I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Ronapreve 300 mg + 300 mg $kidums injekcijam/infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

300 mg vienreizejas lieto$anas flakoni kopéja iepakojuma

Katrs kazirivimaba flakons satur 300 mg kazirivimaba (casirivimabum) 2,5 ml skiduma (120 mg/ml).
Katrs imdevimaba flakons satur 300 mg imdevimaba (imdevimabum) 2,5 ml skiduma (120 mg/ml).

Kazirivimabs un imdevimabs ir divas rekombinantas cilvéka monoklonalas IgG1 antivielas, kas tiek
iegiitas Kinas kamju olnicu §tnas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs kazirivimaba flakons satur 2,5 mg polisorbata 80.
Katrs imdevimaba flakons satur 2,5 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam/infuzijam.

Dzidrs 1idz nedaudz opalescgjoss un bezkrasains 1idz gaisi dzeltens skidums, kura pH ir aptuveni 6,0
un kazirivimaba osmolalitate ir diapazona no 279 lidz 418 mmol/kg, un imdevimaba osmolalitate ir no
283 Iidz 425 mmol/kg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ronapreve ir indicets:

o COVID-19 arstésanai pieauguSajiem, pusaudziem un bérniem no 2 gadu vecuma ar kermena
masu vismaz 10 kg, kuriem nav nepieciesama papildu skabekla terapija un kuriem ir
paaugstinats smaga COVID-19 attistibas risks;

o COVID-19 arstgsanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu
vismaz 40 kg, kuri sanem papildu skabekla terapiju un kuriem ir negativs SARS-CoV-2
antivielu testa rezultats;

o COVID-19 profilaksei pieauguSajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, ar kermena masu
vismaz 40 kg.

Ronapreve lieto saskana ar oficialajam rekomendacijam, ja tas ir pieejamas, un pamatojoties uz
informaciju par kazirivimaba_un imdevimaba aktivitati pret pasreiz cirkul€joSiem virusu variantiem
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).




4.2. Devas un lietoSanas veids

IevadiSana javeic apstaklos, kuros iesp&jama smagu paaugstinatas jutibas reakciju, piemeram,
anafilakses, novér§ana. Péc ievadiSanas janodro$ina pacienta uzraudziba atbilstosi viet&jai kliniskajai

praksei.

Devas

Ronapreve var ievadit intravenozi vai subkutani atkariba no pacienta vecuma un kermena masas, ka
arT atkariba no paredzetas lietoSanas (t.i., COVID-19 arstéSanai vai profilaksei).

COVID-19 arstésana pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 2 gadu vecuma ar kermena masu
vismaz 10 kg, kuriem nav nepiecieS8ama papildu skabekla terapija
leteicamas devas ir noraditas 1. tabula. Siem pacientiem arsté$ana ar kazirivimabu un imdevimabu
jauzsak 7 dienu laika péc COVID-19 simptomu rasanas.

1. tabula. leteicamas kazirivimaba un imdevimaba devas pieauguSajiem, pusaudziem un
bérniem no 2 gadu vecuma, kuriem nav nepiecieSama papildu skabekla terapija

Pacienta Antivielu deva | 9 mg/ml Tilpums, kas Kopéjais Intravenozas
kermena (0,9%) jaievelk no katra | vienas devas | infuzijas ilgums
masa natrija flakona un pirms | tilpums
hlorida vai lietoSanas
50 mg/ml jaatSkaida (skatit
(5%) glikozes | 6.6. apakSpunktu)
infuzijas
maisa izmers
155 mg 50 ml, 1,3 ml no viena 2,6 ml 2 stundas
kazirivimaba 100 ml, 300 mg
No 10 kg lidz 15?JI mg ; 150 ml ]Iflaiirivimaba
mazak par imdevimaba akona
20 kg 1,3 ml no viena
300 mg
imdevimaba
flakona
No 20 kg Iidz | 270 mg 50 ml, pavisam 2,3mlno | 4,6 ml 2 stundas
mazak par kazirivimaba 100 ml, 300 mg
40 kg 270 mg 150 ml, kazirivimaba
imdevimaba 250 ml vienreizgjas
lietoSanas
flakoniem
pavisam 2,3 ml no
300 mg
imdevimaba
vienreizgjas
lietoSanas
flakoniem
Vismaz 40 kg | 600 mg 50 ml, 2,5 ml no diviem 10 ml 20 vai
kazirivimaba 100 ml, 300 mg 30 miniites
600 mg 150 ml, kazirivimaba atkariba no
imdevimaba 250 mi flakoniem infuzijas
2,5 ml no diviem tilpuma, skatit
300 mg 6.6. apakSpunktu
imdevimaba
flakoniem




Beérniem vecuma no 2 lidz 11 gadiem un visiem pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg,
kazirivimabu un imdevimabu ievada kopa vienas intravenozas inflizijas veida, izmantojot tikai
infuzijas stikni vai pilienu sistému (skatit 1. tabulu).

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 40 kg, kazirivimabu un
imdevimabu ievada ar vienu intravenozu infiiziju vai ar subkutanu injekciju (skatit 1. un 4. tabulu).
Skatit 4.4. apakSpunktu.

COVID-19 arstésana pieaugusajiem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 40 kg, Kuri sanem
papildu skabekla terapiju
Ieteicama deva ir 4000 mg kazirivimaba un 4000 mg imdevimaba, ko ievada vienas intravenozas
infuzijas veida (skatit Ronapreve zalu apraksta 2. tabulu).

2. tabula. leteicamas kazirivimaba un imdevimaba devas pieaugusajiem un pusaudZiem ar
kermena masu vismaz 40 kg, kuriem nepieciesama papildu skabekla terapija

Indikacija | Antivielu 9mg/ml |Tilpums, kas jaievelk no katra| Kopé&jais |Intravenozas
deva  |(0,9%) natrija| flakona un pirms lietoSanas | vienas devas | infuzijas
hlorida vai jaatskaida (skatit 6.6. tilpums ilgums
50 mg/ml apak$punktu)
(5%) glikozes
infuzijas
maisa izmers
250 mlI*  |pavisam 33,3 ml no 300 mg
kazirivimaba vienreiz€jas
Arstetana 4000 mg Ilet(_)sanas flakoniem
N . pavisam 33,3 ml no 300 mg
(pacienti,  [kazirivimabal ' . . L
. imdevimaba vienreizgjas
kuri sanem un L .
L lietoSanas flakoniem 66,6 ml 1 stunda
papildu 4000 mg
fé(;beikj;l Imdevimaba Skatit art Ronapreve 1332 mg +
Pl 1332 mg skiduma
injekcijam/infiizijam zalu
aprakstu

*Pirms kazirivimaba un imdevimaba pievieno§anas no infiizijas maisa izvelciet un izmetiet 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes

COVID-19 profilakse pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuru kermena masa ir
vismaz 40 kg

Profilakse péc saskares ar COVID-19

Ieteicama deva ir 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba, kas tiek ievadita ar vienu intravenozu
infuziju vai ar subkutanu injekciju (skatit 3. un 4. tabulu). Péc saskares ar COVID-19 gadijumu
kazirivimaba un imdevimaba kombinacija ir jaievada, cik driz vien iesp&jams.

Profilakse pirms saskares ar COVID-19

Sakumdeva ir 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba, kas tiek ievadita ar vienu intravenozu
infuziju vai ar subkutanu injekciju (skatit 3. un 4. tabulu). Turpmakas devas - 300 mg kazirivimaba un
300 mg imdevimaba var ievadit ik p&c 4 ned€lam ar vienu intravenozu infliziju vai subkutanas
injekcijas veida lidz bridim, kad profilakse vairs nav nepiecieSama. Dati par atkartotu dozéSanu ilgak
par 24 nedelam (6 devam) nav pieejami.




3. tabula. leteicamas kazirivimaba un imdevimaba devas profilaksei pieaugu$ajiem un
pusaudZiem, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg

Indikacija Antivielu |9 mg/ml (0,9%)| Tilpums, kas jaievelk no | Kopgjais |Intravenozas infuzijas
deva natrija hlorida | katra flakona un pirms vienas ilgums
vai 50 mg/ml lietoSanas jaatSkaida devas
(5%) glikozes | (skatit 6.6. apakSpunktu) | tilpums
infiizijas maisa
izmeérs

Profilakse péc 50 ml, 20 vai 30 mindites
saskares ar 600 m 100 ml, (atkariba no
virusu (viena kazirivim%ba 150 ml 2,5 ml no diviem 300 mg atSkaidiSanas tilpuma,
deva) un 250 ml kazirivimaba flakoniem skatit 6.6. apakSpunktu)

600 m 10 ml
Pirmskontakta |. mg 2,5 ml no diviem 300 mg

. imdevimaba : . X

profilakse imdevimaba flakoniem
(sakotng&ja
deva)

300 m 50 ml, 20 vai 30 minttes
Pirmskontakta kazirivim%ba 100 ml, 2,5 ml no viena 300 mg (atkariba no
profilakse un 150 ml kazirivimaba flakona 5 mi atskaidiSanas tilpuma,
(atkartota 250 ml 2,5 ml no viena 300 mg skatit 6.6. apakSpunktu)

300 mg : .
deva) . . imdevimaba flakona

imdevimaba

Izlaista deva

Lietojot atkartotu devu veida profilaksei pirms saskares ar COVID-19, gadijuma, ja tiek izlaista
Ronapreve deva, ta ir jaievada, cik driz vien iesp&jams. P&c tam devu ievadisanas grafiks ir japielago
ta, lai starp devam saglabatos atbilstoss starplaiks.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pacientiem no 65 gadu vecuma deva nav Tpasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Deva nav 1pasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Deva nav 1pasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Ta ka nav pieejami dati, kazirivimaba un imdevimaba droSums un efektivitate $adas grupas nav

pieradita:

o b&rniem < 2 gadu vecumam un ar kermena masu < 10 kg, kuriem COVID-19 arstésanai nav
nepiecieSama papildu skabekla terapija;
o bérniem < 12 gadu vecumam un ar kermena masu < 40 kg, kuri COVID-19 arstésanai sanem
papildu skabekla terapiju;

o bérniem vecuma < 12 gadiem un ar kermena masu < 40 kg COVID-19 profilaksei.

LietoSanas veids

Ronapreve ir paredzets lietosanai tikai intravenozi vai subkutani. Katrs flakons ir paredzéts

vienreiz€jai lietosanai.




Intravenoza infuizija

Sikakus noradijumus par So zalu sagatavosanu lieto$anai un ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Ja pacientam rodas jebkadas ar infiiziju saistitas komplikacijas vai citas nevelamas blakusparadibas
pazimes, var samazinat inflizijas atrumu, infiiziju partraukt uz laiku vai to pilnigi partraukt (skatit
4.4, apakdpunktu).

Subkutana injekcija
Sikakus noradijumus par So zalu sagatavosanu lieto$anai un ievadiSanu skattt 6.6. apakSpunkta.

Kazirivimaba un imdevimaba subkutanas injekcijas ir jaievada secigi, katru injekciju ievadot cita
kermena vieta (augsstilbos, augSdelmu ar&jas virsmas vai védera, izvairoties no 5 cm radiusa ap nabu
un vidukla zonas).

4. tabula. 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba vai 300 mg kazirivimaba un 300 mg
imdevimaba devas sagatavo$ana subkutanai injekcijai

Kopgjais . o1 e oo -

Indikacija Ronapreve deva |tilpums vienai| 1 Pums, kads jaatvelk no katra attieciga
. flakona, lai sagatavotu 4 §lirces
devai ’

Terapija (pacientiem
no 12 gadu vecuma
un ar kermena masu
\vismaz 40 kg, kuri
nesanem papildu 600 mg Pa 2,5 ml no diviem kazirivimaba 300 mg
skabekla terapiju), | kazirivimaba un 10ml vienreizgjas lietoSanas flakoniem
profilakse péc 600 mg Pa 2,5 ml no diviem imdevimaba 300 mg
saskares ar COVID-| imdevimaba vienreiz&jas lietoSanas flakoniem
19 (viena deva),
profilakse pirms
saskares ar COVID-
19 (sakumdeva)

Kopéjais . o1 e s
Indikacija Ronapreve deva [tilpums vienai Tilpums, kads J.aatvelk no katfa. attieciga

devai flakona, lai sagatavotu 2 Slirces
evai ’
. . 300 mg 2,5 ml no viena kazirivimaba 300 mg
Profilakse pirms S ' L
kazirivimaba un vienreizgjas lietoSanas flakona
saskares ar COVID- 5mi L .
- 300 mg 2,5 ml no viena imdevimaba 300 mg
19 (atkartota deva) . . ' s
imdevimaba vienreizgjas lietoSanas flakona

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.



Rezistence pret virusiem

Pirms omikrona variantu paradisanas kazirivimabs un imdevimabs bija efektivi pret SARS-CoV-2.
In vitro neitraliz&josas aktivitates samazinasanas dél nav paredzams, ka kazirivimabs un imdevimabs
nodrosinas aizsardzibu pret infekciju ar virusu variantiem, kuriem ir mutacijas omikronu variantiem
raksturigaja pika proteina (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pienemot 1émumus par Ronapreve lietoSanu arst€Sanai vai profilaksei, janem vera tas, kas ir zinams
par cirkulgjoso SARS-CoV-2 virusu Ipasibam, tai skaita regionalas vai geografiskas atskiribas, ka ari
pieejama informacija par Ronapreve jutiguma modeliem. Skatit 5.1. apakSpunktu.

Pacienti, kuri sanem Ronapreve profilaksei, jainforme par iespgjamu infekcijas uzliesmojumu. Ja
paradas COVID-19 pazimes vai simptomi (visbiezak sastopamie simptomi ir drudzis, drebuli, saposs
kakls, klepus, nogurums un jauns garSas vai ozas zudums; visnopietnakie simptomi ir apgritinata
elposana vai elpas triikums, runas vai mobilitates zudums vai apjukums un sapes kriitis), personam
jaiesaka nekavé€joties meklét medicinisku palidzibu.

Subkutana ievadisana COVID-19 arstéSanai

Ronapreve kliniska efektivitate, ievadot subkutani, COVID-19 arstéSanai nav izvertéta kliniskajos
petijumos (skatit 5.1. apakSpunktu). Kazirivimaba un imdevimaba farmakokingtika pirmajas

48 stundas pec 600 mg katras monoklonalas antivielas subkutanas ievadiSanas liecina par mazaku
iedarbibu seruma, salidzinot ar tadas paSas devas ievadiSanu intravenozi. Nav zinams, vai sakotngjas
sistemiskas iedarbibas atskiribas izraisa atskiribas kliniskaja iedarbiba. Subkutana ievadiSana ir
ieteicama tikai gadijumos, ja intravenoza ievadiSana nav iesp&jama un tadel tiktu kaveta arst€sana.

Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilakse

Pé&c kazirivimaba un imdevimaba lietoSanas zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita
anafilaksi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientam rodas kliniski nozimigas paaugstinatas jutibas
reakcijas vai anafilakses pazimes vai simptomi, nekavéjoties japartrauc zalu ievadiSana un jasak
arstéSana ar atbilstoSiem medikamentiem un/vai atbalstodu apriipi.

P&c intravenozas un subkutanas ievadisanas ir noveroti konvulsivas sinkopes gadijumi (skatit
4.8. apakdpunktu). Konvulsiva sinkope ir jadiferencé no krampjiem un jaarsté atbilsto$i kliniskajam

indikacijam.

Ar infuziju saistitas reakcijas

P&c kazirivimaba un imdevimaba intravenozas ievadiSsanas novérotas ar infuziju saistitas reakcijas
(ISR).

Kliniskajos p&tijumos tika noverotas galvenokart vid&ji smagas ISR, un parasti tas radas infuzijas vai
turpmako 24 stundu laika. So reakciju gadijuma bieZi zinotas pazimes un simptomi bija slikta diisa,
drebuli, reibonis (vai gibonis), izsitumi, natrene, nieze, tahipnoja un pietvikums. Tacu ar infuziju
saistitas reakcijas var izpausties arf ka smagas vai dzivibai bistamas komplikacijas, un to gadijuma var
biit arT citas pazimes un simptomi.

ISR raSanas gadijuma infuziju var partraukt uz laiku, samazinat ievadiSanas atrumu vai to pilnigi
partraukt.

Polisorbats
Sis zales satur 2,5 mg polisorbata 80 katra 300 mg/2,5 ml kazirivimaba un 300 mg/2,5 ml imdevimaba

flakona, kas ir Iidzvertigi 1 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Janem véra pacienta
zinamas alergijas.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Formali p&tijumi par mijiedarbibu ar citam zalém nav veikti. Kazirivimabs un imdevimabs ir
monoklonalas antivielas, kas netiek izvaditas caur nierém vai metabolizétas citohroma P450 enzimu
sisteéma; tade] mijiedarbiba ar vienlaikus lietotam zalém, kas tiek izvaditas caur nierém vai ir
citohroma P450 enzimu substrati, induc@taji vai inhibitori, ir maz ticama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par kazirivimaba un imdevimaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. Dati no kliniskajiem
pétijumiem, registra balstitas kohortas un p&cregistracijas uzraudzibas par griitniecém, kKuras lietojusas
kazirivimabu un imdevimabu, kopuma 364 iedarbibai paklautas griitnieces, neliecina par nevélamu
kazirivimaba un imdevimaba ietekmi uz griitniecibu vai augla attistibu. Reproduktivas toksicitates
pettjumi ar dzivniekiem nav veikti. Ir zinams, ka cilvéka G1 imtinglobulins (IgG1) skérso placentu.
Nav zinams, vai kazirivimaba un imdevimaba iesp&jama nonaksana augla asinis nodrosina terapeitisku
ieguvumu vai rada risku auglim. Tacu, nemot veéra to, ka kazirivimabs un imdevimabs nepastarpinati
un specifiski piesaistas pie SARS-CoV-2 pika proteina un ka petijumos par krustenisko reaktivitati
pret audiem netika novérota 30 antivielu krusteniska piesaistiSanas pie reproduktivas sistémas vai
augla audiem, negativa ietekme uz augla attistibu nav gaidama. Griitniecibas laika Ronapreve drikst
lietot tikai tad, ja, nemot v&ra visus saistitos veselibas faktorus, iespgjamais ieguvums attaisno
iesp&jamo risku matei un auglim. Ja So zalu lietoSanas laika sievietei iestajas griitnieciba, vina
jainformé par to, ka iesp&jamie riski auglim nav zinami.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai kazirivimabs un imdevimabs izdalas cilvéka piena, bet ir zinams, ka pirmajas dienas
pec dzemdibam mates IgG nonak piena. Ta ka kazirivimabs un imdevimabs nepastarpinati un
specifiski piesaistas pie SARS-CoV-2 pika protemna un nemot véra zemo sistemisko uzstik§anos pec
antivielu iekskigas lietoSanas, Ronapreve lietoSanu barosanas ar kriiti laika var apsvért, ja $o zalu
lietosana ir kltniski indic&ta.

Fertilitate

Fertilitates petijumi nav veikti.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ronapreve neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kopuma kliniskajos p&tijumos terapiju ar kazirivimabu un imdevimabu sanéma 8 796 p&tijumu
dalibnieki (6 373 pacienti — ar intravenozu infuziju un 2 423 pacienti — ar subkutanu injekciju).

Nevélamas blakusparadibas, par ko zinots visbiezak, ir paaugstinatas jutibas reakcijas, kas ietver ar
infuziju saistitas reakcijas (ISR) un reakcijas injekcijas vieta (RIV).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas 5. tabula ir uzskaititas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un rasanas
biezumam. Izmantotas $adas bieZzuma kategorijas: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 lidz < 1/10),
retak (no > 1/1 000 lidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).



5. tabula. Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda novéroto nevélamo blakusparadibu

saraksts tabula

Organu sistéemu klase Nevélama blakusparadiba BieZuma kategorija
Intravenoza ievadiSana
Imtinas sisteémas traucgjumi Anafilakse Reti
Paaugstinata jutiba Reti
Nervu sistémas trauc&jumi Reibonis* Retak
Konvulsiva sinkope Nav zinams
Asinsvadu sistémas traucgjumi Pietvikums* Retak
Elposanas sist€émas traucgjumi, Tahipnoja* Retak
kriSu kurvja un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta traucgjumi | Slikta dasa* Retak
Adas un zemadas audu bojajumi | Nieze* Retak
Izsitumi* Retak
Natrene* Reti
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Drebuli* Retak
ievadiSanas vieta
Traumas, saind&Sanas un ar Ar infiiziju saistitas reakcijas | Retak
manipulacijam saistitas
komplikacijas
Subkutana ievadiSana
Asins un limfatiskas sistémas Limfadenopatija Retak
traucjumi
Nervu sist€émas traucgjumi Reibonis Retak
Adas un zemadas audu bojajumi | Nieze'* Reti
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Reakcijas injekcijas vietal BieZi
ievadiSanas vieta

LRIV ietver eritému, niezi, ekhimozi, tiisku, sapes, jutigumu, natreni un konvulsivo sinkopi.
* Dazos gadijumos ISR un RIV simptomi zinoti ka individualas NBP.

Pediatriska populacija

Intravenoza ievadiSana

Pétijuma COV-2067 terapiju ar kazirivimabu un imdevimabu sanéma 98 pusaudzi vecuma no > 12
lidz < 18 gadiem un 102 bérni vecuma no > 2 lidz < 12 gadiem. P&tijuma RECOVERY terapiju ar
kazirivimabu un imdevimabu sanéma 4 pusaudzi vecuma no > 12 lidz < 18 gadiem. Sajos pétijumos
noverotais droSuma profils bija lidzigs pieaugusiem pacientiem.

Subkutana ievadiSana
P&tijuma COV-2069 terapiju ar kazirivimabu un imdevimabu sanéma 66 pusaudzi vecuma no 12 lidz
18 gadiem. Nov&rotais drosuma profils bija lidzigs ka pieauguSiem pacientiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.


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

4.9. Pardozé$ana

Kliniskajos pétijumos pacientiem ievadija devas lidz 4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg
imdevimaba. Dati par devam, kas parsniedz $o daudzumu, nav pieejami.

Kazirivimaba un imdevimaba pardozgsanai nav zinams specifisks antidots. Pardozesanas arstésana ir
jaizmanto vispargji atbalsto$i pasakumi, tai skaita dzivibai svarigo pazimju kontrole, un pacienta
klmiska stavokla novérosana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Imtinserumi un imtinglobulini, pretvirusu monoklonalas antivielas.
ATK kods: JO6BD07

Darbibas mehanisms

Kazirivimabs (IgG1x) un imdevimabs (IgG14) ir divas rekombinantas cilvéka monoklonalas antivielas
bez modifikacijam Fc regiona. Kazirivimabs un imdevimabs piesaistas pie SARS-CoV-2 pika proteina
receptoru piesaisto$a doména (receptor binding domain; RBD) epitopiem, kas savstarpé&ji neparklajas.
Tas bloké RBD piesaistiSanos pie cilvéka ACE2 receptora, noversot virusa ieklGsanu $tinas.

Pretvirusu aktivitate in vitro

SARS-CoV-2 virusa neitralizacijas testa Vero E6 $tinas kazirivimabs, imdevimabs un kazirivimaba un
imdevimaba kombinacija neitralizéja SARS-CoV-2 (izolats USA-WA1/2020), un ECsp vértibas bija
attiecigi 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) un 31,0 pM (0,005 pg/ml).

Rezistence

Neveiksmigas terapijas risks iesp&jams tad, ja radusSies virusa varianti, kas ir rezistenti pret
kazirivimaba un imdevimaba kombinaciju.

Kazirivimaba, imdevimaba un kazirivimaba un imdevimaba kombinacijas neitraliz&josa aktivitate tika
noteikta pret dazadiem S proteina variantiem, tai skaita pret zinamajiem bazas izraisoSajiem/ipasas
intereses variantiem, pret virusa nejutibas pétijumos in vitro atklatajiem variantiem, ka arT pret
publiski pieejamo SARS-CoV-2 genomu variantiem, kas iegiiti no Visu gripas datu kopigo$anas
globalas iniciativas (Global Initiative on Sharing All Influenza Data; GISAID). Kazirivimaba un
imdevimaba neitraliz&josa aktivitate pret bazas izraisoSajiem/ipasas intereses variantiem ir noradita

6. tabula.
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6. tabula. Dati par kazirivimaba, imdevimaba un abu antivielu kombinacijas neitralizeéjo$o
ietekmi uz pseidotipétam virusiem lidzigam dalinam, kas kode SARS-CoV-2 virusa bazas

izraisoSo/ipasas intereses™ variantu S proteina pilnu sekvenci vai ta substitiicijas

Samazinata
Celms ar Galvenas jutiba pret Samazinata Samazinata
substitiicijam pika parbauditas kazirivimaba jutiba pret jutiba pret
proteina substitiicijas un imdevimaba | kazirivimabu imdevimabu
kombinaciju
B.1.1.7 (Alfa) Viss S proteins® bez izmaindm® | bez izmainam® | bez izmainam®
B.1.351 (Béta) Viss S proteins® bez izmainam® 45 reizes bez izmainam®
P.1 (Gamma) Viss S proteins® bez izmainam® 418 reizes bez izmainam®

B.1.617.2 (Delta)

Viss S proteins?

bez izmainam®

bez izmainam®

bez izmainam®

B.1.617.2/ AY.3

(Delta) L452R+T478K bez izmainam® | bez izmainam® | bez izmainam®
AY.LAY.2 KALTN+LA52R+ bez izmainam® 9 reizes bez izmainam®
(Delta [+K417N]) T478K“ ’ ’
Y145H+A222V+ T T T
AY 4.2 (Delta) L452R+T478K bez izmainam! bez izmainam bez izmainam!
B'1'427/.B'1'429 L452R bez izmainam® | bez izmainam® | bez izmainam®
(Epsilon)
B.1.526 (Jota)f E484K bez izmainam® 25 reizes bez izmainam®
B'1'61(:('i$'al)'617'3 L452R+E484Q bez izmainam® 7 reizes bez izmainam®
B.1621/8.1621.1 R346K, E484K, bez izmainam® 23 reizes® bez izmainam®
(M1) N501Y i i
C.37 (Lambda) L4520Q+F490S bez izmainam® | bez izmainam® | bez izmainam®
B'1'1'5.29/BA'1 Viss S proteins” > 1013 reizes > 1732 reizes > 754 reizes
(Omikrons)
BA.1.1 (Omikrons) Viss S proteins' > 1461 reize > 1 336 reizes > 1 109 reizes
BA.2 (Omikrons) Viss S proteTns® 325 reizes > 1 369 reizes 264 reizes
BA'.2'12'1'- Viss S proteins' 275 reizes > 702 reizes 138 reizes
(Omikrons)!
BA.2.75 (Omikrons) | Viss S proteins ™ 881 reize 289 reizes > 1 148 reizes
BA.3 (Omikrons) Viss S proteins” > 1 457 reizes > 1 259 reizes > 900 reizes
BA.4/BA.5 . Y . . .
. i Viss S proteins 201 reize > 653 reizes 54 reizes
(Omikrons)
BA.4.6 (Omikrons)! Viss S proteins® > 1611 reizes > 687 reizes > 1 148 reizes
BQ.1 (Omikrons)! Viss S proteins? > 1913 reizes > 1 329 reizes > 1615 reizes
BQ.1.1 (Omikrons)’ Viss S proteins' > 1 368 reizes > 1171 reize > 1 377 reizes
XBB (Omikrons)! Viss S proteins® > 1 368 reizes > 1171 reize > 1 377 reizes

4 Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta B.1.1.7 (Alfa) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: del69-70, del145, N501Y,

A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.
b Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta B.1.351 (Béta) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: D80Y, D215Y, del241-243,
K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.
¢ Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta P.1 (Gamma) ekspresija. Saja

varianta salidzinajuma ar pika proteTnu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: L18F, T20N, P26S, D138Y,
R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F.

d Attieciba uz AY.1 tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta ekspresija. Saja
varianta salidzindjuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T19R, G142D, E156G, F157-,
F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N.

€ Bez izmainam: jutibas samazinajums ir <5 reizes.

f Ne visos Jota celma izolatos ir substitiicija E484K (dati uz 2021. gada februari).

9 Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kurdm bija pandkta pilniga pika proteina varianta B.1.617.2 (Delta) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteTnu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T19R, G142D, E156G,
F157del, R158del, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N
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h Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kurdm bija panakta pilniga pika proteina varianta B.1.1.529/BA.1 (Omikrons)
ekspresija. Saja varianta salidzindjuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: A67V, del69-
70, T951, G142D/del143-145, del211/L.2121, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N,
T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y,
N856K, Q954H, N969K, L981F.

i Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.1.1 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzindjuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: A67V, del69-70, T95I,
G142D/del143-145, del211/L.212l, ins214EPE, G339D, R346K, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N,
T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y,
NB856K, Q954H, N969K, L981F

I Noraditas vertibas ir geometriskais vidgjais no vismaz 3 atkartotiem testiem

kTika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.2 (Omikrons) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: 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

| Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.2.12.1 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzindjuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: 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
™ Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.2.75 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T191, L24del, P25del,
P26del, A27S, G142D, K147E, W152R, F157L, 1210V, V213G, G257S, G339H, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N,
R408S, K417N, N440K, G446S, N460K, SA477N, T478K, E484A, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K,
P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

" Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.3 (Omikrons) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: A67V, H69del, V70del, T95I,
G142D, V143del, 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

°Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.4/BA.5 (Omikrons)
ekspresija. BA.4 un BA.5 ir identiskas S proteina sekvences. Saja varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir
atklatas turpmak noraditas izmainas:T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, 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 Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.4.6 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T191, L24del, P25del,
P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N,
N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, Q954H, N969K

4Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BQ.1 (Omikrons) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteTnu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T191, L24del, P25del, P26del,
A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T,
L452R, N460K, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, Q954H, N969K

" Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BQ.1.1 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T191, L24del, P25del,
P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N,
N440K, K444T, L452R, N460K, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H,
N764K, D796Y, Q954H, N969K

s Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta XBB (Omikrons) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteTnu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: 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, S477N, T478K, E484A, FA86S, F490S, Q498R, N501Y, Y505H, D614G,
H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

* Bazas izraiso$ie/ipaSas intereses varianti atbilstosi ASV Slimibu kontroles un profilakses centra definicijai (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}.

Pilnigu sarakstu ar autentiskiem baZas izraiso$ajiem/ipasas intereses SARS-CoV-2 variantiem, kuru
gadijuma noteikta jutiba pret kazirivimabu, imdevimabu un abu antivielu kombinaciju, skatit 7. tabula.
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7. tabula. Dati par kazirivimaba, imdevimaba un abu antivielu kombinacijas neitralizeéjo$o
ietekmi uz autentiskajiem baZas izraisoSajiem/ipasas intereses SARS-CoV-2 variantiem

Celms ar Samazinata jutiba N C oo
substitiicijam pika pret _kaZIrlylmaba un Samazm_at_a _]utlba Sama_zmata_ jutiba
proteina ’ L mdti)v.lnja.b_a pret kazirivimabu pret imdevimabu
ombinaciju
B.1.1.7 (Alfa) bez izmainam?® bez izmainam® bez izmainam?®
B.1.351 (Béta) bez izmainam? 5 reizes bez izmainam?
P.1 (Gamma) bez izmainam? 371 reize bez izmainam?®
AY.1 (Delta) bez izmainam® bez izmainam® bez izmainam?®
B.1.617.1 (Kappa) bez izmainam?® 6 reizes bez izmainam?®
B.1.617.2 (Delta) bez izmainam?® bez izmainam® bez izmainam?®
C.37 (Lambda) bez izmainam? bez izmainam? bez izmainam?
B.1.621 (M1) bez izmainam? bez izmainam® bez izmainam?®
BA.2 (Omikrons) 513 reizes > 531 reize 1 028 reizes
BA2121 239 reizes > 531 reize 1081 reize
(Omikrons)
BA.4 (Omikrons) 617 reizes > 1191 reize 473 reizes

2 Bez izmainam: jutibas samazinajums ir <5 reizes.

Kliniska efektivitate

COVID-19 arstesana

COV-2067 — pieauquso kohorta (> 18 gadus veci)

COV-2067 bija randomizéts, dubultmaskets, ar placebo kontroléts kliniskais p&tijums par
kazirivimaba un imdevimaba lietoSanu COVID-19 pacientu arstésana (simptomatiska SARS-CoV-2
infekcija, kas noteikta ar kvantitativo reversas transkripcijas polimerazes kédes reakciju [RT-gPCR]),
kuriem nebija nepiecieSams papildu skabeklis un bija paaugstinats smagas slimibas attistibas risks.

Si kliniska pétijuma 3. fazes 1. kohortas dalibnieki, kuri iepriek$ nebija vakcingti pret SARS-CoV-2,
7 dienu laika p&c simptomu sakuma tika randomizgti iedaliti grupas terapijai ar vienu, intravenozi
ievaditu 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba devu (n=1 347), 1 200 mg kazirivimaba un

1 200 mg imdevimaba devu (n=2 036) vai placebo (n=2 009).

3. fazes 1. kohortas dalibniekiem bija vismaz viens protokola noraditais smagas COVID-19 slimibas
riska faktors (vecums > 50 gadi; aptaukoSanas, kas definéta ka KMI > 30 kg/m?; kardiovaskulara
slimiba, tostarp hipertensija; hroniska plausu slimiba, tostarp astma; 1. vai 2. tipa cukura diabéts;
hroniska nieru slimiba, tostarp pacienti, kuri sanem dializi; hroniska aknu slimiba; griitnieciba;
imiinsistémas nomakums).

Vecuma mediana bija 50 gadi (13,1% dalibnieku bija vecuma no 65 gadiem), un 51,4% dalibnieku
bija sievietes. Demografiskais un slimibas raksturojums p&tijuma sakuma starp kazirivimaba un

imdevimaba un placebo terapijas grupam bija labi lidzsvarots.

Primarais mérka krit€rijs bija to p&tijjuma dalibnieku skaits, kuriem laika lidz 29. dienai bija> 1 ar
COVID-19 saistitas hospitalizacijas epizode vai bija iestajusies jebkada c€lona izraisita nave.
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8. tabula. Kopsavilkums par primara mérka Kritérija rezultatiem 3. fazes pétijuma COV-2067

1200 mgi.v. Placebo 2400 mgi.v. Placebo

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

MFAS pacienti, kuriem laika Iidz 29. dienai bija > 1 ar COVID-19 saistita hospitalizacijas epizode vai
iestajas nave

Riska samazinajums 72,5% 70,9%

(p<0,0001) (p<0,0001)
Pacientu ar notikumu, 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
skaits

mFAS: modificétu pilnas analizes populaciju (modified full analysis set) veidoja tie p&tijuma dalibnieki, kuriem randomizacijas bridi bija
pozitiva SARS-CoV-2 atrade nazofaringealas (NF) iztriepes RT-QPCR testa un vismaz viens smagas COVID-19 slimibas riska faktors.

Laika mediana Iidz simptomu izzusanai atbilsto$i ierakstiem kliniska p&tijuma ikdienas simptomu
dienasgramata samazinajas no 13 dienam placebo grupa lidz 10 dienam abu kazirivimaba un
imdevimaba devu grupas (p<0,0001).

COV-2067 - pediatriska kohorta (< 18 gadus veci)

Si pétijuma 2. kohorta 206 dalibnieki, kas jaunaki par 18 gadiem, ar vismaz vienu smagu COVID-19
riska faktoru, tika randomiz&ti vienai intravenozai kazirivimaba un imdevimaba infuzijai 1 200 mg
deva (vai kermena masai atbilsto$a deva; n=129), vienai intravenozai kazirivimaba un imdevimaba
infuzijai 2 400 mg deva (vai kermena masai atbilstosa deva; n=75) vai placebo (n=2). P&c
starpanalizes veikSanas pieaugusajiem pacientiem placebo grupa tika nonemta.

Vecuma mediana bija 11 gadi (50% dalibnieku bija vecuma lidz 12 gadiem).

Efektivitates mérka kriteriji bija aprakstosi un vértéti dalibniekiem ar pozitivu SARS-CoV-2 atradi
RT-gPCR testa nazofaringealas iztriepes paraugos randomizacijas laika. Pediatriskaja kohorta nebija
naves gadijumu vai ar COVID-19 saistitu hospitalizaciju.

RECOVERY

RECOVERY ir vél arvien notieko$s, daudzcentru, randomizéts, kontroléts, atklatas platformas
petijums, kura hospitalizeétiem COVID-19 pacientiem tika noteikta potencialo terapijas lidzeklu
efektivitate un droSums. RECOVERY tika iesaistitas hospitaliz&tas pétamas personas, kuram netika
veikta skabekla terapija, tika veikta zemas vai augstas plusmas skabekla terapija, neinvaziva vai
invaziva plau$u ventilacija vai ECMO. Saja pétijuma Apvienotaja Karalisté 9 785 dalibnieki tika
randomizgti iedaliti grupas terapijai ar vienu intravenozu 4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg
imdevimaba infuziju kombinacija ar parasto apripi (n=4 839) vai terapijai tikai ar parasto apriipi
(n=4 946; turpmak teksta “tikai parasta aprupe”). Papildus parastajai standarta apriipei p&tamas
personas vargja sanemt vél 0-4 terapijas lidzeklus.

P&tamam personam bija kliniski aizdomas vai laboratoriski apstiprinata SARS-CoV-2 infekcija, un
tika ieklauti p&tijjuma neatkarigi no ta, vai viniem bija nepiecieSami papildu atbalstosi pasakumi
elpoSanas uzturéSanai. Analizes populacija tika definéta, balstoties uz serologiska izmeklgjuma
rezultatiem pirms terapijas.

Pirms terapijas vid€jais vecums bija 62 gadi (30% dalibnieku bija 70 gadus veci vai vecaki, bija
ieklauti 11 pusaudzi vecuma no > 12 lidz < 18 gadiem) un 63% dalibnieku bija viriesi. Sakotn&jais
demografiskais un kliniskais raksturojums starp kazivirimaba un imdevimaba kombinacijas un tikai
parastas apripes terapijas grupam bija labi Iidzsvarots. Dalibnieki tika iesaisttti petijuma laika, kad
Apvienotaja Karalist€ domingjosais variants bija B.1.1.7 (alfa). Atbalsta pasakumi elposanas
uzturgSanai bija $adi: 7% dalibnieku netika veikta skabekla terapija, 61% dalibnieku sanéma vienkarsu
skabekla terapiju, 26% dalibnieku tika veikta neinvaziva plausu ventilacija, bet 6% dalibnieku —
invaziva plausu ventilacija (tai skaita 17 p&tamas personas, kuram tika veikta ECMO). No pétijjuma
dalibniekiem, kuri arstéSanas sakuma bija seronegativi, 10% arstéSanas sakuma nesanéma papildu
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skabekli, 66% dalibnieku tika vienkarsi pievadits skabeklis, 21% dalibnieku tika veikta neinvaziva
plaudu ventilacija, un 2% dalibnieku tika veikta invaziva plausu ventilacija (tai skaita 1 p&tamai
personai tika veikta ECMO). Aptuveni 94% visu randomizgto dalibnieku standarta fona apriipes
ietvaros sanéma kortikosteroidus.

Primarais mérka krit€rijs bija jebkada c€lona izraisita mirstiba 28 dienu laika starp visam
randomiz&tajam, pirms terapijas seronegativajam petamam personam. Rezultati ir atspoguloti

9. tabula.

9. tabula. Kopsavilkums par primara mérka Kritérija rezultatiem pétjjuma RECOVERY

4 000 mg kazirivimaba un
4 000 mg imdevimaba
(intravenozi) kombinacija
ar parasto aprapi

Tikai parasta apripe

n=1633 n=1 520
Jebkada célona izraisita mirstiba 28 dienu laika starp seronegativam pétamam personam
P&tamo personu skaits ar jebkada 0 0
c€lona izraisitu navi (%) 396 (24%) 452 (30%)
Raditaju attieciba (95% TI) 0,79 (0,69-0,91) (p=0,0009)

Starp seropozitivajiem péttjuma dalibniekiem 28 dienu laika jebkuru c€lonu izraisita mirstiba bija 16%
(410/2 636) kazirivimaba un imdevimaba kombinacijas grupa un 15% (384/2 636) tikai parastas
apripes grupa (raditaju attieciba 1,09 [95% TI: 0,94; 1,25).

Starp seronegativajiem > 80 gadus vecajiem pétijuma dalibnickiem 28 dienu laika visu c€lonu izraisita
mirstiba bija 54,5% (126/231) kazirivimaba un imdevimaba kombinacijas grupa un 57,5% (134/233)
tikai parastas apriipes grupa (raditaju attieciba 0,97 [95% TI: 0,76; 1,25]).

Sekundara mérka kriterija analize statistiskie testi tika veikti, nenemot veéra hierarhiju, tade] tie ir
jauzskata tikai par apraksto$iem.

Sekundarais mérka kriterijs — dziva pacienta izrakstiSana no slimnicas 28 dienu laika — visa
randomizgtaja seronegativaja populacija starp kazirivimaba un imdevimaba terapiju sanémusajiem
pacientiem bija sastopama biezak neka parastas apripes grupa (64% salidzinot ar 58%; raditaju
attieciba 1,19 [95% TI: 1,09; 1,31]), un hospitalizacijas ilguma mediana Saja grupa bija par 4 dienam
mazaka (13 dienas salidzinot ar 17 dienam).

Visa, grupas randomizeti iedalitaja seronegativaja populacija, kam petijuma sakuma netika veikta
invaziva plausu mehaniska ventilacija, terapija ar kazirivimabu un imdevimabu bija saistita ar zemaku
risku, ka slimiba progresés lidz saliktajam mé&rka kritérijam, proti, invazivai plau$u mehaniskai
ventilacijai vai navi (attiecigi 31% un 37%, riska attieciba 0,83 [95% TI: 0,75; 0,92]).

CQOV-2066

COV-2066 bija randomizets, dubultmaskets, ar placebo kontroléts kliniskais petijums, kura izverteja
kazirivimaba un imdevimaba lietoSanu hospitalizétu COVID-19 pacientu arstésana, kuri sanéma
zemas plismas skabekla terapiju (piem&ram, ar sejas masku vai intranazalu kanulu) vai nesanéma
papildu skabekla terapiju. Saja 2./3. fazes kliniskaja pétijuma 1197 pétijuma dalibniekiem arstesanas
sakuma bija pozitivs SARS-CoV-2 RT-qPCR rezultats, un vini attieciba 1:1:1 tika randomizgti iedaliti
grupas terapijai ar vienu intravenozu 1 200 mg kazirivimaba un 1 200 mg imdevimaba (n=406),

4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg imdevimaba (n=398) vai placebo (n=393) infuziju; visi p&tijjuma
dalibnieki kazirivimabu un imdevimabu vai placebo sanéma papildus parastajai COVID-19 apripei.
Kopgjais paraugkopas lielums bija mazaks, neka tika planots sakotngji, jo p&c vairakiem mé&nesiem,
kad pacientu atlases intensitate bija zema, pétijums tika agrini partraukts. Kazirivimaba un
imdevimaba 2 400 mg devas, ka ar kazirivimaba un imdevimaba 8 000 mg devas ietekme uz
pacientiem, kuri nesanéma skabekla terapiju vai sanéma zemas pliismas skabekla terapiju, kopuma
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bija Iidziga, un tas liecina, ka Saja populacija devas efekts nav novérojams. Lai veiktu salidzinajumu ar
placebo grupu, efektivitates analizé $is devu grupas tika apvienotas.

Pirms terapijas vecuma mediana bija 62 gadi (44% pétijuma dalibnieku bija vecuma no 65 gadiem),
54% dalibnieku bija viriesi, 43% dalibnieku bija seronegativi, 48% dalibnieku bija seropozitivi, bet
9% dalibnieku serologiskais statuss nebija zinams. Atbalsta pasakumi elpoSanas uzturéSanai pirms
terapijas bija §adi: 44% dalibnieku nesanéma papildu skabekla terapiju, bet 56% dalibnieku sanéma
zemas plismas skabekla terapiju. Pirms randomizg€sanas parastas fona terapijas ietvaros remdesiviru
sanéma aptuveni 33%, bet sisteémiskus kortikosteroidus — 50% dalibnieku. Demografiskais un
kliniskais raksturojums pirms terapijas starp kazirivimaba un imdevimaba un placebo terapijas grupam
bija labi lidzsvarots.

Primarais virusologiskas efektivitates mérka kritérijs bija p&c laika izsvértas vidgjas (time weighted
average - TWA) virusa slodzes (logio kopijas/ml) ikdienas parmainas laika lidz 7. dienai starp
dalibniekiem, kuri bija seronegativi un kuriem pirms terapijas bija pozitivs SARS-CoV-2 RT-gPCR
testa rezultats; virusa slodze tika noteikta ar RT-QPCR metodi nazofaringealas iztriepes paraugos.
Kazirivimaba un imdevimaba devu apvienotaja grupa tika noverots statistiski ticams MK vidgjas
virusa slodzes (logio kopijas/ml) samazinajums, salidzinajuma ar placebo grupu (-0,28 logio
kopijas/ml/diena kazirivimaba un imdevimaba grupa; p=0,0172).

Primarais kltniskais mérka kriterijs bija to dalibnieku Ipatsvars starp petamam personam ar pozitivu
atradi SARS-CoV-2 RT-gPCR testa, kuriem iestajas nave, vai tika uzsakta plau$u mehaniska
ventilacija.

Kazirivimaba un imdevimaba devu apvienotaja grupa samazinajas to dalibnieku Ipatsvars, kuriem
pirms terapijas bija augsta virusa slodze un kuriem laika no 6. 1idz 29. dienai iestajas nave vai bija
nepiecieSama plausSu mehaniska ventilacija, tacu $is merka kriterijs nesasniedza statistisku nozimibu
(relativais riska samazinajums [RRM] 25,5% [95% TI: -16,2%; 52,2%]; p=0,2048).

Kazivirimaba un imdevimaba devu apvienotaja grupa to seronegativo dalibnieku Tpatsvara, kuriem
laika no 6. lidz 29. dienai iestajas nave, vai tika sakta plausu mehaniska ventilacija, RRM bija 47,1%
(95% TI: 10,2%); 68,8%).

Saskana ar post hoc analizes rezultatiem par visiem randomizétajiem > 80 gadus vecajiem pétijuma
dalibniekiem no 1. Iidz 29. dienai jebkada c€lona mirstiba bija 18,1% (19/105 pétijuma dalibniekiem)
kazirivimaba un imdevimaba (kombiné&to devu) grupa un 30,0% (18/60 pétijuma dalibniekiem)
placebo grupa (riska attieciba 0,60 [95% TI: 0,34; 1,06]).

COVID-19 profilakse

COV-2069 bija randomizgts, dubultmaskéts, ar placebo kontrol&ts kliniskais p&tijums, kura subkutani
lietota 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba deva COVID-19 profilaksé tika salidzinata ar
placebo, ar SARS-CoV-2 infic&tu simptomatisku personu (primara infekcioza persona jeb atsauces
gadijums) sadzives kontaktpersonam bez simptomiem. Dalibnieki ieprieks nebija vakcinéti pret
SARS-CoV-2.

Pé&tijuma dalibnieki attieciba 1:1 tika randomizéti iedaliti grupas terapijai ar kazirivimaba un
imdevimaba kombinaciju vai placebo, kas subkutani tika ievadits 96 stundu laika péc pozitivas

SARS-CoV-2 atrades (RT-qPCR) primaras infekciozas personas parauga.

Grupas randomizgti iedalitie p&tijuma dalibnieki ar negativu SARS-CoV-2 atradi RT-qPCR testa
veidoja A kohortu, bet dalibnieki ar pozitivu SARS-CoV-2 atradi RT-gPCR testa — B kohortu.
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A kohorta

Primaras analizes populaciju veidoja tie dalibnieki, kuriem pirms terapijas RT-gPCR testa bija
negativa SARS-CoV-2 atrade un kas bija seronegativi. No primaras efektivitates analizes tika izslegti
seropozitivi pétijuma dalibnieki un dalibnieki ar pirms terapijas nepreciz&tu vai nenoteiktu serologisko
statusu.

Terapijas sakuma primaras analizes populacija vecuma mediana bija 44 gadi (9% dalibnieku bija
vecuma no 65 gadiem) un 54% dalibnieku bija sievietes. Demografiskais un slimibas raksturojums
pétfjuma sakuma starp kazirivimaba un imdevimaba un placebo terapijas grupam bija labi lidzsvarots.

Primarais mérka krit€rijs bija to p&tijuma dalibnieku Tpatsvars, kuriem laika Iidz 29. dienai radas
simptomatiska, ar RT-qPCR testu apstiprinata COVID-19 slimiba. COVID-19 slimibas rasanas risks
kazirivimaba un imdevimaba terapijas grupa statistiski nozimigi bija par 81% mazaks neka placebo
grupa. Jutigumu analizg, kura tika ieklauti visi dalibnieki, kuri pétijuma sakuma bija RT-qPCR
negativi, nenemot véra serologisko statusu pirms terapijas, konstatgja statistiski nozimigu COVID-19
attistibas riska samazinajumu par 82% lietojot kazirivimabu un imdevimabu salidzinot ar placebo.

10. tabula. Pétjjuma COV-2069 A kohortas primara analize

kazirivimabs un Placebo
imdevimabs
(viena 1 200 mg deva)
Primaras analizes populacija: seronegativitate terapijas n=753 n=752
sakuma
COVID-19 risks
Lidz 29. dienai (primarais mérka Kriterijs)

Nekorigéts riska samazinajums 81%

(Koriggta izredZu attieciba, p vértiba) (0,17, p<0,0001)

Personu ar notikumiem, skaits 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

! Ticamibas intervals (TT) ar p vertibu ir balstits uz izredzu attiecibu (kazirivimaba un imdevimaba grupas un placebo grupas
salidzinajums), izmantojot logistiskas regresijas modeli ar nemainigu terapijas grupas, vecumgrupas (vecums gados: no >=12
11dz<50 vai >=50) un regiona (ASV vai arpus ASV) kategorisko efektu.

B kohorta
Primaras analizes populaciju veidoja dalibnieki bez simptomiem, kuriem pirms terapijas RT-gPCR
testa bija pozitiva SARS-CoV-2 atrade un kas bija seronegativi.

Pirms terapijas primaras analizes populacija vecuma mediana bija 40 gadi (11% dalibnieku bija
vecuma no 65 gadiem), un 55% dalibnieku bija sievietes. Demografiskais un slimibas raksturojums
pétijuma sakuma starp Kazirivimaba un imdevimaba un placebo terapijas grupam bija labi lidzsvarots.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija to petjjuma dalibnieku Tpatsvars, kuriem laika lidz

29. dienai radas ar RT-qPCR testu apstiprinats COVID-19. COVID-19 rasanas risks kazirivimaba un
imdevimaba grupa samazinajas par 31% salidzinajuma ar placebo grupu. Jutiguma analize, kura
neatkarigi no sakotng&ja serologiska statusa tika ieklauti visi dalibnieki ar pozitivu atradi RT-qPCR
testa pirms terapijas, kazirivimaba un imdevimaba terapijas grupa tika novérots par 35% mazaks ar
RT-qPCR apstiprinata COVID-19 risks neka placebo grupa.
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11. tabula. Pétijuma COV-2069 B kohortas primara analize

kazirivimabs un Placebo
imdevimabs
(viena 1 200 mg deva)
Primaras analizes populacija: Seronegativitate terapijas n =100 n=104
sakuma

COVID-19 risks

Kopgjais riska samazinajums laika Iidz 29. dienai (primarais mérka Kriterijs)

Nekorigéts riska samazinajums 31%
(Koriggta izredZu attieciba, p vértiba) (0,54, p=0,0380)
Personu ar notikumiem, skaits 29 (29%) | 44 (42,3%)

! Ticamibas intervals (TT) ar p vértibu ir balstits uz izredZu attiecibu (kazirivimaba un imdevimaba grupas un placebo grupas
salidzinajums), izmantojot logistiskas regresijas modeli ar nemainigu terapijas grupas, vecumgrupas (vecums gados: no >=12
11dz<50 vai >=50) un regiona (ASV vai arpus ASV) kategorisko efektu.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Kliniskajos pétijumos gan Kazirivimabam, gan imdevimabam lineara un devai proporcionala FK bija
raksturiga visa pétitaja intravenozi (no 150 lidz 4 000 mg katras monoklonalas antivielas) un subkutani
(300 un 600 mg katras monoklonalas antivielas) ievadito devu diapazona.

Kazirivimaba un imdevimaba vidgja maksimala koncentracija (Cmax), zemliknes laukums no 0. lidz
28. dienai (AUCy.28) un koncentracija 28. diena péc devas ievadiSanas (Cag), ievadot vienu 1 200 mg
devu (600 mg katras monoklonalas antivielas) intravenozi (kazirivimabu attiecigi 182,7 mg/1,

1 754,9 mg/diena/l, 37,9 mg/l, un imdevimabu attiecigi 181,7 mg/l, 1 600,8 mg/diena/l, 27,3 mg/l), vai
vienu 1 200 mg devu (600 mg katras monoklonalas antivielas) subkutani (kazirivimabu attiecigi

52,5 mg/l, 1 121,7 mg/diena/l, 30,5 mg/l, un imdevimabu attiecigi 49,2 mg/l, 1 016,9 mg/diena/l,

25,9 mg/l), bija lidziga.

Pacientiem, kuriem nepiecieSama papildu skabekla terapija, ievadot 8 000 mg devas (pa 4 000 mg
katras monoklonalas antivielas) intravenozo shému, p&c vienas intravenozas devas vidgja maksimala
koncentracija (Cmax), zemliknes laukums laika no 0. Iidz 28. dienai (AUCo.2s) un koncentracija

28. diena péc devas ievadiSanas (Cys) kazirivimabam bija attiecigi 1 046 mg/l, 9 280 mg diena/l un
165,2 mg/l, bet imdevimabam — attiecigi 1 132 mg/l, 8 789 mg diena/l un 136,2 mg/I.

Tad, ja profilaksei pirms saskares ar COVID-2019 kazirivimabs un imdevimabs saskana ar
intravenozas vai subkutanas lietoSanas shému tika lietots pa 300 mg katras antivielas ménesi péc
sakotngjas (piesatinosas) devas 600 mg katras antivielas, kazirivimaba un imdevimaba mediana
prognozeta minimala koncentracija seruma lidzsvara stavokli bija Iidziga vidgjai koncentracijai
seruma, kas tika noteikta 29. diena péc vienas subkutani ievaditas kazirivimaba un imdevimaba
1 200 mg (600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba) devas.

Uzsuks$anas

Kazirivimabu un imdevimabu intravenozi ievadot ar vienu devu, maksimala koncentracija seruma tika
noverota infuzijas beigas. Laika medianas (diapazons) apl€stas vertibas [idz maksimalajai
kazirivimaba un imdevimaba (Tmax) koncentracijai seruma péc vienas subkutani ievaditas devas, kas
saturgja 600 mg katras monoklonalas antivielas, kazirivimabam un imdevimabam ir attiecigi

6,7 (diapazons 3,4 — 13,6) un 6,6 (diapazons 3,4 — 13,6) dienas. P&c vienas subkutani ievaditas devas,
kas satur&ja 600 mg katras monoklonalas antivielas, aplésta kazirivimaba un imdevimaba
biopieejamiba bija attiecigi 71,8% un 71,7%.

Izkliede

Populacijas farmakokingtikas analizg aprekinatais kazirivimaba un imdevimaba kopgjais izkliedes
tilpums bija attiecigi 7,072  un 7,183 .
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Biotransformacija

Paredzams, ka kazirivimabs un imdevimabs ka cilvéka monoklonalas IgG1 antivielas kataboliskas
biokimiskas reakcijas tiks saskeltas par mazakiem peptidiem un aminoskabém tiesi tapat, ka tas notiek
ar endogénajiem IgG.

Eliminacija

Vidgjais (5. procentile; 95. procentile) eliminacijas pusperiods seruma péc katras monoklonalas
antivielas 600 mg devas ievadisanas kazirivimabam un imdevimabam bija attiecigi 29,8 (16,4; 43,1)
dienas un 26,2 (16,9; 35,6) dienas. Vidgjais (5. procentile; 95. procentile) klirenss kazirivimabam un
imdevimabam bija attiecigi 0,188 (0,11; 0,30) un 0,227 (0,15; 0,35).

Pacientiem, kuriem bija nepiecieSama papildu skabekla terapija, vidgjais (5. procentile; 95. procentile)
eliminacijas pusperiods seruma p&c katras monoklonalas antivielas 4 000 mg devas ievadiSanas
kazirivimabam un imdevimabam bija attiecigi 21,9 (12,4; 36,9) dienas un 18,8 (11,7; 29,4) dienas.
Vidgjais (5. procentile; 95. procentile) klirenss kazirivimabam un imdevimabam bija attiecigi 0,303
(0,156; 0,514) un 0,347 (0,188; 0,566).

Gados vecaki cilveki
Populacijas FK analiz€ vecums (no 18 gadiem lidz 96 gadiem) netika identificéts ka nozimigs
kazirivimaba un imdevimaba FK kovariats.

Nieru darbibas traucéjumi
Nav sagaidams, ka kazirivimabs un imdevimabs tiks liela m&ra izvaditi caur nierém to molekularas
masas dé] (> 69 kDa).

Aknu darbibas traucejumi
Nav paredzams, ka kazirivimabs un imdevimabs nozimiga daudzuma tiks izvaditi caur aknam.

Pediatriska populacija

Izmantojot populacijas farmakoking&tiku, kazirivimaba un imdevimaba farmakokingtika p&c
intravenozas vai subkutanas ievadiSanas tika pétita pediatriskaja populacija vecuma no dzimsanas lidz
< 18 gadiem neinficétiem dalibniekiem, ar SARS-CoV-2 infic€tiem nehospitalizétiem pacientiem, ar
SARS-CoV-2 inficgtu personu sadzives kontaktpersonam un ar SARS-CoV-2 inficétiem
hospitalizétiem pacientiem. Kazirivimaba un imdevimaba farmakokingtiskas pasibas pusaudziem un
b&rniem, kuriem nav nepiecieSama papildu skabekla terapija, ir noraditas 12. tabula.

12. tabula: Kazirivimaba un imdevimaba farmakokinétiskas ipasibas pusaudZiem un bérniem,
kuriem nav nepiecieSsama papildu skabekla terapija.

Raditajs Kazirivimabs Imdevimabs
Subkutani ievaditas devas biopieejamiba (%) | ~89 ~86

Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods . .

(dienas) (90% T1) 35,5 (14; 57) 29,1 (16; 42.1)
Vidgjais klirenss (1/diena) (5 95.Procentle) 0,125 (0,04; 0,23) 0,157 (0,06; 0,28)

Sagaidams, ka 1. tabula ieteiktas intravenozas devas atbilstoSi kermenu masai pacientiem, kuriem nav
nepieciesama papildu skabekla terapija, pusaudziem un bérniem nodro$inas iedarbibu, kas ir
salidzinama ar iedarbibu pieaugusajiem, kuri intravenozi sanem 1 200 mg Ronapreve devu (600 mg
kazirivimaba un 600 mg imdevimaba).
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Paredzama sistémiska iedarbiba (Cazs, Cmax Un AUCq2g) péc intravenozas kazirivimaba un imdevimaba

ievadiSanas ieteicamajas devas pusaudziem un b&rniem no 2 gadu vecuma, kuru kermena masa ir
vismaz 10 kg un kuriem nav nepieciesama papildu skabekla terapija, ir paradita 13. tabula.

13. tabula: Paredzama kazirivimaba un imdevimaba sistémiska iedarbiba pusaudZiem un

bérniem no 2 gadu vecuma, kuru kermena masa ir > 10 kg un kuriem nav nepiecieSama papildu

skabekla terapija.
Populacija I.v. deva Iedarbibas Kazirivimabs Imdevimabs
(uz mADb) raditaji (vidgji + SN) (vid&ji = SN)

Pieaugusie ar 600 mg i.v. AUC2 1664,0 £ 451,2 1518,7 £ 410,6
kermena masu (mg*diena/l)
>40 kg

Ca2s (Mg/l) 338+12,2 27,5+ 10,7

Crnax (Mg/l) 166,2 + 64,9 167,7 £ 64,5
Bérni 270 mg i.v. AUCs 1657,5 + 303,4 15125+ 2715
> 20 lidz < 40 kg (mg*diena/l)

Cas (mgll) 38,5+8,2 31676

Crnax (mg/l) 151,4+52,4 151,5+51,8
Bérni 155 mgi.v. AUCq2s 1502,9 + 251,3 1371,7 £ 224,4
> 10 lidz < 20 kg (mg*diena/l)

Cas (mgll) 37,0+6,7 30,6 +6,3

Crnax (mg/l) 133,4+ 444 132,8+ 43,6

AUC,.23 = laukums zem koncentracijas un laika liknes 28 dienu intervala péc devas ievadiSanas; Cog =
koncentracija 28. diena péc vienreizgjas devas; Cmax = maksimala koncentracija 28 dienu intervala péc
devas ievadi$anas; i.v. = intravenozi; mAb = monoklonala antiviela; SN = standartnovirze.

Kazirivimaba un imdevimaba farmakokinétika pediatrijas pacientiem, kuriem ir nepiecieSama papildu
skabekla terapija, nav noskaidrota.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

P&ttjumi par kazirivimaba un imdevimaba kancerogenitati, genotoksiskumu un toksisko ietekmi uz
reproduktivajam funkcijam nav veikti. Genotoksiskas vai kancerogénas iedarbibas potencials
antivielu, tai skaita kazirivimaba un imdevimaba, liectoSanas gadfjuma nav gaidams. P&tijuma par
kazirivimaba un imdevimaba krustenisko reaktivitati pret audiem netika konstatéta to piesaistiSanas
pie pieaugusu cilvéku un mérkaku audiem un cilvéka augla audiem.

Toksikologijas petijuma ar garastes makakiem tika novérota ietekme uz aknam, kas nebija kaitiga
(neliels, parejoss ASAT un ALAT limena paaugstinajums).

20



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats

Polisorbats 80 (E 433)

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons: 2 gadi

300 mg vienreizéjas lieto$anas flakoni kopéja iepakojuma

P&c pirmas caurdursanas: zales jaizlieto nekavgjoties, bet atlikusais $kidums ir jaiznicina.

Intravenozai lietoSanai sagatavots Skidums

Flakona esosais Skidums pirms ievadiSanas ir jaatskaida. LietoSanai sagatavotais skidums infuzijam ir
jaizlieto nekavéjoties. Kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika pieradita 20 stundas istabas
temperatira (Iidz 25 °C) un 72 stundas temperattira no 2 °C lidz 8 °C. No mikrobiologiska viedokla
lieto$anai sagatavots Skidums infiizijam ir jaizlieto nekavéjoties. Ja Skidumu nelieto nekavéjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietosanas laika un apstakliem Iidz zalu lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs, un tas
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad atSkaidiSana
veikta kontrol&tos un valid&étos aseptiskos apstaklos. Ja intravenozo inftiziju maiss ir uzglabats
ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet tam aptuveni 30 mindiSu laika sasilt [idz istabas temperattrai.

Subkutanai ievadi$anai sagatavoto Sliréu uzglabaSana

LietoSanai sagatavotas $lirces ir jaizlieto nekavgjoties. Kimiska un fizikala stabilitate lictosanas laika
pieradita 24 stundas istabas temperatiira (I1idz 25 °C) un 72 stundas temperattra no 2 °C lidz 8 °C. Ja
Skidumu nelieto nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem Iidz zalu
lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C
temperatiira, iznemot gadijumus, kad atSkaidiSana veikta kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.
Ja §lirces ir uzglabatas ledusskapt, pirms ievadiSanas laujiet tam aptuveni 10-15 miniiSu laika sasilt
lidz istabas temperatiirai.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Nekratit.

Uzglabat flakonus originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Ronapreve ir pildits 6 ml caurspidiga 1. tipa stikla flakonos.
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Ronapreve 300 mg + 300 mg $kidums injekcijam/infuzijam, vienreizéjas lieto$anas flakoni

Katra kastite ir pa vienam flakonam no katras antivielas:

Iepakojuma ir divi 6 ml caurspidiga 1. klases stikla flakoni ar butilgumijas aizbazni - viena flakona ir
2,5 ml §kiduma, kas satur 300 mg kazirivimaba, bet otra flakona ir 2,5 ml §kiduma, kas satur 300 mg
imdevimaba.

6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

SagatavoS$ana intravenozai infuzijai

Ronapreve $kidums lietosanai ir jasagatavo veselibas apriipes specialistam, ievérojot aseptikas
noteikumus:

o o

Aptuveni 20 minttes pirms $kiduma sagatavoSanas iznemiet kazirivimaba un imdevimaba

flakonus no ledusskapja un laujiet tiem sasilt lidz istabas temperatrai.

- Nepaklaujiet tiesai karstuma iedarbibai.

- Flakonus nekratit.

Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet, vai kazirivimaba un imdevimaba flakoni nesatur dalinas

un vai nav maintjusies $kiduma krasa. Ja tiek konstatéts kaut kas no minéta, flakons ir jaiznicina

un jaizmanto jauns flakons.

- Skidumam katra flakona ir jabiit dzidram lidz nedaudz opalesc&josam, bezkrasainam lidz
gaisi dzeltenam.

Panemiet ieprieks uzpilditu intravenozo infliziju maisu (no polivinilhlorida [PVH] vai

poliolefina [PO]), kas satur 50 ml, 100 ml, 150 ml vai 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai

50 mg/ml (5%) glikozes $kiduma injekcijam.

Izmantojot sterilu §lirci un adatu no attiecigajiem flakoniem atvelciet nepiecieSamo

kazirivimaba un imdevimaba koncentrata tilpumu un injicgjiet to ieprieks uzpilditaja infuziju

maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidumu injekcijam (skatit

1., 2. un 3. tabulu, 4.2. apakspunkta).

Maigi samaisiet infliziju maisa saturu, to apgrozot. Nekratiet.

Ronapreve nesatur konservantus, tadé] lietoSanai sagatavots $kidums infuizijai ir jaizlieto

nekavgjoties.

levadiSana ar intravenozu infuziju

Panemiet infuzijas veikSanai nepiecieSamos piederumus:

- Infliziju sistému no polivinilhlorida (PVH), PVH, kas izklats ar polietilenu (PE), vai
poliuretana (PU).

- Intravenozo infliziju sistéma ievietojamu vai tai pievienojamu 0,2-5 pum filtru no
politersulfona, polisulfona vai poliamida.

Pievienojiet inflizijas sistému intravenozo infiziju maisam.

Sagatavojiet sisttmu ievadi$anai.

Visu maisa esoSo Skidumu inftzijam ar stikni vai pilienu sist€ému ievadiet pacientam caur

intravenozu liniju, kas satur sterilu, ievietojamu vai pievienojamu 0,2-5 um filtru no

politersulfona, polisulfona vai poliamida intravenozai ievadiSanai.

LietoSanai sagatavoto $kidumu infuzijai pacientam nedrikst ievadit vienlaikus ar citam zaleém.

Kazirivimaba un imdevimaba $kiduma saderiba ar intravenozi lietojamiem skidumiem un

zalém, kas nav 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidums injekcijam,

nav zinama.

Pé&c inflizijas pabeig8anas izskalojiet sistému ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml

(5%) glikozes skidumu injekcijam, lai visa nepiecieSama deva nonaktu pacienta asinis.

P&c intravenozas infuzijas janodrosina pacienta uzraudziba atbilstosi viet&jai kliniskajai praksei.
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Sagatavo$ana subkutanai injekcijai

Aptuveni 20 minttes pirms $kiduma sagatavosSanas iznemiet kazirivimaba un imdevimaba flakonus no
ledusskapja un laujiet tiem sasilt lidz istabas temperatiirai.

Nepaklaujiet tiesai karstuma iedarbibai.

Flakonus nekratit.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai kazirivimaba un imdevimaba flakoni nesatur dalinas un vai
nav mainijusies Skiduma krasa. Ja tiek konstatéts kaut kas no minéta, flakons ir jaiznicina un
tjaizmanto jauns flakons. Skidumam katra flakona ir jabiit dzidram lidz nedaudz opalescg&josam,
bezkrasainam lidz gaiSi dzeltenam.

1. Ronapreve jasagatavo lietoSanai, izmantojot atbilstosu skaitu §lir¢u (skatit 4. tabulu
4.2. apak$punkta). Sagatavojiet polipropiléna 3 ml vai 5 ml §lirces ar Luer tipa savienojumu un
21G izméra Skidumu parneses adatas.

2. Izmantojot sterilu adatu un §lirci no katra atbilstosa flakona katra §lircg atvelciet atbilstosu
kazirivimaba un imdevimaba koncentrata tilpumu (skatit 4. tabulu 4.2. apak$punkta). Ja
kombingéta kopgja deva ir 1 200 mg, jabiit sagatavotam pavisam 4 §lircem; ja kombingta kopgja
deva ir 600 mg - pavisam 2 slircém. AtlikuSo koncentratu uzglabajiet ta, ka noradits
6.3. apakSpunkta.

3. 21G izméra $kidumu parneses adatu aizstajiet ar 25G vai 27G izméra adatu subkutanai
injekcijai.
4, Sis zales nesatur konservantus, tadél lietoSanai sagatavotas $lirces ir jaizlieto nekavéjoties. Ja

zales ievadit uzreiz nav iesp&jams, lictoSanai sagatavotas kazirivimaba un imdevimaba $lirces
var uzglabat ne ilgak par 72 stundam temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C ne ilgak par 72 stundam, vai
istabas temperattra Iidz 25 °C - ne ilgak par 24 stundam. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas
layjiet Slirceém aptuveni 10-15 minGsu laika sasilt 11dz istabas temperatiirai.

levadiS$ana ar subkutanu injekciju

o Ronapreve 1 200 mg devas (600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba) subkutanai
ievadiSanai sameklgjiet un sagatavojiet 4 $lirces (skatit 4. tabulu 4.2. apaks$punkta).

o Ronapreve 600 mg devas (300 mg kazirivimaba un 300 mg imdevimaba) subkutanai ievadi$anai
samekl&jiet un sagatavojiet 2 slirces (skatit 4. tabulu 4.2. apakspunkta).

o Tilpuma d&l, subkutanas injekcijas ievadiet secigi, katru cita kermena vieta (augsstilba,
augsdelmu argja virsma vai védera, izvairoties no 5 cm radiusa ap nabu un vidukla zonas).

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

Lietojot un likvidgjot Slirces un citus asus mediciniskos piederumus, ir jaieveéro $adi nosacijumi:

. Adatas un slirces nekad nedrikst lietot atkartoti.

. Visas lietotas adatas un Slirces ir jaievieto aso priekSmetu tvertn€ (necaurdurama un vienreizgjas
lietoSanas tvertne).

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/21/1601/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 12. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Ronapreve 1332 mg + 1332 mg skidums injekcijam/infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1332 mg daudzdevu flakoni kopéja iepakojuma

Katrs kazirivimaba daudzdevu flakons satur 1332 mg kazirivimaba (casirivimabum) 11,1 ml skiduma
(220 mg/ml).

Katrs imdevimaba daudzdevu flakons satur 1332 mg imdevimaba (imdevimabum) 11,1 ml §kiduma
(220 mg/ml).

Kazirivimabs un imdevimabs ir divas rekombinantas cilvéka monoklonalas IgG1 antivielas, kas tiek
ieglitas Kinas kamju olnicu $tinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs kazirivimaba flakons satur 11,1 mg polisorbata 80.
Katrs imdevimaba flakons satur 11,1 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam/inflizijam.

Dzidrs lidz nedaudz opalescgjoss un bezkrasains lidz gaisi dzeltens skidums, kura pH ir aptuveni 6,0
un kazirivimaba osmolalitate ir diapazona no 279 lidz 418 mmol/kg, un imdevimaba osmolalitate ir no
283 lidz 425 mmol/kg.

4,  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ronapreve ir indicéts:

o COVID-19 arstesanai pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 2 gadu vecuma ar kermena
masu vismaz 10 kg, kuriem nav nepieciesama papildu skabekla terapija un kuriem ir
paaugstinats smaga COVID-19 attistibas risks;

o COVID-19 arstesanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu
vismaz 40 kg, kuri sanem papildu skabekla terapiju un kuriem ir negativs SARS-CoV-2
antivielu testa rezultats;

o COVID-19 profilaksei pieauguSajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, ar kermena masu
vismaz 40 kg.
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Ronapreve lieto saskana ar oficialajam rekomendacijam, ja tas ir pieejamas, un pamatojoties uz
informaciju par kazirivimaba un imdevimaba aktivitati_pret pasreiz cirkul&jo$iem virusu variantiem
(skatit 4.4. un 5.1. apak3punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

IevadiSana javeic apstaklos, kuros iesp&jama smagu paaugstinatas jutibas reakciju, piemeram,
anafilakses, novérSana. P&c ievadi$anas janodro$ina pacienta uzraudziba atbilstosi vietgjai kliniskajai
praksei.

Devas

Ronapreve var ievadit intravenozi vai subkutani atkariba no pacienta vecuma un kermena masas, ka
arT atkariba no paredzetas lietoSanas (t.i., COVID-19 arstéSanai vai profilaksei).

COVID-19 arstesana pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 2 gadu vecuma ar kermena masu
vismaz 10 kg, kuriem nav nepieciesams papildu skabekla terapija

leteicamas devas ir noraditas 1. tabuld. Siem pacientiem arsté3ana ar kazirivimabu un imdevimabu
jauzsak 7 dienu laika péc COVID-19 simptomu rasanas.

1. tabula: leteicamas kazirivimaba un imdevimaba devas pieauguSajiem, pusaudZiem un
bérniem no 2 gadu vecuma, kuriem nav nepiecieSama papildu skabekla terapija

Pacienta Antivielu deva | 9 mg/ml Tilpums, kas Kopéjais Intravenozas
kermena (0,9%) jaievelk no katra vienas infazijas ilgums
masa natrija flakona un pirms devas
hlorida vai lietoSanas jaatSkaida | tilpums
50 mg/ml (skatit 6.6.
(5%) apakspunktu)
glikozes
infuzijas
maisa izmers
155 mg 50 ml, 1,3 ml no viena 2,6 ml 2 stundas
kazirivimaba 100 ml, 1332 mg
No 10 kg Iidz | 155 mg 150 ml kazirivimaba
mazak par imdevimaba daudzdevu flakona
20 kg 1,3 ml no viena

1 332 mg imdevimaba
daudzdevu flakona

No 20 kg Iidz | 270 mg 50 ml, pavisam 2,3 ml no 4,6 ml 2 stundas
mazak par kazirivimaba 100 ml, viena
40 kg 270 mg 150 ml, 1 332 mgkazirivimaba

imdevimaba 250 ml daudzdevu flakona

pavisam 2,3 ml no
viena 1 332 mg

imdevimaba
daudzdevu flakona
Vismaz 40 kg | 600 mg 50 ml, 5 ml no viena 10 mi 20 vai

kazirivimaba 100 ml, 1332 mg 30 minttes
600 mg 150 ml, kazirivimaba atkariba no
imdevimaba 250 ml daudzdevu flakona infuzijas

5 ml no viena tilpuma, skatit

1 332 mg imdevimaba 6.6. apakSpunktu

daudzdevu flakona
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Bérniem vecuma no 2 lidz 11 gadiem un visiem pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg,
kazirivimabu un imdevimabu ievada kopa vienas intravenozas infuzijas veida, izmantojot tikai
infuzijas stikni vai pilienu sisteému (skatit 1. tabulu).

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 40 kg, kazirivimabu un
imdevimabu ievada ar vienu intravenozu infiiziju vai ar subkutanu injekciju (skatit 1. un 4. tabulu).
Skatit 4.4. apaks$punktu.

COVID-19 arstésana pieaugusajiem un pusaudziem ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem
nepiecieSama papildu skabekla terapija
Ieteicama deva ir 4000 mg kazirivimaba un 4000 mg imdevimaba, ko ievada vienas intravenozas
infuzijas veida (skatit Ronapreve zalu apraksta 2. tabulu).

2. tabula. leteicamas kazirivimaba un imdevimaba devas pieaugusajiem un pusaudziem ar
kermena masu vismaz 40 kg, kuriem nepieciesama papildu skabekla terapija

Indikacija | Antivielu 9mg/ml  [Tilpums, kas jaievelk no katra] Kopg€jais |Intravenozas
deva  |(0,9%) natrija| flakona un pirms lietoSanas | vienas devas | infizijas
hlorida vai jaatSkaida (skatit 6.6. tilpums ilgums
50 mg/ml apakspunktu)
(5%) glikozes
infuzijas
maisa izmers
pavisam 33,3 ml no 1 332 mg
Arstesana | 20009 kazirivimaba daudzdevu
(pacienti, un flakoniem
kuri sanem 4000 mg pavisam 33,3 ml no 1 332 mg 66,6 ml
pap |Idu. imdevimaba| 250 ml* |mdeV|_maba daudzdevu 1 stunda
skabekli) flakoniem

*Pirms kazirivimaba un imdevimaba pievieno§anas no infiizijas maisa izvelciet un izmetiet 66,6 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes

COVID-19 profilakse pieauguajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma, kuru kermena masa ir
vismaz 40 kg

Profilakse péc saskares ar COVID-19

Ieteicama deva ir 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba, kas tiek ievadita ar vienu intravenozu
infuziju vai ar subkutanu injekciju (skatit 3. un 4. tabulu).

Péc saskares ar COVID-19 gadijumu kazirivimaba un imdevimaba kombinacija ir jaievada, cik driz
vien iesp&jams.

Profilakse pirms saskares ar COVID-19

Sakumdeva ir 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba, kas tiek ievadita ar vienu intravenozu
infuziju vai ar subkutanu injekciju (skatit 3. un 4. tabulu). Turpmakas devas - 300 mg kazirivimaba un
300 mg imdevimaba var ievadit ik p&c 4 nedelam ar vienu intravenozu infiiziju vai subkutanas
injekcijas veida Iidz bridim, kad profilakse vairs nav nepiecieSama. Dati par atkartotu dozésanu ilgak
par 24 nedelam (6 devam) nav pieejami.
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3. tabula. leteicamas kazirivimaba un imdevimaba devas profilaksei pieaugu$ajiem un
pusaudZiem, kuru kermena masa ir vismaz 40 kg

Indikacija Antivielu |9 mg/ml (0,9%)| Tilpums, kas jaievelk no | Kopgjais |Intravenozas infuzijas
deva natrija hlorida | katra flakona un pirms vienas ilgums
vai 50 mg/ml lietoSanas jaatSkaida devas
(5%) glikozes | (skatit 6.6. apakSpunktu) | tilpums
infiizijas maisa
izmeérs
Profilakse péc 50 ml, 20 vai 30 mindites
saskares ar 600 m 100 ml, 5 ml no viena 1 332 mg (atkariba no
virusu (viena kazirivim%ba 150 ml kazirivimaba daudzdevu atSkaidiSanas tilpuma,
deva) 250 ml flakona skatit 6.6. apakSpunktu)
600 m 10 ml

Pirmskontakta |. mg 5 ml no viena 1 332 mg

. imdevimaba : .
profilakse imdevimaba daudzdevu
(sakotng&ja flakona
deva)

300 m 50 ml, 2,5 ml no viena 1 332 mg 20 vai 30 miniites
Pirmskontakta kazirivim%ba 100 ml, kazirivimaba daudzdevu (atkariba no
profilakse 150 ml flakona 5 ml atSkaidisanas tilpuma,
atkartota m ,9 Ml no viena m skatit 6.6. apakSpunktu
(atk SOgnm 250 ml 2,5 ml no viena 1 332 mg M skatit 6.6. apakspunktu)
deva) . mg imdevimaba daudzdevu
imdevimaba
flakona

Izlaista deva

Lietojot atkartotu devu veida profilaksei pirms saskares ar COVID-19, gadijuma, ja tiek izlaista
Ronapreve deva, ta ir jaievada, cik driz vien iesp&jams. P&c tam devu ievadisanas grafiks ir japielago
ta, lai starp devam saglabatos atbilstoSs starplaiks.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki
Pacientiem no 65 gadu vecuma deva nav Tpasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Deva nav ipasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Deva nav ipasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Ta ka nav pieejami dati, kazirivimaba un imdevimaba droSums un efektivitate $adas grupas nav

pieradita:

o b&rniem < 2 gadu vecumam un ar kermena masu < 10 kg, kuriem COVID-19 arstésanai nav
nepiecieSama papildu skabekla terapija;
o bérniem < 12 gadu vecumam un ar kermena masu < 40 kg, kuri COVID-19 arstésanai sanem
papildu skabekla terapiju;

o bérniem vecuma < 12 gadiem un ar kermena masu < 40 kg COVID-19 profilaksei.

LietoSanas veids

Ronapreve ir paredzets lietosanai tikai intravenozi vai subkutani. Katrs flakons ir paredzéts daudzdevu

lietoSanai.
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Intravenoza infuizija

Sikakus noradijumus par So zalu sagatavosanu lieto$anai un ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Ja pacientam rodas jebkadas ar infiiziju saistitas komplikacijas vai citas nevelamas blakusparadibas
pazimes, var samazinat inflizijas atrumu, infuziju partraukt uz laiku vai to pilnigi partraukt (skattt

4.4, apakdpunktu).

Subkutdna injekcija

Sikakus noradijumus par o zalu sagatavosanu lieto$anai un ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Kazirivimaba un imdevimaba subkutanas injekcijas ir jaievada secigi, katru injekciju ievadot cita
kermena vieta (augsstilbos, augSdelmu argjas virsmas vai veédera, izvairoties no 5 cm radiusa ap nabu

un vidukla zonas).

4. tabula. 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba vai 300 mg kazirivimaba un 300 mg
imdevimaba devas sagatavo§ana subkutanai injekcijai

o e Ronapreve Kopéjals Tilpums, kads jaatvelk no katra attieciga
Indikacija tilpums ; s
deva Lo . flakona, lai sagatavotu 4 §lirces
vienai devai ’
Terapija (pacientiem no
12 gadu vecuma un ar
ﬂgerrnet;a masu vismaz 600 m
40 kg, kuri nesanem > Mg 2,5 ml (2x) no viena kazirivimaba 1332 mg
. . kazirivimaba
papildu skabekla terapiju), daudzdevu flakona
_ un 10 ml L .
profilakse péc saskares ar 600 m 2,5 ml (2x) no viena imdevimaba 1332 mg
COVID-19 (viena deva), | . > .9 daudzdevu flakona
. ) imdevimaba
profilakse pirms saskares
ar COVID-19
(sakumdeva)
Kopgjais . 1 e C o
Indikacija Ronapreve tilpums Tilpums, kads j _aatvelk no katlsa. attieciga
deva e . flakona, lai sagatavotu 2 §lirces
vienai devai ’
. . 300 mg 2,5 ml no viena kazirivimaba 1332 mg daudzdevu
Profilakse pirms saskares | kazirivimaba flakona
ar COVID-19 (atkartota un 5mli 2,5 ml no viena imdevimaba 1332 mg daudzdevu
deva) 300 mg
. . flakona
imdevimaba

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Rezistence pret virusiem

Pirms omikrona variantu paradisanas kazirivimabs un imdevimabs bija efektivi pret SARS-CoV-2.
In vitro neitraliz&josas aktivitates samazinasanas dél nav paredzams, ka kazirivimabs un imdevimabs
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nodrosinas aizsardzibu pret infekciju ar virusu variantiem, kuriem ir mutacijas omikronu variantiem
raksturigaja pika proteina (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pienemot lémumus par Ronapreve lietoSanu arst€Sanai vai profilaksei, janem vera tas, kas ir zinams
par cirkul&joso SARS-CoV-2 virusu Ipasibam, tai skaita regionalas vai geografiskas atskiribas, ka ari
pieejama informacija par Ronapreve jutiguma modeliem. Skatit 5.1. apakSpunktu.

Pacienti, kuri sanem Ronapreve profilaksei, jainforme par iespgjamu infekcijas uzliesmojumu. Ja
paradas COVID-19 pazimes vai simptomi (visbiezak sastopamie simptomi ir drudzis, drebuli, saposs
kakls, klepus, nogurums un jauns garSas vai ozas zudums; visnopietnakie simptomi ir apgrutinata
elpoSana vai elpas trukums, runas vai mobilitates zudums vai apjukums un sapes kritis), personai
jaiesaka nekav€joties meklét medicinisku palidzibu.

Subkutana ievadiSana COVID-19 arsté$anai

Ronapreve kliniska efektivitate, ievadot subkutani, COVID-19 arstéSanai nav izveértéta kliniskajos
petijumos (skatit 5.1. apakSpunktu). Kazirivimaba un imdevimaba farmakokinétika pirmas 48 stundas
pec 600 mg katras monoklonalas antivielas subkutanas ievadiSanas liecina par mazaku iedarbibu
seruma, salidzinot ar tadas pasSas devas ievadiSanu intravenozi. Nav zinams, vai sakotn&jas sistemiskas
iedarbibas atSkiribas izraisa atSkiribas kliniskaja iedarbiba. Subkutana ievadiSana ir ieteicama tikai
gadijumos, ja intravenoza ievadiSana nav iesp&jama un tade] tiktu kaveta arsteésana.

Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilakse

P&c kazirivimaba un imdevimaba lietosanas zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita
anafilaksi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientam rodas kliniski nozimigas paaugstinatas jutibas
reakcijas vai anafilakses pazimes vai simptomi, nekav€joties japartrauc zalu ievadiSana un jasak
arst€Sana ar atbilstoSiem medikamentiem un/vai atbalstosu apripi.

P&c intravenozas un subkutanas ievadisanas ir noveroti konvulsivas sinkopes gadijumi (skatit
4.8. apakSpunktu). Konvulsiva sinkope ir jadiferencé no krampjiem un jaarsté atbilstosi kliniskajam

indikacijam.

Ar infuziju saistitas reakcijas

P&c kazirivimaba un imdevimaba intravenozas ievadi$anas novérotas ar infliziju saistitas reakcijas
(ISR).

Kliniskajos p&tijumos tika noverotas galvenokart vid&ji smagas ISR, un parasti tas radas infuzijas vai
turpmako 24 stundu laika. So reakciju gadijuma bieZi zinotas pazimes un simptomi bija slikta diisa,
drebuli, reibonis (vai gibonis), izsitumi, natrene, nieze, tahipnoja un pietvikums. Tacu ar infuziju
saistitas reakcijas var izpausties arT ka smagas vai dzivibai bistamas komplikacijas, un to gadijuma var
biit arT citas pazimes un simptomi.

ISR rasanas gadijuma infuziju var partraukt uz laiku, samazinat ievadiSanas atrumu vai to pilnigi
partraukt.

Polisorbats

Sis zales satur 11,1 mg polisorbata 80 katra 1332 mg/11,1 ml kazirivimaba un 1332 mg/11,1 ml
imdevimaba flakona, kas ir lidzveértigi 1 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Janem veéra pacienta zinamas alergijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Formali pétfjumi par mijiedarbibu ar citam zalém nav veikti. Kazirivimabs un imdevimabs ir
monoklonalas antivielas, kas netiek izvaditas caur nierém vai metabolizétas citohroma P450 enzimu
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sisteéma; tade] mijiedarbiba ar vienlaikus lietotam zalém, kas tiek izvaditas caur nierém vai ir
citohroma P450 enzimu substrati, inducétaji vai inhibitori, ir maz ticama.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Gritnieciba

Dati par kazirivimaba un imdevimaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Dati no kliniskajiem
pétljumiem, registra balstitas kohortas un pecregistracijas uzraudzibas par gritniecém, kuras lietojusas
kazirivimabu un imdevimabu, kopuma 364 iedarbibai paklautas gritnieces, neliecina par nevélamu
kazirivimaba un imdevimaba ietekmi uz griitniecibu vai augla attistibu. Reproduktivas toksicitates
petijumi ar dzivniekiem nav veikti. Ir zinams, ka cilveka G1 imiinglobulins (IgG1) skérso placentu.
Nav zinams, vai kazirivimaba un imdevimaba iesp&jama nonaksana augla asinis nodro$ina terapeitisku
ieguvumu vai rada risku auglim. Tacu, nemot véra to, ka kazirivimabs un imdevimabs nepastarpinati
un specifiski piesaistas pie SARS-CoV-2 pika proteina un ka petijumos par krustenisko reaktivitati
pret audiem netika novérota $o antivielu krusteniska piesaistiSanas pie reproduktivas sistémas vai
augla audiem, negativa ietekme uz augla attistibu nav gaidama. Griitniecibas laika Ronapreve drikst
lietot tikai tad, ja, nemot v&ra visus saistitos veselibas faktorus, iespgjamais ieguvums attaisno
iespgjamo risku matei un auglim. Ja So zalu lietosanas laika sievietei iestajas griitnieciba, vina
jainforme par to, ka iespgjamie riski auglim nav zinami.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai kazirivimabs un imdevimabs izdalas cilvéka piena, bet ir zinams, ka pirmajas dienas
péc dzemdibam mates IgG nonak piena. Ta ka kazirivimabs un imdevimabs nepastarpinati un
specifiski piesaistas pie SARS-CoV-2 pika proteina un nemot véra zemo sistemisko uzstikSanos pec
antivielu ickskigas lietoSanas, Ronapreve lietoSanu barosanas ar kriti laika var apsvért, ja So zalu
lietoSana ir kliski indiceta.

Fertilitate

Fertilitates pétijumi nav veikti.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ronapreve neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kopuma kliniskajos p&tijumos terapiju ar kazirivimabu un imdevimabu sanéma 8 796 p&tijjumu
dalibnieki (6 373 pacienti - ar intravenozu infliziju un 2 423 pacienti - ar subkutanu injekciju).

Nevelamas blakusparadibas, par ko zinot visbiezak, ir paaugstinatas jutibas reakcijas, kas ietver ar
infliziju saistitas reakcijas (ISR) un reakcijas injekcijas vieta (RIV).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas 5. tabula ir uzskaititas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un rasanas
biezumam. Izmantotas $adas biezuma kategorijas: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 lidz < 1/10),
retak (no > 1/1 000 lidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).
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5. tabula. Kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda novéroto nevélamo blakusparadibu

saraksts tabula

Organu sistéemu klase Nevélama blakusparadiba BieZuma kategorija
Intravenoza ievadiSana
Imtinas sisteémas traucgjumi Anafilakse Reti
Paaugstinata jutiba Reti
Nervu sistémas trauc&jumi Reibonis* Retak
Konvulsiva sinkope Nav zinams
Asinsvadu sistémas traucgjumi Pietvikums* Retak
Elposanas sist€émas traucgjumi, Tahipnoja* Retak
kriSu kurvja un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta traucgjumi | Slikta dasa* Retak
Adas un zemadas audu bojajumi | Nieze* Retak
Izsitumi* Retak
Natrene* Reti
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Drebuli* Retak
ievadiSanas vieta
Traumas, saind&Sanas un ar Ar infiiziju saistitas reakcijas | Retak
manipulacijam saistitas
komplikacijas
Subkutana ievadiSana
Asins un limfatiskas sistémas Limfadenopatija Retak
traucjumi
Nervu sistémas traucgjumi Reibonis Retak
Adas un zemadas audu bojajumi | Nieze'* Reti
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Reakcijas injekcijas vietal BieZi
ievadiSanas vieta

LRIV ietver eritému, niezi, ekhimozi, tiisku, sapes, jutigumu, natreni un konvulsivo sinkopi.
* Dazos gadijumos ISR un RIV simptomi zinoti ka individualas NBP.

Pediatriska populacija

Intravenoza ievadiSana

Petijuma COV-2067 terapiju ar kazirivimabu un imdevimabu sanéma 98 pusaudzi vecuma no > 12
lidz < 18 gadiem un 102 bérni vecuma no > 2 lidz < 12 gadiem. P&tijuma RECOVERY terapiju ar
kazirivimabu un imdevimabu sanéma 4 pusaudzi vecuma no > 12 lidz < 18 gadiem. Sajos pétijumos
noverotais droSuma profils bija lidzigs pieaugusiem pacientiem.

Subkutana ievadiSana
Pétijuma COV-2069 terapiju ar kazirivimabu un imdevimabu sanéma 66 pusaudzi vecuma no 12 lidz

18 gadiem. Nov&rotais drosuma profils bija lidzigs ka pieauguSiem pacientiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozé$ana

Kliniskajos pétijumos pacientiem ievadija devas lidz 4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg
imdevimaba. Dati par devam, kas parsniedz $o daudzumu, nav pieejami.

Kazirivimaba un imdevimaba pardoz&Sanai nav zinams specifisks antidots. Pardozesanas arst€sana ir
jaizmanto vispargji atbalstosi pasakumi, tai skaita dzivibai svarigo pazimju kontrole, un pacienta
klmiska stavokla novéroSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Imtinserumi un imtinglobulini, pretvirusu monoklonalas antivielas.
ATK kods: JO6BD07

Darbibas mehanisms

Kazirivimabs (IgG1x) un imdevimabs (IgG14) ir divas rekombinantas cilvéka monoklonalas antivielas
bez modifikacijam Fc regiona. Kazirivimabs un imdevimabs piesaistas pie SARS-CoV-2 pika proteina
receptoru piesaisto$a doména (receptor binding domain; RBD) epitopiem, kas savstarp&ji neparklajas.
Tas bloké RBD piesaistisanos pie cilvéka ACE2 receptora, noversot virusa ieklGsanu $tinas.

Pretvirusu aktivitate in vitro

SARS-CoV-2 virusa neitralizacijas testa Vero E6 Stnas kazirivimabs, imdevimabs un kazirivimaba un
imdevimaba kombinacija neitralizéja SARS-CoV-2 (izolats USA-WA1/2020), un ECs vértibas bija
attiecigi 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) un 31,0 pM (0,005 pg/ml).

Rezistence

Neveiksmigas terapijas risks iesp&jams tad, ja radusSies virusa varianti, kas ir rezistenti pret
kazirivimaba un imdevimaba kombinaciju.

Kazirivimaba, imdevimaba un kazirivimaba un imdevimaba kombinacijas neitraliz&josa aktivitate tika
noteikta pret dazadiem S proteina variantiem, tai skaita pret zinamajiem bazas izraisoSajiem/ipasas
intereses variantiem, pret virusa nejutibas pétijumos in vitro atklatajiem variantiem, ka arT pret
publiski pieejamo SARS-CoV-2 genomu variantiem, kas iegiiti no Visu gripas datu kopigo$anas
globalas iniciativas (Global Initiative on Sharing All Influenza Data; GISAID). Kazirivimaba un
imdevimaba neitraliz&josa aktivitate pret baZas izraisoSajiem/ipasas intereses variantiem ir noradita

6. tabula.
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6. tabula. Dati par kazirivimaba, imdevimaba un abu antivielu kombinacijas neitralizeéjoSo
ietekmi uz pseidotipétam virusiem lidzigam dalinam, kas kode SARS-CoV-2 virusa bazas

izraisoSo/ipasas intereses* variantu S proteina pilnu sekvenci vai ta substitiicijas

Samazinata
Celms ar Galvenas jutiba pret Samazinata Samazinata
substitiicijam pika parbauditas kazirivimaba jutiba pret jutiba pret
proteina substitiicijas un imdevimaba | kazirivimabu imdevimabu
kombinaciju
B.1.1.7 (Alfa) Viss S proteins® bez izmainam® | bez izmainam® | bez izmainam®
B.1.351 (Béta) Viss S proteins® bez izmainam® 45 reizes bez izmainam®
P.1 (Gamma) Viss S proteins® bez izmainam® 418 reizes bez izmainam®

B.1.617.2 (Delta)

Viss S proteins?

bez izmainam®

bez izmainam®

bez izmainam®

B.1.617.2/ AY.3

(Delta) L452R+T478K bez izmainam® | bez izmainam® | bez izmainam®
AY.1IAY.2 KALTN+LA52R+ bez izmainam® 9 reizes bez izmainam®
(Delta [+K417N]) T478K¢ ’ ’
AY 4.2 (Delta) YI}L:1552|_I|?++€I\'§12728\P/(+ bez izmainam® bez izmainam® | bez izmainam®
B'l'ézpzli?dﬁfzg L452R bez izmainam® | bez izmainam® | bez izmainam®
B.1.526 (Jota)f E484K bez izmainam® 25 reizes bez izmainam®
B'1'61(:('i$'al)'617'3 L452R+E484Q bez izmainam® 7 reizes bez izmainam®
B.1621/8.1621.1 R346K, E484K, bez izmainam® 23 reizes® bez izmainam®
(M1) N501Y i i
C.37 (Lambda) L4520Q+F490S bez izmainam® | bez izmainam® | bez izmainam®
B(lolmSIi?éﬁsA)\l Viss S proteins" >1 013 reizes >1 732 reizes >754 reizes
BA.1.1 (Omikrons) Viss S proteins' > 1461 reize > 1 336 reizes > 1 109 reizes
BA.2 (Omikrons)! Viss S proteins® 325 reizes > 1 369 reizes 264 reizes
(gﬁw.ii.rlozﬁi)i Viss S proteins' 275 reizes > 702 reizes 138 reizes
BA.2.75 (Omikrons) | Viss S proteins ™ 881 reize 289 reizes > 1 148 reizes
BA.3 (Omikrons) Viss S proteins” > 1 457 reizes > 1 259 reizes > 900 reizes
BA.4/BA.5 . Y . . .
(Omikrons) Viss S proteins 201 reize > 653 reizes 54 reizes
BA.4.6 (Omikrons)! Viss S proteins® > 1611 reizes > 687 reizes > 1 148 reizes
BQ.1 (Omikrons)! Viss S proteins? > 1913 reizes > 1 329 reizes > 1615 reizes
BQ.1.1 (Omikrons)’ Viss S proteins' > 1 368 reizes > 1171 reize > 1 377 reizes
XBB (Omikrons)! Viss S proteins® > 1 368 reizes > 1171 reize > 1 377 reizes

4 Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta B.1.1.7 (Alfa) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: del69-70, del145, N501Y,

A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.
b Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta B.1.351 (Béta) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: D80Y, D215Y, del241-243,
K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.
¢ Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta P.1 (Gamma) ekspresija. Saja

varianta salidzinajuma ar pika proteTnu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: L18F, T20N, P26S, D138Y,
R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F.

d Attieciba uz AY.1 tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta ekspresija. Saja
varianta salidzindjuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T19R, G142D, E156G, F157-,
F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N.

€ Bez izmainam: jutibas samazinajums ir <5 reizes.

fNe visos Jota celma izolatos ir substitiicija E484K (dati uz 2021. gada februari).

9 Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kurdm bija pandkta pilniga pika proteina varianta B.1.617.2 (Delta) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteTnu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T19R, G142D, E156G,
F157del, R158del, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N
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h Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kurdm bija panakta pilniga pika proteina varianta B.1.1.529/BA.1 (Omikrons)
ekspresija. Saja varianta salidzindjuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: A67V, del69-
70, T951, G142D/del143-145, del211/L.2121, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N,
T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y,
N856K, Q954H, N969K, L981F.

i Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.1.1 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzindjuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: A67V, del69-70, T95I,
G142D/del143-145, del211/L.212l, ins214EPE, G339D, R346K, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N,
T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y,
NB856K, Q954H, N969K, L981F

I Noraditas vertibas ir geometriskais vidgjais no vismaz 3 atkartotiem testiem

kTika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.2 (Omikrons) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: 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

| Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.2.12.1 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzindjuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: 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
™ Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.2.75 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T191, L24del, P25del,
P26del, A27S, G142D, K147E, W152R, F157L, 1210V, V213G, G257S, G339H, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N,
R408S, K417N, N440K, G446S, N460K, SA477N, T478K, E484A, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K,
P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

" Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.3 (Omikrons) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: A67V, H69del, V70del, T95I,
G142D, V143del, 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

°Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.4/BA.5 (Omikrons)
ekspresija. BA.4 un BA.5 ir identiskas S proteina sekvences. Saja varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir
atklatas turpmak noraditas izmainas:T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, 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 Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BA.4.6 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T191, L24del, P25del,
P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N,
N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, Q954H, N969K

4Tika parbauditas pseidotipétas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BQ.1 (Omikrons) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteTnu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T191, L24del, P25del, P26del,
A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T,
L452R, N460K, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, Q954H, N969K

" Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta BQ.1.1 (Omikrons) ekspresija.
Saja varianta salidzinajuma ar pika proteinu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: T191, L24del, P25del,
P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N,
N440K, K444T, L452R, N460K, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H,
N764K, D796Y, Q954H, N969K

s Tika parbauditas pseidotip&tas VLD, uz kuram bija panakta pilniga pika proteina varianta XBB (Omikrons) ekspresija. Saja
varianta salidzinajuma ar pika proteTnu bez mutacijam ir atklatas turpmak noraditas izmainas: 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, S477N, T478K, E484A, FA86S, F490S, Q498R, N501Y, Y505H, D614G,
H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

* Bazas izraiso$ie/Tpasas intereses varianti atbilsto§i ASV Slimibu kontroles un profilakses centra definicijai (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}.

Pilnigu sarakstu ar autentiskiem baZas izraiso$ajiem/ipasas intereses SARS-CoV-2 variantiem, kuru
gadijuma noteikta jutiba pret kazirivimabu, imdevimabu un abu antivielu kombinaciju, skatit 7. tabula.
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7. tabula. Dati par kazirivimaba, imdevimaba un abu antivielu kombinacijas neitralizeéjoSo
ietekmi uz autentiskajiem baZas izraisoSajiem/ipasas intereses SARS-CoV-2 variantiem

Celms ar Samazinata jutiba
o s o pret kazirivimaba un Samazinata jutiba Samazinata jutiba
substitiicijam pika . . s ; .
proteina ’ imdevimaba pret kazirivimabu pret imdevimabu
kombinaciju
B.1.1.7 (Alfa) bez izmainam?® bez izmainam® bez izmainam?®
B.1.351 (Béta) bez izmainam? 5 reizes bez izmainam?
P.1 (Gamma) bez izmainam? 371 reize bez izmainam?®
AY.1 (Delta) bez izmainam?® bez izmainam® bez izmainam?®
B.1.617.1 (Kappa) bez izmainam?® 6 reizes bez izmainam?®
B.1.617.2 (Delta) bez izmainam?® bez izmainam® bez izmainam?®
C.37 (Lambda) bez izmainam? bez izmainam? bez izmainam?
B.1.621 (M1) bez izmainam? bez izmainam?® bez izmainam?®
BA.2 (Omikrons) 513 reizes > 531 reizes 1 028 reizes
. reizes > reizes reizes
(%ﬁw\llzkrlozﬁi) 239 rei 531 rei 1081 rei
BA.4 (Omikrons) 617 reizes > 1191 reizes 473 reizes

2 Bez izmainam: jutibas samazinajums ir <5 reizes.

Kliniska efektivitate

COVID-19 arstesana

COV-2067- pieauguSo kohorta (> 18 gadus veci)

COV-2067 bija randomizéts, dubultmaskets, ar placebo kontroléts kliniskais pétfjums par
kazirivimaba un imdevimaba lietoSanu COVID-19 pacientu arstésana (simptomatiska SARS-CoV-2
infekcija, kas noteikta ar kvantitativo reversas transkripcijas polimerazes kédes reakciju [RT-gPCR]),
kuriem nebija nepiecieSams papildu skabeklis un bija paaugstinats smagas slimibas attistibas risks.

Si kliniska pétijuma 3. fazes 1. kohortas dalibnieki, kuri ieprieks nebija vakcingti pret SARS-CoV-2,
7 dienu laika p&c simptomu sakuma tika randomizgti iedaliti grupas terapijai ar vienu, intravenozi
ievaditu 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba devu (n=1 347), 1 200 mg kazirivimaba un

1 200 mg imdevimaba devu (n=2 036) vai placebo (n=2 009).

3. fazes 1. kohortas dalibniekiem bija vismaz viens protokola noraditais smagas COVID-19 slimibas
riska faktors (vecums > 50 gadi; aptaukoSanas, kas defingta ka KMI> 30 kg/m?; kardiovaskulara
slimiba, tostarp hipertensija; hroniska plausu slimiba, tostarp astma; 1. vai 2. tipa cukura diabéts;
hroniska nieru slimiba, tostarp pacienti, kuri sanem dializi; hroniska aknu slimiba; griitnieciba;
imiinsistémas nomakums).

Vecuma mediana bija 50 gadi (13,1% dalibnieku bija vecuma no 65 gadiem), un 51,4% dalibnieku
bija sievietes. Demografiskais un slimibas raksturojums p&tjjuma sakuma starp kazirivimaba un

imdevimaba un placebo terapijas grupam bija labi lidzsvarots.

Primarais mérka krit€rijs bija to p&tijjuma dalibnieku skaits, kuriem laika lidz 29. dienai bija> 1 ar
COVID-19 saistitas hospitalizacijas epizode vai bija iestajusies jebkada c€lona izraisita nave.
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8. tabula. Kopsavilkums par primara mérka Kritérija rezultatiem 3. fazes pétijuma COV-2067

1200 mgi.v. Placebo 2400 mgi.v. Placebo

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

MFAS pacienti, kuriem laika lidz 29. dienai bija > 1 ar COVID-19 saistita hospitalizacijas epizode vai
iestajas nave

Riska samazinajums 72,5% 70,9%

(p<0,0001) (p<0,0001)
Pacientu ar notikumu, 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
skaits

mFAS: modificétu pilnas analizes populaciju (modified full analysis set) veidoja tie p&tijuma dalibnieki, kuriem randomizacijas bridi bija
pozitiva SARS-CoV-2 atrade nazofaringealas (NF) iztriepes RT-QPCR testa un vismaz viens smagas COVID-19 slimibas riska faktors.

Laika mediana Iidz simptomu izzusanai atbilsto$i ierakstiem kliniska p&tijuma ikdienas simptomu
dienasgramata samazinajas no 13 dienam placebo grupa lidz 10 dienam abu kazirivimaba un
imdevimaba devu grupas (p<0,0001).

COV-2067 - pediatriska kohorta (< 18 gadus veci)

Si pétijuma 2. kohorta 206 dalibnieki, kas jaunaki par 18 gadiem, ar vismaz vienu smagu COVID-19
riska faktoru, tika randomiz&ti vienai intravenozai kazirivimaba un imdevimaba infuzijai 1 200 mg
deva (vai kermena masai atbilsto$a deva; n=129), vienai intravenozai kazirivimaba un imdevimaba
infuzijai 2 400 mg deva (vai kermena masai atbilsto$a deva; n =75) vai placebo (n=2). P&c
starpanalizes veikSanas pieaugusajiem pacientiem placebo grupa tika nonemta.

Vecuma mediana bija 11 gadi (50% dalibnieku bija vecuma lidz 12 gadiem).

Efektivitates mérka kriteriji bija aprakstosi un vértéti dalibniekiem ar pozitivu SARS-CoV-2 atradi
RT-gPCR testa nazofaringealas iztriepes paraugos randomizacijas laika. Pediatriskaja kohorta nebija
naves gadijumu vai ar COVID-19 saistitu hospitalizaciju.

RECOVERY

RECOVERY ir vél arvien notieko$s, daudzcentru, randomizéts, kontroléts, atklatas platformas
petijums, kura hospitalizeétiem COVID-19 pacientiem tika noteikta potencialo terapijas lidzeklu
efektivitate un droSums. RECOVERY tika iesaistitas hospitalizétas petamas personas, kuram netika
veikta skabekla terapija, tika veikta zemas vai augstas plusmas skabekla terapija, neinvaziva vai
invaziva plau$u ventilacija vai ECMO. Saja pétijuma Apvienotaja Karalisté 9 785 dalibnieki tika
randomizgti iedaliti grupas terapijai ar vienu intravenozu 4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg
imdevimaba infuziju kombinacija ar parasto apripi (n=4 839) vai terapijai tikai ar parasto apriipi
(n=4 946; turpmak teksta “tikai parasta aprupe”). Papildus parastajai standarta apriipei p&tamas
personas vargja sanemt vél 0-4 terapijas Iidzek]us.

P&tamam personam bija kliniski aizdomas vai laboratoriski apstiprinata SARS-CoV-2 infekcija, un
tika ieklauti p&tijjuma neatkarigi no ta, vai viniem bija nepiecieSami papildu atbalstosi pasakumi
elpoSanas uzturéSanai. Analizes populacija tika definéta, balstoties uz serologiska izmekl&juma
rezultatiem pirms terapijas.

Pirms terapijas vid€jais vecums bija 62 gadi (30% dalibnieku bija 70 gadus veci vai vecaki, bija
ieklauti 11 pusaudzi vecuma no > 12 lidz < 18 gadiem) un 63% dalibnieku bija viriesi. Sakotn&jais
demografiskais un kliniskais raksturojums starp kazivirimaba un imdevimaba kombinacijas un tikai
parastas aprupes terapijas grupam bija labi Iidzsvarots. Dalibnieki tika iesaisttti petijuma laika, kad
Apvienotaja Karalist€ domingjosais variants bija B.1.1.7 (alfa). Atbalsta pasakumi elposSanas
uzturéSanai bija $adi: 7% dalibnieku netika veikta skabekla terapija, 61% dalibnieku sanéma vienkarsu
skabekla terapiju, 26% dalibnieku tika veikta neinvaziva plausu ventilacija, bet 6% dalibnieku —
invaziva plausu ventilacija (tai skaita 17 petamas personas, kuram tika veikta ECMO). No pétijuma
dalibniekiem, kuri arstéSanas sakuma bija seronegativi, 10% arstéSanas sakuma nesanéma papildu
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skabekli, 66% dalibnieku tika vienkarsi pievadits skabeklis, 21% dalibnieku tika veikta neinvaziva
plaudu ventilacija, un 2% dalibnieku tika veikta invaziva plausu ventilacija (tai skaita 1 p&tamai
personai tika veikta ECMO). Aptuveni 94% visu randomizgto dalibnieku standarta fona apriipes
ietvaros sanéma kortikosteroidus.

Primarais mérka krit€rijs bija jebkada c€lona izraisita mirstiba 28 dienu laika starp visam
randomiz&tajam, pirms terapijas seronegativajam petamam personam. Rezultati ir atspoguloti

9. tabula.

9. tabula. Kopsavilkums par primara mérka Kritérija rezultatiem pétjjuma RECOVERY

4 000 mg kazirivimaba un
4 000 mg imdevimaba
(intravenozi) kombinacija
ar parasto aprapi

Tikai parasta apripe

n=1633 n=1 520
Jebkada célona izraisita mirstiba 28 dienu laika starp seronegativam pétamam personam
P&tamo personu skaits ar jebkada 0 0
c€lona izraisitu navi (%) 396 (24%) 452 (30%)
Raditaju attieciba (95% TI) 0,79 (0,69-0,91) (p=0,0009)

Starp seropozitivajiem péttjuma dalibniekiem 28 dienu laika jebkuru c€lonu izraisita mirstiba bija 16%
(410/2 636) kazirivimaba un imdevimaba kombinacijas grupa un 15% (384/2 636) tikai parastas
apripes grupa (raditaju attieciba 1,09 [95% TI: 0,94; 1,25).

Starp seronegativajiem > 80 gadus vecajiem pétijuma dalibnieckiem 28 dienu laika visu c€lonu izraisita
mirstiba bija 54,5% (126/231) kazirivimaba un imdevimaba kombinacijas grupa un 57,5% (134/233)
tikai parastas apriipes grupa (raditaju attieciba 0,97 [95% TI: 0,76; 1,25]).

Sekundara mérka kriterija analize statistiskie testi tika veikti, nenemot veéra hierarhiju, tade] tie ir
jauzskata tikai par apraksto$iem.

Sekundarais mérka kriterijs — dziva pacienta izrakstiSana no slimnicas 28 dienu laika — visa
randomizgtaja seronegativaja populacija starp kazirivimaba un imdevimaba terapiju sanémusajiem
pacientiem bija sastopama biezak neka parastas apripes grupa (64% salidzinot ar 58%; raditaju
attieciba 1,19 [95% TI: 1,09; 1,31]), un hospitalizacijas ilguma mediana Saja grupa bija par 4 dienam
mazaka (13 dienas salidzinot ar 17 dienam).

Visa, grupas randomizeti iedalitaja seronegativaja populacija, kam petijuma sakuma netika veikta
invaziva plausu mehaniska ventilacija, terapija ar kazirivimabu un imdevimabu bija saistita ar zemaku
risku, ka slimiba progresés lidz saliktajam mérka kriterijam, proti, invazivai plau$u mehaniskai
ventilacijai vai navi (attiecigi 31% un 37%, riska attieciba 0,83 [95% TI: 0,75; 0,92]).

CQOV-2066

COV-2066 bija randomizets, dubultmaskets, ar placebo kontroléts kliniskais petijums, kura izverteja
kazirivimaba un imdevimaba lietoSanu hospitalizétu COVID-19 pacientu arstésana, kuri sanéma
zemas plismas skabekla terapiju (piem&ram, ar sejas masku vai intranazalu kanulu) vai nesanéma
papildu skabekla terapiju. Saja 2./3. fazes kliniskaja pétfjuma 1 197 pétijuma dalibniekiem arstéSanas
sakuma bija pozitivs SARS-CoV-2 RT-qPCR rezultats, un vini attieciba 1:1:1 tika randomizgti iedaliti
grupas terapijai ar vienu intravenozu 1 200 mg kazirivimaba un 1 200 mg imdevimaba (n=406),

4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg imdevimaba (n=398) vai placebo (n=393) infuziju; visi p&tijjuma
dalibnieki kazirivimabu un imdevimabu vai placebo sanéma papildus parastajai COVID-19 apripei.
Kopgjais paraugkopas lielums bija mazaks, neka tika planots sakotngji, jo p&c vairakiem mé&nesiem,
kad pacientu atlases intensitate bija zema, pétijums tika agrini partraukts. Kazirivimaba un
imdevimaba 2 400 mg devas, ka arT kazirivimaba un imdevimaba 8 000 mg devas ietekme uz
pacientiem, kuri nesanéma skabekla terapiju vai sanéma zemas pliismas skabekla terapiju, kopuma
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bija Iidziga, un tas liecina, ka Saja populacija devas efekts nav novérojams. Lai veiktu salidzinajumu ar
placebo grupu, efektivitates analizé $is devu grupas tika apvienotas.

Pirms terapijas vecuma mediana bija 62 gadi (44% pétijuma dalibnieku bija vecuma no 65 gadiem),
54% dalibnieku bija viriesi, 43% dalibnieku bija seronegativi, 48% dalibnieku bija seropozitivi, bet
9% dalibnieku serologiskais statuss nebija zinams. Atbalsta pasakumi elpoSanas uzturéSanai pirms
terapijas bija §adi: 44% dalibnieku nesanéma papildu skabekla terapiju, bet 56% dalibnieku sanéma
zemas plismas skabekla terapiju. Pirms randomizg€sanas parastas fona terapijas ietvaros remdesiviru
sanéma aptuveni 33%, bet sisteémiskus kortikosteroidus — 50% dalibnieku. Demografiskais un
kliniskais raksturojums pirms terapijas starp kazirivimaba un imdevimaba un placebo terapijas grupam
bija labi lidzsvarots.

Primarais virusologiskas efektivitates mérka kritérijs bija p&c laika izsvértas vidgjas (time weighted
average - TWA) virusa slodzes (logio kopijas/ml) ikdienas parmainas laika lidz 7. dienai starp
dalibniekiem, kuri bija seronegativi un kuriem pirms terapijas bija pozitivs SARS-CoV-2 RT-gPCR
testa rezultats; virusa slodze tika noteikta ar RT-QPCR metodi nazofaringealas iztriepes paraugos.
Kazirivimaba un imdevimaba devu apvienotaja grupa tika noverots statistiski ticams MK vidgjas
virusa slodzes (logio kopijas/ml) samazinajums, salidzinajuma ar placebo grupu (-0,28 logio
kopijas/ml/diena kazirivimaba un imdevimaba grupa; p=0,0172).

Primarais kltniskais mérka kriterijs bija to dalibnieku Ipatsvars starp pe&tamam personam ar pozitivu
atradi SARS-CoV-2 RT-gPCR testa, kuriem iestajas nave, vai tika uzsakta plau$u mehaniska
ventilacija.

Kazirivimaba un imdevimaba devu apvienotaja grupa samazinajas to dalibnieku Tpatsvars, kuriem
pirms terapijas bija augsta virusa slodze un kuriem laika no 6. 1idz 29. dienai iestajas nave vai bija
nepiecieSama plausu mehaniska ventilacija, tacu $is merka kriterijs nesasniedza statistisku nozimibu
(relativais riska samazinajums [RRM] 25,5% [95% TI: -16,2%; 52,2%]; p=0,2048).

Kazivirimaba un imdevimaba devu apvienotaja grupa to seronegativo dalibnieku Tpatsvara, kuriem
laika no 6. 1idz 29. dienai iestajas nave, vai tika sakta plauSu mehaniska ventilacija, RRM bija 47,1%
(95% TI: 10,2%; 68,8%).

Saskana ar post hoc analizes rezultatiem par visiem randomizétajiem > 80 gadus vecajiem pétijuma
dalibniekiem no 1. [idz 29. dienai jebkada c€lona mirstiba bija 18,1% (19/105 pétijuma dalibniekiem)
kazirivimaba un imdevimaba (kombingto devu) grupa un 30,0% (18/60 p&tjjuma dalibniekiem)
placebo grupa (riska attieciba 0,60 [95% TI: 0,34; 1,06]).

COVID-19 profilakse

COV-2069 bija randomizéets, dubultmaskets, ar placebo kontrol&ts kliniskais petijums, kura subkutani
lietota 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba deva COVID-19 profilaksé tika salidzinata ar
placebo, ar SARS-CoV-2 infic&tu simptomatisku personu (primara infekcioza persona jeb atsauces
gadijums) sadzives kontaktpersonam bez simptomiem. Dalibnieki iepriek$ nebija vakcinéti pret
SARS-CoV-2.

Pétijuma dalibnieki attieciba 1:1 tika randomizeti iedaliti grupas terapijai ar kazirivimaba un
imdevimaba kombinaciju vai placebo, kas subkutani tika ievadits 96 stundu laika p&c pozitivas

SARS-CoV-2 atrades (RT-qPCR) primaras infekciozas personas parauga.

Grupas randomizgti iedalitie p&tijuma dalibnieki ar negativu SARS-CoV-2 atradi RT-qPCR testa
veidoja A kohortu, bet dalibnieki ar pozitivu SARS-CoV-2 atradi RT-gPCR testa — B kohortu.
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A kohorta

Primaras analizes populaciju veidoja tie dalibnieki, kuriem pirms terapijas RT-gPCR testa bija
negativa SARS-CoV-2 atrade un kas bija seronegativi. No primaras efektivitates analizes tika izslegti
seropozitivi pétijuma dalibnieki un dalibnieki ar pirms terapijas nepreciz&tu vai nenoteiktu serologisko
statusu.

Terapijas sakuma primaras analizes populacija vecuma mediana bija 44 gadi (9% dalibnieku bija
vecuma no 65 gadiem) un 54% dalibnieku bija sievietes. Demografiskais un slimibas raksturojums
pétfjuma sakuma starp kazirivimaba un imdevimaba un placebo terapijas grupam bija labi Iidzsvarots.

Primarais mérka krit€rijs bija to p&tijuma dalibnieku 1patsvars, kuriem laika Iidz 29. dienai radas
simptomatiska, ar RT-qPCR testu apstiprinata COVID-19 slimiba. COVID-19 slimibas rasanas risks
kazirivimaba un imdevimaba terapijas grupa statistiski nozimigi bija par 81% mazaks neka placebo
grupa. Jutigumu analizg, kura tika ieklauti visi dalibnieki, kuri petijuma sakuma bija RT-qPCR
negativi, nenemot véra serologisko statusu pirms terapijas, konstatgja statistiski nozimigu COVID-19
attistibas riska samazinajumu par 82% lietojot kazirivimabu un imdevimabu salidzinot ar placebo.

10. tabula. Pétijuma COV-2069 A kohortas primara analize

kazirivimabs un Placebo
imdevimabs
(viena 1 200 mg deva)
Primaras analizes populacija: seronegativitate terapijas n=753 n=752
sakuma
COVID-19 risks
Lidz 29. dienai (primarais merka Kriterijs)
Nekorigéts riska samazinajums 81%
(Korigéta izredzu attieciba, p vertiba) (0,17, p<0,0001)
Personu ar notikumiem, skaits 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

! Ticamibas intervals (TT) ar p vertibu ir balstits uz izredzu attiecibu (kazirivimaba un imdevimaba grupas un placebo grupas
salidzinajums), izmantojot logistiskas regresijas modeli ar nemainigu terapijas grupas, vecumgrupas (vecums gados: no >=12
11dz<50 vai >=50) un regiona (ASV vai arpus ASV) kategorisko efektu.

B kohorta
Primaras analizes populaciju veidoja dalibnieki bez simptomiem, kuriem pirms terapijas RT-gPCR
testa bija pozitiva SARS-CoV-2 atrade un kas bija seronegativi.

Pirms terapijas primaras analizes populacija vecuma mediana bija 40 gadi (11% dalibnieku bija
vecuma no 65 gadiem), un 55% dalibnieku bija sievietes. Demografiskais un slimibas raksturojums
petijuma sakuma starp kazirivimaba un imdevimaba un placebo terapijas grupam bija labi lidzsvarots.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija to petjjuma dalibnieku ipatsvars, kuriem laika lidz

29. dienai radas ar RT-qPCR testu apstiprinats COVID-19. COVID-19 rasanas risks kazirivimaba un
imdevimaba grupa samazinajas par 31% salidzinajuma ar placebo grupu. Jutiguma analize, kura
neatkarigi no sakotné&ja serologiska statusa tika ieklauti visi dalibnieki ar pozitivu atradi RT-qPCR
testa pirms terapijas, kazirivimaba un imdevimaba terapijas grupa tika novérots par 35% mazaks ar
RT-qPCR apstiprinata COVID-19 risks neka placebo grupa.
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11. tabula. Pétijuma COV-2069 B kohortas primara analize

kazirivimabs un Placebo
imdevimabs
(viena 1 200 mg deva)
Primaras analizes populacija: seronegativitate terapijas n=100 n=104
sakuma

COVID-19 risks

Kopgjais riska samazinajums laika Iidz 29. dienai (primarais mérka kriterijs)

Nekorigéts riska samazinajums 31%
(Korigéta izredzu attieciba, p vértiba) (0,54; p=0,0380)
Personu ar notikumiem, skaits 29 (29%) | 44 (42,3%)

! Ticamibas intervals (TT) ar p vértibu ir balstits uz izredZu attiecibu (kazirivimaba un imdevimaba grupas un placebo grupas
salidzinajums), izmantojot logistiskas regresijas modeli ar nemainigu terapijas grupas, vecumgrupas (vecums gados: no >=12
11dz<50 vai >=50) un regiona (ASV vai arpus ASV) kategorisko efektu.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Kliiskajos p&tijumos gan kazirivimabam, gan imdevimabam lineara un devai proporcionala FK bija
raksturiga visa pétitaja intravenozi (no 150 lidz 4 000 mg katras monoklonalas antivielas) un subkutani
(300 un 600 mg katras monoklonalas antivielas) ievadito devu diapazona.

Kazirivimaba un imdevimaba vidgja maksimala koncentracija (Cmax), zemliknes laukums no 0. Iidz
28. dienai (AUCy.28) un koncentracija 28. diena péc devas ievadiSanas (Cag), ievadot vienu 1 200 mg
devu (600 mg katras monoklonalas antivielas) intravenozi (kazirivimabu attiecigi 182,7 mg/1,

1 754,9 mg/diena/l, 37,9 mg/l, un imdevimabu attiecigi 181,7 mg/l, 1 600,8 mg/diena/l, 27,3 mg/l), vai
vienu 1 200 mg devu (600 mg katras monoklonalas antivielas) subkutani (kazirivimabu attiecigi

52,5 mg/l, 1 121,7 mg/diena/l, 30,5 mg/1, un imdevimabu attiecigi 49,2 mg/l, 1 016,9 mg/diena/l,

25,9 mg/1), bija lidziga.

Pacientiem, kuriem nepiecie$ama papildu skabekla terapija, ievadot 8 000 mg devas (pa 4 000 mg
katras monoklonalas antivielas) intravenozo shému, p&c vienas intravenozas devas vidgja maksimala
koncentracija (Cmax), zemliknes laukums laika no 0. lidz 28. dienai (AUCo.2s) un koncentracija

28. diena péc devas ievadiSanas (Cys) kazirivimabam bija attiecigi 1 046 mg/l, 9 280 mg diena/l un
165,2 mg/l, bet imdevimabam — attiecigi 1 132 mg/l, 8 789 mg diena/l un 136,2 mg/I.

Tad, ja profilaksei pirms saskares ar COVID-2019 kazirivimabs un imdevimabs saskana ar
intravenozas vai subkutanas lietoSanas shému tika lietots pa 300 mg katras antivielas ménesi péc
sakotngjas (piesatinosas) devas 600 mg katras antivielas, kazirivimaba un imdevimaba mediana
prognozetd minimala koncentracija seruma lidzsvara stavokli bija Iidziga vidgjai koncentracijai
seruma, kas tika noteikta 29. diena p&c vienas subkutani ievaditas kazirivimaba un imdevimaba
1 200 mg (600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba) devas.

Uzsuks$anas

Kazirivimabu un imdevimabu intravenozi ievadot ar vienu devu, maksimala koncentracija seruma tika
noverota infuzijas beigas. Laika medianas (diapazons) apl€stas vertibas [idz maksimalajai
kazirivimaba un imdevimaba (Tmax) koncentracijai seruma péc vienas subkutani ievaditas devas, kas
saturja 600 mg katras monoklonalas antivielas, kazirivimabam un imdevimabam ir attiecigi

6,7 (diapazons 3,4 — 13,6) un 6,6 (diapazons 3,4 — 13,6) dienas. P&c vienas subkutani ievaditas devas,
kas saturéja 600 mg no katras monoklonalas antivielas, aplésta kazirivimaba un imdevimaba
biopieejamiba bija attiecigi 71,8% un 71,7%.

Izkliede

Populacijas farmakokingtikas analize aprekinatais kazirivimaba un imdevimaba kopgjais izkliedes
tilpums bija attiecigi 7,072  un 7,183 .
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Biotransformacija

Paredzams, ka kazirivimabs un imdevimabs ka cilvéka monoklonalas IgG1 antivielas kataboliskas
biokimiskas reakcijas tiks saskeltas par mazakiem peptidiem un aminoskabém tiesi tapat, ka tas notiek
ar endogénajiem IgG.

Eliminacija

Vidgjais (5. procentile; 95. procentile) puseliminacijas periods seruma péc katras monoklonalas
antivielas 600 mg devas ievadisanas kazirivimabam un imdevimabam bija attiecigi 29,8 (16,4; 43,1)
dienas un 26,2 (16,9; 35,6) dienas. Vidgjais (5. procentile; 95. procentile) klirenss kazirivimabam un
imdevimabam bija attiecigi 0,188 (0,11; 0,30) un 0,227 (0,15; 0,35).

Pacientiem, kuriem bija nepiecie$ama papildu skabekla terapija, vidgjais (5. procentile; 95. procentile)
eliminacijas pusperiods seruma p&c katras monoklonalas antivielas 4 000 mg devas ievadiSanas
kazirivimabam un imdevimabam bija attiecigi 21,9 (12,4; 36,9) dienas un 18,8 (11,7; 29,4) dienas.
Vidgjais (5. procentile; 95. procentile) klirenss kazirivimabam un imdevimabam bija attiecigi 0,303
(0,156; 0,514) un 0,347 (0,188; 0,566).

Gados vecaki cilveki
Populacijas FK analiz€ vecums (no 18 gadiem Iidz 96 gadiem) netika identificéts ka nozimigs
kazirivimaba un imdevimaba FK kovariats.

Nieru darbibas traucéjumi
Nav sagaidams, ka kazirivimabs un imdevimabs tiks liela m&ra izvaditi caur nierém to molekularas
masas dé] (> 69 kDa).

Aknu darbibas traucejumi
Nav paredzams, ka kazirivimabs un imdevimabs nozimiga daudzuma tiks izvaditi caur aknam.

Pediatriska populacija

Izmantojot populacijas farmakokingtiku, kazirivimaba un imdevimaba farmakokingtika pec
intravenozas vai subkutanas ievadiSanas tika pétita pediatriskaja populacija vecuma no dzimsanas lidz
< 18 gadiem neinficétiem dalibniekiem, ar SARS-CoV-2 infic€tiem nehospitalizétiem pacientiem, ar
SARS-CoV-2 inficetu personu sadzives kontaktpersonam un ar SARS-CoV-2 infic€tiem
hospitalizétiem pacientiem. Kazirivimaba un imdevimaba farmakokingtiskas pasibas pusaudziem un
bérniem, kuriem nav nepiecie$ama papildu skabekla terapija, ir noraditas 12. tabula.

12. tabula: Kazirivimaba un imdevimaba farmakokinétiskas ipasibas pusaudZiem un bérniem,
kuriem nav nepiecieSama papildu skabekla terapija.

Raditajs Kazirivimabs Imdevimabs
Subkutani ievaditas devas biopieejamiba
(%) ~89 ~86

Vidgjais terminalais eliminacijas
pusperiods (dienas) (90% TI)
Vidgjais klirenss (I/diena) (5.,
95.procentile)

35,5 (14; 57) 29,1 (16; 42.1)

0,125 (0,04; 0,23) 0,157 (0,06: 0,28)

Sagaidams, ka 1. tabula ieteiktas intravenozas devas atbilstoSi kermena masai pacientiem, kuriem nav
nepiecieSama papildu skabekla terapija, pusaudziem un bérniem nodroS$inas iedarbibu, kas ir
salidzinama ar iedarbibu pieaugusajiem, kuri intravenozi sanem 1 200 mg Ronapreve devu (600 mg
kazirivimaba un 600 mg imdevimaba).
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Paredzama sistémiska iedarbiba (Cazs, Cmax Un AUCq28) pEc intravenozas kazirivimaba un imdevimaba

ievadiSanas ieteicamajas devas pusaudziem un b&rniem no 2 gadu vecuma, kuru kermena masa ir
vismaz 10 kg un kuriem nav nepieciesama papildu skabekla terapija, ir paradita 13. tabula.

13. tabula: paredzama kazirivimaba un imdevimaba sistémiska iedarbiba pusaudZiem un

bérniem no 2 gadu vecuma, kuru kermena masa ir > 10 kg un kuriem nav nepiecieSama papildu

skabekla terapija.
Populacija I.v. deva Iedarbibas raditaji Kazirivimabs Imdevimabs
(uz mAD) (vidgji + SN) (vidgji + SN)
Pieaugusie ar 600 mg i.v. AUCqs (mg*diena/l) | 1664,0 + 451,2 1518,7 + 410,6
kermena masu
>40 kg Ca2s (Mg/l) 338+12,2 27,5+ 10,7
Crnax (mg/l) 166,2 + 64,9 167,7 £ 64,5
Bérni 270 mg i.v. AUCgs (mg*diena/l) | 1657,5 + 303,4 1512,5 + 271,5
> 20 lidz < 40 kg
Ca2s (Mg/l) 38,5+8,2 31676
Crnax (Mg/l) 151,4+52,4 151,5+51,8
Bérni 155 mg i.v. AUCqs (mg*diena/l) | 1502,9 + 251,3 1371,7 £ 224,4
> 10 lidz < 20 kg
Cos (mgll) 37,0+6,7 30,6 +6,3
Crnax (mg/l) 1334+ 44,4 132,8 +43,6

AUC.2s = laukums zem koncentracijas un laika Iiknes 28 dienu intervala péc devas ievadiSanas; Cog =
koncentracija 28. diena p&c vienreizgjas devas; C max = maksimala koncentracija 28 dienu intervala p&c
devas ievadi$anas; i.v. = intravenozi; mAb = monoklonala antiviela; SN = standartnovirze.

Kazirivimaba un imdevimaba farmakokinétika pediatrijas pacientiem, kuriem ir nepiecieSama papildu
skabekla terapija, nav noskaidrota.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Pétfjumi par kazirivimaba un imdevimaba kancerogenitati, genotoksiskumu un toksisko ietekmi uz
reproduktivajam funkcijam nav veikti. Genotoksiskas vai kancerogénas iedarbibas potencials
antivielu, tai skaita kazirivimaba un imdevimaba, lietoSanas gadijuma nav gaidams. P&tfjuma par
kazirivimaba un imdevimaba krustenisko reaktivitati pret audiem netika konstatSta to piesaistiSanas
pie pieaugusu cilvéku un mérkaku audiem un cilvéka augla audiem.

Toksikologijas pétijuma ar garastes makakiem tika novérota ietekme uz aknam, kas nebija kaitiga
(neliels, parejoss ASAT un ALAT limena paaugstinajums).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats
Polisorbats 80 (E 433)

Saharoze

Udens injekcijam

43



6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons: 2 gadi

1332 mg daudzdevu flakoni kopéja iepakojuma

P&c pirmas caurdurSanas: ja flakona saturs netiek izlietots nekavgjoties, flakona atlikuso Skidumu var
uzglabat Iidz 16 stundam istabas temperatiira Iidz 25 °C vai ne ilgak par 48 stundam — ledusskapi (no
2 °C I1idz 8 °C). Ja noraditie uzglabasanas laiki un nosacijumi netiek ieveroti, par uzglabasanas ilgumu
un apstakliem ir atbildigs lietotajs.

Intravenozai lietoSanai sagatavots $kidums

Flakona esosais Skidums pirms ievadiSanas ir jaatSkaida. LietoSanai sagatavotais skidums infuzijam ir
jaizlieto nekavéjoties. Kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika pieradita 20 stundas istabas
temperatira (Iidz 25 °C) un 72 stundas temperattira no 2 °C lidz 8 °C. No mikrobiologiska viedokla
lietoSanai sagatavots Skidums infiizijam ir jaizlieto nekavgjoties. Ja Skidumu nelieto nekavgjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietosanas laika un apstakliem Iidz zalu lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs, un tas
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad atSkaidisana
veikta kontrol&tos un validetos aseptiskos apstaklos. Ja intravenozo infiiziju maiss ir uzglabats
ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet tam aptuveni 30 mintiSu laika sasilt [idz istabas temperatirai.

Subkutanai ievadi$anai sagatavoto Sliréu uzglabaSana

LietoSanai sagatavotas §lirces ir jaizlieto nekavgjoties. Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika
pieradita 24 stundas istabas temperatiira (Iidz 25 °C) un 72 stundas temperattra no 2 °C lidz 8 °C. Ja
Skidumu nelieto nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem lidz zalu
lietoSanai ir atbildigs zalu lietotdjs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C
temperatira, iznemot gadijumus, kad atSkaidiSana veikta kontrol€tos un validétos aseptiskos apstak]os.
Ja §lirces ir uzglabatas ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet tam aptuveni 10-15 miniiSu laika sasilt
l1dz istabas temperatiirai.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldgt.

Nekratit.

Uzglabat flakonus originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Ronapreve ir pildits 20 ml caurspidiga 1. tipa stikla flakonos.

Ronapreve 1332 mg + 1332 mq $kidums injekcijam/infuzijam, daudzdevu flakoni

Katra kastite ir pa vienam flakonam no katras antivielas:

Iepakojuma ir divi 20 ml caurspidiga 1. klases stikla flakoni ar butilgumijas aizbazni - viena flakona ir
11,1 ml skiduma, kas satur 1332 mg kazirivimaba, bet otra flakona ir 11,1 ml §kiduma, kas satur

1332 mg imdevimaba.
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6.6. Ipa$i noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

SagatavoS$ana intravenozai infuzijai

Ronapreve skidums lietosanai ir jasagatavo veselibas apriipes specialistam, ieveérojot aseptikas
noteikumus:

1. Aptuveni 20 minttes pirms $kiduma sagatavo$anas iznemiet kazirivimaba un imdevimaba
flakonus no ledusskapja un laujiet tiem sasilt lidz istabas temperatirai.
- Nepaklaujiet tiesai karstuma iedarbibai.

- Flakonus nekratt.

2. Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet, vai kazirivimaba un imdevimaba flakoni nesatur dalinas
un vai nav mainijusies $kiduma krasa. Ja tiek konstatets kaut kas no mingta, flakons ir jaiznicina
un jaizmanto jauns flakons.

- Skidumam katra flakona ir jabiit dzidram lidz nedaudz opalescgjosam, bezkrasainam lidz
gaisi dzeltenam.

3. Panemiet ieprieks uzpilditu intravenozo infiiziju maisu (no polivinilhlorida [PVH] vai
poliolefina [PO]), kas satur 50 ml, 100 ml, 150 ml vai 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai
50 mg/ml (5%) glikozes $kiduma injekcijam.

4. Izmantojot sterilu $lirci un adatu no attiecigajiem flakoniem atvelciet nepiecieSamo

kazirivimaba un imdevimaba koncentrata tilpumu un injicgjiet to ieprieks uzpilditaja infuziju

maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidumu injekcijam (skatit

1., 2., un 3. tabulu 4.2. apak$punkta).

Maigi samaisiet infliziju maisa saturu, to apgrozot. Nekratiet.

Ronapreve nesatur konservantus, tadel lietoSanai sagatavots skidums infuzijai ir jaizlieto

nekavégjoties.

o o

levadiSana ar intravenozu infuziju

. Panemiet infuzijas veikSanai nepiecieSamos piederumus:
- Infliziju sistému no polivinilhlorida (PVH), PVH, kas izklats ar polietilenu (PE), vai
poliuretana (PU).
- Intravenozo infliziju sistéma ievietojamu vai tai pievienojamu 0,2-5 pum filtru no
politersulfona, polisulfona vai poliamida.

o Pievienojiet infuzijas sist€tmu intravenozo infliziju maisam.
o Sagatavojiet sisteému ievadi$anai.
o Visu maisa esoSo Skidumu infizijam ar stikni vai pilienu sist€ému ievadiet pacientam caur

intravenozu liniju, kas satur sterilu, ievietojamu vai pievienojamu 0,2-5 pum filtru no
poligtersulfona, polisulfona vai poliamida intravenozai ievadiSanai.

o LietoSanai sagatavoto skidumu infiizijai pacientam nedrikst ievadit vienlaikus ar citam zalém.
Kazirivimaba un imdevimaba $kiduma saderiba ar intravenozi lietojamiem skidumiem un
zalém, kas nav 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidums injekcijam,

nav zinama.

o Pé&c inflizijas pabeigSanas izskalojiet sistému ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml
(5%) glikozes skidumu injekcijam, lai visa nepiecieSama deva nonaktu pacienta asinis.

o P&c intravenozas infiizijas janodrosina pacienta uzraudziba atbilstosi vietgjai kliniskajai praksei.

Sagatavo$ana subkutanai injekcijai

Aptuveni 20 minttes pirms $kiduma sagatavosanas iznemiet kazirivimaba un imdevimaba flakonus no
ledusskapja un laujiet tiem sasilt lidz istabas temperatiirai.

Nepaklaujiet tiesai karstuma iedarbibai.

Flakonus nekratit.

Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet, vai kazirivimaba un imdevimaba flakoni nesatur dalinas un vai
nav mainijusies $kiduma krasa. Ja tiek konstatéts kaut kas no minéta, flakons ir jaiznicina un
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tjaizmanto jauns flakons. Skidumam katra flakona ir jabiit dzidram Iidz nedaudz opalescgjosam,
bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam.

1. Ronapreve jasagatavo lietoSanai, izmantojot atbilstoSu skaitu §lir¢u (skatit 4. tabulu
4.2. apak$punkta). Sagatavojiet polipropiléna 3 ml vai 5 ml §lirces ar Luer tipa savienojumu un
21G izméra skidumu parneses adatas.

2. Izmantojot sterilu adatu un §lirci, no katra atbilstosa flakona katra §lirc€ atvelciet atbilstosu
kazirivimaba un imdevimaba koncentrata tilpumu (skatit 4. tabulu 4.2. apak$punkta). Ja
kombingéta kopgja deva ir 1 200 mg, jabiit sagatavotam pavisam 4 §lircem; ja kombingta kopgja
deva ir 600 mg — pavisam 2 slirceém. Atlikuso koncentratu uzglabajiet ta, ka noradits
6.3. apakspunkta.

3. 21G izméra $kidumu parneses adatu aizstajiet ar 25G vai 27G izméra adatu subkutanai
injekcijai.
4, Sis zales nesatur konservantus, tade] lietoSanai sagatavotas Slirces ir jaizlieto nekavéjoties. Ja

zales ievadit uzreiz nav iesp&jams, lietoSanai sagatavotas kazirivimaba un imdevimaba §lirces
var uzglabat ne ilgak par 72 stundam temperattira no 2 °C lidz 8 °C ne ilgak par 72 stundam, vai
istabas temperattra Iidz 25 °C — ne ilgak par 24 stundam. Glabajot ledusskapi, pirms
ievadiSanas laujiet Slircém aptuveni 10-15 mintsu laika sasilt [1dz istabas temperattrai.

levadiSana ar subkutanu injekciju

o Ronapreve 1 200 mg devas (600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba) subkutanai
ievadiSanai sameklgjiet un sagatavojiet 4 Slirces (skatit 4. tabulu 4.2. apakspunkta).

o Ronapreve 600 mg devas (300 mg kazirivimaba un 300 mg imdevimaba) subkutanai ievadi$anai
sameklg&jiet un sagatavojiet 2 Slirces (skatit 4. tabulu 4.2. apakspunkta).

o Tilpuma d&l, subkutanas injekcijas ievadiet secigi, katru cita kermena vieta (augsstilba,
augSdelmu argja virsma vai védera, izvairoties no 5 cm radiusa ap nabu un vidukla zonas).

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
Lietojot un likvidgjot §lirces un citus asus mediciniskos piederumus, ir jaieveéro $adi nosacijumi:
o Adatas un slirces nekad nedrikst lietot atkartoti.

o Visas lietotas adatas un $lirces ir jaievieto aso priekSmetu tvertné (necaurdurama un vienreizgjas
lietoSanas tvertne).

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/21/1601/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 12. novembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

ASV

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
° Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg8anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas TpaSniekam jaiesniedz o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - vienreizéjai lieto$anai

|1. ZALU NOSAUKUMS

Ronapreve 300 mg + 300 mg $kidums injekcijam/infuzijam
casirivimabum/imdevimabum

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Viens flakons satur 300 mg/2,5 ml kazirivimaba (120 mg/ml).
Viens flakons satur 300 mg/2,5 ml imdevimaba (120 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80, saharoze, tidens injekcijam

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/infuizijam
300 mg/2,5 ml
2 flakoni ar 2,5 mli

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDI

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai

i.v. lietoSanai, kazirivimabs un imdevimabs jaievada vienlaikus
s.c. lietoSanai, kazirivimabs un imdevimabs jaievada secigi
Tikai vienreiz€jai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Flakonus nekratit. Uzglabat flakonus aréja kartona iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/21/1601/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

KAZIRIVIMABA FLAKONA ETIKETE - vienreizgjas lietoSanas flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDI

Ronapreve 300 mg + 300 mg $kidums injekcijam/infuzijam
casirivimabum
i.v./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

300 mg/2,5 ml

6. CITA

Jalieto kopa ar imdevimabu
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

IMDEVIMABA FLAKONA ETIKETE - vienreizéjas lietoSanas flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDI

Ronapreve 300 mg + 300 mg $kidums injekcijam/infuzijam
imdevimabum
i.v./s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

300 mg/2,5 ml

6. CITA

Jalieto kopa ar kazirivimabu
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - Daudzdevu

|1. ZALU NOSAUKUMS

Ronapreve 1332 mg + 1332 mg skidums injekcijam/infuzijam
casirivimabum/imdevimabum

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Viens daudzdevu flakons satur 1332 mg/11,1 ml kazirivimaba (120 mg/ml).
Viens daudzdevu flakons satur 1332 mg/11,1 ml imdevimaba (120 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80, saharoze, tidens injekcijam

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/inflizijam
1332 mg/11,1 mi
2 daudzdevu flakoni ar 11,1 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDI

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

Intravenozai vai subkutanai lietoSanai

i.v. lietoSanai, kazirivimabs un imdevimabs jaievada vienlaikus
s.c. lietoSanai, kazirivimabs un imdevimabs jaievada secigi

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Flakonus nekratit. Uzglabat flakonus aréja kartona iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/21/1601/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

KAZIRIVIMABA FLAKONA ETIKETE - daudzdevu flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDI

Ronapreve 1332 mg + 1332 mg skidums injekcijam/infuzijam
casirivimabum
i.v./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1332 mg/11,1 mi

6. CITA

Jalieto kopa ar imdevimabu
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

IMDEVIMABA FLAKONA ETIKETE - daudzdevu flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDI

Ronapreve 1332 mg + 1332 mg skidums injekcijam/infuzijam
imdevimabum
i.v./s.c.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1332 mg/11,1 mi

6. CITA

Jalieto kopa ar kazirivimabu
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ronapreve 300 mg + 300 mg §kidums injekcijam/infuzijam
casirivimabum un imdevimabum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ronapreve un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms tiks ievadits Ronapreve
Ka tiek ievadits Ronapreve

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ronapreve

Iepakojuma saturs un cita informacija

IZACHESNC RN .

1. Kas ir Ronapreve un kadam noliikam to lieto
Kas ir Ronapreve

Ronapreve sastava ir aktivas vielas “kazirivimabs” un “imdevimabs”. Kazirivimabs un imdevimabs ir
olbaltumvielu veidi, ko sauc par “monoklonalajam antivielam”.

Kadam noliikam lieto Ronapreve

Ronapreve lieto, lai arstetu pieaugusos, pusaudzus un bérnus no 2 gadu vecuma ar kermena masu
vismaz 10 kg ar COVID-19 slimibu, kuriem, nav nepiecieSama papildu skabekla terapija COVID-19
arstéSanai un pamatojoties uz arsta izvertgjumu, ir paaugstinats risks, ka slimiba var k]Gt smaga.
Ronapreve lieto COVID-19 arstésanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena
masu vismaz 40 kg, kuriem COVID-19 arstésanai ir nepiecieSama skabekla terapija, un kuriem ir

negativs antivielu (organisma aizsargsist€mas olbaltumvielu) pret COVID-19 testa rezultats.

Ronapreve lieto COVID-19 profilaksei pieauguSajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena
masu vismaz 40 kg.

Ka Ronapreve darbojas

Ronapreve piestiprinas pie koronavirusa virsmas olbaltumvielas, ko sauc par “pika protenu”. Tas
novers virusa iekltsanu §tnas un izplatiSanos uz citam $iinam.
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2. Kas Jums jazina pirms Ronapreve ievadiSanas
Jums nedrikst ievadit Ronapreve $§ados gadijumos

o Ja Jums ir alergija pret kazirivimabu, imdevimabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.
Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, nekavejoties konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

o Sis zales var izraisit alergiskas reakcijas vai reakcijas pec infiizijas vai injekcijas sanemganas.
So reakciju pazimes ir uzskaititas 4. punkta. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kada
no §Tm pazimém vai simptomiem.

o Sis zales satur 2,5 mg polisorbata 80 katra 300 mg/2,5 ml kazirivimaba un 300 mg/2,5 mi
imdevimaba flakona, kas ir lidzvertigi 1 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums vai Jasu bé&rnam ir alergija.

Bérni un pusaudzi

o Sis ziles nedrikst lietot berniem Iidz 2 gadu vecumam vai ar kermena masu, kas ir mazaka par
10 kg.
o Sis zales nedrikst lietot berniem lidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem ar kermena masu lidz

40 kg, kuriem nepieciesama skabekla terapija COVID-19 arstésanai.
o Sis zales COVID-19 profilaksei nedrikst lietot bérniem Iidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem,
ar kermena masu, kas ir mazaka par 40 kg.

Citas zales un Ronapreve

Pirms Jas lietojat Ronapreve, pastastiet arstam vai medmasai, kura Jums to ievada, par visam zalém,

kuras lietojat vai pedeja laika esat lietojis.

Péc Ronapreve lietosanas:

. pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ka Jums ir ievaditas $is zales COVID-19
arstésanai vai profilaksei;

o pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ka Jums ir ievaditas §Ts zales, ja planojat sanemt
COVID-19 vakcinu.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jis esat griitniece vai ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba.
o Tas ir tadel, ka informacija par $o zalu droSumu, lietojot griitniecibas laika, ir nepietiekama.

o Sts zales tiks lietotas tikai gadfjuma, ja potencialie arsté$anas ieguvumi atsver iespgjamo risku

matei Un nedzimu$ajam b&rnam.

Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti.

o Tas ir tadel, ka Sobrid vél nav zinams, vai §1s zales izdalas mates piena un ka tas var€tu ietekmet
bérnu vai mates piena veidosanos.

o Arsts palidzes Jums izlemt, vai turpinat berna baro$anu ar kriiti vai uzsakt arsteSanu ar §Tm
zalem.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Maz ticams, ka §Ts zales ietekm@s Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus.
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3. Ka tiek ievadits Ronapreve
Cik daudz Jums ievadis

COVID-19 arstesanai ieteicama deva ir atkariga no Jasu kermena masas un slimibas smaguma
pakapes.

Pieaugusajiem, pusaudziem un b&€rniem, kuriem nav nepiecieSama skabekla terapija, ieteicama deva
COVID-19 arstesanai ir:

o 155 mg kazirivimaba un 155 mg imdevimaba pacientiem ar kermena masu no 10 kg lidz mazak
neka 20 kg.

o 270 mg kazirivimaba un 270 mg imdevimaba pacientiem ar kermena masu no 20 kg lidz mazak
neka 40 kg.

o 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg.

Pieaugusajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem ir
nepiecieSama papildu skabekla terapija, ieteicama deva COVID-19 arstésanai ir 4 000 mg
kazirivimaba un 4 000 mg imdevimaba.

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 40 kg, COVID-19
profilaksei ieteicama deva ir 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba.

Pieaugusajiem un pusaudzZiem no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 40 kg pastavigai
COVID-19 profilaksei ieteicama sakumdeva ir 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba, bet
turpmak $is zales ik péc 4 ned€lam tiek ievaditas 300 mg kazirivimaba un 300 mg imdevimaba deva.

Ka §is zales tiek ievaditas

Kazirivimabu un imdevimabu kopa var ievadit ar vienu 20 mint$u lidz 2 stundu ilgu intravenozu
infuziju (pilienu sistému). Ja inflizijas dé] tiktu kavéta arstésana, pacientiem vecuma no 12 gadiem ar
kermena masu vismaz 40 kg un kuriem nav nepiecie$ama skabekla terapija, §Ts zales var ievadit arT ar
secigi ievaditam zemadas injekcijam, kas tiek veiktas dazadas kermena vietas. Arsts vai medmasa
pienems lémumu par Jisu noverosanas ilgumu péc zalu ievadiSanas. Tas nepiecieSams, lai
parliecinatos, ka Jums nerodas blakusparadibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, arT §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot
Ronapreve, zinots par turpmak min&tajam blakusparadibam.
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Reakcijas péc infiizijas sanemsSanas

Nekavgjoties inform&jiet arstu, ja infuzijas laika vai p&c tas Jums rodas kada no turpmak mingtajam
alergisku reakciju vai reakciju pazimém. Var biit nepiecieS§ama infuizijas atruma samazinaSana, ta
partraukSana vai izbeigSana un Jums var biit nepiecieSamas citas zales, lai arstétu Sos simptomus.
Alergisku reakciju vai ar infaziju saistitu reakciju pazimes un simptomi var bit:

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem
nelabuma sajita (slikta dusa);
drebuli;

reibonis;

piesarkums;

nieze;

patologiski atra elposana;

izsitumi.

Reti: var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem
. smaga alergiska reakcija (anafilakse);
o alergiskas reakcijas;

. niezosi izsitumi.

Citas zinotas blakusparadibas (biezums nav zinams):
. gibonis, kas var bt kopa ar muskulu spazmam vai raustisanos.

Reakcijas péc subkutanas (zemadas) injekcijas sanemSanas

Nekavejoties informéjiet arstu, ja péc injekcijas sanemsanas Jums rodas kada no §im reakcijas
pazimem.

Biezi: var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem
. apsartums, zilumi, pietikums, sapes vai niezosi izsitumi injekcijas ievadiSanas vieta.

Retak: var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem
° reibonis;

. pietukusi limfmezgli injekcijas vietas tuvuma.

Reti: var rasties 1idz 1 no 1 000 cilvékiem
° nieze.

Citas zinotas blakusparadibas (biezums nav zinams):
. gibonis, kas var bat kopa ar muskulu spazmam vai raustisanos.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ronapreve

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz argjas kastites un flakona etiketes péc
“Derigs Iidz” un "EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Ronapreve slimnica vai klinika uzglabas veselibas apriipes specialisti, ieverojot talak mingtos
nosacijumus:

o Pirms lietoSanas, Ronapreve $kiduma koncentrata neatvértais iepakojums jauzglaba ledusskapi
11dz ievadiSanas dienai. Pirms atSkaidiSanas laujiet $kiduma koncentratam sasilt 11dz istabas
temperattrai.

o Péc atskaidiSanas, Ronapreve jalieto nekavgjoties. Ja nepiecieSams, maisus ar atSkaidito

Skidumu drikst glabat ledusskapi 2 °C-8 °C temperattra ne ilgak ka 72 stundas vai istabas
temperattra Iidz 25 °C ne ilgak ka 20 stundas. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet
infuziju skidumam aptuveni 30 mintsSu laika sasilt [idz istabas temperattrai.

o Sagatavotas Slirces jalieto nekavgjoties. Ja nepiecieSams, sagatavotas slirces drikst glabat
ledusskapi 2 °C-8 °C temperatiira ne ilgak ka 72 stundas, vai istabas temperattra [idz 25 °C ne
ilgak ka 24 stundas. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet §lirceém aptuveni
10-15 minaSu laika sasilt I1dz istabas temperaturai.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat. ka tas satur dalinas vai mainijusas krasu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Ronapreve satur

o Aktivas vielas ir kazirivimabs un imdevimabs. Katrs 6 ml vienreizgjas lietoSanas flakons satur
300 mg kazirivimaba vai 300 mg imdevimaba.

o Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80,
saharoze un tidens injekcijam.

Ronapreve aréjais izskats un iepakojums

Ronapreve ir skidums injekcijam/infuzijam. Tas ir dzidrs lidz nedaudz opalescgjoss un bezkrasains
lidz gaisi dzeltens skidums, kas ir pieejams iepakojumos pa 2 flakoniem, viens flakons katrai aktivajai
vielai.

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Razotajs:

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

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/I
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

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

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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



Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831
Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem. Sikakai informacijai
skatit zalu aprakstu.

Noradijumi veselibas aprupes specialistiem
Ronapreve 300 mg + 300 mg §kidums injekcijam/infuizijam

Kazirivimabs un imdevimabs jaievada vienlaikus intravenozas infazijas veida (péc
atSkaidiSanas) vai secigi subkutanas injekcijas veida.

Kazirivimabs:
Katrs kazirivimaba vienreizgjas lietosanas flakons satur 300 mg kazirivimaba 2,5 ml (120 mg/ml),
dzidra lidz nedaudz opalescgjosa un bezkrasaina lidz gaisi dzeltena skiduma veida.

Imdevimabs:
Katrs imdevimaba vienreizgjas lietosanas flakons satur 300 mg imdevimaba 2,5 ml (120 mg/ml),

dzidra lidz nedaudz opalescgjosa un bezkrasaina lidz gaisi dzeltena skiduma veida.

Kopsavilkums par arstéeSanu un profilaksi

Ronapreve lietoSana ir indicéta:

o COVID-19 slimibas arstésanai pieaugusajiem, pusaudZiem un b&rniem no 2 gadu vecuma ar
kermena masu vismaz 10 kg, kuriem nav nepiecieSama papildu skabekla terapija un kuriem ir
paaugstinats smagas COVID-19 attistibas risks;

o COVID-19 arstesanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu
vismaz 40 kg, kuri sanem papildu skabekla terapiju un kuriem ir negativs SARS-CoV-2
antivielu testa rezultats;

o COVID-19 profilaksei pieauguSajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma, ar kermena masu
vismaz 40 kg.

Atkariba no kermena masas un kliniskas indikacijas ieteicama deva ir:
o 155 mg kazirivimaba un 155 mg imdevimaba, vai
270 mg kazirivimaba un 270 mg imdevimaba, vai
300 mg kazirivimaba un 300 mg imdevimaba, vai
600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba, vai
4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg imdevimaba.

SagatavoSanas intravenozas infuizijas ievadiSanai

Ronapreve skiduma koncentrats jaatskaida ar 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) skidumu vai 50 mg/ml
(5%) glikozes skidumu injekcijam, ievérojot aseptikas noteikumus. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilsto§i vietéjam prasibam.

1. Aptuveni 20 minttes pirms $kiduma sagatavo$anas iznemiet kazirivimaba un imdevimaba
flakonus no ledusskapja un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperattrai. Nepaklaujiet tieSai
karstuma iedarbibai. Flakonus nekratit.

2. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai kazirivimaba un imdevimaba flakoni nesatur dalinas
un vai nav mainfjusies Skiduma krasa. Ja tiek konstatets kaut kas no mingta, flakons ir jaiznicina
un jaizmanto jauns flakons.

- Skidumam katra flakona ir jabiit dzidram lidz nedaudz opalescgjosam, bezkrasainam lidz
gaisi dzeltenam.

3. Panemiet ieprieks uzpilditu intravenozo infliziju maisu (no polivinilhlorida [PVH] vai
poliolefina [PO]), kas satur 50 ml, 100 ml, 150 ml vai 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai
50 mg/ml (5%) glikozes skiduma injekcijam.
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4, Izmantojot sterilu $lirci un adatu no attiecigajiem flakoniem atvelciet nepiecieSamo
kazirivimaba un imdevimaba koncentrata tilpumu un injicgjiet to ieprieks uzpilditaja infiziju
maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidumu injekcijam (skatit
1. un 2. tabulu).

o o

nekavgjoties.

- Ja zales ievadit uzreiz nav iesp&jams, atSkaidito kazirivimaba un imdevimaba $kidumu
infuzijam var uzglabat ne ilgak par 72 stundam temperattira no 2 °C Iidz 8 °C vai istabas
temperattra 11dz 25 °C ne ilgak par 20 stundam. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas

layjiet infuziju Skidumam aptuveni 30 minisu laika sasilt 11dz istabas temperatiirai.

Maigi samaisiet infliziju maisa saturu, to apgrozot. Nekratiet.
Ronapreve nesatur konservantus, tade] lietoSanai sagatavots skidums infuzijai ir jaizlieto

1. tabula. Noradijumi par 155 mg kazirivimaba un 155 mg imdevimaba, 270 mg kazirivimaba
un 270 mg imdevimaba, 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba vai 300 mg kazirivimaba
un 300 mg imdevimaba devas ieteicamo atSkaidiSanu un intravenozo infuziju

Indikacija leprieks Ronapreve | Kopgjais| Tilpums, kads jaatvelk no
uzpildita deva tilpums katra attieciga flakona un
9 mg/ml (0,9%) vienai jaievada viena ieprieks Minimalais
natrija hlorida devai uzpildita 9 mg/ml (0,9%) infiiziias
vai 50 mg/ml natrija hlorida vai 50 mg/ml i urgls
(5 %) glikozes (5%) glikozes Skidumu g
infiiziju §kiduma saturosa 50-250 ml infuiziju
maisa tilpums maisa, vienlaicigai ievadiSanai
Tera-pua- 1,3 ml no viena kazirivimaba
(pacientiem ar 155 mg 300 mg vienreizgjas lietoSanas
kermena masu no 50 ml, kazirivimaba & flako ria
10 kg Iidz mazak 100 ml, un 2,6 ml 1.3 ml no viena imdevimaba 2 stundas
neka 20 kg, kuri 150 ml 155 mg ' . RS
. . . 300 mg vienreizgjas lietosanas
nesanem papildu imdevimaba flakona
skabekla terapiju)
-(re;;[:rj]%em ar 270 m 2,3 ml kazirivimaba no 300 mg
P 50 ml, -/ My vienreizgjas lietoSanas
kermena masu no kazirivimaba .
a - 100 ml, flakoniem
20 kg I1dz mazak un 4,6 ml . . . 2 stundas
_ - 150 ml, pavisam 2,3 ml imdevimaba no
neka 40 kg, kuri 270 mg . o
. 250 ml . . 300 mg vienreizgjas lietoSanas
nesanem papildu imdevimaba flakoniem
skabekla terapiju)
Terapija 50 ml
1((pacientiem ar 100 mi, 20 minites
Kermena mastl - 150 ml Pa 2,5 ml no diviem
vismaz 40 kg, kuri I
. kazirivimaba 300 mg
nesanem papildu 600 mg ienreiz&jas lictoSanas
skabekla terapiju), kazirivimaba v fIaJkoniem
profilakse péc un 10 mi Pa 25 ml no diviem
saskares ar 600 mg imdevimaba 300 m
COVID-19 (viena 250 ml imdevimaba e iato g 30 miniites
deva), profilakse Vleme;fejkas lietoSanas
pirms saskares ar akoniem
COVID-19
(sakumdeva)
Profilakse pirms 50 ml, 300 mg 2,5 ml no viena kazirivimaba
saskares arp 100 ml, kazirivimaba 5ml 300 mg vienreiz&jas lietoSanas [20 mintites
150 ml un flakona
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Indikacija leprieks Ronapreve | Kopgjais| Tilpums, kads jaatvelk no
uzpildita deva tilpums katra attieciga flakona un
9 mg/ml (0,9%) vienai jaievada viena ieprieks Minimalais
natrija hlorida devai uzpildita 9 mg/ml (0,9%) infiizii
vai 50 mg/ml natrija hlorida vai 50 mg/ml “'II uzyas
(5 %) glikozes (5%) glikozes Skidumu rgums
infiiziju Skiduma saturosa 50-250 ml infiiziju
maisa tilpums maisa, vienlaicigai ievadiSanai
COVID-19 300 mg 2,5 ml no viena imdevimaba
(atkartota deva) 250 ml imdevimaba 300 mg Viel;lraelij)ér]]'gs lietoSanas 30 miniites

2. tabula. Noradijumi par 4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg imdevimaba devas ieteicamo
at§kaidiSanu un intravenozo infiiziju

;ipirllgiiz Tilpums, kads jaatvelk no katra
9m /rl:ll (0,9%) attieciga flakona un jaievada
- g.. " Kopéjais | viena ieprieks uzpildita9 mg/ml |, .. . _ .
natrija hlorida . o oy s - . Minimalais
oo e . tilpums (0,9%) natrija hlorida vai e .
Indikacija | vai 50 mg/ml Ronapreve deva vienai 50 mg/ml (5%) glikozes infuzijas
o . .
® ?n)fggilfzzes devai Skidumu saturosa 50-250 ml Hlgums
vy~ u infiiziju maisa, vienlaicigai
Skiduma maisa ievadisanai
tilpums
Terapiia pavisam 33,3 ml kazirivimaba no
( aCiF; rJ1 tiem 300 mg vienreizgjas licto$anas
krl)m sanem ’ 4 000 mg kazirivimaba flakoniem
3 ildu’ 250 ml* un 66,6 ml 1 stunda
Skgbekla 4 000 mg imdevimaba pavisam 33,3 ml imdevimaba no
S 300 mg vienreizgjas lictosanas
terapiju) flakoniem

* Pirms kazirivimaba un imdevimaba pievieno$anas, no inflziju maisa jaatvelk un jaizlej 66,6 ml 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skiduma.

Zalu ievadiSana ar intravenozu infuziju

Ronapreve infuzijas skidums ir jaievada kvalificétam veselibas apriipes specialistam, ievérojot
aseptikas noteikumus.

Panemiet infuzijas veikSanai nepiecieSamos piederumus:

Infliziju sistému no polivinilhlorida (PVH), PVH, kas izklats ar polietilenu (PE), vai
poliuretana (PU).
Intravenozo infliziju sistéma ievietojamu vai tai pievienojamu 0,2-5 pum filtru no
poliétersulfona, polisulfona vai poliamida.

Pievienojiet infuizijas sistému intravenozo infuziju maisam.
Sagatavojiet sistému ievadi$anai.
Visu maisa esoSo Skidumu inftzijam ar stikni vai pilienu sist€ému ievadiet pacientam caur

intravenozu liniju, kas satur sterilu, ievietojamu vai pievienojamu 0,2-5 um filtru no
politersulfona, polisulfona vai poliamida intravenozai ievadiSanai.

Infuzija ir jaievada 20 mintsu lidz 2 stundu laika. Ja pacientam rodas jebkadas ar infuziju

saistitas komplikacijas vai citas nevélamas blakusparadibas pazimes, var samazinat infuzijas
atrumu, infuziju partraukt uz laiku vai to pilnigi partraukt.
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Lietosanai sagatavoto Skidumu inflizijai pacientam nedrikst ievadit vienlaikus ar citam zalém.
Kazirivimaba un imdevimaba skiduma saderiba ar intravenozi lietojamiem skidumiem un
zalém, kas nav 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidums injekcijam,
nav zinama.

Pé&c infiizijas pabeig8anas izskalojiet sistemu ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml
(5%) glikozes skidumu injekcijam, lai visa nepiecieSama deva nonaktu pacienta asinis.

SagatavoSanas subkutanai injekcijai

Aptuveni 20 minttes pirms $kiduma sagatavosanas iznemiet kazirivimaba un imdevimaba
flakonu(-us) no ledusskapja un laujiet tiem sasilt [idz istabas temperatiirai. Nepaklaujiet tiesai
karstuma iedarbibai. Flakonus nekratit.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai kazirivimaba un imdevimaba flakons(-i) nesatur dalinas un
vai nav maintjusies $kiduma krasa. Ja tiek konstatéts kaut kas no min&ta, flakons ir jaiznicina un
jaizmanto jauns flakons. Skidumam katra flakona ir jabit dzidram lidz nedaudz opalescg&josam,
bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam.

1.

Ronapreve jasagatavo lictoSanai, izmantojot atbilstoSu skaitu §lir¢u (skatit 3. tabulu).
Sagatavojiet polipropiléna 3 ml vai 5 ml §lirces ar Luer tipa savienojumu un 21G izmg&ra
Skidumu parneses adatas.

Izmantojot sterilu §lirci un adatu no katra atbilstosa flakona katra §lircg atvelciet atbilstosu
kazirivimaba un imdevimaba koncentrata tilpumu (skatit 3. tabulu). Ja kombinéta kopgja deva ir
1 200 mg, jabut sagatavotam pavisam 4 §lircém; ja kombin&ta kopgja deva ir 600 mg - pavisam
2 slircem. AtlikuSo koncentratu uzglabajiet ta, ka noradits.

21G izméra $kidumu parneses adatu aizstajiet ar 25G vai 27G izméra adatu subkutanai
injekcijai.

Sis zales nesatur konservantus, tadél lietosanai sagatavotas ilirces ir jaizlieto nekavéjoties. Ja
zales ievadit uzreiz nav iesp&jams, lietoSanai sagatavotas kazirivimaba un imdevimaba §lirces
var uzglabat ne ilgak par 72 stundam temperattira no 2 °C Iidz 8 °C ne ilgak par 72 stundam, vai
istabas temperatiira lidz 25 °C - ne ilgak par 24 stundam. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas
laujiet §lircém aptuveni 10-15 minGisu laika sasilt [idz istabas temperatiirai.
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3. tabula. 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba devas vai 300 mg kazirivimaba un
300 mg imdevimaba devas sagatavo$ana subkutanai injekcijai

Kopéjais . 1 es A
Indikacija Ronapreve deva |  tilpums Tilpums, kads J_aatvelk no katlv'a. attieciga flakona,
LT . lai sagatavotu 4 $lirces
vienai devai ’
Terapija
(pacientiem no
12 gadu vecuma ar
[kermena masu
vismaz 40 kg', kuri 600 mg Pa 2,5 ml no diviem kazirivimaba 300 mg vienreizgjas
nesanem papildu S ) .
’ . kazirivimaba un lietoSanas flakoniem
skabekla terapiju), 10 ml M . . .
o 600 mg Pa 2,5 ml no diviem imdevimaba 300 mg vienreizgjas
profilakse pec imdevimaba lietoSanas flakoniem
saskares ar COVID-
19 (viena deva),
profilakse pirms
saskares ar COVID-
19 (sakumdeva)
Kopgjais . 1 es R
Indikacija Ronapreve deva |  tilpums Tilpums, kadsI Jgatvelk no katlv'a. attieciga flakona,
Lo . ai sagatavotu 2 slirces
vienai devai ’
Profilakse pirms 300 mg 2,5 ml no viena kazirivimaba 300 mg vienreizgjas
saskares ar kazirivimaba un 5 ml lietoSanas flakona
COVID-19 300 mg 2,5 ml no viena imdevimaba 300 mg vienreizgjas
(atkartota deva) imdevimaba lietoSanas flakona

Subkutanas injekcijas ievadiSana

o Ronapreve 1 200 mg devas (600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba) subkutanai
ievadiSanai sameklgjiet un sagatavojiet 4 $lirces (skatit 3. tabulu).

o Ronapreve 600 mg devas (300 mg kazirivimaba un 300 mg imdevimaba) subkutanai ievadiSanai
sameklgjiet un sagatavojiet 2 §lirces (skatit 3. tabulu).

o Tilpuma dg] kazirivimaba un imdevimaba subkutanas injekcijas jaievada secigi, katru cita
injekcijas vieta (augsstilbos, augsdelmu argjas virsmas vai védera, izvairoties no 5 cm radiusa
ap nabu un vidukla zonas).

Blakusparadibu uzraudziba un zino$ana

o Saskana ar labo medicinas praksi infizijas un injekcijas laika, ka arT p&c tas beigam uzraugiet,
vai pacientam nerodas blakusparadibas. Ja pacientam rodas jebkadas ar infuziju saistitas
komplikacijas vai citas nevélamas blakusparadibas pazimes, var samazinat inflizijas atrumu vai
infliziju uz laiku partraukt. Ja pacientam rodas kliniski nozimigas paaugstinatas jutibas reakcijas
vai anafilakses pazimes vai simptomi, nekavgjoties japartrauc zalu ievadiSsana un jasak arsté$ana
ar atbilstoSiem medikamentiem un/vai atbalstoSu apripi.

o Par jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam zinojiet, izmantojot V pielikuma
min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.
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Uzglabasana

o Pirms lietoSanas kazirivimaba un imdevimaba flakonus uzglabajiet ledusskapi temperatiira no
2 °C I1idz 8 °C Iidz bridim, kad tie ir nepieciesami. Nelietojiet péc deriguma termina, kas
noradits uz kastitém/flakoniem péc “Derigs 1idz” vai “EXP”.

. Kazirivimaba un imdevimaba koncentrati ir dzidri 1idz nedaudz opalesc€josi un bezkrasaini lidz
gaisi dzelteni Skidumi.

o Pirms $kidumu sagatavoSanas lietoSanai laujiet kazirivimaba un imdevimaba flakoniem sasilt
lidz istabas temperatirai (lidz 25 °C).

o Pec 6 ml flakona pirmreizéjas caurdursanas zales ir jaizlieto nekavéjoties, un atlikusas zales
ir jaiznicina.

. Péc atskaidiSanas Ronapreve ir jaievada nekavgjoties. Ja nepiecieSams, infliziju maisus ar

lietoSanai sagatavoto Skidumu var uzglabat 1idz 20 stundam istabas temperattira (lidz 25 °C) un
ne ilgak par 72 stundam temperatiira no 2 °C lidz 8 °C. No mikrobiologiska viedokla lieto$anai
sagatavotais infiiziju skidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja §kidumu nelieto nekavgjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem Iidz zalu lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs,
un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad
atSkaidiSana veikta kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ronapreve 1332 mg + 1332 mg $kidums injekcijam/infiizijam
casirivimabum un imdevimabum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ronapreve un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms tiks ievadits Ronapreve
Ka tiek ievadits Ronapreve

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ronapreve

Iepakojuma saturs un cita informacija

IZECHESNC RN .

1. Kas ir Ronapreve un kadam noliikam to lieto
Kas ir Ronapreve

Ronapreve sastava ir aktivas vielas “kazirivimabs” un “imdevimabs”. Kazirivimabs un imdevimabs ir
olbaltumvielu veidi, ko sauc par “monoklonalajam antivielam”.

Kadam noliikam lieto Ronapreve

Ronapreve lieto, lai arstetu pieaugusos, pusaudzus un bérnus no 2 gadu vecuma ar kermena masu
vismaz 10 kg, ar COVID-19, kuriem COVID-19 arstésanai nav nepiecieSama skabekla terapija, un,
pamatojoties uz arsta izvertejumu, ir paaugstinats risks, ka slimiba var klait smaga.

Ronapreve lieto COVID-19 arstésanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena
masu vismaz 40 kg, kuriem COVID-19 arstésanai ir nepiecieSsama skabekla terapija, un kuriem ir

negativs antivielu (organisma aizsargsist€mas olbaltumvielu) pret COVID-19 testa rezultats.

Ronapreve lieto COVID-19 profilaksei pieauguSajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, ar kermena
masu vismaz 40 kg.

Ka Ronapreve darbojas

Ronapreve piestiprinas pie koronavirusa virsmas olbaltumvielas, ko sauc par “pika protemu”. Tas
novers virusa iekltSanu §tnas un izplatiSanos uz citam $iinam.
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2. Kas Jums jazina pirms Ronapreve ievadiSanas
Jums nedrikst ievadit Ronapreve $§ados gadijumos

o Ja Jums ir alergija pret kazirivimabu, imdevimabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.
Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, nekavejoties konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

o Sis zales var izraisit alergiskas reakcijas vai reakcijas péc inflizijas vai injekcijas sanemsanas.
So reakciju pazimes ir uzskaititas 4. punkta. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums rodas kada
no §Tm pazimém vai simptomiem.

o Sis zales satur 11,1 mg polisorbata 80 katra 1332 mg/11,1 ml kazirivimaba un 1332 mg/11,1 ml
imdevimaba flakona, kas ir lidzvertigi 1 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums vai Jasu bérnam ir kada zinama alergija.

Bérni un pusaudzi

o Sis ziles nedrikst lietot berniem Iidz 2 gadu vecumam vai ar kermena masu, kas ir mazaka par
10 kg.
o Sis zales nedrikst lietot berniem lidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem ar kermena masu lidz

40 kg, kuriem nepiecieSama skabekla terapija COVID-19 arstésanai.
o Sis zales COVID-19 profilaksei nedrikst lietot bérniem lidz 12 gadu vecumam vai pusaudziem,
ar kermena masu. kas ir mazaka par 40 kg.

Citas zales un Ronapreve
Pirms Jas lietojat Ronapreve, pastastiet arstam vai medmasai, kura Jums to ievada, par visam zalém,

kuras lietojat vai pedeja laika esat lietojis.
Péc Ronapreve lietosanas:

. pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ka Jums ir ievaditas sts zales COVID-19
arst€Sanai vai profilaksei;
o pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ka Jums ir ievaditas §is zales, ja planojat sanemt

COVID-19 vakcinu.
Griitnieciba un barosana ar kruti
Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jis esat griitniece vai ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba.
o Tas ir tadel, ka informacija par So zalu droSumu, lietojot griitniecibas laika, ir nepietiekama.
. Sis zales tiks lietotas tikai gadfjuma, ja potencialie arste$anas ieguvumi atsver iespgjamo risku

matei Un nedzimu$ajam bérnam.

Pastastiet arstam vai medmasai, ja JUs esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti.

. Tas ir tadel, ka Sobrid vél nav zinams, vai §1s zales izdalas mates piena un ka tas var€tu ietekmet
bérnu vai mates piena veidosanos.

. Arsts palidzes Jums izlemt, vai turpinat berna baro$anu ar kriiti vai uzsakt arsteSanu ar §Tm
zalem.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Maz ticams, ka §Ts zales ietekm@s Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus.
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3. Ka tiek ievadits Ronapreve

Cik daudz Jums ievadis
COVID-19 arstesanai ieteicama deva ir atkariga no Jusu kermena masas un slimibas smaguma
pakapes.

Pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem, kuriem nav nepiecieSama skabekla terapija, ieteicama deva
COVID-19 arstesanai ir:

o 155 mg kazirivimaba un 155 mg imdevimaba pacientiem ar kermena masu no 10 kg Iidz mazak
neka 20 kg.

o 270 mg kazirivimaba un 270 mg imdevimaba pacientiem ar kermena masu no 20 kg 1idz mazak
neka 40 kg.

o 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg.

Pieaugusajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 40 kg, kuriem ir
nepieciesama papildu skabekla terapija, ieteicama deva COVID-19 arstéSanai ir 4 000 mg
kazirivimaba un 4 000 mg imdevimaba.

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 40 kg, COVID-19
profilaksei ieteicama deva ir 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba.

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 40 kg pastavigai
COVID-19 profilaksei ieteicama sakumdeva ir 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba, bet
turpmak $is zales ik péc 4 nedélam tiek ievaditas 300 mg kazirivimaba un 300 mg imdevimaba deva.

Ka S§is zales tiek ievaditas

Kazirivimabu un imdevimabu kopa var ievadit ar vienu 20 mintiSu Iidz 2 stundu ilgu intravenozu
infuziju (pilienu sistemu). Ja infuzijas dé] tiktu kavéta arstésana, pacientiem vecuma no 12 gadiem ar
kermena masu vismaz 40 kg un kuriem nav nepiecieSama skabekla terapija, §Ts zales var ievadit arT ar
secigi ievaditam zemadas injekcijam, kas tiek veiktas dazadas kermena vietas. Arsts vai medmasa
pienems lémumu par Jisu novérosanas ilgumu péc zalu ievadiSanas. Tas nepiecie$ams, lai
parliecinatos, ka Jums nerodas blakusparadibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, ar1 §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot
Ronapreve, zinots par turpmak min&tajam blakusparadibam.
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Reakcijas péc infiizijas sanemsSanas

Nekavgjoties inform&jiet arstu, ja infuzijas laika vai p&c tas Jums rodas kada no turpmak mingtajam
alergisku reakciju vai reakciju pazimém. Var biit nepiecieS§ama infuizijas atruma samazinaSana, ta
partraukSana vai izbeigSana un Jums var biit nepiecieSamas citas zales, lai arstétu Sos simptomus.
Alergisku reakciju vai ar infaziju saistitu reakciju pazimes un simptomi var bit:

Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem
nelabuma sajita (slikta dusa);
drebuli;

reibonis;

piesarkums;

nieze;

patologiski atra elposana;

izsitumi.

Reti: var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem
. smaga alergiska reakcija (anafilakse);
o alergiskas reakcijas;

. niezoSi izsitumi.

Citas zinotas blakusparadibas (biezums nav zinams):
. gibonis, kas var bt kopa ar muskulu spazmam vai raustisanos.

Reakcijas péc subkutanas (zemadas) injekcijas sanemSanas

Nekavejoties informéjiet arstu, ja péc injekcijas sanemsanas Jums rodas kada no §im reakcijas
pazimem.

Biezi: var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem
. apsartums, zilumi, pietikums, sapes vai niezosi izsitumi injekcijas ievadiSanas vieta.

Retak: var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem
° reibonis;

. piettukusi limfmezgli injekcijas vietas tuvuma.

Reti: var rasties 1idz 1 no 1 000 cilvékiem
. nieze.

Citas zinotas blakusparadibas (biezums nav zinams):
. &ibonis, kas var but kopa ar muskulu spazmam vai raustisanos.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ronapreve

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz argjas kastites un flakona etiketes péc
“Derigs Iidz” un "EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Ronapreve slimnica vai klinika uzglabas veselibas apriipes specialisti, ieverojot talak mingtos
nosacijumus:

o Pirms lietoSanas, Ronapreve $kiduma koncentrata neatvértais iepakojums jauzglaba ledusskapi
11dz ievadiSanas dienai. Pirms atSkaidiSanas laujiet $kiduma koncentratam sasilt 11dz istabas
temperattrai.

o Péc atskaidiSanas, Ronapreve jalieto nekavgjoties. Ja nepiecieSams, maisus ar atSkaidito

Skidumu drikst glabat ledusskapi 2 °C — 8 °C temperatira ne ilgak ka 72 stundas, vai istabas
temperattra 11dz 25 °C ne ilgak ka 20 stundas. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet
infuziju skidumam aptuveni 30 mintSu laika sasilt [idz istabas temperattrai.

o Sagatavotas §lirces jalieto nekavgjoties. Ja nepiecieSams, sagatavotas slirces drikst glabat
ledusskapi 2 °C — 8 °C temperatiira ne ilgak ka 72 stundas, vai istabas temperattra Iidz 25 °C ne
ilgak ka 24 stundas. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas laujiet §lircem aptuveni
10-15 minaSu laika sasilt I1dz istabas temperaturai.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat. ka tas satur dalinas vai mainijusas krasu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Ronapreve satur

o Aktivas vielas ir kazirivimabs un imdevimabs. Katrs 20 ml daudzdevu flakons satur 1332 mg
kazirivimaba vai 1332 mg imdevimaba.

o Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80,
saharoze un tidens injekcijam.

Ronapreve aréjais izskats un iepakojums

Ronapreve ir skidums injekcijam/infuzijam. Tas ir dzidrs lidz nedaudz opalescgjoss un bezkrasains vai
gaisi dzeltens skidums, kas ir pieejams iepakojumos pa 2 flakoniem, viens flakons katrai aktivajai
vielai.

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Razotajs:

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

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/I
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

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

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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



Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831
Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem. Sikakai informacijai
skatit zalu aprakstu.

Noradijumi veselibas apriipes specialistiem
Ronapreve 1332 mg + 1332 mg $kidums injekcijam/infiizijam

Kazirivimabs un imdevimabs jaievada vienlaikus intravenozas infiizijas veida (péc
atSkaidiSanas) vai secigi subkutanas injekcijas veida.

Kazirivimabs:
Katrs kazirivimaba daudzdevu flakons satur 1332 mg kazirivimaba (casirivimabum) 11,1 ml
(120 mg/ml), dzidra Iidz nedaudz opalescgjosa un bezkrasaina Iidz gaisi dzeltena skiduma veida.

Imdevimabs:
Katrs imdevimaba daudzdevu flakons satur 1332 mg imdevimaba (imdevimabum) 11,1 ml
(120 mg/ml), dzidra lidz nedaudz opalescg€josa un bezkrasaina Iidz gaisi dzeltena $kiduma veida.

Kopsavilkums par arstéSanu un profilaksi

Ronapreve lietosana ir indicéta:

o COVID-19 slimibas arstésanai pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 2 gadu vecuma ar
kermena masu vismaz 10 kg, kuriem nav nepiecieSama papildu skabekla terapija un kuriem ir
paaugstinats smagas COVID-19 attistibas risks;

o COVID-19 arstesanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar kermena masu
vismaz 40 kg, kuri sanem papildu skabekla terapiju un kuriem ir negativs SARS-CoV-2
antivielu testa rezultats;

o COVID-19 profilaksei pieaugusajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma, ar kermena masu
vismaz 40 kg.

Atkariba no kermena masas un kliiskas indikacijas ieteicama deva ir:
o 155 mg kazirivimaba un 155 mg imdevimaba, vai
270 mg kazirivimaba un 270 mg imdevimaba, vai
300 mg kazirivimaba un 300 mg imdevimaba, vai
600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba, vai
4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg imdevimaba.

SagatavoSanas intravenozas infiizijas ievadiSanai

Ronapreve $kiduma koncentrats jaatSkaida ar 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) skidumu vai 50 mg/ml
(5%) glikozes skidumu injekcijam, ievérojot aseptikas noteikumus. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

1. Aptuveni 20 mintites pirms $kiduma sagatavoSanas iznemiet kazirivimaba un imdevimaba
flakonus no ledusskapja un laujiet tiem sasilt lidz istabas temperattirai. Nepaklaujiet tieSai
karstuma iedarbibai. Flakonus nekratit.

2. Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet, vai kazirivimaba un imdevimaba flakoni nesatur dalinas
un vai nav mainijusies $kiduma krasa. Ja tiek konstatets kaut kas no mingta, flakons ir jaiznicina
un jaizmanto jauns flakons.

- Skidumam katra flakona ir jabiit dzidram lidz nedaudz opalescgjosam, bezkrasainam lidz
gaisi dzeltenam.
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3. Panemiet ieprieks uzpilditu intravenozo infiiziju maisu (no polivinilhlorida [PVH] vai
poliolefina [PO]), kas satur 50 ml, 100 ml, 150 ml vai 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai
50 mg/ml (5%) glikozes skiduma injekcijam.

4, Izmantojot sterilu $lirci un adatu no attiecigajiem flakoniem atvelciet nepiecieSamo
kazirivimaba un imdevimaba koncentrata tilpumu un injicgjiet to ieprieks uzpilditaja infuziju
maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidumu injekcijam (skatit
1. un 2. tabulu).

oo

Maigi samaisiet infliziju maisa saturu, to apgrozot. Nekratiet.
Ronapreve nesatur konservantus, tade] lietoSanai sagatavots skidums infuzijai ir jaizlieto
nekavgjoties.

- Ja zales ievadit uzreiz nav iesp&jams, atSkaidito kazirivimaba un imdevimaba $kidumu
infuzijam var uzglabat ne ilgak par 72 stundam temperattira no 2 °C Iidz 8 °C vai istabas
temperattra 11dz 25 °C ne ilgak par 20 stundam. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas

layjiet infuziju Skidumam aptuveni 30 mintisu laika sasilt I1dz istabas temperatiirai.

1. tabula. Noradijumi par 155 mg kazirivimaba un 155 mg imdevimaba, 270 mg kazirivimaba
un 270 mg imdevimaba, 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba vai 300 mg kazirivimaba
un 300 mg imdevimaba devas ieteicamo at$kaidiSanu un intravenozo infaziju

Indikacija Ronapreve Kopgjais Tilpums, kads jaatvelk
Teprieks uzpildita deva tilpums vienai no katra attieciga
9pm mi (Op 9%) devai flakona un jaievada
mgimi (8,976 viena ieprieks uzpildita | . . _ .
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) natrija Minimalais
. 770 o o= ee
vai 50 mg/ml hlorida vai 50 mg/mi lI-lfUleaS
_ (59) glikozes (5%) glikozes Skidumu | 9UMS
infuziju $kiduma saturosa 50-250 ml
maisa tilpums infuziju maisa,
vienlaicigai ievadiSanai
Terapija (pacientiem 155 m 1,3 ml no viena 1332 mg
ar kermena masu no 00 Mg kazirivimaba daudzdevu
- _ _ 50 ml, kazirivimaba
10 kg Iidz mazak neka flakona
. 100 ml, un 2,6 ml . 2 stundas
20 kg, kuri nesanem 150 ml 155 m 1,3 ml no viena
papildu skabekla ’ im devimgba imdevimaba 1332 mg
terapiju) daudzdevu flakona
Terapija (pacientiem 270 m 2,3 ml no viena 1332 mg
ar kermena masu no 50 ml, kazirivim%ba kazirivimaba daudzdevu
20 kg 1idz mazak neka 100 ml, flakona
) un 4,6 ml . 2 stundas
40 kg, kuri nesanem 150 ml, 270 m 2,3 ml no viena
papildu skabekla 250 ml im devimgba imdevimaba 1332 mg
terapiju) daudzdevu flakona
Terapija (pacientiem
ar kermena masu 50 ml,
vismaz 40 kg’ kuri 100 ml, 5 ml no viena 20 minutes
nesanem papildu 150 ml 600 mg kazirivimaba 1332 mg
skabekla terapiju), kazirivimaba daudzdevu flakona
profilakse p&c saskares un 10 ml 5 ml no viena
ar COVID-19 (viena 600 mg imdevimaba 1332 m
deva), profilakse imdevimaba daudzdevu flakonag
pirms saskares ar 250 ml 30 mindtes

COVID-19
(sakumdeva)
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Indikacija Ronapreve Kopgjais Tilpums, kads jaatvelk
1y - deva tilpums vienai no katra attieciga
Ieprieks uzpildita devai -
9 mgiml (0,9%6) evai | flakona un faievada
natrija hlorida viena 1epr1ek: uzp_lld.l.ta Minimalais
vai 50 mg/mi 9 mg/_m ! (0’? 7o) na;mla infazijas
(5%) glikozes h(}ondz.l val SQ mg'm ilgums
infiiziju Skiduma (5%) glikozes Skidumu
maisa tiloums saturosa 50-250 ml
P infiiziju maisa,
vienlaicigai ievadiSanai
15000mll, 300 mg 2,5 ml no viena 20 mi
mi, ot irivi minutes
Profilakse pirms 150 mi kazirivimaba kf’g;;'gz";g?ua fllglfgnr;g
saskares ar COVID-19 un 5ml 2 5 ml no viena
(atkartota deva) 300 mg R )
250 ml imdevimaba imdevimaba 1332 mg | 30 miniites
daudzdevu flakona

2. tabula. Noradijumi par 4 000 mg kazirivimaba un 4 000 mg imdevimaba devas ieteicamo
atSkaidiSanu un intravenozo infiiziju

leprieks
uzpildita Tilpums, kads jaatvelk no katra
9 mg/ml (0,9%0) Kopéjais attieciga flakona un jaievada
natrija hlorida tinqu s viena ieprieks uzpildita 9 mg/ml | Minimalais
Indikacija | vai 50 mg/ml Ronapreve deva vienai (0,9%) natrija hlorida vai infuizijas
(5%) glikozes devai 50 mg/ml (5%) glikozes $Skidumu ilgums
infaziju saturo$a 50-250 ml infiiziju
Skiduma maisa maisa, vienlaicigai ievadiSanai
tilpums
-(Lear?iilr{?iem o Pa 11,1 ml no trim kazirivimaba
Kuri sanem ' 4 000 mg kazirivimaba 1332 mg daudzdevu flakoniem
papildu’ 250 ml* un 66,6 ml _ o 1 stunda
skabekla 4 000 mg imdevimaba Par 11,1 ml no trim kazmwmaba
. 1332 mg daudzdevu flakoniem
terapiju)

* Pirms kazirivimaba un imdevimaba pievienoS8anas, no infliziju maisa jaatvelk un jaizlej 66,6 ml 9 mg/ml

(0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skiduma.

Zalu ievadiSana ar intravenozu infuziju

Ronapreve infuzijas skidums ir jaievada kvalifictam veselibas apriipes specialistam, ieverojot
aseptikas noteikumus.
. Panemiet infuzijas veikSanai nepiecieSamos piederumus:
Inftziju sistému no polivinilhlorida (PVH), PVH, kas izklats ar polietilénu (PE), vai

poliuretana (PU).

Intravenozo infiiziju sist€éma ievietojamu vai tai pievienojamu 0,2-5 pm filtru no
poliétersulfona, polisulfona vai poliamida.

o Pievienojiet infuzijas sisttmu intravenozo infliziju maisam.
. Sagatavojiet sistemu ievadiSanai.
o Visu maisa eso$o Skidumu infuzijam ar stikni vai pilienu sist€ému ievadiet pacientam caur

intravenozu liniju, kas satur sterilu, ievietojamu vai pievienojamu 0,2-5 pum filtru no
polietersulfona, polisulfona vai poliamida intravenozai ievadiSanai.
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o Infuzija ir jaievada 20 mindisu Iidz 2 stundu laika. Ja pacientam rodas jebkadas ar infuziju
saistttas komplikacijas vai citas nevelamas blakusparadibas pazimes, var samazinat infiizijas
atrumu, infuziju partraukt uz laiku vai to pilnigi partraukt.

o LietoSanai sagatavoto Skidumu infiizijai pacientam nedrikst ievadit vienlaikus ar citam zaleém.
Kazirivimaba un imdevimaba $kiduma saderiba ar intravenozi lietojamiem skidumiem un
zalém, kas nav 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kidums injekcijam,
nav zinama.

o P&c inflizijas pabeigsanas izskalojiet sisteému ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml
(5%) glikozes skidumu injekcijam, lai visa nepiecieSama deva nonaktu pacienta asinis.

SagatavoSanas subkutanai injekcijai

Aptuveni 20 minttes pirms $kiduma sagatavoSanas iznemiet kazirivimaba un imdevimaba
flakonu(-us) no ledusskapja un laujiet tiem sasilt [idz istabas temperatiirai. Nepaklaujiet tiesai
karstuma iedarbibai. Flakonus nekratit.

Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai kazirivimaba un imdevimaba flakons(-i) nesatur dalinas un
vai nav mainijusies $kiduma krasa. Ja tiek konstatéts kaut kas no minéta, flakons ir jaiznicina un
jaizmanto jauns flakons. Skidumam katra flakona ir jabit dzidram lidz nedaudz opalescg&josam,
bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam.

1.  Ronapreve jasagatavo lietoSanai, izmantojot atbilstoSu skaitu §lir¢u (skatit 3. tabulu).
Sagatavojiet polipropiléna 3 ml vai 5 ml §lirces ar Luer tipa savienojumu un 21G izméra
Skidumu parneses adatas.

2. Izmantojot sterilu $lirci un adatu no katra atbilstosa flakona katra §lirce atvelciet atbilstoSu
kazirivimaba un imdevimaba koncentrata tilpumu (skatit 3. tabulu). Ja kombinéta kopgja deva ir
1 200 mg, jabut sagatavotam pavisam 4 §lircém; ja kombin&ta kopg&ja deva ir 600 mg - pavisam
2 slircem. AtlikuSo koncentratu uzglabajiet ta, ka noradits.

3. 21G izméra $kidumu parneses adatu aizstajiet ar 25G vai 27G izméra adatu subkutanai
injekcijai.
4. Sis zales nesatur konservantus, tade] lietoSanai sagatavotas Slirces ir jaizlieto nekavéjoties. Ja

zales ievadit uzreiz nav iesp&jams, lietoSanai sagatavotas kazirivimaba un imdevimaba §lirces
var uzglabat ne ilgak par 72 stundam temperattira no 2 °C Iidz 8 °C ne ilgak par 72 stundam, vai
istabas temperattra Iidz 25 °C - ne ilgak par 24 stundam. Glabajot ledusskapi, pirms ievadiSanas
laujiet Slirceém aptuveni 1015 mintsu laika sasilt [idz istabas temperatirai.
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3. tabula. 600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba devas vai 300 mg kazirivimaba un
300 mg imdevimaba devas sagatavo$ana subkutanai injekcijai

Kopgjais
Indikaciia Ronapreve tilpums Tilpums, kads jaatvelk no katra attieciga flakona, lai
L deva vienai sagatavotu 4 Slirces
devai
Terapija
(pacientiem no
12 gadu vecuma ar
[kermena masu
vismaz 40 kg., kuri 600 mg 2,5 ml (2x) no viena kazirivimaba 1332 mg daudzdevu
nesanem papildu kazirivimaba flakona
skabekla terflplju)’ un 10mi 2,5 ml (2x) no viena imdevimaba 1332 mg daudzdevu
profilakse péc 600 mg flakona
saskares ar COVID-| imdevimaba
19 (viena deva),
profilakse pirms
saskares ar COVID-
19 (sakumdeva)
Kopéjais
Indikaciia Ronapreve tilpums Tilpums, kads jaatvelk no katra attieciga flakona, lai
L deva vienai sagatavotu 2 Slirces
devai
300 mg
Spgsgik::rpgg\s/”} kazwmmaba 5 ml 2,5 ml no viena kazirivimaba 1332 mg daudzdevu flakona
19 (atkartota deva) 300 mg 2,5 ml no viena imdevimaba 1332 mg daudzdevu flakona
imdevimaba

Subkutanas injekcijas ievadiSana

o Ronapreve 1 200 mg devas (600 mg kazirivimaba un 600 mg imdevimaba) subkutanai
ievadiSanai sameklgjiet un sagatavojiet 4 slirces (skatit 3. tabulu).

o Ronapreve 600 mg devas (300 mg kazirivimaba un 300 mg imdevimaba) subkutanai ievadi$anai
sameklg&jiet un sagatavojiet 2 $lirces (skatit 3. tabulu).

o Tilpuma dg] kazirivimaba un imdevimaba subkutanas injekcijas jaievada secigi, katru cita
injekcijas vieta (augsstilbos, augSdelmu argjas virsmas vai védera, izvairoties no 5 cm radiusa
ap nabu un vidukla zonas).

Blakusparadibu uzraudziba un zino$ana

o Saskana ar labo medicinas praksi infuzijas un injekcijas laika, ka arT pec tas beigam uzraugiet,
vai pacientam nerodas blakusparadibas. Ja pacientam rodas jebkadas ar infuziju saistitas
komplikacijas vai citas nevélamas blakusparadibas pazimes, var samazinat infuzijas atrumu vai
infuziju uz laiku partraukt. Ja pacientam rodas klmiski nozimigas paaugstinatas jutibas reakcijas
vai anafilakses pazimes vai simptomi, nekav€joties japartrauc zalu ievadiSana un jasak arste€Sana
ar atbilstoSiem medikamentiem un/vai atbalsto$u apriipi.

o Par jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam zinojiet, izmantojot V pielikuma
mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.
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Uzglabasana

o Pirms lietoSanas kazirivimaba un imdevimaba flakonus uzglabajiet ledusskapi temperatiira no
2 °C I1idz 8 °C Iidz bridim, kad tie ir nepieciesami. Nelietojiet péc deriguma termina, kas
noradits uz kastitém/flakoniem péc “Derigs 1idz” vai “EXP”.

. Kazirivimaba un imdevimaba koncentrati ir dzidri Iidz nedaudz opalescg€josi un bezkrasaini lidz
gaisi dzelteni Skidumi.

o Pirms Skidumu sagatavosanas lieto§anai laujiet kazirivimaba un imdevimaba flakoniem sasilt
lidz istabas temperatirai (lidz 25 °C).

. Ja péc 20 ml flakona pirmreizéjas caurdursanas zales netiek izlietotas tulit, nekavejoties,

flakona atlikusas zales var uzglabat 16 stundas istabas temperatiira Iidz 25 °C vai 48 stundas
ledusskapi (no 2 °C lidz 8 °C). Par uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem lidz zalu
lietoSanai, ja tie atskiras no iepriek$ mingtajiem, ir atbildigs zalu lietotajs.

o Péc at§kaidiSanas Ronapreve ir jaievada nekavgjoties. Ja nepiecieSams, infliziju maisus ar
lietoSanai sagatavoto Skidumu var uzglabat 1idz 20 stundam istabas temperatiira (Iidz 25 °C) un
ne ilgak par 72 stundam temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C. No mikrobiologiska viedokla lietoSanai
sagatavotais infiiziju skidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja Skidumu nelieto nekavgjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem lidz zalu lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs,
un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad
atSkaidiSana veikta kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.
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