuses 12 aastat ja vanemad ning kehakaaluga vahemalt 40 kg)
manustada kasirivimabi ja imdevimabi ihekordse intravenoosse infusioonina voi subkutaansete
sUstetena (vt tabelid 1 ja 4). Vt 16ik 4.4.

COVID-19 ravi taiskasvanutel ja noorukitel kehakaaluga vahemalt 40 kg, kes vajavad lisahapnikku
Soovitatav annus on 4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg imdevimabi manustatuna Uhe intravenoosse
infusioonina (vt tabel 2 Ronapreve ravimi omaduste kokkuvottes).

Tabel 2. Kasirivimabi ja imdevimabi annustamissoovitused raviks taiskasvanutele ja noorukitele
(kehakaaluga vahemalt 40 kg), kes vajavad lisahapnikku

Naidustus Antikehade Eeltaidetud Igast vastavast viaalist Uhe |Intravenoosse
annus 9 mg/ml (0,9%) | sustlasse tbmmatav kogus, | annuse infusiooni
naatriumkloriidi|mis tuleb enne manustamist| kogumaht kestus
voi 50 mg/ml lahjendada (vt 16ik 6.6)

(5%) glukoosi
infusioonikoti

suurus
Kokku 33,3 ml kasirivimabi

. 4000 mg 1332 mg mitmeannuselistest
Ravi L .. T
(patsiendiid kasirivimabi ja viaalidest - o

' 4000 mg Kokku 33,3 ml imdevimabi 66,6 ml
kes saavad . . . g .
X ; imdevimabi 1332 mg mitmeannuselistest
lisahapnikku) iaalid 1 tund
250 ml* viaalidest un

* Enne kasirivimabi ja imdevimabi lisamist tuleb infusioonikotist vélja tdmmata ja hdvitada 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi v8i 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahust.

COVID-19 profilaktika taiskasvanutel ja noorukitel vanuses 12 aastat ja vanemad kehakaaluga
vahemalt 40 kg

Kokkupuutejargne profilaktika

Soovitatav annus on 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi, manustatuna ihe intravenoosse
infusioonina voi subkutaansete siistetena (vt tabelid 3 ja 4). Kasirivimabi ja imdevimabi tuleb
manustada niipea kui v8imalik parast kokkupuudet COVID-19 haigusjuhuga.

Kokkupuute-eelne profiilaktika

Algannus on 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi, manustatuna tihe intravenoosse infusioonina
vOi subkutaansete siistetena (vt tabelid 3 ja 4). Jargnevaid 300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi
annuseid, mis manustatakse tihe intravenoosse infusioonina vdi subkutaansete sistetena, voib
manustada iga 4 nadala jarel kuni profiilaktika vajaduse 18puni. Puuduvad andmed ule 24 nadala
kestva korduva annustamise (6 annust) kohta.
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Tabel 3. Kasirivimabi ja imdevimabi annustamissoovitused proftilaktikaks taiskasvanutel ja
noorukitel kehakaaluga vahemalt 40 kg

Naidustus Antikehade annus| Eeltaidetud Igast vastavast Uhe Intravenoosse
9 mg/ml (0,9%) | viaalist sustlasse annuse infusiooni
naatriumkloriiditémmatav kogus, mis| kogumaht kestus

vBi 50 mg/ml tuleb enne

(5%0) glukoosi manustamist

infusioonikoti lahjendada (vt
suurus 16ik 6.6)

Kokkupuutejirgne 50 ml, 5 m_I _Uhest _ 20 v6i~30 minutit

orofiilaktika 100 ml, kq5|r|V|mab| 1-332 mg .(soltuvalt

(ilhekordne 600 mg 150 ml mltm-eannusellsest IahjenqL_Jsmahust,

annus) kasirivimabi ja 250 ml \viaalist vt 16ik 6.6)

600 mg 10 mi
K imdevimabi 5 ml Uhest imdevimabi
okkupu_ute-eelne 1332 mg
profulaktika mitmeannuselisest
(algannus) \viaalist
50 ml, 2,5 ml Uhest 20 voi 30 minutit
100 ml, kasirivimabi 1332 mg (sBltuvalt
Kokkupuute-eelne 300 mg 150 ml, mitmeannuselisest lahjendusmahust,
o kasirivimabi ja 250 ml \viaalist vt 18ik 6.6)
profiilaktika " 5ml
(korduvannus) . 300 mg .2'5 mI_uhes_t
imdevimabi imdevimabi 1332 mg

mitmeannuselisest
\viaalist

Vahelejaénud annus
Kui korduva manustamisega kokkupuute-eelse profiilaktika ajal ja&db Ronapreve annus manustamata,
tuleb see manustada niipea kui voimalik. Seejarel tuleb manustamise ajakava kohandada, et séilitada
sobiv intervall annuste vahel.

Patsientide eririihmad

Eakad

Patsientidel vanuses > 65 aastat ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus

Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Annuse kohandamine ei ole vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Andmete puudumise tdttu ei ole tdestatud kasirivimabi ja imdevimabi ohutus ja efektiivsus jargmistes

rihmades:
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< 2-aastased lapsed kehakaaluga < 10 kg, kes ei vaja COVID-19 raviks lisahapnikku;
< 12-aastased lapsed kehakaaluga < 40 kg, kes saavad COVID-19 raviks lisahapnikku;
COVID-19 profiilaktika < 12-aastastel lastel kehakaaluga < 40 kg.



Manustamisviis

Ronapreve on ainult intravenoosseks voi subkutaanseks manustamiseks. Iga viaal on ette nahtud
mitmeks annuseks.

Intravenoosne infusioon
Ravimpreparaadi ettevalmistamise ja manustamise tiksikasjalikud juhised vt 16ik 6.6.

Kui patsiendil tekivad mis tahes infusiooniga seotud v6i muud kdrvaltoimed, v6ib infusiooni
aeglustada, katkestada voi I6petada (vt 16ik 4.4).

Subkutaanne sustimine
Ravimpreparaadi ettevalmistamise ja manustamise tksikasjalikud juhised vt 16ik 6.6.

Kasirivimabi ja imdevimabi subkutaansed stisted tuleb teha jarjestikku erinevatesse
kehapiirkondadesse (reie ulaossa, dlavarre valiskulge voi kdhupiirkonda, valtides 5 cm ala naba timber
ja taljepiirkonda).

Tabel 4. 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi vdi 300 mg kasirivimabi ja 300 mg
imdevimabi ettevalmistamine subkutaanseks ststimiseks

R Uhe Kogus, mis tuleb vastavatest viaalidest
onapreve ri -
Naidustus annuse valja tdmmata 4 sustla
annus . .
kogumaht ettevalmistamiseks
Ravi (patsiendid vanuses
12 aastat ja vanemad
kehakaaluga vahemalt 600 m
40 kg, kes ei saa kasiriv%mabi 2,5 ml (2x) Uhest kasirivimabi 1332 mg
lisahapnikku), i 10 ml mitmeannuselisest viaalist
kokkupuutejargne 1600 m 2,5 ml (2x) tihest imdevimabi 1332 mg
profilaktika . g mitmeannuselisest viaalist
o imdevimabi
(Uksikannus),
kokkupuute-eelne
profilaktika (algannus)
R Uhe Kogus, mis tuleb vastavatest viaalidest
onapreve A lin b -
Naidustus annuse vélja tbmmata 2 sustla
annus . .
kogumaht ettevalmistamiseks
Kokkupuute-eelne 300 mg 2,5 ml (ihest kasirivimabi 1332 mg
profiilaktika kasirivimabi mitmeannuselisest viaalist
(korduvannus) ja 5mil 2,5 ml Gihest imdevimabi 1332 mg
300 mg mitmeannuselisest viaalist
imdevimabi

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeainete vdi 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.
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Resistentsus viirusvastase ravi suhtes

Kasirivimab ja imdevimab t06tati valja efektiivse ravina SARS-CoV-2 vastu enne omikrontlivede
tekkimist. Kuna neutraliseeriv aktiivsus on in vitro vahenenud, ei saa eeldada, et kasirivimab ja
imdevimab pakuvad kaitset sellise viiruse tivedega infektsiooni vastu, mille ogavalgus esinevad
omikrontiivedele iseloomulikud mutatsioonid (vt 18ik 5.1).

Ronapreve ravi voi profilaktika eesméargil kasutamise otsuste tegemisel tuleb arvesse votta
teadaolevaid andmeid ringlevate SARS-CoV-2 viiruste omaduste kohta, sealhulgas piirkondlikke voi
geograafilisi erinevusi ja olemasolevat teavet Ronapreve tundlikkusmustrite kohta. Vt 16ik 5.1.

Patsiente, kes saavad Ronaprevet profulaktikaks, tuleb informeerida labimurdeinfektsiooni esinemise
vBimalusest. Kui ilmnevad COVID-19 néhud vai siimptomid (kdige sagedamad siimptomid on
palavik, kiilmavérinad, kurguvalu, k6ha, vasimus ja maitse- v8i I6hnatundlikkuse uus kaotus; kdige
tésisemad simptomid on hingamisraskus vdi hingeldus, kdne vai liilkumisvime kaotus voi
segasusseisund ja valu rinnus), tuleb neile isikutele soovitada kohe arsti poole pdoorduda.

Subkutaanne manustamine COVID-19 raviks

Kliinilistes uuringutes ei ole hinnatud Ronapreve kliinilist efektiivsust subkutaansel manustamisel
COVID-19 raviks (vt 16ik 5.1). Kasirivimabi ja imdevimabi esimese 48 tunni farmakokineetika pérast
600 mg kummagi monoklonaalse antikeha subkutaanset manustamist viitab védiksematele
kontsentratsioonidele seerumis vorreldes sama annuse intravenoosse manustamisega.

Ei ole teada, kas erinevused esialgses siisteemses ekspositsioonis pdhjustavad muutusi kliinilises
efektiivsuses. Subkutaanset manustamisteed on soovitatav kasutada ainult juhul, kui intravenoosne
manustamine ei ole teostatav ja pGhjustaks ravi hilinemist.

Ulitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas anafiilaksia

Kasirivimabi ja imdevimabi manustamisel on teatatud litundlikkusreaktsioonide, kaasa arvatud
anafiilaksia tekkest (vt 16ik 4.8). Kliiniliselt véljendunud dlitundlikkusreaktsiooni v@i anaftilaksia
néhtude voi sumptomite tekkimisel tuleb ravimi manustamine otsekohe I8petada ning alustada
sobivate ravimite ja/v0i toetava raviga.

Pérast intravenoosset ja subkutaanset manustamist on taheldatud konvulsiivse siinkoobi juhtusid (vt
16ik 4.8). Konvulsiivset siinkoopi tuleb eristada krambihoogudest ning ravida vastavalt kliinilisele
naidustusele.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kasirivimabi ja imdevimabi intravenoossel manustamisel on taheldatud infusiooniga seotud
reaktsioone (infusion related reactions, IRRid).

Kliinilistes uuringutes taheldatud IRRid olid enamasti m6ddukad ning neid téheldati tlupiliselt
infusiooni ajal vBi 24 tunni jooksul parast infusiooni. Nende reaktsioonide sageli teatatud néhud ja
simptomid olid iiveldus, kiilmavarinad, pearinglus (v8i stinkoop), 166ve, urtikaaria, kihelus,
tahhlpnoe ja Ghetus. Samas vdivad infusiooniga seotud reaktsioonid avalduda ka raskete vi eluohtike
reaktsioonidena ning vdivad pdhjustada muid néhte ja sumptomeid.

IRRI tekkimisel vdib infusiooni katkestada, aeglustada voi IGpetada.
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Poliisorbaat

Ravim sisaldab 11,1 mg poliisorbaat 80 (ihes kasirivimabi 1332 mg/11,1 ml viaalis ja (ihes imdevimabi
1332 mg/11,1 ml viaalis, mis vastab 1 mg/ml. Polisorbaadid vGivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.
Arvestada tuleb patsiendi teadaolevate allergiatega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vormikohaseid ravimite koostoimete uuringuid ei ole 1abi viidud. Kasirivimab ja imdevimab on
monoklonaalsed antikehad, mis ei eritu neerude kaudu ega metaboliseeru tstitokroom P450 enstiumide
vahendusel; seet6ttu ei ole tdendoline koostoimete teke samaaegselt kasutatavate ravimpreparaatidega,
mis erituvad neerude kaudu v6i on tsiitokroom P450 ensliimide substraadid, indutseerijad voi
inhibiitorid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Kasirivimabi ja imdevimabi kasutamise kohta rasedatel on olemas piiratud andmed. Kasirivimabi ja
imdevimabiga kokku puutunud rasedate andmed kliinilistest uuringutest, registripdhisest kohordist ja
turuletulekujargsest jarelevalvest, mis hdlmasid kokku 364 ravimiga kokku puutunud rasedat, ei naita
kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisega seotud kahjulikke mdjusid rasedusele v6i areneva loote
tervisele. Loomkatseid reproduktsioonitoksilisuse hindamiseks ei ole 1abi viidud. On teada, et inimese
immunoglobuliin G1 (IgG1) antikehad labivad platsentat. Ei ole teada, kas kasirivimabi ja imdevimabi
vBimalik tlekanne annab ravikasu v6i ohustab arenevat loodet. Ent kuna kasirivimabi ja imdevimabi
toime on suunatud otseselt SARS-CoV-2 ogavalgu vastu ning kudede ristreaktiivsuse uuringutes
puudus ristreaktiivsus reproduktiiv- voi lootekudedega, ei ole oodata negatiivseid toimeid arenevale
lootele. Ronaprevet tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui potentsiaalne kasu Gigustab
voimalikku riski emale ja lootele, vottes arvesse kdiki seotud tervisetegureid. Kui naine rasestub selle
ravimi saamise ajal, tuleb teda teavitada sellest, et vdimalikud riskid lootele on teadmata.

Imetamine

Ei ole teada, kas kasirivimab ja imdevimab erituvad rinnapiima, kuid esimestel pdevadel pérast siindi
kandub ema IgG teadaolevalt Ule rinnapiima. Kuna kasirivimabi ja imdevimabi toime on suunatud
otseselt SARS-CoV-2 ogavalgu vastu ning vattes arvesse vaikest susteemset imendumist parast
antikehade suukaudset manustamist, v8ib kliinilise vajaduse korral kaaluda Ronapreve manustamist
imetamise ajal.

Fertiilsus

Fertiilsusuuringuid ei ole labi viidud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ronapreve ei mdjuta v8i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kliinilistes uuringutes on kasirivimabi ja imdevimabiga ravitud kokku 8796 isikut (6373 on ravimit
saanud intravenoosselt ja 2423 subkutaanselt).

Kdige sagedamini teatatud kérvaltoimed on dlitundlikkusreaktsioonid, mis hdlmavad infusiooniga
seotud reaktsioone (IRRid) ja stistekoha reaktsioone (injection site reactions, ISRid).
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Kdrvaltoimete tabelkokkuvote

Allpool tabelis 5 toodud kdrvaltoimed on loetletud organsusteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on méératletud kui viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Tabel 5.  Kiliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt tuvastatud kérvaltoimete loetelu tabelis

Organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissageduse
kategooria
Intravenoosne manustamine
Immuunsiisteemi haired Anafulaksia Harv
Ulitundlikkus Harv
Nérvisiisteemi hdired Pearinglus* Aeg-ajalt
Konvulsiivne siinkoop Teadmata
Vaskulaarsed héired Ohetus* Aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja Tahhupnoe* Aeg-ajalt
mediastiinumi haired
Seedetrakti hdired liveldus* Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Kihelus* Aeg-ajalt
Loove* Aeg-ajalt
Urtikaaria* Harv
Uldised héired ja manustamiskoha | Kiilmavérinad* Aeg-ajalt
reaktsioonid
Vigastus, mirgistus ja protseduuri | Infusiooniga seotud Aeg-ajalt
tlsistused reaktsioonid
Subkutaanne manustamine
Vere ja lumfislisteemi hdired Limfadenopaatia Aeg-ajalt
Nérvisiisteemi hdired Pearinglus Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Kihelus'* Harv
Uldised haired ja manustamiskoha | Stistekoha reaktsioonid* Sage
reaktsioonid

11SRid on erliteem, kihelus, ekhiimoos, turse, valu, hellus, urtikaaria ja konvulsiivne stinkoop
* Mdningatel juhtudel on IRRide ja ISRide simptomitest teatatud eraldiseisvate kdrvaltoimetena

Lapsed

Intravenoosne manustamine

Uuringus COV-2067 said ravi kasirivimabi ja imdevimabiga 98 noorukit vanuses > 12 ja < 18 aastat
ning 102 last vanuses > 2 ja < 12 aastat. Uuringus RECOVERY said ravi kasirivimabi ja
imdevimabiga 4 noorukit vanuses > 12 kuni < 18 aastat. Nendes uuringutes tdheldatud ohutusprofiil
oli sarnane taiskasvanud patsientidel tdheldatuga.

Subkutaanne manustamine

Uuringus COV-2069 said ravi kasirivimabi ja imdevimabiga 66 noorukit vanuses > 12 kuni
< 18 aastat. Ohutusprofiil oli sarnane tdiskasvanud patsientidel tdheldatuga.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on manustatud nii kasirivimabi kui ka imdevimabi kuni 4000 mg annuseid.
Sellest annusest suuremate annuste kohta andmed puuduvad.

Kasirivimabi ja imdevimabi tleannustamisel puudub teadaolevalt spetsiifiline antidoot.
Uleannustamise ravi peab sisaldama lldiseid toetavaid meetmeid, sealhulgas elutahtsate nditajate
jalgimist ja patsiendi kliinilise seisundi jélgimist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Immuunseerumid ja immunoglobuliinid, viirusvastased monoklonaalsed
antikehad. ATC-kood: J06BD07

Toimemehhanism

Kasirivimab (IgG1k) ja imdevimab (IgG1A) on kaks rekombinantset inimese monoklonaalset antikeha,
mille Fc piirkonnad on modifitseerimata. Kasirivimab ja imdevimab seonduvad SARS-CoV-2
ogavalgu retseptori seondumisdomeeni (receptor binding domain, RBD) mittekattuvate epitoopidega.
See hoiab &ra RBD seondumise inimese AKE2-retseptoriga, takistades seelébi viiruse sisenemist
rakkudesse.

In vitro viirusvastane aktiivsus

SARS-CoV-2 viiruse neutraliseerimisanallitisis Vero E6 rakkudes neutraliseerisid kasirivimab,
imdevimab ning kasirivimab ja imdevimab koos SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020 isolaadi) ECso
vadrtustega vastavalt 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) ja 31,0 pM (0,005 pg/ml).

Resistentsus

Esineb vBimalik ravitoime kadumise risk viirusvariantide ilmnemise t6ttu, mis on resistentsed koos
manustatud kasirivimabi ja imdevimabi suhtes.

Hinnati kasirivimabi, imdevimabi ning koos manustatud kasirivimabi ja imdevimabi
neutraliseerimisvdimet S-valgu variantide, sealhulgas teadaolevate murettekitavate/huvipakkuvate
variantide, in vitro antikehade neutraliseeriva toime véltimise uuringutes tuvastatud variantide ja
GISAIDist (Global Initiative on Sharing All Influenza Data, Glemaailmne algatus gripiviiruse andmete
jagamiseks) avalikult kattesaadavatel SARS-CoV-2 genoomi andmetel p&hinevate variantide suhtes.
Kasirivimabi ja imdevimabi neutraliseerimisvGime murettekitavate/huvipakkuvate variantide suhtes
on toodud tabelis 6.
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Tabel 6.

Uksinda v&i koos manustatud kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisel saadud

pseudotlpeeritud viiruslaadsete partiklite (pseudotyped virus-like particles, VLP)
neutraliseerimise andmed murettekitavate/huvipakkuvate* variantide téisjarjestuse
vOi pohiliste SARS-CoV-2 S-valgu variandi asenduste puhul

Véhenenud Véhenenud Véhenenud
Paritolu koos tundlikkus koos tundlikkus tundlikkus
ogavalau Pohilised testitud manustatud tksinda tksinda
ase% dusge a asendused kasirivimabi ja manustatud manustatud
g imdevimabi kasirivimabi imdevimabi
suhtes suhtes suhtes
B.1.1.7 (alfa) Taispikk S-valk® muutuseta® muutuseta® muutuseta®
B.1.351 (beeta) Taispikk S-valk® muutuseta® 45-kordselt muutuseta®
P.1 (gamma) Taispikk S-valk® muutuseta® 418-kordselt muutuseta®
B.1.617.2 (delta) Taispikk S-valk?® muutuseta® muutuseta® muutuseta®
BlG(}j?eltZa/f\ Y3 L452R+T478K muutuseta® muutuseta® muutuseta®
AY.1/AY.2. K417N+L452R+ . ) .
(delta [+KA417N]) T478K¢ muutuseta’ 9-kordselt muutuseta
Y145H+A222V+ e e .
AY 4.2 (delta) L452R+T478K muutuseta muutuseta muutuseta
B'1'427{B'1'429 L452R muutuseta® muutuseta® muutuseta®
(epsilon)
B.1.526 (ioota)f E484K muutuseta® 25-kordselt muutuseta®
B'l'Glzkg;)l'Gﬂ'?’ L452R+E484Q muutuseta® 7-kordselt muutuseta®
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, . i .
(mid) N501Y muutuseta’ 23-kordselt muutuseta
C.37 (lambda) L452Q+F490S muutuseta® muutuseta® muutuseta®

B.1.1.529/BA.1
(omikron)

Taispikk S-valk"

> 1013-kordselt

> 1732-kordselt

> 754-kordselt

BA.1.1 (omikron)

Taispikk S-valk!

> 1461-kordselt

> 1336-kordselt

> 1109-kordselt

BA.2 (omikron)’

Taispikk S-valkX

325-kordselt

> 1369-kordselt

264-kordselt

BA.2.12.1
(omikron)!

Taispikk S-valk!'

275-kordselt

> 702-kordselt

138-kordselt

BA.2.75 (omikron)’

Taispikk S-valk™

881-kordselt

289-kordselt

> 1148-kordselt

BA.3 (omikron)

Taispikk S-valk"

> 1457-kordselt

> 1259-kordselt

> 900-kordselt

BA.4/BA.5
(omikron)!

Taispikk S-valk®

201-kordselt

> 653-kordselt

54-kordselt

BA.4.6 (omikron)!

Taispikk S-valk?

> 1611-kordselt

> 687-kordselt

> 1148-kordselt

BQ.1 (omikron)’

Taispikk S-valk®

> 1913-kordselt

> 1329-kordselt

> 1615-kordselt

BQ.1.1 (omikron)!

Taispikk S-valk'

> 1368-kordselt

> 1171-kordselt

> 1377-kordselt

XBB (omikron)!

Taispikk S-valk®

> 1368-kordselt

> 1171-kordselt

> 1377-kordselt
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@ Testiti kogu variandi B.1.1.7 (alfa) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tilipi ogavalguga: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.
b Testiti kogu variandi B.1.351 (beeta) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tlilipi ogavalguga: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Testiti kogu variandi P.1 (gamma) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tiiiipi ogavalguga: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,
H655Y, T10271, V1176F.

4 AY.1 puhul: testiti kogu variandi ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tiiipi ogavalguga: T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G,
P681R, D950N.

¢ Muutuseta: tundlikkuse < 5-kordne véhenemine.

f K&ik ioota tiive isolaadid ei sisalda asendust E484K (seisuga veebruar 2021).

9 Testiti kogu variandi B.1.617.2 (delta) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tiiipi ogavalguga: T19R, G142D, E156G, F157del, R158del, L452R, T478K, D614G, P681R,
D950N.

h Testiti kogu variandi B.1.1.529/BA.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad
jargmised muutused vorreldes metsikut tiiipi ogavalguga: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.212I,
ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R,
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

i Testiti kogu variandi BA.1.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tlilipi ogavalguga: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.2121, ins214EPE,
G339D, R346K, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SATTN, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y,
Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

I Toodud viartused viljendavad vahemalt 3 paralleelkatse geomeetrilist keskmist.

k Testiti kogu variandi BA.2 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T191, del24-26, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F,
T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, SA77N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

I Testiti kogu variandi BA. 2.12.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tliipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F,
S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452Q, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H,
D614G, H655Y, N679K, P681H, S704L, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

™ Testiti kogu variandi BA.2.75 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tilipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, K147E, W152R, F157L,
1210V, V213G, G257S, G339H, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, G446S, N460K, S477N,
T478K, E484A, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

" Testiti kogu variandi BA.3 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudottipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tlilipi ogavalguga: A67V, H69del, \V70del, T951, G142D, VV143del, Y144del, Y145del,
N211del, L2121, G339D, S371F, S373P, S375F, D405N, K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y,
Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

° Testiti kogu variandi BA.4/BA.5 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotipeeritud VLP-d. Variantidel BA.4 ja BA.5
on identsed S-valgu jarjestused. Variandis leiduvad jargmised muutused vorreldes metsikut tiiiipi ogavalguga: T191, L24del,
P25del, P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N,
N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, FA86V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, Q954H, N969K.

P Testiti kogu variandi BA.4.6 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G,
G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, DA05N, R408S, K417N, N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, F486V,
Q498R, N501Y, Y505H, D614G, HBE55Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

9 Testiti kogu variandi BQ.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VVLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G,
G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T, LA52R, N460K, S477N, T478K, E484A,
F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

" Testiti kogu variandi BQ.1.1 (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudotiipeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vorreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G,
G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, S477N, T478K,
E484A, FA86V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

$ Testiti kogu variandi XBB (omikron) ogavalku ekspresseerivat pseudottpeeritud VLP-d. Variandis leiduvad jargmised
muutused vOrreldes metsikut tlilipi ogavalguga: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, V83A, G142D, Y144-, H146Q, Q183E,
V213E, G339H, R346T, L368I, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, V445P, G446S, N460K,
SATTN, TAT8K, E484A, F486S, F490S, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H,
N969K.

*Haiguste kontrolli- ja ennetuskeskuste poolt méaratletud murettekitavad/huvipakkuvad variandid (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Tabelis 7 on toodud pohjalik loetelu murettekitavatest/huvipakkuvatest autentsetest SARS-CoV-2
variantidest, mille tundlikkust hinnati tiksinda ja koos manustatud kasirivimabi ja imdevimabi suhtes.
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Tabel 7.

Uksinda v&i koos manustatud kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisel saadud

neutraliseerimise andmed autentsete murettekitavate/huvipakkuvate SARS-CoV-2
variantide puhul

Véhenenud , "
Péaritolu koos tundlikkus koos V_ahene_r_lud_ V_ahene_r_1ud_
ogavalau manustatud tundlikkus tksinda tundlikkus tksinda
gavaig A - manustatud manustatud
asendusega kasirivimabi ja Kasirivimabi suh imdevimabi suh
imdevimabi suhtes asirivimabi suhtes imdevimabi suhtes
B.1.1.7 (alfa) muutuseta® muutuseta® muutuseta?
B.1.351 (beeta) muutuseta® 5-kordselt muutuseta®
P.1 (gamma) muutuseta® > 371-kordselt muutuseta®
AY.1 (delta) muutuseta? muutuseta? muutuseta?
B.1.617.1 (kapa) muutuseta® 6-kordselt muutuseta?
B.1.617.2 (delta) muutuseta® muutuseta® muutuseta®
C.37 (lambda) muutuseta® muutuseta® muutuseta®
B.1.621 (mii) muutuseta® muutuseta® muutuseta®

BA.2 (omikron)

513-kordselt

> 531-kordselt

1028-kordselt

BA.2.12.1 (omikron)

239-kordselt

> 531-kordselt

1081-kordselt

BA.4 (omikron)

617-kordselt

> 1191-kordselt

473-kordselt

@ Muutuseta: tundlikkuse < 5-kordne véhenemine.

Kliiniline efektiivsus

COVID-19 ravi

COV-2067 — tdiskasvanute kohort (vanuses > 18 aastat)

COV-2067 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga kliiniline uuring, mis hindas
kasirivimabi ja imdevimabi kasutamist COVID-19 (simptomaatiline haigus, kus SARS-CoV-2
tuvastamiseks kasutati kvantitatiivset poordtranskriptsiooni poliimeraasi ahelreaktsiooni [RT-gPCR])
raviks isikutel, kes ei vajanud lisahapnikku ja kellel oli suurenenud risk raske haiguse tekkeks.

Selle uuringu 111 faasi kohordis 1 randomiseeriti eelnevalt SARS-CoV-2 vastu vaktsineerimata
uuritavad 7 pdeva jooksul parast simptomite ilmnemist 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi
(n =1347), 1200 mg kasirivimabi ja 1200 mg imdevimabi (n = 2036) v6i platseebo (n = 2009)
Uhekordse intravenoosse infusiooni rihma.

111 faasi kohorti 1 kuulunud isikutel esines vahemalt (iks uuringuplaanis loetletud raske COVID-19
riskifaktor (riskifaktorid olid vanus tle 50 aasta, rasvumus, mida méératletakse kui kehamassiindeks
[KMI] > 30 kg/m?, kardiovaskulaarne haigus, sh hiipertensioon, krooniline kopsuhaigus, sh astma,
1. ja 2. ttdpi suhkurtdbi, krooniline neeruhaigus, sh dialiiisi vajav seisund, krooniline maksahaigus,
rasedus ja immunosupressioon).

Vanuse mediaan oli 50 aastat (13,1% uuritavatest olid 65-aastased v8i vanemad) ja 51,4% uuritavatest
olid naised. Ravieelsed demograafilised ja haigustunnused olid kasirivimabi ja imdevimabi ravirihma
ning platseeboriihma vahel hésti tasakaalustatud.

Esmane tulemusnditaja oli uuritavate osakaal, kellel esines 29 pieva jooksul > 1 COVID-19-ga seotud
hospitaliseerimine voi igal pdhjusel surm.
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Tabel 8.

Esmase tulemusnaitaja I11 faasi tulemuste kokkuv@te uuringust COV-2067

1200 mg i.v. Platseebo 2400 mg i.v. Platseebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Patsiendid mFAS-is, kellel esines 29 pieva jooksul > 1 COVID-19-ga seotud
hospitaliseerimine voi surm
Riski vahenemine 72,5% 70,9%
(p<0,0001) (p <0,0001)

Juhtudega patsientide 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
arv

mFAS: modifitseeritud taielikku analutisikogumisse kuulusid uuritavad, kellel oli randomiseerimise ajal ninaneelukaapest saadud positiivne
SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemus ja vahemalt tiks raske COVID-19 riskifaktor.

Aja mediaan simptomite taandumiseni, mis registreeriti uuringuspetsiifilisse igapaevasesse
simptomite péevikusse, vahenes 13 paevalt platseebo kasutamisel 10 p&evani kasirivimabi ja
imdevimabi mélema annuse puhul (p < 0,0001).

COV-2067 - laste kohort (vanuses < 18 aastat)

Selle uuringu kohordis 2 randomiseeriti 206 alla 18-aastast uuritavat, kellel esines vahemalt tiks raske
COVID-19 riskifaktor, saama ihekordse intravenoosse infusioonina kasirivimabi ja imdevimabi
annuses 1200 mg (voi kehakaalupdhises annuses; n = 129), kasirivimabi ja imdevimabi annuses
2400 mg (voi kehakaalupdhises annuses; n = 75) voi platseebot (n = 2). Pérast eelnevalt méératletud
vaheanalUsi taiskasvanud patsientidel platseeboriihm likvideeriti.

Vanuse mediaan oli 11 aastat (50% uuritavatest olid alla 12-aastased).

Efektiivsuse tulemusnéitajad olid kirjeldavad ja neid hinnati uuritavatel, kellel oli randomiseerimise
ajal ninaneelukaapest saadud positiivne SARS-CoV-2 RT-gPCR testi tulemus. Laste kohordis ei
esinenud surmajuhte ega COVID-19-ga seotud hospitaliseerimisi.

RECOVERY

RECOVERY on kéimasolev mitmekeskuseline randomiseeritud platseebokontrolliga avatud
platvormuuring, mis hindab COVID-19-ga hospitaliseeritud isikute potentsiaalsete ravivéimaluste
efektiivsust ja ohutust. Uuringusse RECOVERY kaasati hospitaliseeritud uuritavad, kes ei saanud
hapnikravi, said vaikese voi suure voolukiirusega hapnikravi, mitteinvasiivset vdi invasiivset
ventilatsiooni vdi ECMOt. Selles uuringus randomiseeriti 9785 isikut Uhendkuningriigis (UK) saama
tihe 4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg imdevimabi intravenoosse infusiooni pluss tavaravi (n = 4839)
vOi ainult tavapérast standardravi (n = 4946; edaspidi viidatud kui ainult tavaravi). Uuritavad voisid
lisaks tavapérasele standardravile saada 0...4 ravi.

Uuritavatel oli kliiniliselt kahtlustatav vdi laboratoorselt kinnitatud SARS-CoV-2 infektsioon ning nad
kaasati uuringusse soltumata respiratoorse toetuse vajadusest. Analidsipopulatsioonide
méaératlemiseks kasutati ravieelseid seroloogiliste anallitiside tulemusi.

Uuringu alguses oli keskmine vanus 62 aastat (30% uuritavatest olid 70-aastased vGi vanemad, kaasati
11 noorukit vanuses > 12 kuni < 18 aastat) ja 63% uuritavatest olid meessoost. Ravieelsed
demograafilised ja haigustunnused olid kasirivimabi ja imdevimabi ning ainult tavaravi rihmade vahel
hasti tasakaalustatud. Uuritavad kaasati uuringusse siis, kui UK-s oli domineeriv B.1.1.7 (alfa) variant.
Respiratoorset toetust vajanud uuritavatest 7% ei saanud lisahapnikku, 61% said hapnikravi, 26%
mitteinvasiivset ventilatsiooni ja 6% invasiivset ventilatsiooni (sealhulgas 17 uuritavat ECMOt).
Uuringu alguses seronegatiivsetest uuritavatest 10% ei saanud ravieelselt lisahapnikku, 66% said
hapnikravi, 21% mitteinvasiivset ventilatsiooni ja 2% invasiivset ventilatsiooni (sealhulgas uks uuritav
ECMOt). Ligikaudu 94% kdigist randomiseeritud uuritavatest said baas-standardravi osana
kortikosteroide.
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Esmane tulemusnaéitaja oli 28 paeva uldine suremus kdigi randomiseeritud isikute seas, kes olid
uuringu alguses seronegatiivsed. Tulemused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9. Uuringu RECOVERY esmase tulemusnaitaja tulemuste kokkuvdte

4000 mg kasirivimabi ja
4000 mg imdevimabi
(intravenoosselt) pluss
tavaravi
n=1633 n=1520
28 paeva Uldine suremus seronegatiivsete uuritavate seas
E(J)/Iotime suremus, uuritavate arv 396 (24%) 452 (30%)
Madrade suhe (95% CI) 0,79 (0,69...0,91) (p = 0,0009)

Ainult tavaravi

Seropositiivsete uuritavate seas oli 28 péeva uldine suremus kasirivimabi+imdevimabi rihmas 16%
(410/2636) ja ainult tavaravi riihmas 15% (384/2636) (mé&éarade suhe 1,09 [95% CI: 0,94; 1,25]).

Seronegatiivsete > 80-aastaste uuritavate seas oli 28 paeva tldine suremus 54,5% (126/231) ja 57,5%
(134/233) vastavalt kasirivimabi+imdevimabi ja ainult tavaravi riihmas (méarade suhe 0,97 [95% ClI:
0,76; 1,25]).

Teisese tulemusnditaja statistiline testimine viidi 18bi valjaspool hierarhiat ja seetdttu loetakse see
Kirjeldavaks.

Teisene tulemusnéitaja — haiglast elusana valjakirjutamine 28 paeva jooksul — oli sagedasem kogu
randomiseeritud seronegatiivses populatsioonis, keda raviti kasirivimabi ja imdevimabiga, vBrreldes
ainult tavaravi saanutega (64% vs. 58%; maérade suhe 1,19 [95% CI: 1,09; 1,31]) 4 pédeva lihema
haiglaravi kestuse mediaaniga (13 péeva vs. 17 paeva).

Kogu randomiseeritud seronegatiivses populatsioonis, kes ei saanud uuringu alguses invasiivset
mehaanilist ventilatsiooni, oli ravi kasirivimabi ja imdevimabiga seotud vdiksema
koondtulemusnéitajaks (invasiivne mehaaniline ventilatsioon v8i surm) progresseerumise riskiga (31%
vs. 37%); riskisuhe 0,83 [95% CI: 0,75; 0,92]).

CQOV-2066

COV-2066 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga kliiniline uuring, mis hindas
kasirivimabi ja imdevimabi kasutamist nende COVID-19-ga hospitaliseeritud isikute raviks, kellel
kasutati vaikese voolukiirusega hapniku manustamise seadmeid (nt ndomaski v&i ninakantili kaudu)
vOi kellele ei manustatud lisahapnikku. Selles 11/111 faasi uuringus randomiseeriti 1197 isikut, kes said
uuringu alguses positiivse SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemuse, vahekorras 1:1:1 saama Uhe

1200 mg kasirivimabi ja 1200 mg imdevimabi (n = 406), 4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg
imdevimabi (n = 398) vdi platseebo (n = 393) intravenoosse infusiooni, kusjuures kdik kasirivimabi ja
imdevimabi v&i platseebot saanud uuritavad said lisaks COVID-19 tavapérast standardravi. Uldine
valimi suurus oli oodatust vaiksem varajase uuringu I6petamise t6ttu parast mitmeid kuid pisinud
madalaid varbamismaarasid. Uldiselt taheldati sarnaseid toimeid lisahapnikuta voi véikese
voolukiirusega hapnikku saanud patsientidel nii kasirivimabi ja imdevimabi 2400 mg kui kasirivimabi
ja imdevimabi 8000 mg annuste puhul, ndidates annuse mdju puudumist selles populatsioonis.
Efektiivsusanalliiisi raames platseeboriihmaga vérdlemiseks need annuseriihmad (ihendati.

Uuringu alguses oli vanuse mediaan 62 aastat (44% uuritavatest olid 65-aastased vdi vanemad) ja 54%

uuritavatest olid meessoost, 43% uuritavatest olid seronegatiivsed, 48% olid seropositiivsed ja 9%

seroloogiline staatus oli teadmata. Ravieelne respiratoorne toetus hdlmas 44% juhtudest lisahapniku
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mittemanustamist ja 56% juhtudest vaikese voolukiirusega hapniku manustamise seadmete kasutamist.
Enne randomiseerimist said ligikaudu 33% uuritavatest baastavaravi osana remdesiviiri ja 50% said
stisteemseid kortikosteroide. Ravieelsed demograafilised ja haigustunnused olid kasirivimabi ja
imdevimabi rihma ning platseeboriihma vahel hasti tasakaalustatud.

Esmane viroloogiline efektiivsuse tulemusnaitaja oli viiruskoormuse (logio koopiat/ml) aegkaalutud
keskmine (time weighted average, TWA) 60péevane muutus uuringu algusest 7. péevani, mida
moddeti RT-gPCR abil ninaneelu kaapeproovides uuritavatel, kes olid uuringu alguses seronegatiivsed
ja said positiivse SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemuse. Ravi kasirivimabi ja imdevimabiga viis
kombineeritud annuste riihmas vahimruutude (least square, LS) keskmise viiruskoormuse (logio
koopiat/ml) statistiliselt olulise vahenemiseni vorreldes platseeboga (-0,28 logio koopiat/ml/66péevas
kasirivimabi ja imdevimabi puhul; p =0,0172).

Esmane kliiniline tulemusnditaja oli uuritavate osakaal, kes surid vdi viidi tile mehaanilisele
ventilatsioonile, positiivse SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemuse saanud uuritavate seas.

Ravi kasirivimabi ja imdevimabiga kombineeritud annuste riihmas viis nende suure viiruskoormusega
uuritavate osakaalu vahenemiseni, kes surid vGi kes viidi le mehaanilisele ventilatsioonile vahemikus
6. paevast kuni 29. pdevani, kuid tulemusnéitaja ei saavutanud statistilist olulisust (suhtelise riski
vahenemine [relative risk reduction, RRR] 25,5% [95% CI: -16,2%; 52,2%]; p = 0,2048).

Ravi kasirivimabi ja imdevimabiga kombineeritud annuste riihmas viis 47,1% RRR-ini (95% CI:
10,2%; 68,8%) seronegatiivsete uuritavate osakaalu osas, kes surid vGi viidi ile mehaanilisele
ventilatsioonile vahemikus 6. paevast kuni 29. paevani.

Kdigi > 80-aastaste randomiseeritud seronegatiivsete uuritavate post hoc analtitisi péhjal oli Gldine
suremus 1. paevast kuni 29. paevani 18,1% (19/105 isikut) ja 30,0% (18/60 isikut) vastavalt
kasirivimabi+imdevimabi rihmas (kombineeritud annused) ja platseeboriihmas (riskisuhe 0,60 [95%
Cl: 0,34; 1,06]).

COVID-19 profiilaktika

COV-2069 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga kliiniline uuring, mis vordles
subkutaanselt manustatud 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi kasutamist platseeboga
COVID-19 profilaktikaks simptomaatiliste SARS-CoV-2 infektsiooniga isikute (indeksjuhud)
leibkondadesse kuuluvatel asimptomaatilistel kontaktsetel. Isikud ei olnud eelnevalt SARS-CoV-2
vastu vaktsineeritud.

Uuritavad randomiseeriti vahekorras 1:1 saama kasirivimabi ja imdevimabi voi platseebot 96 tunni
jooksul parast indeksjuhult esimese positiivse SARS-CoV-2 testitulemuse (RT-qgPCR) andnud proovi
votmist.

Randomiseeritud isikud, kellel oli algselt negatiivne SARS-CoV-2 RT-gPCR testitulemus, maérati
kohorti A, ning positiivse SARS-CoV-2 RT-qPCR testitulemusega isikud madrati kohorti B.

Kohort A

Esmase anallisi populatsioon koosnes uuritavatest, kes olid algselt SARS-CoV-2
RT-gPCR-negatiivsed ja seronegatiivsed. Esmasest efektiivsusanallilisist jaeti vélja isikud, kes olid
seropositiivsed voi kellel oli ebaselge algse seroloogilise analiiisi tulemus vdi see puudus.

Esmase anallisi populatsiooni vanuse mediaan uuringu alguses oli 44 aastat (9% uuritavatest olid
65-aastased v6i vanemad) ja 54% uuritavatest olid naised. Ravieelsed demograafilised ja
haigustunnused olid kasirivimabi ja imdevimabi raviriihma ning platseeboriihma vahel hésti
tasakaalustatud.
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Esmane tulemusnaéitaja oli uuritavate osakaal, kellel tekkis 29 paeva jooksul simptomaatiline
RT-gPCR testiga kinnitatud COVID-19. Kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisel tdheldati COVID-19
tekkeriski statistiliselt olulist vahenemist 81% vdrra vorreldes platseeboga. Tundlikkuse analusis,
milles osalesid kdik uuringueelselt RT-gPCR-negatiivsed patsiendid séltumata algsest seroloogilisest
staatusest, leiti, et COVID-19 arenemise risk vahenes kasirivimabi ja imdevimabiga ravimisel
platseeboga vorreldes statistiliselt olulisel méaaral, 82% vorra.

Tabel 10. Uuringu COV-2069 esmane analtits, kohort A

Kasirivimab ja imdevimab Platseebo
(1200 mg tiksikannus)
Esmase analUiisi populatsioon: algselt n=753 n=752
seronegatiivsed
COVID-19 risk
29 paeva jooksul (esmane tulemusnéitaja)

Kohandamata riski véhenemine 81%

(kohandatud $ansside suhe, p-vaartus)® (0,17; p < 0,0001)

Juhtudega isikute arv 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

! Usaldusvahemik (confidence interval, Cl) koos p-véartusega pdhineb Sansside suhtel (kasirivimabi ja imdevimabi riihm vs.
platseeborithm), kasutades logistilise regressiooni mudelit koos ravirithma, vanuseriihma (vanus aastates: > 12 kuni < 50 ja
> 50) ja piirkonna (USA vs. valjaspool USAd) fikseeritud kategoriaalsete mGjudega.

Kohort B
Esmase analiiisi populatsioon koosnes asimptomaatilistest uuritavatest, kes olid algselt SARS-CoV-2

RT-gPCR-positiivsed ja seronegatiivsed.

Esmase analiiusi populatsiooni vanuse mediaan uuringu alguses oli 40 aastat (11% uuritavatest olid
65-aastased vOi vanemad) ja 55% uuritavatest olid naised. Ravieelsed demograafilised ja
haigustunnused olid kasirivimabi ja imdevimabi raviriihma ning platseeboriihma vahel hésti
tasakaalustatud.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli uuritavate osakaal, kellel tekkis 29 péeva jooksul RT-gPCR
testiga kinnitatud COVID-19. Kasirivimabi ja imdevimabi kasutamisel véhenes COVID-19 tekkerisk
31% vdrra vorreldes platseeboga. Tundlikkuse analiilisis, mis hdlmas kdiki algselt
RT-gPCR-positiivseid isikuid sBltumata algsest seroloogilisest staatusest, ilmnes kasirivimabi ja
imdevimabi kasutamisel RT-gPCR testiga kinnitatud COVID-19 riski véahenemine 35% vorra
vorreldes platseeboga.

Tabel 11. Uuringu COV-2069 esmane anallits, kohort B

Kasirivimab ja Platseebo
imdevimab
(1200 mg
Uksikannus)
Esmase analliisi populatsioon: algselt seronegatiivsed n =100 n=104
COVID-19 risk
Uldine riski vahenemine 29 paeva jooksul (esmane tulemusnéitaja)
Kohandamata riski vdhenemine 31%
(kohandatud $ansside suhe, p-vaartus)* (0,54; p =0,0380)
Juhtudega isikute arv 29 (29%) | 44 (42,3%)

! Usaldusvahemik (Cl) koos p-vaartusega pShineb Sansside suhtel (kasirivimabi ja imdevimabi riihm vs. platseeboriihm),
kasutades logistilise regressiooni mudelit koos ravirithma, vanuseriihma (vanus aastates: > 12 kuni < 50 ja > 50) ja
piirkonna (USA vs. valjaspool USAd) fikseeritud kategoriaalsete mdjudega.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Kliinilistes uuringutes hinnatud intravenoossete (kummagi monoklonaalse antikeha 150...4000 mg) ja
subkutaansete (kummagi monoklonaalse antikeha 300...600 mg) annuste vahemikus oli nii
kasirivimabil kui ka imdevimabil lineaarne ja annusega proportsionaalne FK.

Kasirivimabi ja imdevimabi keskmise maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax), 0...28. pdeva
kontsentratsioonik6vera aluse pindala (AUC,.. 2s) ja 28. annustamisjérgse péeva kontsentratsiooni
(Cys) véartused olid varreldavad nii parast 1200 mg (kummagi monoklonaalse antikeha 600 mg)
intravenoosse tksikannuse (vastavalt 182,7 mg/l, 1754,9 mg.66péev/l, 37,9 mg/l kasirivimabi puhul ja
181,7 mg/l, 1600,8 mg.66pdev/l, 27,3 mg/l imdevimabi puhul) kui ka 1200 mg (kummagi
monoklonaalse antikeha 600 mg) subkutaanse tksikannuse (vastavalt 52,5 mg/l, 1121,7 mg.66paev/l,
30,5 mg/l kasirivimabi puhul ja 49,2 mg/l, 1016,9 mg.66péev/l, 25,9 mg/l imdevimabi puhul)
manustamist.

Kasirivimabi ja imdevimabi keskmise maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax), 0...28. pdeva
kontsentratsioonik®vera aluse pindala (AUC,.. 2s) ja 28. annustamisjérgse péeva kontsentratsiooni
(Cys) véartused olid parast 8000 mg (kummagi monoklonaalse antikeha 4000 mg) intravenoosse
Uiksikannuse manustamist patsientidele, kes vajasid lisahapnikku, vastavalt 1046 mg/I,

9280 mg.60péev/l, 165,2 mg/l kasirivimabi puhul ja 1132 mg/ml, 8789 mg.66péev/l, 136,2 mg/I
imdevimabi puhul.

Intravenoossete ja subkutaansete raviskeemide kasutamisel kokkupuute-eelseks profiilaktikaks tiks
kord kuus manustatava 300 mg kasirivimabi + 300 mg imdevimabi annuse korral parast 600 mg
kasirivimabi + 600 mg imdevimabi algannust (kullastusannus) on kasirivimabi ja imdevimabi
prognoositud pulsikontsentratsiooni minimaalse seerumikontsentratsiooni mediaan sarnane
kasirivimabi ja imdevimabi 1200 mg subkutaanse uksikannuse (600 mg kasirivimabi ja 600 mg
imdevimabi) jargselt taheldatud keskmiste 29. paeva kontsentratsioonidega seerumis.

Imendumine

Kasirivimabi ja imdevimabi manustamisel intravenoosse (iksikannusena saabub maksimaalne
kontsentratsioon seerumis infusiooni 18pus. Kasirivimabi ja imdevimabi maksimaalse
seerumikontsentratsiooni saabumise aja (Tmax) mediaan (vahemik) parast kummagi monoklonaalse
antikeha 600 mg subkutaanse tiksikannuse manustamist on vastavalt 6,7 (vahemik 3,4...13,6) péeva
kasirivimabi ja 6,6 (vahemik 3,4...13,6) pdeva imdevimabi puhul. Pérast kummagi monoklonaalse
antikeha 600 mg subkutaanse tiksikannuse manustamist oli kasirivimabi ja imdevimabi hinnanguline
biosaadavus vastavalt 71,8% ja 71,7%.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise analtiisi pdhjal hinnatud kogu jaotusruumala oli kasirivimabi puhul
7,072 | ja imdevimabi puhul 7,183 1.

Biotransformatsioon

Eeldatakse, et sarnaselt inimese monoklonaalsete 1gG1 antikehadega lagunevad kasirivimab ja
imdevimab kataboolsete radade kaudu véikesteks peptiidideks ja aminohapeteks samal viisil nagu
endogeenne 1gG.

Eritumine

Parast kummagi monoklonaalse antikeha 600 mg annuse manustamist olid keskmised

(5., 95. protsentiil) seerumi eliminatsiooni poolvadrtusajad kasirivimabi ja imdevimabi puhul vastavalt
29,8 (16,4; 43,1) péeva ja 26,2 (16,9; 35,6) paeva. Kasirivimabi ja imdevimabi keskmised

(5., 95. protsentiil) kliirensid olid vastavalt 0,188 (0,11; 0,30) ja 0,227 (0,15; 0,35).
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Lisahapnikku vajanud hospitaliseeritud patsientide puhul olid parast kummagi monoklonaalse
antikeha 4000 mg annuse manustamist keskmised (5., 95. protsentiil) seerumi eliminatsiooni
poolvaéartusajad kasirivimabi puhul 21,9 (12,4; 36,9) péeva ja imdevimabi puhul

18,8 (11,7; 29,4) paeva. Kasirivimabi ja imdevimabi keskmised (5., 95. protsentiil) kliirensid olid
vastavalt 0,303 (0,156; 0,514) ja 0,347 (0,188; 0,566).

Eakad
Populatsiooni farmakokineetilises analiiisis ei leitud, et vanus (18...96 aastat) on kasirivimabi ja
imdevimabi farmakokineetika oluline kaasmuutuja.

Neerukahjustus
Kasirivimab ja imdevimab ei eritu oma molekulmassi (> 69 kDa) tdttu eeldatavasti olulisel maaral
neerude kaudu.

Maksakahjustus
Kasirivimab ja imdevimab ei eritu eeldatavasti olulisel maaral maksa kaudu.

Lapsed

Kasirivimabi ja imdevimabi farmakokineetikat parast intravenoosset vi subkutaanset manustamist on
uuritud lastel alates stinnist kuni vanuseni < 18 aastat mittenakatunud isikutel, SARS-CoV-2
infektsiooniga mittehospitaliseeritud patsientidel vdi SARS-CoV-2 infektsiooniga isikute
lahikontaktsetel ning SARS-CoV-2 infektsiooniga hospitaliseeritud patsientidel, kasutades
populatsiooni farmakokineetikat. Tabelis 12 on toodud kasirivimabi ja imdevimabi
farmakokineetilised omadused noorukitel ja lastel, kes ei vaja lisahapnikku.

Tabel 12. Kasirivimabi ja imdevimabi farmakokineetilised omadused noorukitel ja lastel, kes ei
vaja lisahapnikku.

Parameeter Kasirivimab Imdevimab
Biosaadavus subkutaansel manustamisel (%) ~89 ~86

Keskmine 18plik poolvaartusaeg (paevades) , .

(90% CI) 35,5 (14; 57) 29,1 (16; 42,1)
Keskmine Kliirens (I/66pdev) (5.; 95. protsentiil) | 0,125 (0,04; 0,23) | 0,157 (0,06; 0,28)

Tabelis 1 soovitatud kehakaalup&hised intravenoossed annused patsientidele, kes ei vaja lisahapnikku,
annavad noorukitel ja lastel eeldatavasti samasuguse ekspositsiooni nagu tdiskasvanutel, kes saavad
Ronapreve 1200 mg intravenoosset annust (600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi).

Tabelis 13 on toodud prognoositav susteemne ekspositsioon (Cas, Cmax ja AUCq2s) pérast kasirivimabi
ja imdevimabi soovitatavate annuste intravenoosset manustamist noorukitele ja vahemalt 2-aastastele
lastele kehakaaluga vahemalt 10 kg, kes ei vaja lisahapnikku.

Tabel 13. Kasirivimabi ja imdevimabi prognoositav stisteemne ekspositsioon noorukitel ning
2-aastastel ja vanematel lastel kehakaaluga > 10 kg, kes ei vaja lisahapnikku.

Rihm i.v. annus Ekspositsiooni Kasirivimab Imdevimab
(he mADb kohta) | m&ddikud (keskmine + SD) | (keskmine £ SD)
Taiskasvanud 600 mg i.v. AUCq2 (Mgl 1664,0 £ 451,2 1518,7 £ 410,6
> 40 kg 00péevas)
Cas (mgl/l) 338+12,2 27,5+ 10,7
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Rihm i.v. annus Ekspositsiooni Kasirivimab Imdevimab
(ihe mAD kohta) | m&ddikud (keskmine + SD) | (keskmine + SD)

Crnax (mgl/l) 166,2 = 64,9 167,7 + 64,5
Lapsed 270 mg i.v. AUCgs (mg/l 1657,5 + 303,4 15125+ 271,5
> 20 kuni 00péevas)
<40 kg

Cas (mgl/l) 38,5+8,2 31,6+7,6

Crnax (mgl/l) 151,4+£52,4 151,5+51,8
Lapsed 155 mg i.v. AUCqu2s (Mg/I 1502,9 + 251,3 1371,7 £ 224,4
> 10 kuni 00péevas)
<20 kg

Cas (mg/l) 37,0£6,7 30,6 +6,3

Crnax (mg/l) 1334+ 44,4 132,8 £ 43,6

AUC, .. »s = aja-kontsentratsioonikdvera alune pindala 28-p4evase perioodi jooksul pdrast manustamist;
Cas = kontsentratsioon 28. paeval parast Gihekordset annust; Crmax = maksimaalne
(ulemmaér)kontsentratsioon 28-péevase perioodi jooksul parast manustamist; i.v. = intravenoosne;
mAb = monoklonaalne antikeha; SD = standardhalve.

Kasirivimabi ja imdevimabi farmakokineetikat lastel, kes vajavad lisahapnikku, ei ole kindlaks tehtud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kasirivimabi ja imdevimabiga ei ole kartsinogeensuse, genotoksilisuse ega reproduktsioonitoksilisuse
uuringuid Iabi viidud. Antikehade, nagu kasirivimabi ja imdevimabi puhul ei ole genotoksilist ega
kartsinogeenset toimet oodata. Kudede ristreaktiivsuse uuringutes kasirivimabi ja imdevimabiga, kus
kasutati taiskasvanud inimeste ja ahvide kudesid ning inimloote kudesid, seondumist ei leitud.
Makaakidega labi viidud toksilisuse uuringus téheldati mittekahjulikke maksaleide (ASAT-i ja
ALAT-i aktiivsuse vahene mddduv suurenemine).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohudraat

Pollsorbaat 80 (E433)

Sahharoos

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal: 2 aastat
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1332 mg mitmeannuselised viaalid Ghispakendis

Parast viaali korgi esmast labistamist: kui seda ei kasutata kohe, vdib viaalis olevat ravimit séilitada
kuni 16 tundi toatemperatuuril kuni 25 °C v&i kuni 48 tundi killmkapis (2 °C kuni 8 °C). Sellest
erinevate ravimi séilitamisaegade ning -tingimuste eest vastutab kasutaja.

Lahjendatud lahus intravenoosseks manustamiseks

Viaalis olevat lahust tuleb enne manustamist lahjendada. Valmis infusioonilahus tuleb kohe dra
kasutada. Ravimi kasutusaegne keemilis-flilisikaline stabiilsus on tdestatud 20 tunni jooksul
toatemperatuuril (kuni 25 °C) ja 72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C. Mikrobioloogilise
saastatuse véltimiseks tuleb valmis infusioonilahus kohe &dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, valja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes. Kui intravenoosse infusiooni kotti hoitakse kiilmkapis, laske
sellel soojeneda toatemperatuurini ligikaudu 30 minuti jooksul enne manustamist.

Subkutaanseks manustamiseks kasutatavate siistalde sailitamine

Ettevalmistatud siistlad tuleb kohe &ra kasutada. Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiisikaline stabiilsus
on tdestatud 24 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C) ja 72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni
8 °C. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit
vOib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vélja arvatud juhul, kui ettevalmistamine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Kui ststlaid hoitakse killmkapis, laske
neil soojeneda toatemperatuurini ligikaudu 10...15 minuti jooksul enne manustamist.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta killmuda.

Mitte loksutada.

Hoida viaale originaalkarbis, valguse eest kaitstult.
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ronapreve on saadaval 20 ml | tliupi labipaistvast klaasist viaalides.

Ronapreve 1332 mg + 1332 mq suste-/infusioonilahus, mitmeannuselised viaalid

Igas karbis on (ks viaal, mis sisaldab kasirivimabi ja teine sisaldab imdevimabi:

Pakendis on kaks 20 ml | tliupi labipaistvast klaasist ja buttilkummist punnkorgiga viaali; Ghes viaalis
on 11,1 ml lahust, mis sisaldab 1332 mg kasirivimabi, ja teises viaalis on 11,1 ml lahust, mis sisaldab
1332 mg imdevimabi.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ettevalmistamine intravenoosseks infusiooniks

Ronapreve peab ette valmistama tervishoiutdotaja, jargides aseptika ndudeid:

1. Votke kasirivimabi ja imdevimabi viaalid killmkapist vélja ja laske neil soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 20 minuti jooksul enne ettevalmistamist.
- Arge kuumutage.
- Viaale ei tohi loksutada.
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Enne manustamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaale visuaalselt kontrollida tahkete

osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Nimetatud muutuste tdheldamisel tuleb viaal

hévitada ja asendada uuega.

- Viaalides olev lahus peab olema selge kuni kergelt parlendav, vérvitu kuni
kahvatukollane.

Votke eeltaidetud intravenoosse infusiooni kott (valmistatud poluvinddlkloriidist [PVC] vGi

poluolefiinist [PO]), mis sisaldab 50 ml, 100 ml, 150 ml vdi 250 ml 9 mg/ml (0,9%)

naatriumkloriidi ststelahust vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi sstelahust.

Tdmmake steriilse siistla ja ndela abil igast vastavast viaalist vélja vajalik kogus kasirivimabi ja

imdevimabi ning sustige eeltdidetud infusioonikotti, mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%)

naatriumkloriidi ststelahust vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi sistelahust (vt 16ik 4.2,

tabelid 1, 2 ja 3).

Segage ravimit, infusioonikotti ettevaatlikult imber podrates. Mitte loksutada.

Ronapreve ei sisalda sailitusaineid ja seet6ttu tuleb lahjendatud infusioonilahus manustada

kohe.

Manustamine intravenoosse infusioonina

Pange valmis infusiooniks vajalikud vahendid:

- poluvinudlkloriidist (PVC), polietlleenkattega (PE) PVC-st v6i poliuretaanist (PU)
infusioonisusteem;

- 0,2 um kuni 5 um poliieetersulfoonist, poliisulfoonist voi poluamiidist stisteemisisene voi
lisatav filter intravenoosseks manustamiseks.

Kinnitage infusioonisusteem infusioonikoti kilge.

Eeltaitke infusioonisusteem.

Manustage kogu kotis olev infusioonilahus pumba abil vdi gravitatsioonimeetodil labi

intravenoosse infusioonististeemi, milles on steriilne 0,2 pm kuni 5 um poliieetersulfoonist,

polisulfoonist v8i poluamiidist stisteemisisene voi lisatav filter intravenoosseks manustamiseks.

Valmis infusioonilahust ei tohi manustada samaaegselt Gihegi teise ravimpreparaadiga.

Kasirivimabi ja imdevimabi kokkusobivus teiste intravenoossete lahuste voi

ravimpreparaatidega peale 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi sistelahuse vdi 50 mg/ml (5%)

glukoosi siistelahuse ei ole teada.

Parast infusiooni I6ppu loputage susteem 1abi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahuse vdi

50 mg/ml (5%) gliikoosi siistelahusega, et tagada vajaliku annuse manustamine.

Parast intravenoosset infusiooni tuleb patsiente jalgida vastavalt kohalikule ravipraktikale.

Ettevalmistamine subkutaanseks sustimiseks

Votke kasirivimabi ja imdevimabi viaal(id) kiilmkapist vélja ja laske sel (neil) soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 20 minuti jooksul enne ettevalmistamist.
Arge kuumutage.

Viaale ei tohi loksutada.

Enne manustamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaali (viaale) visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Nimetatud muutuste tdheldamisel tuleb viaal havitada
ja asendada uuega. Viaalides olev lahus peab olema selge kuni kergelt parlendav, varvitu kuni
kahvatukollane.

1.

2.

Ronapreve ettevalmistamisel tuleb kasutada sobivat arvu sistlaid (vt 18ik 4.2, tabel 4). Varuge
3 ml v&i 5 ml luer-lock Gihendusega polipropileenist sustlad ja 21G (ilekandendelad.
Tdmmake steriilse siistla ja ndela abil igast viaalist vastavasse siistlasse vajalik kogus
kasirivimabi ja imdevimabi (vt 18ik 4.2, tabel 4); 1200 mg kombineeritud koguannuse puhul
kasutage kokku 4 siistalt ja 600 mg kombineeritud koguannuse puhul kokku 2 sistalt. Sailitage
allesjaanud ravimit vastavalt 18igus 6.3 toodud juhistele.
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Vahetage 21G llekandendel 25G voi 27G subkutaanseks stistimiseks ettenahtud nbela vastu.
4, Ravim ei sisalda sdilitusaineid ja seetGttu tuleb ettevalmistatud siistlad kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei ole vBimalik kohe manustada, &rge sdilitage ettevalmistatud kasirivimabi ja
imdevimabi slstlaid kauem kui 72 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C ega kauem kui 24 tundi
toatemperatuuril kuni 25 °C. Kui ravim on olnud kilmkapis, laske sustaldel soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 10...15 minuti jooksul enne manustamist.

Manustamine subkutaansete siistetena

o Ronapreve 1200 mg annuse (600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi) manustamiseks
varuge 4 sustalt (vt 16ik 4.2, tabel 4) ja valmistage ette subkutaanseks sustimiseks.

o Ronapreve 600 mg annuse (300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi) manustamiseks varuge
2 sustalt (vt 16ik 4.2, tabel 4) ja valmistage ette subkutaanseks ststimiseks.

o Suure mahu t6ttu tehke subkutaansed siisted jarjestikku erinevatesse kehapiirkondadesse (reie
tilaossa, Olavarre véliskilge v6i kdhupiirkonda, véltides 5 cm ala naba Umber ja taljepiirkonda).

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Slstalde ja muude teravate meditsiinitarvikute kasutamisel ja havitamisel tuleb rangelt jargida

alltoodud punkte:

o ndelu ja sistlaid ei tohi kunagi kasutada korduvalt;

o asetage koik kasutatud ndelad ja sustlad teravate esemete konteinerisse (torkekindel ihekordselt
kasutatav konteiner).

1. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1601/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupédev: 12. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu/.
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11 LISA

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi ja aadress

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mulgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima
vastavalt midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - ihekordselt kasutatav

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ronapreve 300 mg + 300 mg suiste-/infusioonilahus
casirivimabum / imdevimabum

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Uks viaal sisaldab 300 mg/2,5 ml kasirivimabi (120 mg/ml).
Uks viaal sisaldab 300 mg/2,5 ml imdevimabi (120 mg/ml).

3. ABIAINED

Histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, sahharoos, stuistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siiste-/infusioonilahus
300 mg/2,5 ml
2 viaali mahuga 2,5 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Intravenoosne vdi subkutaanne

i.v. manustamise puhul tuleb kasirivimabi ja imdevimabi manustada koos

s.c. manustamise puhul tuleb kasirivimabi ja imdevimabi manustada jarjestikku
Ainult Ghekordseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta killmuda. Viaale ei tohi loksutada. Hoida viaale vélispakendis, valguse
eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1601/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KASIRIVIMABI VIAALI ETIKETT - Uhekordselt kasutatav viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ronapreve 300 mg + 300 mg suiste-/infusioonilahus
casirivimabum
i.v./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

300 mg/2,5 ml

6. MUU

Manustada koos imdevimabiga
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

IMDEVIMABI VIAALI ETIKETT - Uhekordselt kasutatav viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEED

Ronapreve 300 mg + 300 mg suiste-/infusioonilahus
imdevimabum
i.v./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

300 mg/2,5 ml

6. MUU

Manustada koos kasirivimabiga

53



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP — mitmeannuseline

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ronapreve 1332 mg + 1332 mg suste-/infusioonilahus
casirivimabum / imdevimabum

2. TOIMEAINETE SISALDUS

ka mitmeannuseline viaal sisaldab 1332 mg/11,1 ml kasirivimabi (120 mg/ml).
Uks mitmeannuseline viaal sisaldab 1332 mg/11,1 ml imdevimabi (120 mg/ml).

3. ABIAINED

Histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, sahharoos, stuistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus
1332 mg/11,1 mi
Kaks mitmeannuselist viaali mahuga 11,1 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEED

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Intravenoosne vdi subkutaanne

i.v. manustamise puhul tuleb kasirivimabi ja imdevimabi manustada koos

s.c. manustamise puhul tuleb kasirivimabi ja imdevimabi manustada jarjestikku

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta killmuda. Viaale ei tohi loksutada. Hoida viaale vélispakendis, valguse
eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1601/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KASIRIVIMABI VIAALI ETIKETT — mitmeannuseline viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEED

Ronapreve 1332 mg + 1332 mg suste-/infusioonilahus
casirivimabum
i.v./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1332 mg/11,1 mi

6. MUU

Manustada koos imdevimabiga
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

IMDEVIMABI VIAALI ETIKETT — mitmeannuseline viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEED

Ronapreve 1332 mg + 1332 mg suste-/infusioonilahus
imdevimabum
i.v./s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1332 mg/11,1 mi

6. MUU

Manustada koos kasirivimabiga
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Ronapreve 300 mg + 300 mg suste-/infusioonilahus

kasirivimab ja imdevimab (casirivimabum, imdevimabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ronapreve ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ronapreve manustamist
Kuidas Ronaprevet teile manustatakse

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ronaprevet séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok~ E

1. Mis ravim on Ronapreve ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Ronapreve

Ronapreve koosneb toimeainetest kasirivimabist ja imdevimabist. Kasirivimab ja imdevimab on teatud
thdpi valgud, mida nimetatakse monoklonaalseteks antikehadeks.

Milleks Ronaprevet kasutatakse

Ronaprevet kasutatakse COVID-19 raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest,
kehakaaluga vahemalt 10 kg, kes ei vaja COVID-19 raviks hapnikku ning kellel on arsti hinnangul
suurenenud risk raske haiguse tekkeks.

Ronaprevet kasutatakse COVID-19 raviks taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest,
kehakaaluga vahemalt 40 kg, kes vajavad COVID-19 raviks hapnikku ning kellel on negatiivne
COVID-19 vastaste antikehade (valgud, mis on osa organismi kaitsesusteemist) testitulemus.

Ronaprevet kasutatakse COVID-19 ennetamiseks taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest,
kehakaaluga vahemalt 40 kg.

Kuidas Ronapreve toimib

Ronapreve kinnitub koroonaviiruse pinnal oleva valgu (ogavalgu) kilge. See peatab viiruse tungimise
rakkudesse ja leviku rakkude vahel.
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2. Mida on vaja teada enne Ronapreve manustamist
Ronaprevet ei tohi teile manustada

o kui olete kasirivimabi, imdevimabi v&i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.
Raékige oma arstile vGi meditsiinidele niipea kui vdimalik, kui see kehtib teie kohta.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

o See ravim voib pBhjustada allergilisi reaktsioone vai infusioonile vGi siistimisele jargnevaid
reaktsioone. Nende reaktsioonide ndhud on loetletud 18igus 4. Teatage kohe oma arstile, kui teil
tekib tikskdik milline neist nahtudest v6i simptomitest.

o Ravim sisaldab 2,5 mg poliisorbaat 80 uihes kasirivimabi 300 mg/2,5 ml viaalis ja tihes
imdevimabi 300 mg/2,5 ml viaalis, mis vastab 1 mg/ml. Poliisorbaadid vdivad p&hjustada
allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil vi teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.

Lapsed ja noorukid

¢ Ravimit ei tohi manustada lastele vanuses alla 2 aasta ega lastele, kehakaaluga vahem kui 10 kg.

e Seda ravimit ei tohi manustada alla 12-aastastele lastele vdi vahem kui 40 kg kaaluvatele
noorukitele, kes vajavad COVID-19 raviks hapnikku.

e Ravimit ei tohi manustada COVID-19 ennetamiseks alla 12-aastastele lastele ega noorukitele,
kehakaaluga vahem kui 40 kg.

Muud ravimid ja Ronapreve

Enne Ronapreve saamist teatage ravimit manustavale arstile vdi meditsiinifele mis tahes muudest

ravimitest, mida te kasutate voi olete hiljuti kasutanud.

Parast Ronapreve saamist:

o Oelge arstile, meditsiinidele vdi apteekrile, et olete saanud seda ravimit COVID-19 raviks voi
ennetamiseks;

o kui te saate COVID-19 vaktsiini, telge arstile, meditsiinidele voi apteekrile, et olete saanud
seda ravimit.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase v0i arvate end olevat rase, 0elge seda oma arstile vdi meditsiinidele.

o See on vajalik, sest veel ei ole piisavalt andmeid, et olla kindel ravimi raseduse ajal kasutamise
ohutuses.

o Seda ravimit manustatakse ainult juhul, kui ravist saadav vdimalik kasu lletab v8imalikud ohud
emale ja siindimata lapsele.

Kui te imetate, 6elge seda oma arstile v8i meditsiinidele.

o See on vajalik, sest veel ei ole teada, kas ravim eritub rinnapiima voi milline vGib olla selle
mdju lapsele vbi rinnapiima tootmisele.

o Avrst aitab teil otsustada, kas jatkata imetamist v6i alustada ravi selle ravimiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Selle ravimi kasutamisel ei ole oodata mdju autojuhtimise vbimele.
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3. Kuidas Ronaprevet teile manustatakse

Kui palju ravimit manustatakse?

Soovitatav annus COVID-19 raviks sltub teie kehakaalust ja haiguse raskusest.

Soovitatav annus COVID-19 raviks téiskasvanutele, noorukitele ja lastele, kes ei vaja hapnikravi, on:

° 155 mg kasirivimabi ja 155 mg imdevimabi patsientidele kehakaaluga 10 kg kuni vahem kui
20 kg;

° 270 mg kasirivimabi ja 270 mg imdevimabi patsientidele kehakaaluga 20 kg kuni vahem kui
40 kg;

° 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi patsientidele kehakaaluga vahemalt 40 kg.

Soovitatav annus COVID-19 raviks hapnikravi vajavatele téiskasvanutele ja noorukitele alates
12 aasta vanusest ja kehakaaluga vahemalt 40 kg on 4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg imdevimabi.

Soovitatav annus COVID-19 ennetamiseks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest ja
kehakaaluga vdhemalt 40 kg on 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi.

Soovitatav annus COVID-19 kestvaks ennetamiseks tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta
vanusest ja kehakaaluga vahemalt 40 kg on 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi algannusena,
millele jargneb 300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi korduvate annuste manustamine iga nelja
nadala jarel.

Kuidas seda ravimit manustatakse?

Kasirivimabi ja imdevimabi v8ib manustada koos (ihe veeniinfusioonina (veeni tilgutamine) 20 minuti
kuni 2 tunni jooksul. Hapnikravi mitte vajavatele patsientidele alates 12 aasta vanusest ja kehakaaluga
vahemalt 40 kg vdib seda ravimit manustada ka erinevatesse kehapiirkondadesse vahetult tksteise
jarel tehtavate nahaaluste sustetena, kui infusiooni tottu ravi hilineks. Arst v8i meditsiinidde otsustab,
kui kaua teid pérast ravimi manustamist jalgitakse. See on vajalik juhuks, kui tekivad kdrvaltoimed.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Ronapreve
kasutamisel on teatatud jargmistest korvaltoimetest.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kui teil tekib infusiooni ajal v6i parast infusiooni tkskdik milline allpool loetletud allergilise
reaktsiooni voi infusiooniga seotud reaktsiooni ndhtudest, teatage sellest kohe oma arstile. Vajalikuks
vBib osutuda infusiooni kiiruse aeglustamine, infusiooni katkestamine v@i 16petamine, samuti vdite
vajada sumptomite raviks teisi ravimeid. Allergilise reaktsiooni v@i infusiooniga seotud reaktsioonide
n&hud v6i sumptomid vdivad olla jadrgmised:

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni Ghel inimesel 100st

. iiveldus;

. kilmavérinad;
o pearinglus;

. Ohetus;

. stigelus;
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. ebanormaalselt kiire hingamine;
° 166ve.

Harv: vdivad tekkida kuni thel inimesel 1000st
o raske allergiline reaktsioon (anaftilaksia);
. allergilised reaktsioonid;

o stigelev 166ve.

Teised kdrvaltoimed, millest on teatatud (esinemissagedus teadmata):
o minestus, millega vdivad kaasneda lihasspasmid v&i -tdmblused.

Nahaaluse (subkutaanse) stistimise jarel tekkivad reaktsioonid

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib Ukskaik milline allpool loetletud siistimisele jargneva
reaktsiooni ndhtudest.

Sage: voivad tekkida kuni thel inimesel 10st
. punetuse, verevalumi, turse, valu vai sligeleva I66be teke siistekohas.

Aeg-ajalt: vbivad tekkida kuni tGhel inimesel 100st
o pearinglus;
o lumfisdlmede suurenemine stistekoha laheduses.

Harv: voivad tekkida kuni thel inimesel 1000st
o stigelus.

Teised kdrvaltoimed, millest on teatatud (esinemissagedus teadmata):
. minestus, millega vdivad kaasneda lihasspasmid vdi -tdmblused.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ronaprevet séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali etiketil parast
,KOIblik kuni® (EXP). Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Ronaprevet séilitavad tervishoiutdttajad haiglas voi kliinikus jargmistes tingimustes:

o Enne kasutamist tuleb avamata Ronapreve kontsentreeritud lahust hoida kiilmkapis kuni
kasutamise paevani. Enne lahjendamist peab kontsentreeritud lahusel laskma soojeneda
toatemperatuurini.

o Ronapreve tuleb manustada kohe parast lahjendamist. Vajadusel v8ib lahjendatud lahust
sisaldavaid infusioonikotte hoida kuni 72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C voi kuni
20 tunni jooksul toatemperatuuril kuni 25 °C. Kui ravimit hoitakse killmkapis, laske
infusioonilahusel soojeneda toatemperatuurini ligikaudu 30 minuti jooksul enne manustamist.
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o Ettevalmistatud siistlad tuleb kohe &ra kasutada. Vajadusel vdib ettevalmistatud sistlaid hoida
kuni 72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C vdi kuni 24 tunni jooksul toatemperatuuril
kuni 25 °C. Kui ravimit hoitakse kiilmkapis, laske ststaldel soojeneda toatemperatuurini
ligikaudu 10...15 minuti jooksul enne manustamist.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate nahtavaid osakesi vdi varvuse muutust.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Ronapreve sisaldab

o Toimeained on kasirivimab ja imdevimab. Uks 6 ml iihekordselt kasutatav viaal sisaldab
300 mg kasirivimabi v6i 300 mg imdevimabi.

. Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poltsorbaat 80, sahharoos
ja sustevesi.

Kuidas Ronapreve valja naeb ja pakendi sisu

Ronapreve on suste-/infusioonilahus. See on selge kuni kergelt parlendav ja vérvitu kuni
kahvatukollane lahus ning saadaval karpides, mis sisaldavad 2 viaali pakendis, tihes viaalis on
kasirivimab ja teises imdevimab.

Muugiloa hoidja

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

Tootja

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

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
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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\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 61 4000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

Roche 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



Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on k8igis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele. Lisateabe saamiseks lugege palun ravimi omaduste
kokkuvaotet.

Juhised tervishoiutdotajatele
Ronapreve 300 mg + 300 mg suste-/infusioonilahus

Kasirivimabi ja imdevimabi tuleb manustada koos intravenoosse infusioonina (parast
lahjendamist) voi jarjestikuste subkutaansete siistetena

Kasirivimab:
Uks uihekordselt kasutatav viaal sisaldab 300 mg kasirivimabi 2,5 ml-s (120 mg/ml) selges kuni
kergelt parlendavas ja vérvitus kuni kahvatukollases lahuses.

Imdevimab:
Uks tihekordselt kasutatav viaal sisaldab 300 mg imdevimabi 2,5 mi-s (120 mg/ml) selges kuni kergelt
parlendavas ja varvitus kuni kahvatukollases lahuses.

Ravi ja profulaktika kokkuvote

Ronapreve on ndidustatud:

o COVID-19 raviks téiskasvanutele, noorukitele ja lastele alates 2 aasta vanusest, kehakaaluga
vahemalt 10 kg, kes ei vaja lisahapnikku ning kellel on suurenenud risk raske COVID-19
tekkeks.

o COVID-19 raviks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest, kehakaaluga vahemalt
40 kg, kes saavad lisahapnikku ja kellel on negatiivne SARS-CoV-2 antikehade testi tulemus.

o COVID-19 ennetamiseks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest, kehakaaluga
véhemalt 40 kg.

Soltuvalt kehakaalust ja kliinilisest ndidustusest on soovitatav annus:
155 mg kasirivimabi ja 155 mg imdevimabi voi
270 mg Kkasirivimabi ja 270 mg imdevimabi v0i
300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi v0i
600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi voi
4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg imdevimabi.

Ettevalmistus intravenoosse infusiooni manustamiseks

Ronapreve kontsentreeritud lahus tuleb lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) vai gliikoosi
50 mg/ml (5%) infusioonilahusega aseptilistes tingimustes. Kasutamata ravimpreparaat voi
jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

1. Votke kasirivimabi ja imdevimabi viaalid killmkapist vélja ja laske neil soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 20 minuti jooksul enne ettevalmistamist. Arge kuumutage. Viaale
ei tohi loksutada.

2. Enne manustamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaale visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Nimetatud muutuste tdéheldamisel tuleb viaal
hévitada ja asendada uuega.

- Viaalides olev lahus peab olema selge kuni kergelt parlendav, vérvitu kuni
kahvatukollane.

3. Votke eeltaidetud intravenoosse infusiooni kott (mis on tehtud polivinudlkloriidist [PVC] vdi
poluolefiinist [PO]), mis sisaldab 50 ml, 100 ml, 150 ml vdi 250 ml 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi ststelahust vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi ststelahust.
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4, Tdmmake steriilse sistla ja ndela abil igast vastavast viaalist vélja vajalik kogus kasirivimabi ja

imdevimabi ning sustige eeltaidetud infusioonikotti, mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%)

naatriumkloriidi ststelahust vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi ststelahust (vt tabelid 1 ja 2).

5. Segage ravimit, infusioonikotti ettevaatlikult tmber pdtrates. Mitte loksutada.
6. Ravim ei sisalda sdilitusaineid ja seet6ttu tuleb lahjendatud infusioonilahus kohe &ra kasutada.
- Kui ravimit ei ole v8imalik kohe manustada, arge séilitage lahjendatud kasirivimabi ja
imdevimabi infusioonilahust kauem kui 72 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C vdi kauem
kui 20 tundi toatemperatuuril kuni 25 °C. Kui ravim on olnud kiilmkapis, laske
infusioonilahusel soojeneda toatemperatuurini ligikaudu 30 minuti jooksul enne
manustamist.

Tabel 1. Soovitatavad lahjendamise ja intravenoosse infusiooni juhised 155 mg kasirivimabi ja
155 mg imdevimabi, 270 mg kasirivimabi ja 270 mg imdevimabi, 600 mg kasirivimabi
ja 600 mg imdevimabi vdi 300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi puhul

Naidustus Eeltaidetud |Ronapreve| Uhe Kogus, mis tuleb
9 mg/ml (0,9%0)( annus annuse vastavatest viaalidest
naatrium- kogumaht| vélja tbmmata ja sustida
kloriidi voi koosmanustamiseks tihte Minimaalne
50 mg/ml (5%0) 50...250 ml eeltaidetud infusiooniae
glikoosi 9 mg/ml (0,9%) g
infusiooni- naatriumkloriidi voi
lahuse koti 50 mg/ml (5%0) gltikoosi
suurus infusioonilahuse kotti
Ravi (patsiendid 155 mg 1,3 ml u_hest kasirivimabi
. . 300 mg Uhekordselt
kehakaaluga 50 ml, kasirivimabi L
ha . kasutatavast viaalist .
10 kg kuni vahem 100 ml, ja 2,6 ml . . . . 2 tundi
. . 1,3 ml Uhest imdevimabi
kui 20 kg, kes ei 150 ml 155 mg "
. ; . SO 300 mg Uhekordselt
saa lisahapnikku) imdevimabi L
kasutatavast viaalist
. N Kokku 2,3 ml kasirivimabi
Ravi (patsiendid 50 ml, 270mg 300 mg uhekordselt
kehakaaluga kasirivimabi o
ha 100 ml, . kasutatavatest viaalidest .
20 kg kuni véahem ja 4,6 ml . L 2 tundi
. . 150 ml, Kokku 2,3 ml imdevimabi
kui 40 kg, kes ei 270 mg ¥
i ; 250 ml . L2 300 mg Uhekordselt
saa lisahapnikku) imdevimabi Y
kasutatavatest viaalidest
Ravi (patsiendid
kehakaaluga 50 ml,
vahemalt 40 kg, 100 mI, 20 minutit
kes ei saa 150 ml 500 m 2,5 ml kahest kasirivimabi
lisahapnikku), oMy 300 mg Uhekordselt
kasirivimabi L
kokkupuute- . kasutatavast viaalist
ja 10 ml . L
jargne 600 mg 2,5 ml kahest imdevimabi
profilaktika imdevimabi 300 mg uhekordselt
(uksikannus), 250 ml kasutatavast viaalist 30 minutit
kokkupuute-eelne
profulaktika
(algannus)
Kokkupuute- 50 ml, 300 mg
eelne proflaktika 100 ml, Kasirivimabil 5 m| 20 minutit
(korduvannus) 150 mil ja
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Naidustus Eeltaidetud |Ronapreve| Uhe Kogus, mis tuleb
9 mg/ml (0,9%)| annus annuse vastavatest viaalidest
naatrium- kogumaht| vélja tbmmata ja sustida
kloriidi voi koosmanustamiseks tihte Minimaalne
50 mg/ml (5%0) 50...250 ml eeltaidetud infusiooniaeg
glikoosi 9 mg/ml (0,9%)
infusiooni- naatriumkloriidi voi
lahuse koti 50 mg/ml (5%0) gltikoosi
suurus infusioonilahuse kotti
300 mg 2,5 ml Uhest kasirivimabi
imdevimabi 300 mg thekordselt
kasutatavast viaalist L
250 mi 2,5 ml Uhest imdevimabi 30 minutit
300 mg Ghekordselt
kasutatavast viaalist
Tabel 2. Soovitatavad lahjendamise ja intravenoosse infusiooni juhised 4000 mg kasirivimabi

ja 4000 mg imdevimabi puhul

Eeltaidetud Kogus, mis tuleb
vastavatest viaalidest
9 mg/ml (0,9%) Al g o
. véalja tbmmata ja sUstida
naatrium- - ] .
o Uhe koosmanustamiseks Uhte .
kloriidi vdi |Ronapreve Minimaalne
Naidustus annuse 50...250 ml eeltaidetud |. .
50 mg/ml (5%)| annus infusiooniaeg
> X kogumaht 9 mg/ml (0,9%)
glukoosi iumkloriidi Vi
infusioonilahuse haatriumkioriidi voi .
Koti 50 mg/ml (5%0) glikoosi
oti suurus . A :
infusioonilahuse kotti
Kokku 33,3 ml
kasirivimabi 300 mg
. L 4(_)QO_mg . Uhekordselt kasutatavatest
Ravi (patsiendid, kasirivimabi viaalidest
kes saavad 250 ml* ja 66,6 ml 1 tund
lisahapnikku) irsgg\?irrr?gbi Kokku 33,3 ml imdevimabi
300 mg uhekordselt
kasutatavatest viaalidest

* Enne kasirivimabi ja imdevimabi lisamist tuleb kotist vélja tdmmata ja minema visata 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahust.

Manustamine intravenoosse infusioonina

Ronapreve infusioonilahust manustab valjadppinud tervishoiutddtaja, jargides aseptika néudeid.
) Pange valmis infusiooniks vajalikud vahendid:
- poluvinudlkloriidist (PVC), polietlleenkattega (PE) PVC-st v6i poliuretaanist (PU)
infusioonisisteem;
- 0,2 pum kuni 5 pm poliieetersulfoonist, poliisulfoonist vdi poliiamiidist siisteemisisene voi
lisatav filter intravenoosseks manustamiseks.

o Kinnitage infusioonististeem infusioonikoti kilge.
o Eeltéitke infusioonististeem.
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Manustage kogu kotis olev infusioonilahus pumba abil vdi gravitatsioonimeetodil 18bi
intravenoosse infusioonisusteemi, milles on steriilne 0,2 um kuni 5 um poliieetersulfoonist,
polusulfoonist vai poluamiidist stisteemisisene vai lisatav filter intravenoosseks manustamiseks.
Infusioon manustatakse 20 minuti kuni 2 tunni jooksul. Kui patsiendil tekivad infusiooniga
seotud reaktsioonid v6i muud korvaltoimed, vdib infusiooni kiirust aeglustada, infusiooni
katkestada v0i IGpetada.

Valmis infusioonilahust ei tohi manustada samaaegselt (ihegi teise ravimpreparaadiga.
Kasirivimabi ja imdevimabi kokkusobivus teiste intravenoossete lahuste voi
ravimpreparaatidega peale 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi sustelahuse voi 50 mg/ml (5%)
gliikoosi stistelahuse on teadmata.

Parast infusiooni 16ppu loputage susteem 1abi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahuse vdi
50 mg/ml (5%) gliikoosi siistelahusega, et tagada vajaliku annuse manustamine.

Ettevalmistus subkutaanseks sistimiseks

Votke kasirivimabi ja imdevimabi viaal(id) kulmkapist vélja ja laske neil soojeneda toatemperatuurini
ligikaudu 20 minuti jooksul enne ettevalmistamist. Arge kuumutage. Viaale ei tohi loksutada.

Enne manustamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaale visuaalselt kontrollida tahkete osakeste
puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Nimetatud muutuste tdheldamisel tuleb viaal hévitada ja
asendada uuega. Viaalides olev lahus peab olema selge kuni kergelt parlendav, varvitu kuni
kahvatukollane.

1.

2.

w

Ronapreve ettevalmistamisel tuleb kasutada sobivat arvu sustlaid (vt tabel 3). Varuge 3 ml voi
5 ml luer-lock Gihendusega polipropuleenist sistlad ja 21G llekandendelad.

Tdmmake steriilse slstla ja ndela abil igast viaalist vastavasse sistlasse vajalik kogus
kasirivimabi ja imdevimabi (vt tabel 3); 1200 mg kombineeritud koguannuse puhul kasutage
4 sistalt ja 600 mg kombineeritud koguannuse puhul 2 slstalt. Sdilitage allesjaanud ravimit
vastavalt juhistele.

Vahetage 21G (lekandendel 25G vdi 27G subkutaanseks stistimiseks ettenahtud nbela vastu.
Ravim ei sisalda sdilitusaineid ja seetGttu tuleb ettevalmistatud siistlad kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei ole v6imalik kohe manustada, &rge sdilitage ettevalmistatud kasirivimabi ja
imdevimabi slstlaid kauem kui 72 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C v@i kauem kui 24 tundi
toatemperatuuril kuni 25 °C. Kui ravim on olnud kilmkapis, laske sustaldel soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 10...15 minuti jooksul enne manustamist.
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Tabel 3. 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi vdi 300 mg kasirivimabi ja 300 mg
imdevimabi ettevalmistamine subkutaanseks sustimiseks
Naidustus Ronapreve Uhe Kogus, mis tuleb vastavatest viaalidest vélja
annus annuse tdmmata 4 sistla ettevalmistamiseks
kogumaht
Ravi (patsiendid vanuses
12 aastat ja vanemad
kehakaaluga} vihemalt 600 mg 2,5 ml kahest kasirivimabi 300 mg Uhekordselt
40 kg, kes ei saa LS . A
lisahapnikku) !<aS|r|V|mab| kasutatavast v!aallst_ -
ja 10 ml [2,5 ml kahest imdevimabi 300 mg Ghekordselt
kokkupuutejargne L
L 600 mg kasutatavast viaalist
profilaktika . S
oy imdevimabi
(Uksikannus),
kokkupuute-eelne
profilaktika (algannus)
Ronapreve Uhe Kogus, mis tuleb vastavatest viaalidest vélja
Naidustus annuse |, - i )
annus tdmmata 2 sustla ettevalmistamiseks
kogumaht
300. mg 2,5 ml Ohest kasirivimabi 300 mg thekordselt
Kokkupuute-eelne kasirivimabi K inali
rofillaktika ja 5m| [rasula@avastviaalist
P 2,5 ml Ghest imdevimabi 300 mg Gihekordselt
(korduvannus) 300 mg L
; ; . kasutatavast viaalist
imdevimabi

Manustamine subkutaansete sistetena

o Ronapreve 1200 mg annuse (600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi) manustamiseks
varuge 4 sistalt (tabel 3) ja valmistage ette subkutaanseks slistimiseks.

o Ronapreve 600 mg annuse (300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi) manustamiseks varuge
2 slstalt (tabel 3) ja valmistage ette subkutaanseks sustimiseks.

o Suure mahu tottu tuleb kasirivimabi ja imdevimabi subkutaansed siisted teha jérjestikku
erinevatesse kehapiirkondadesse (reie tlaossa, 6lavarre véliskiilge v6i kdhupiirkonda, véltides
5 cm ala naba imber ja taljepiirkonda).

Jalgimine kdrvaltoimete suhtes ja kdrvaltoimetest teatamine

o Jalgige patsiendil voimalike k&rvaltoimete ilmnemist infusiooni vai sistimise ajal ja parast seda
vastavalt kehtivale ravipraktikale. Kui patsiendil tekivad infusiooniga seotud reaktsioonid voi
muud koérvaltoimed, v6ib infusiooni kiirust aeglustada vdi infusiooni katkestada. Kliiniliselt
valjendunud tlitundlikkusreaktsiooni voi anafilaksia ndhtude v6i simptomite tekkimisel tuleb
ravimi manustamine otsekohe 16petada ning alustada sobivate ravimite ja/v6i toetava raviga.

o Teatage kdrvaltoimetest riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu.

Séilitamine

o Enne kasutamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaale hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C. Arge kasutage ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud viaalidel/karpidel
péarast ,,KalIblik kuni* (EXP).

o Kasirivimabi ja imdevimabi kontsentraadid on selged kuni kergelt parlendavad ja varvitud kuni
kahvatukollased lahused.

o Enne lahjendamist laske kasirivimabi ja imdevimabi viaalidel soojeneda toatemperatuurini

(kuni 25 °C).
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Parast 6 ml viaali korgi esmast labistamist tuleb ravim kohe &ra kasutada ning kasutamata
ravim tuleb havitada.

Ronapreve tuleb manustada kohe péarast lahjendamist. Vajadusel v8ib lahjendatud lahust
sisaldavaid infusioonikotte hoida kuni 20 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C) vdi kuni
72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb
valmis infusioonilahus kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril

2 °C kuni 8 °C, vadlja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Ronapreve 1332 mg + 1332 mg suste-/infusioonilahus

kasirivimab ja imdevimab (casirivimabum, imdevimabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ronapreve ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ronapreve manustamist
Kuidas Ronaprevet teile manustatakse

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ronaprevet séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok~ E

1. Mis ravim on Ronapreve ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Ronapreve

Ronapreve koosneb toimeainetest kasirivimabist ja imdevimabist. Kasirivimab ja imdevimab on teatud
thdpi valgud, mida nimetatakse monoklonaalseteks antikehadeks.

Milleks Ronaprevet kasutatakse

Ronaprevet kasutatakse COVID-19 raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest,
kehakaaluga vahemalt 10 kg, kes ei vaja COVID-19 raviks hapnikku ning kellel on arsti hinnangul
suurenenud risk raske haiguse tekkeks.

Ronaprevet kasutatakse COVID-19 raviks taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest,
kehakaaluga vahemalt 40 kg, kes vajavad COVID-19 raviks hapnikku ning kellel on negatiivne
COVID-19 vastaste antikehade (valgud, mis on osa organismi kaitsesusteemist) testitulemus.

Ronaprevet kasutatakse COVID-19 ennetamiseks taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest,
kehakaaluga vahemalt 40 kg.

Kuidas Ronapreve toimib

Ronapreve kinnitub koroonaviiruse pinnal oleva valgu (ogavalgu) kilge. See peatab viiruse tungimise
rakkudesse ja leviku rakkude vahel.
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2. Mida on vaja teada enne Ronapreve manustamist
Ronaprevet ei tohi teile manustada

o kui olete kasirivimabi, imdevimabi v&i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.
Raékige oma arstile vGi meditsiinidele niipea kui vdimalik, kui see kehtib teie kohta.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

o See ravim vdib pBhjustada allergilisi reaktsioone vai infusioonile vGi siistimisele jargnevaid
reaktsioone. Nende reaktsioonide ndhud on loetletud 18igus 4. Teatage kohe oma arstile, kui teil
tekib tikskdik milline neist nadhtudest v6i sumptomitest.

o Ravim sisaldab 11,1 mg polUsorbaat 80 uhes kasirivimabi 1332 mg/11,1 ml viaalis ja Uihes
imdevimabi 1332 mg/11,1 ml viaalis, mis vastab 1 mg/ml. Polusorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil voi teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.

Lapsed ja noorukid

¢ Ravimit ei tohi manustada lastele vanuses alla 2 aasta ega lastele, kehakaaluga vahem kui 10 kg.

e Seda ravimit ei tohi manustada alla 12-aastastele lastele vdi vahem kui 40 kg kaaluvatele
noorukitele, kes vajavad COVID-19 raviks hapnikku.

¢ Ravimit ei tohi manustada COVID-19 ennetamiseks alla 12-aastastele lastele ega noorukitele,
kehakaaluga vahem kui 40 kg.

Muud ravimid ja Ronapreve

Enne Ronapreve saamist teatage ravimit manustavale arstile vdi meditsiinidele mis tahes muudest

ravimitest, mida te kasutate voi olete hiljuti kasutanud.

Parast Ronapreve saamist:

o Oelge arstile, meditsiinidele vdi apteekrile, et olete saanud seda ravimit COVID-19 raviks voi
ennetamiseks;

o kui te saate COVID-19 vaktsiini, delge arstile, meditsiinidele voi apteekrile, et olete saanud
seda ravimit.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase v0i arvate end olevat rase, 0elge seda oma arstile vdi meditsiinidele.

o See on vajalik, sest veel ei ole piisavalt andmeid, et olla kindel ravimi raseduse ajal kasutamise
ohutuses.

o Seda ravimit manustatakse ainult juhul, kui ravist saadav vdimalik kasu Gletab v8imalikud ohud
emale ja siindimata lapsele.

Kui te imetate, 6elge seda oma arstile v8i meditsiinidele.

o See on vajalik, sest veel ei ole teada, kas ravim eritub rinnapiima vdi milline vGib olla selle
mdju lapsele v8i rinnapiima tootmisele.

o Avrst aitab teil otsustada, kas jatkata imetamist v6i alustada ravi selle ravimiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Selle ravimi kasutamisel ei ole oodata mdju autojuhtimise vdimele.
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3. Kuidas Ronaprevet teile manustatakse

Kui palju ravimit manustatakse?

Soovitatav annus COVID-19 raviks sdltub teie kehakaalust ja haiguse raskusest.

Soovitatav annus COVID-19 raviks taiskasvanutele, noorukitele ja lastele, kes ei vaja hapnikravi, on:

° 155 mg kasirivimabi ja 155 mg imdevimabi patsientidele kehakaaluga 10 kg kuni vahem kui
20 kg;

° 270 mg kasirivimabi ja 270 mg imdevimabi patsientidele kehakaaluga 20 kg kuni vahem kui
40 kg;

° 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi patsientidele kehakaaluga vahemalt 40 kg.

Soovitatav annus COVID-19 raviks hapnikravi vajavatele téiskasvanutele ja noorukitele alates
12 aasta vanusest ja kehakaaluga vahemalt 40 kg on 4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg imdevimabi.

Soovitatav annus COVID-19 ennetamiseks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest ja
kehakaaluga vdhemalt 40 kg on 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi.

Soovitatav annus COVID-19 kestvaks ennetamiseks tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta
vanusest ja kehakaaluga vahemalt 40 kg on 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi algannusena,
millele jargneb 300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi korduvate annuste manustamine iga nelja
nadala jarel.

Kuidas seda ravimit manustatakse?

Kasirivimabi ja imdevimabi v8ib manustada koos (ihe veeniinfusioonina (veeni tilgutamine) 20 minuti
kuni 2 tunni jooksul. Hapnikravi mitte vajavatele patsientidele alates 12 aasta vanusest ja kehakaaluga
vahemalt 40 kg vdib seda ravimit manustada ka erinevatesse kehapiirkondadesse vahetult tksteise
jarel tehtavate nahaaluste sustetena, kui infusiooni tottu ravi hilineks. Arst v8i meditsiinidde otsustab,
kui kaua teid pérast ravimi manustamist jalgitakse. See on vajalik juhuks, kui tekivad kdrvaltoimed.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Ronapreve
kasutamisel on teatatud jargmistest korvaltoimetest.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Kui teil tekib infusiooni ajal v6i parast infusiooni tkskdik milline allpool loetletud allergilise
reaktsiooni voi infusiooniga seotud reaktsiooni ndhtudest, teatage sellest kohe oma arstile. Vajalikuks
vBib osutuda infusiooni kiiruse aeglustamine, infusiooni katkestamine v@i 16petamine, samuti vdite
vajada sumptomite raviks teisi ravimeid. Allergilise reaktsiooni v@i infusiooniga seotud reaktsioonide
n&hud v6i sumptomid vdivad olla jargmised:

Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni Ghel inimesel 100st

. iiveldus;

. kilmavérinad;
o pearinglus;

. Ohetus;

. stigelus;
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. ebanormaalselt kiire hingamine;
° 166ve.

Harv: vdivad tekkida kuni thel inimesel 1000st
o raske allergiline reaktsioon (anaftilaksia);
. allergilised reaktsioonid;

o stigelev 166ve.

Teised kdrvaltoimed, millest on teatatud (esinemissagedus teadmata):
o minestus, millega vdivad kaasneda lihasspasmid v&i -tdmblused.

Nahaaluse (subkutaanse) stistimise jarel tekkivad reaktsioonid

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib Ukskaik milline allpool loetletud siistimisele jargneva
reaktsiooni ndhtudest.

Sage: voivad tekkida kuni thel inimesel 10st
. punetuse, verevalumi, turse, valu vai sligeleva I66be teke siistekohas.

Aeg-ajalt: vbivad tekkida kuni tGhel inimesel 100st
o pearinglus;
o lumfisdlmede suurenemine stistekoha laheduses.

Harv: voivad tekkida kuni thel inimesel 1000st
o stigelus.

Teised kdrvaltoimed, millest on teatatud (esinemissagedus teadmata):
. minestus, millega vdivad kaasneda lihasspasmid vdi -tdmblused.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ronaprevet séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali etiketil parast
,KOIblik kuni® (EXP). Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Ronaprevet séilitavad tervishoiutdttajad haiglas voi kliinikus jargmistes tingimustes:

o Enne kasutamist tuleb avamata Ronapreve kontsentreeritud lahust hoida kiilmkapis kuni
kasutamise paevani. Enne lahjendamist peab kontsentreeritud lahusel laskma soojeneda
toatemperatuurini.

o Ronapreve tuleb manustada kohe parast lahjendamist. Vajadusel v8ib lahjendatud lahust
sisaldavaid infusioonikotte hoida kuni 72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C voi kuni
20 tunni jooksul toatemperatuuril kuni 25 °C. Kui ravimit hoitakse killmkapis, laske
infusioonilahusel soojeneda toatemperatuurini ligikaudu 30 minuti jooksul enne manustamist.
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o Ettevalmistatud siistlad tuleb kohe &ra kasutada. Vajadusel vdib ettevalmistatud sistlaid hoida
kuni 72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C vdi kuni 24 tunni jooksul toatemperatuuril
kuni 25 °C. Kui ravimit hoitakse kiilmkapis, laske ststaldel soojeneda toatemperatuurini
ligikaudu 10...15 minuti jooksul enne manustamist.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate nahtavaid tahkeid osakesi v8i varvuse muutust.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Ronapreve sisaldab

o Toimeained on kasirivimab ja imdevimab. Uks 20 ml mitmeannuseline viaal sisaldab 1332 mg
kasirivimabi v8i 1332 mg imdevimabi.

. Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poltsorbaat 80, sahharoos
ja sustevesi.

Kuidas Ronapreve valja naeb ja pakendi sisu

Ronapreve on suste-/infusioonilahus. See on selge kuni kergelt parlendav ja vérvitu kuni
kahvatukollane lahus ning saadaval karpides, mis sisaldavad 2 viaali pakendis, tihes viaalis on
kasirivimab ja teises imdevimab.

Muugiloa hoidja

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

Tootja

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

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
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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\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 61 4000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

Roche 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



Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/.

See infoleht on k8igis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele. Lisateabe saamiseks lugege palun ravimi omaduste
kokkuvaotet.

Juhised tervishoiutdotajatele
Ronapreve 1332 mg + 1332 mg suste-/infusioonilahus

Kasirivimabi ja imdevimabi tuleb manustada koos intravenoosse infusioonina (péarast
lahjendamist) voi jarjestikuste subkutaansete stistetena

Kasirivimab:
Uks mitmeannuseline viaal sisaldab 1332 mg kasirivimabi 11,1 ml-s (120 mg/ml) selges kuni kergelt
parlendavas ja varvitus kuni kahvatukollases lahuses.

Imdevimab:
Uks mitmeannuseline viaal sisaldab 1332 mg imdevimabi 11,1 ml-s (120 mg/ml) selges kuni kergelt
pérlendavas ja varvitus kuni kahvatukollases lahuses.

Ravi ja profulaktika kokkuvote

Ronapreve on ndidustatud:
o COVID-19 raviks téiskasvanutele, noorukitele ja lastele alates 2 aasta vanusest, kehakaaluga

vahemalt 10 kg, kes ei vaja lisahapnikku ning kellel on suurenenud risk raske COVID-19
tekkeks.

o COVID-19 raviks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest, kehakaaluga vahemalt
40 kg, kes saavad lisahapnikku ja kellel on negatiivne SARS-CoV-2 antikehade testi tulemus.

o COVID-19 ennetamiseks taiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest, kehakaaluga
véhemalt 40 kg.

Soltuvalt kehakaalust ja kliinilisest ndidustusest on soovitatav annus:
155 mg kasirivimabi ja 155 mg imdevimabi voi
270 mg Kkasirivimabi ja 270 mg imdevimabi v0i
300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi v0i
600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi voi
4000 mg kasirivimabi ja 4000 mg imdevimabi.

Ettevalmistus intravenoosse infusiooni manustamiseks

Ronapreve kontsentreeritud lahus tuleb lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) vGi gliikoosi
50 mg/ml (5%) infusioonilahuses, jargides aseptika ndudeid. Kasutamata ravimpreparaat voi
jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

1. Votke kasirivimabi ja imdevimabi viaalid killmkapist vélja ja laske neil soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 20 minuti jooksul enne ettevalmistamist. Arge kuumutage. Viaale
ei tohi loksutada.

2. Enne manustamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaale visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Nimetatud muutuste tdéheldamisel tuleb viaal
hévitada ja asendada uuega.

- Viaalides olev lahus peab olema selge kuni kergelt parlendav, vérvitu kuni
kahvatukollane.

3. Votke eeltaidetud intravenoosse infusiooni kott (mis on tehtud polivinudlkloriidist [PVC] vdi
poluolefiinist [PO]), mis sisaldab 50 ml, 100 ml, 150 ml vdi 250 ml 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi ststelahust vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi ststelahust.
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4, Tdmmake steriilse sistla ja ndela abil igast vastavast viaalist vélja vajalik kogus kasirivimabi ja
imdevimabi ning sustige eeltaidetud infusioonikotti, mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi ststelahust vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi ststelahust (vt tabelid 1 ja 2).

5. Segage ravimit, infusioonikotti ettevaatlikult tmber pdtrates. Mitte loksutada.
6. Ravim ei sisalda sdilitusaineid ja seet6ttu tuleb lahjendatud infusioonilahus kohe &ra kasutada.
- Kui ravimit ei ole v8imalik kohe manustada, arge séilitage lahjendatud kasirivimabi ja
imdevimabi infusioonilahust kauem kui 72 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C vdi kauem
kui 20 tundi toatemperatuuril kuni 25 °C. Kui ravim on olnud kiilmkapis, laske
infusioonilahusel soojeneda toatemperatuurini ligikaudu 30 minuti jooksul enne
manustamist.

Tabel 1. Soovitatavad lahjendamise ja intravenoosse infusiooni juhised 155 mg kasirivimabi ja
155 mg imdevimabi, 270 mg kasirivimabi ja 270 mg imdevimabi, 600 mg kasirivimabi
ja 600 mg imdevimabi vdi 300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi puhul

Naidustus Eeltdidetud | Ronapreve Uhe Kogus, mis tuleb Minimaalne
9 mg/mi annus annuse | vastavatest viaalidest | infusiooniaeg
(0,9%) (kokku) | kogumaht | véljatdmmata ja
naatrium- sustida
kloriidi voi koosmanustamiseks
50 mg/ml Uhte 50...250 ml
(5%) gliikoosi eeltéaidetud 9 mg/mi
infusiooni- (0,9%)
lahuse koti naatriumkloriidi voi
suurus 50 mg/ml (5%0)
glikoosi
infusioonilahuse kotti
1,3 ml Uhest
Ravi (patsiendid kasirivimabi 1332 mg
155 mg . :

kehakaaluga N . mitmeannuselisest
h 50 ml, kasirivimabi L

10 kg kuni . viaalist, .

x . 100 ml, ja 2,6 ml " 2 tundi
vahem kui 150 ml 155 m 1,3 ml tihest

20 kg, kes ei saa . mg imdevimabi 1332 mg

. ; imdevimabi . ;
lisahapnikku) mitmeannuselisest
viaalist
2,3 ml Uhest
Ravi (patsiendid 270 m kasirivimabi 1332 mg
kehakaaluga 50 ml, Mg mitmeannuselisest
; kasirivimabi I

20 kg kuni 100 ml, 2 46 ml viaalist, 2 tundi

vahem kui 150 ml, om ! 2,3 ml ihest

40 kg, kes ei saa 250 ml . mg imdevimabi 1332 mg

imdevimabi

lisahapnikku)

mitmeannuselisest
viaalist
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Naidustus Eeltdidetud | Ronapreve Uhe Kogus, mis tuleb Minimaalne
9 mg/ml annus annuse | vastavatest viaalidest | infusiooniaeg
(0,9%) (kokku) | kogumaht | véljatdmmata ja
naatrium- sustida
kloriidi voi koosmanustamiseks
50 mg/ml Uhte 50...250 ml
(5%) gluikoosi eeltaidetud 9 mg/ml
infusiooni- (0,9%)
lahuse koti naatriumkloriidi voi
suurus 50 mg/ml (5%)
glikoosi
infusioonilahuse kotti
Ravi (patsiendid
kehakaaluga 50 ml. 100 ml, 20 minuti
‘éahe’.“a't 40kg, | 150 mi 5 ml ihest kasirivimabi mindtit
€S €1 saa 1332 mg
lisahapnikku), 600 mg . .
L Y mitmeannuselisest
kokkupuute- kasirivimabi L
jargne ja 10 mi viaalist . . .
L 5 ml (ihest imdevimabi
profglaktlka - 600 mg 1332 mg
%ﬁﬁ;ﬂﬂf 250 mi imdevimabi mitmeannuselisest 30 minutit
viaalist
eelne
profiilaktika
(algannus)
Kokkupuute- 300 mg 2,5 ml {ihest
eelne 50 nl]'lsolsnol ml, kasirivimabi kasirivimabi 1332 mg 20 minutit
profiilaktika ja mitmeannuselisest
(korduvannus) 300 mg 5 mi viaalist
imdevimabi 2,5 ml Uhest
250 ml imdevimabi 1332 mg 30 minutit

mitmeannuselisest
viaalist
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Tabel 2.

ja 4000 mg imdevimabi puhul

Soovitatavad lahjendamise ja intravenoosse infusiooni juhised 4000 mg kasirivimabi

Kogus, mis tuleb

Eeltdidetud vastavatest viaalidest
9 mg/ml (0,9%) Sl e S
. véalja tbmmata ja sUstida
naatrium- - ) N
e Uhe koosmanustamiseks ihte L
kloriidi vdi |Ronapreve Minimaalne
Naidustus annuse 50...250 ml eeltaidetud | . .
50 mg/ml (5%) | annus infusiooniaeg
> X kogumaht 9 mg/ml (0,9%)
glukoosi iumkloriidi Vi
infusioonilahuse naatriumkiorii .! vol
Koti 50 mg/ml (5%0) glikoosi
oti suurus . A .
infusioonilahuse kotti
11,1 ml kolmest
4000 mg kasirivimabi 1332 mg
Ravi (patsiendid, kasirivimabi mitmeannuselisest viaalist
kes saavad 250 ml* ja 66,6 ml 1 tund
lisahapnikku) 4000 mg 11,1 ml kolmest
imdevimabi imdevimabi 1332 mg

mitmeannuselisest viaalist

* Enne kasirivimabi ja imdevimabi lisamist tuleb kotist vélja tdmmata ja minema visata 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahust.

Manustamine intravenoosse infusioonina

Ronapreve infusioonilahust manustab valjabppinud tervishoiutdotaja, jargides aseptika ndudeid .
) Pange valmis infusiooniks vajalikud vahendid:
- polivintdlkloriidist (PVC), polietlleenkattega (PE) PVC-st v6i poliuretaanist (PU)
infusioonisusteem;
- 0,2 pum kuni 5 pm poliieetersulfoonist, poliisulfoonist voi polilamiidist siisteemisisene voi
lisatav filter intravenoosseks manustamiseks.

o Kinnitage infusioonisusteem infusioonikoti kilge.

. Eeltéitke infusioonististeem.

o Manustage kogu kotis olev infusioonilahus pumba abil vdi gravitatsioonimeetodil 1abi
intravenoosse infusioonististeemi, milles on steriilne 0,2 pm kuni 5 um poliieetersulfoonist,
poliisulfoonist v8i poluamiidist siisteemisisene vai lisatav filter intravenoosseks manustamiseks.

o Infusioon manustatakse 20 minuti kuni 2 tunni jooksul. Kui patsiendil tekivad infusiooniga
seotud reaktsioonid vGi muud koérvaltoimed, vdib infusiooni kiirust aeglustada, infusiooni
katkestada voi IGpetada.

o Valmis infusioonilahust ei tohi manustada samaaegselt Gihegi teise ravimpreparaadiga.
Kasirivimabi ja imdevimabi kokkusobivus teiste intravenoossete lahuste voi
ravimpreparaatidega peale 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahuse vdi 50 mg/ml (5%)
gliikoosi stistelahuse on teadmata.

o Parast infusiooni I6ppu loputage susteem 1abi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahuse vdi
50 mg/ml (5%) gliikoosi siistelahusega, et tagada vajaliku annuse manustamine.

Ettevalmistus subkutaanseks slistimiseks

Votke kasirivimabi ja imdevimabi viaal(id) kulmkapist vélja ja laske neil soojeneda toatemperatuurini
ligikaudu 20 minuti jooksul enne ettevalmistamist. Arge kuumutage. Viaale ei tohi loksutada.
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Enne manustamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaale visuaalselt kontrollida tahkete osakeste
puudumise ja varvuse muutuse suhtes. Nimetatud muutuste taheldamisel tuleb viaal hdvitada ja
asendada uuega. Viaalides olev lahus peab olema selge kuni kergelt parlendav, varvitu kuni
kahvatukollane.

1. Ronapreve ettevalmistamisel tuleb kasutada sobivat arvu sistlaid (vt tabel 3). Varuge 3 ml voi
5 ml luer-lock Gihendusega polipropuleenist sistlad ja 21G llekandendelad.

2. Tdmmake steriilse siistla ja ndela abil igast viaalist vastavasse slstlasse vajalik kogus
kasirivimabi ja imdevimabi (vt tabel 3); 1200 mg kombineeritud koguannuse puhul kasutage
4 sustalt ja 600 mg kombineeritud koguannuse puhul 2 sstalt. Sdilitage allesjaanud ravimit
vastavalt juhistele.

3. Vahetage 21G ulekandendel 25G voi 27G subkutaanseks sustimiseks etten&htud ndela vastu.
4, Ravim ei sisalda sdilitusaineid ja seet6ttu tuleb ettevalmistatud siistlad kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei ole vBimalik kohe manustada, arge sdilitage ettevalmistatud kasirivimabi ja
imdevimabi slstlaid kauem kui 72 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C v8i kauem kui 24 tundi
toatemperatuuril kuni 25 °C. Kui ravim on olnud killmkapis, laske sustaldel soojeneda
toatemperatuurini ligikaudu 10...15 minuti jooksul enne manustamist.
Tabel 3. 600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi vdi 300 mg kasirivimabi ja 300 mg
imdevimabi ettevalmistamine subkutaanseks sustimiseks
Naidustus Ronapreve Uhe Kogus, mis tuleb vastavatest viaalidest vélja
annus annuse tdmmata 4 sustla ettevalmistamiseks
kogumaht
Ravi (patsiendid vanuses
12 aastat ja vanemad
kehakaaluga vahemalt 600 m
40 kg, kes ei saa 'mg 2,5 ml (2x) Uhest kasirivimabi 1332 mg
. . kasirivimabi ; . -
lisahapnikku), i 10 ml mitmeannuselisest viaalist
kokkupuutejargne JGOO m 2,5 ml (2x) Uhest imdevimabi 1332 mg
profilaktika ) g mitmeannuselisest viaalist
s imdevimabi
(Uksikannus),
kokkupuute-eelne
profilaktika (algannus)
Ronapreve Uhe Kogus, mis tuleb vastavatest viaalidest vélja
Naidustus annuse ~ . . .
annus tdmmata 2 sustla ettevalmistamiseks
kogumaht
300 mg . L .
Kokkupuute-eelne kasirivimabi 2".5 ml dhest Ifgsmwmalt_)l 1332 mg
rofiilaktika ia 5 ml mitmeannuselisest viaalist
P 2,5 ml Ghest imdevimabi 1332 mg
(korduvannus) 300 mg ; . L
: 2 . mitmeannuselisest viaalist
imdevimabi

Manustamine subkutaansete ststetena

o Ronapreve 1200 mg annuse (600 mg kasirivimabi ja 600 mg imdevimabi) manustamiseks
varuge 4 sustalt (tabel 3) ja valmistage ette subkutaanseks siistimiseks.

o Ronapreve 600 mg annuse (300 mg kasirivimabi ja 300 mg imdevimabi) manustamiseks varuge
2 sustalt (tabel 3) ja valmistage ette subkutaanseks sustimiseks.

o Suure mahu téttu tuleb kasirivimabi ja imdevimabi subkutaansed susted teha jarjestikku
erinevatesse kehapiirkondadesse (reie tlaossa, 6lavarre véliskiilge v6i kdhupiirkonda, véltides
5 cm ala naba timber ja taljepiirkonda).
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Jalgimine kdrvaltoimete suhtes ja kérvaltoimetest teatamine

o Jalgige patsiendil vdimalike k&rvaltoimete ilmnemist infusiooni vGi sistimise ajal ja parast seda
vastavalt kehtivale ravipraktikale. Kui patsiendil tekivad infusiooniga seotud reaktsioonid vGi
muud koérvaltoimed, v6ib infusiooni kiirust aeglustada vdi infusiooni katkestada. Kliiniliselt
valjendunud Ulitundlikkusreaktsiooni v6i anafllaksia nahtude v6i simptomite tekkimisel tuleb
ravimi manustamine otsekohe 18petada ning alustada sobivate ravimite ja/v6i toetava raviga.

o Teatage korvaltoimetest riikliku teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu.

Sailitamine

o Enne kasutamist tuleb kasirivimabi ja imdevimabi viaale hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C. Arge kasutage ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud viaalidel/karpidel
péarast ,,K&lblik kuni* (EXP).

o Kasirivimabi ja imdevimabi kontsentraadid on selged kuni kergelt parlendavad ja varvitud kuni
kahvatukollased lahused.

o Enne lahjendamist laske kasirivimabi ja imdevimabi viaalidel soojeneda toatemperatuurini
(kuni 25 °C).

. Parast 20 ml viaali korgi esmast labistamist: kui seda ei kasutata kohe, v8ib viaalis olevat
ravimit sdilitada 16 tundi toatemperatuuril kuni 25 °C v6i mitte (ile 48 tunni kiilmkapis (2 °C
kuni 8 °C). Sellest erinevate ravimi sdilitamisaegade ning -tingimuste eest vastutab kasutaja.

o Ronapreve tuleb manustada kohe parast lahjendamist. Vajadusel v8ib lahjendatud lahust
sisaldavaid infusioonikotte hoida kuni 20 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C) voi kuni
72 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb
valmis infusioonilahus kohe ara kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril
2 °C kuni 8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.
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