BILAG I

PRODUKTRESUME



V Dette legemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekstions-/infusionsvaske, oplgsning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Sampakket 300 mg endosis hatteglas

Hvert casirivimab heetteglas indeholder 300 mg casirivimab pr. 2,5 ml (120 mg/ml).
Hvert imdevimab hatteglas indeholder 300 mg imdevimab pr. 2,5 ml (120 mg/ml).

Casirivimab og imdevimab er to 1IgG1 rekombinante humane monoklonale antistoffer produceret ved
rekombinant DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesisk hamster.

Hjaelpestof(er) med kendt virkning:

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM

Injektions-/infusionsvaeske, oplagsning.
Klar til let opaliserende og farvelgs til lysegul oplgsning med en pH-veerdi pa 6,0.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ronapreve er indiceret til:

° Behandling af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 &r og aldre som vejer mindst 40 kg,
ikke kraever supplerende ilt og har forgget risiko for at udvikle alvorlig COVID-19.

° Behandling af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og &ldre som vejer mindst 40 kg,
far supplerende ilt og som har et negativt SARS-CoV-2 antistoftestresultat.

° Forebyggelse af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og @ldre som vejer mindst 40
kg.

Ved brug af Ronapreve bgr der tages hgjde for information vedrgrende Ronapreves aktivitet mod
virale varianter, der giver anledning til bekymring. Se pkt. 4.4 og 5.1.

4.2 Dosering og administration
Administration bgr ske under forhold, hvor behandling af alvorlige overfglsomhedsreaktioner, sdsom

anafylaksi, er mulig. Enkeltpersoner bgr overvages efter administration i henhold til lokal medicinsk
praksis.



Dosering

Behandling

Doseringen til patienter, som ikke kraver supplerende ilt, er 600 mg casirivimab og 600 mg
imdevimab administreret som en enkelt intravengs infusion eller som en subkutan injektion (se tabel 1
og tabel 3). Se pkt. 4.4 og 5.1. Kun til disse patienter bgr casirivimab med imdevimab gives inden for
7 dage efter udbrud af symptomer pd COVID-19.

Doseringen til patienter, som far supplerende ilt (inklusive fra et iltapparat med lavt flow og et
iltapparat med hgjt flow, mekanisk ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)), er
4000 mg casirivimab og 4 000 mg imdevimab administreret som en enkelt intravengs infusion eller
som en subkutan injektion (se tabel 2 i Ronapreves produktresume 120 mg/ml + 120 mg/ml). Se pkt.
5.1.

Forebyggelse

Profylakse efter eksponering

Doseringen til voksne og unge patienter over 12 ar, der vejer mindst 40 kg, er 600 mg_casirivimab og
600 mg imdevimab administreret som en enkelt intravengs infusion eller som en subkutan injektion
(se tabel 1 og 3).

Casirivimab med imdevimab bgr gives séa hurtigt som muligt efter kontakt med et tilfeelde af COVID-
19.

Profylakse fgr eksponering

Startdosis til voksne og unge patienter over 12 ar, der vejer mindst 40 kg, er 600 mg casirivimab og
600 mg imdevimab administreret som en enkelt intravengs infusion eller som en subkutan injektion
(se tabel 1 og 3). Efterfglgende doser af 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab administreret som
en enkelt infusion eller som subkutan injektion kan gives hver 4. uge indtil profylakse ikke leengere er
ngdvendig. Der foreligger ingen data om gentagne doser ud over 24 uger (6 doser).

Glemt dosis

I tilfelde af at en dosis Ronapreve glemmes ved gentagen dosering for profylakse far eksponering,
skal den administreres hurtigst muligt. Derefter skal doseringsplanen justeres for at opretholde det
rigtige interval mellem doserne.

Searlige populationer

/Eldre
Dosisjustering er ikke pakravet (se pkt. 5.2).

Nyrefunktionsnedsattelse
Dosisjustering er ikke pakravet (se pkt. 5.2).

Leverfunktionsnedsettelse
Ingen dosisjustering er ngdvendig (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Sikkerhed og effekt af casirivimab og imdevimab hos bgrn < 12 ar er endnu ikke fastslaet. Der
foreligger ingen data.



Administration

Ronapreve er kun til intravengs eller subkutanbrug.

Intravengs infusion
For detaljerede instruktioner om klargering og administration af Ronapreve, se pkt. 6.6.

Tabel 1: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 600 mg casirivimab
0g 600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab

Starrelse af

Volumen, der skal

enkelt fyldt treekkes ud af hvert
Indikation |infusionspose | Ronapreve- Samlet haetteglas og injiceres i Minimum
med 9 mg/mi dosis volumen for 1 en enkelt fyldt infusionstid
(0,9 %) dosis infusionspose pa 50-250
natriumklorid ml med 9 mg/ml (0,9 %)
eller med 50 natriumklorid eller med
mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %) dextrose
dextrose til samtidig
administration
Behandling
(patienter der |50 ml, 100 ml, 20 minutter
ikke far 150 ml 2,5 ml fra to 300 mg
supplerende 600 mg engangshatteglas med
ilt), profylakse 250 ml casirivimab og casirivimab
efter 600 mg 10 mi 2,5 ml fra to 300 mg .
eksponering imdevimab engangshatteglas med 30 minutter
(enkeltdosis), imdevimab
Profylakse far
eksponering
(startdosis)
2,5 ml fra et 300 mg
50 ml, 100 ml, 300 mg enganagshatteglas med 20 minutter
Pliofylaks_e for 150 ml casirivimab og cagiri\?imab °
?ggg'?a réeerr:ng 300 mg 5mi 2,5 ml fra et 300 mg
o imdevimab engangshetteglas med
0sis) ; : .
250 ml imdevimab 30 minutter




Tabel 2: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 4 000 mg casirivimab
0g 4 000 mg imdevimab

Starrelse af Volumen, der skal traekkes
enkelt fyldt ud af hvert heaetteglas og
infusionspose Samlet injiceres i en enkelt fyldt
Indikation med 9 mg/ml | Ronapreve- volumen for infusionspose pa 50-250 ml | Minimum
(0,9 %) dosis 1 dosis med 9 mg/ml (0,9 %) infusionstid
natriumklorid natriumklorid eller 50 mg/mi
eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til samtidig
(5 %) dextrose administration
Behandli 33,3 ml total af casirivimab fra
ehandlin
: g 4000 mg 300 mg engangsheetteglas
(patienter casirivimab og
som far 250 ml* 4000 mg 66.6 ml 33,3 ml total af imdevimab fra 60 minutter
supplerende imdevimab 300 mg engangshatteglas
ilt
) Der henvises ogsa il
Ronapreves produktresumé
120 mg/ml + 120 mg/ml

* Udtraek og kassér 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid eller 50 mg/ml (5 %) dextrose fra infusionsposen far

casirivimab og imdevimab tilfgjes.

Infusionshastigheden kan sankes, eller infusionen kan afbrydes eller stoppes, hvis patienten udvikler
tegn pa infusionsrelaterede handelser eller andre ugnskede reaktioner (se pkt. 4.4).

Subkutan injektion

For detaljerede instruktioner om klarggring og administration af Ronapreve, se pkt. 6.6.

Subkutane injektioner med casirivimab og imdevimab skal gives forskellige steder pa kroppen (i
gverste del af laret, udvendige side af overarm eller maven, dog skal 5 cm rundt om navlen og taljen

undgas).



Tabel 3: Klargaring af 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og
300 mg imdevimab til subkutan injektion

Samlet
Indikation Ronanreve-dosis volumen|Volumen, der skal traeekkes ud af hvert hatteglas
P for 1 for at klargare 4 spragjter
dosis
Behandling (patienter
der ikke far
supplerende ilt), S
orofylakse efter 600 mg (z)aglrlwmab
eksponerlng 600 mg imdevimab 10 mi 2,5 ml fra to 300 mg _er]gangshaetteglas med
(enkeltdosis), casirivimab
Profylakse far 2,5 ml fra to 300 mg engangshatteglas med
eksponering imdevimab
(staddosis)
Samlet
Indikation Ronapreve-dosis | V0lumen| Volumen, der skal treekkes ud af hvert hztteglas
P for 1 for at klarggre 2 sprgjter
dosis
PrEfyIakse_ for L 2,5 ml fra et 300 mg engangshetteglas med
€ spone:jlng_ 300 mg casirivimab casirivimab
(gentagen dosis) og S5mi 2,5 ml fra et 300 mg engangsheetteglas med
300 mg imdevimab imdevimab

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Aktivitet mod SARS-CoV-2 varianter

Beslutninger vedragrende brugen af Ronapreve til behandling eller forebyggelse skal tages under
hensyntagen til kendskabet til karakteristika ved de cirkulerende SARS-CoV-2 vira, herunder
regionale eller geografiske forskelle samt foreliggende information om fglsomhedsmganstre over for
Ronapreve. Se pkt. 5.1.

Nar molekylzre test- eller sekvensdata er tilgeengelig, bar det, nar der skal vaelges antiviral
behandling, overvejes at udelukke SARS-CoV-2 varianter, som har vist nedsat fglsomhed over for

Ronapreve.




Subkutan administration til behandling af COVID-19

Den Kliniske effekt af Ronapreve nar den gives via den subkutane rute er ikke blevet evalueret i det
pivotale behandlingsstudie COV-2067 (se pkt 5.1). Farmakokinetikken af casirivimab og imdevimab
viser i de fgrste 48 timer en lavere serumkoncentration efter subkutan administration af 600 mg af
hvert af de to monoklonale antistoffer, sammenlignet med intravengs administration af samme dosis.
Det anbefales, at den subkutane administrationsvej kun anvendes, hvis den intravengse administration
ikke er mulig, og hvis den leder til forsinkelse i behandlingen.

Overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi

Overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, er blevet rapporteret ved administration af
casirivimab og imdevimab (se pkt. 4.8). Hvis der opstar tegn eller symptomer pa en klinisk signifikant
overfglsomhedsreaktion eller anafylaksi, skal administrationen straks afbrydes, og passende medicin
og/eller understattende behandling startes.

Tilfeelde af konvulsiv synkope er observeret ved intravengs og subkutan administration (se pkt. 4.8).
Konvulsiv synkope bgr differentieres fra krampeanfald og behandles som klinisk indiceret.

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner (IRR'er) er blevet observeret ved intravengs administration af
casirivimab og imdevimab.

IRR’er observeret i kliniske forsgg var for det meste af moderat sveerhedsgrad og blev typisk
observeret under eller inden for 24 timer efter infusionen. De oftest indberettede tegn og symptomer
pa disse reaktioner var kvalme, kulderystelser, svimmelhed (eller synkope), udslet, nzldefeber, klge,
hurtig vejrtreekning og radme. Infusionsrelaterede reaktioner kan imidlertid vise sig som alvorlige eller
livstruende haendelser og kan omfatte andre tegn og symptomer.

Hvis der opstar en IRR, kan infusionen blive afbrudt, bremset eller stoppet.

4.5 Interaktion med andre laeegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt formelle forsgg med leegemiddelinteraktion. Casirivimab og imdevimab er
monoklonale antistoffer, som ikke udskilles renalt eller metaboliseres af cytokrom P450-enzymer;
interaktioner med samtidige lsegemidler, der udskilles via nyrerne, eller som er substrater, induktorer
eller heemmere af cytokrom P450-enzymer, er derfor usandsynlige.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller begreenset mangde data fra brug af casirivimab og imdevimab hos gravide kvinder.
Der er ikke udfgrt dyreforsgg med hensyn til reproduktionstoksicitet. Human immunglobulin G1
(lgG1)-antistoffer er kendt for at krydse placenta. Det er ukendt, om den potentielle overfarsel af
casirivimab og imdevimab udger en behandlingsmaessig fordel eller risiko for det voksende foster. Idet
casirivimab og imdevimab er direkte malrettet mod SARS-CoV-2’s spikeprotein og i betragtning af
udebleven krydsreaktivitet med reproduktions- eller fostervev i krydsreaktivitetsforsgg, forventes der
dog ikke negative virkninger for det voksende foster. Ronapreve bgr kun bruges under graviditet, hvis
den potentielle fordel berettiger den potentielle risiko for moderen og fosteret efter overvejelse af alle
tilknyttede sundhedsfaktorer. Hvis en kvinde bliver gravid, mens hun tager denne medicin, skal
personen informeres om, at enhver potentiel risiko for fosteret er ukendt.



Amning

Det vides ikke, om casirivimab og imdevimab udskilles i modermalk, men maternel IgG vides at
overfares til modermalk i lgbet af de fagrste dage efter fadsel. Idet casirivimab og imdevimab er
direkte malrettet mod SARS-CoV-2’s spikeprotein og i betragtning af lav systemisk absorption efter
oral indtagelse af antistoffer, kan administration af Ronapreve under amning overvejes pa klinisk
indikation.

Fertilitet.

Der er ikke udfart fertilitetsforsgg.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Ronapreve pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Samlet set er 8 596 forsggspersoner (6 173 via intravengs administration og 2 423 via subkutan
administration) blevet behandlet med casirivimab og imdevimab i kliniske forsgg.

De hyppigst indberettede bivirkninger er overfglsomhedsreaktioner, som omfatter infusionsrelaterede
reaktioner (IRR’er) og reaktioner pa injektionsstedet (ISR'er).

Tabeloversigt over bivirkninger

Bivirkningerne i tabel 4 er anfart nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheder er
defineret som meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til
< 1/100), sjeelden (>1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000).



Tabel 4: Liste over bivirkninger identificeret fra kliniske forsgg og efter markedsfaring i

tabelform:
Systemorganklasse Bivirkning Frekvenskategori
Intravengs administration

Immunsystemet Anafylaksi Sjeelden
Overfglsomhed Sjeelden

Nervesystemet Svimmelhed* Ikke almindelig
Konwvulsiv synkope Ukendt

Vaskulaere sygdomme Rgdme* Ikke almindelig

Luftveje, thorax og mediastinum | Hurtig vejrtreekning Ikke almindelig

Mavetarmkanalen Kvalme* Ikke almindelig

Hud og subkutane vaev Klge* Ikke almindelig
Udslaet™ Ikke almindelig
Neldefeber* Sjeelden

Almene symptomer og reaktioner | Kuldegysninger* Ikke almindelig

pa administrationsstedet

Traumer, forgiftninger og
komplikationer efter indgreb

Infusionsrelaterede reaktioner

Ikke almindelig

Subkutan administration

pa administrationsstedet

injektionsstedet?

Blod og lymfesystem Lymfadenopati Ikke almindelig
Nervesystemet Svimmelhed Ikke almindelig
Hud og subkutane vaev Klgel* Sjeelden
Almene symptomer og reaktioner | Reaktioner pa Almindelig

LISR inkluderer erytem, pruritus, ekkymose, sdem, smerter, smhed, neldefeber og konvulsiv synkope
* | nogle tilfeelde er symptomer pa IRR’er og ISR’er blevet indberettet som individuelle bivirkninger

Padiatrisk population

Intravengs administration
| RECOVERY studiet fik 4 unge > 12 og < 18 ar behandling med casirivimab og imdevimab. Den
observerede sikkerhedsprofil hos denne begransede population lignede den hos voksne patienter.

Subkutan administration
| studie COV-2069, fik 66 unge > 12 og < 18 ar behandling med casirivimab og imdevimab. Den
observerede sikkerhedsprofil lignede den hos voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser op til 4 000 mg af henholdsvis casirivimab og imdevimab er blevet administreret i kliniske
forsgg. Der foreligger ingen data ud over denne dosis.


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

Der er ingen kendt specifik modgift mod overdosering af casirivimab og imdevimab. Behandling af
overdosering bar besté af generelle understattende foranstaltninger, herunder overvagning af vitale
tegn og observation af patientens kliniske status.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsera og immunoglobuliner, antivirale monoklonale
antistoffer. ATC-kode: J0O6BDO07

Virkningsmekanisme

Casirivimab (IgG1x) og imdevimab (IgG1X) er to rekombinante humane monoklonale antistoffer, som
er umodificerede i Fc-regionerne. Casirivimab og imdevimab binder til ikke-overlappende epitoper af

spikeproteinets receptorbindingsdomene (RBD) i SARS-CoV-2. Dette forhindrer RBD-binding til den
humane ACE2-receptor og forhindrer dermed virus i at treenge ind i cellerne.

In-vitro antiviral aktivitet

| et SARS-CoV-2-virusneutraliseringsassay med Vero E6-celler neutraliserede casirivimab,
imdevimab samt casirivimab og imdevimab sammen SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020-isolat) med
ECso-veerdier pa henholdsvis 37,4 pM (0,006 ug/ml) og 42,1 pM (0,006 pg/ml) og 31,0 pM (0,005
ug/ml).

Resistens

Der er en potentiel risiko for behandlingssvigt pa grund af udviklingen af virale varianter, der er
resistente over for casirivimab og imdevimab administreret sammen.

Neutraliseringsaktiviteten af casirivimab, imdevimab samt casirivimab og imdevimab sammen blev
vurderet i forhold til S-proteinvarianter, herunder kendte Variants of Concern/Interest, varianter
identificeret i in vitro escape-forsgg og varianter fra offentligt tilgeengelige SARS-CoV-2-genomdata
hentet fra Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID). Casirivimab og imdevimabs
neutraliserende aktivitet over for Variants of Concern/Interest er vist i tabel 5.
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Tabel 5: Data om pseudotypet viruslignende partikelneutralisering for substitutioner af komplet
sekvens- eller centrale SARS-CoV-2 S-proteinvarianter fra Variants of

Concern/Interest* med casirivimab og imdevimab alene eller sammen

;?Sourﬁiree; Reduceret Reduceret
fglsomhed fglsomhed
Stamme med Testede centrale over for over for over for
spikeproteinsubstitutioner | substitutioner casirivimab - . .
. . casirivimab imdevimab
og imdevimab
alene alene
sammen
B.1.1.7 (britisk Komplet S- ingen &ndring® ingen ingen
oprindelse/Alfa) protein? g g &ndring® g&ndring®
B.1.351 (sydafrikansk Komplet S- . - ingen
oprindelse/Beta) protein® ingen &ndring 45 gange &ndring®
P.1 (brasiliansk Komplet S- . . ingen
oprind(else/Gamma) proFt)einC Ingen &endring® 418 gange aendgringe
B.1.427/B.1.429 ingen ingen
(oprindelse i L452R ingen &ndring® g€ ge
&ndring® g&ndring®
Californien/Epsilon) 9 9
B.1.526\§g[r)l£|/rl1(()jt(;|;e | New E484K ingen &ndring® 25 gange ae::jgr?rr]]ge
B.1.617.1/B.1.617.3 (indisk . . ingen
oprindelse /Kapp(a) L452R+E484Q | ingen &ndring® 7 gange 2N dgringe
B.1.617.2/AY.3 (indisk . . ingen ingen
oprindelse/Delta) LAS2R+T478K | ingen zndring &ndring® g&ndring®
AY.1/AY.29 .
(indisk oprindelse/Delta K41?FN4;I§£§2R+ ingen &ndring® 9 gange ae'nrlﬂ?rr: .
[+K417N]) g
B.1.621/B.1.621.1 .
: 3 R346K, E484K, | . - ingen
(columbla/rﬁlfj)oprlndelse N501Y ingen endring 23 gange endring®
C.37 (peruviansk . o ingen ingen
oprindelse/Lambda) L452Q+F490S | ingen &ndring &ndring® &ndring®
B%&ﬁﬁﬁf‘l Kg?;?elfr:hs- >1013gange | >1732gange | > 754 gange

2 Pseudotypet VLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein, blev testet. Fglgende @ndringer fra vildtype spikeprotein
findes i varianten: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.
b Pseudotypet VLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein, blev testet. Fglgende andringer fra vildtype spikeprotein
findes i varianten: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.
¢ Pseudotypet VLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein, blev testet. Falgende sndringer fra vildtype spikeprotein
findes i varianten: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F

4 For AY.1: Psuedotypet VLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein blev testet. Fglgende endringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).
¢ Ingen @ndring: < 5-foldig reduktion i falsomhed.
f1kke alle isolater af New York-stammen har substitutionen E484K (pr. februar 2021).

9 Almindeligt kendt som "Delta plus”

h Pseudotypet VVLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein, blev testet. Falgende endringer fra vildtype spikeprotein
findes i varianten: A67V, del69-70, T95I1, G142D/del143-145, del211/L2121, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F,
KA417N, N440K, G446S, SA77N, TA78K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

*Variants of Concern/Interest som defineret af Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.htmil}

Se tabel 6 for en omfattende liste over autentiske SARS-CoV-2 Variants of Concern/Interest vurderet
for fglsomhed over for casirivimab og imdevimab alene og sammen.
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Tabel 6: Neutraliseringsdata for autentiske SARS-CoV-2 Variants of Concern/Interest med
casirivimab og imdevimab alene eller sammen

Reduceret Reduceret Reduceret
Stamme med fglsomhed over for
. . L s fglsomhed over for | fglsomhed over for
spikeproteinsubstitutioner casirivimab og casirivimab alene imdevimab alene
imdevimab sammen
B.LL7 (britisk ingen e&ndring? ingen e&ndring? ingen &ndring?
oprindelse/Alfa)

B.1.351 (sydafrikansk . o . -
oprindelse/Beta) ingen endring 5 gange ingen &ndring
P.1 (brasiliansk . o . -
variant/Gamma) ingen &ndring 371 gange ingen &ndring
B.1.617.1 (indisk . - . -

oprindelse/Kappa) ingen endring 6 gange ingen &ndring
B'1:617'2 (indisk ingen e&ndring? ingen e&ndring? ingen &ndring?
oprindelse/Delta)

2 Ingen @ndring: < 5-foldig reduktion i falsomhed.

Klinisk effekt
Behandling af COVID-19

COV-2067

COV-2067 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret klinisk forsgg, der vurderer
casirivimab og imdevimab til behandling af personer med COVID-19 (symptomatisk med SARS-
CoV-2 konstateret ved quantitative reverse transcription polymerase chain reaction [RT-gPCR]), som
ikke kraevede supplerende ilt, og som var i forgget risiko for at udvikle alvorlig sygdom.

| fase 3, kohorte 1 af dette forsgg blev forsggspersoner, som ikke tidligere var blevet vaccineret mod
SARS-CoV-2, inden for 7 dage efter de farste symptomer randomiseret til grupper med en enkelt
intravengs infusion af 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab (n = 1 347), 1 200 mg casirivimab
0g 1 200 mg imdevimab (n = 2 036), eller placebo (n = 2 009).

Forsggspersoner i fase 3, kohorte 1 havde mindst én risikofaktor som anfart i protokollen for at
udvikle alvorlig COVID-19 (disse omfattede alder > 50 ar, sveer overvaegt defineret som BMI > 30
kg/m?, kardiovaskular sygdom, herunder hypertension, kronisk lungesygdom, herunder astma, type 1
0g type 2 diabetes mellitus, kronisk nyresygdom, herunder personer i dialyse, kronisk leversygdom,
graviditet og immunosuppression).

Medianalderen var 50 ar (med 13,1 % af forsggspersonerne i alderen 65 ar eller &ldre), og 51,4 % af
forsggspersonerne var kvinder. Baseline-demografi og sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i
casirivimab- og imdevimab- og placebobehandlingsgrupperne.

Det primare endepunkt var andelen af forsegspersoner med > 1 COVID-19-relateret
hospitalsindlaeggelse eller dgd af enhver arsag til og med dag 29.
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Tabel 7: Oversigt over vigtige fase 3-resultater fra forsgg COV-2067

1200mg IV Placebo 2400 mg IV Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Patienter i mMFAS med >1 COVID-19-relateret hospitalsindlaeggelse eller dgd til og med dag 29
Risikoreduktion 72,5 % 70,9 %
(p <0,0001) (p <0,0001)
Antal patienter med 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)
hendelser

mFAS: modificeret fuldt analysesat, herunder forsagspersoner med et positivt SARS-CoV-2 RT-qPCR-resultat fra nasopharyngeal (NP)
podning ved randomisering, og med mindst én risikofaktor for alvorlig COVID-19.

Mediantiden til symptomophgr, som registreret i en forsggsspecifik daglig symptomdagbog, var
reduceret fra 13 dage med placebo til 10 dage med begge doser casirivimab og imdevimab
(p <0,0001).

RECOVERY

RECOVERY er et igangvaerende multicenter, randomiseret, kontrolleret, dbent platformsstudie, der
evaluerer effektiviteten og sikkerheden af potentielle behandlinger hos indlagte personer med COVID-
19. RECOVERY inkluderede indlagte patienter, som ikke fik ilt, som fik iltterapi med lavt eller hgjt
flow, som fik ikke-invasiv eller invasiv ventilation og ECMO. | dette studie blev 9 785 personer fra
Storbritannien (UK) randomiseret til en enkelt i.v. infusion med 4 000 mg casirivimab og 4 000 mg
imdevimab plus sedvanlig behandling (n=4 839) eller seedvanlig standardbehandling alene (n=4 946,
herefter kaldet seedvanlig behandling alene). Patienterne kunne fa imellem 0 og 4 behandlinger ud
over standardbehandlingen.

Forsggspersonerne havde klinisk formodet SARS-CoV-2-infektion eller laboratoriebekraeftet SARS-
CoV-2-infektion og blev inkluderet uden hensyntagen til deres pakraevede respiratoriske stgtte.
Baseline-resultater af serologitesten blev brugt til at definere analysepopulationerne.

Ved baseline var gennemsnitsalderen 62 ar (med 30 % af forsggspersonerne i alderen 70 ar eller
eldre, 11 unge >12 og <18 ar blev inkluderet), og 63 % af forsggspersonerne var mand. Baseline-
demografi og sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i casirivimab- og
imdevimabbehandlingsgrupperne, samt i gruppen der kun fik seedvanlig behandling alene.
Forsggspersonerne blev inkluderet i studiet, da B.1.1.7 (alpha) varianten var den dominerende variant i
UK. Forsggspersoner, der modtog respiratorisk stgtte, inkluderede 7 %, som ikke fik supplerende
ilttilfarsel, 61% som fik simpelt ilttilfarsel, 26 % som fik non-invasiv ventilation, og 6 % som fik
invasiv ventilation (inklusive 17 patienter pA ECMO). For forsggspersoner som var seronegative ved
baseline fik 10 % ingen supplerende ilt ved baseline, 66 % fik simpel ilt, 21 % fik non-invasiv
ventilation og 2 % fik invasiv ventilation (inklusive en patient pA ECMO). Rundt regnet 94 % af alle
randomiserede forsggspersonerne fik kortikosteroider som en del af baggrundsstandardbehandlingen.

Det primere endepunkt var mortalitet uanset arsag efter 28 dage hos alle randomiseret
forsggspersoner, der var seronegative ved baseline. Resultaterne er vist i tabel 8.
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Tabel 8: Oversigt over de primare endepunktsresultater fra RECOVERY-studiet

4 000 mg casirivimab og 4

000 mg imdevimab Sadvanlig behandling
(intravengst) inklusiv alene
sadvanlig behandling

n=1633 n=1520

Total mortalitet efter 28 dage hos seronegative forsggspersoner
Antal af forsggspersoner med
total mortalitet (%)
Frekvensrate (95 %
konfidensinterval)

396 (24 %) 452 (30 %)

0,79 (0,69; 0,91) (p = 0,0009)

Den totale mortalitet efter 28 dage hos seropositive patienter var 16 % (410/2 636) i casirivimab +
imdevimab behandlingsarmen og 15 % (384/2 636) i seedvanlig behandlingarmen alene (frekvensrate
1,09 [95 % konfidensinterval; 0,94; 1,25]).

Den totale mortalitet efter 28 dage hos seronegative forsagspersoner i alderen > 80 ar var hhv. 54,5 %
(126/231) 0g 57,5 % (134/233) i casirivimab + imdevimab behandlingsarm og i den sedvanlige
behandlingsarm alene (frekvensrate 0,97 [95 % konfidensinterval; 0,76; 1,25]).

Statistisk test af det sekundaere endepunkt blev udfgrt uden for hierakiet og betragtes derfor som
deskriptivt.

Det sekundeere endepunkt, hospitalsudskrivning af patienter i live indenfor 28 dage, var mere
almindelig hos den randomiserede seronegative population i behandling med casirivimab og
imdevimab sammenlignet med se&dvanlige behandling alene (64 % vs. 58 %; frekvensrate 1,19 [95 %
konfidensinterval; 1,09; 1,31]), med et gennemsnitligt 4 dage kortere hospitalsophold (13 dage vs. 17
dage

Blandt den randomiserede seronegative population, som ikke var tilkoblet invasiv mekanisk
ventilation ved baseline, blev behandlingen med casirivimab og imdevimab associeret med en lav
risiko for at progedierer til det sammensatte endepunkt, invasiv mekanisk ventilation eller ded (31 %
vs. 37 %; risikoratio 0,83 [95 % konfidensinterval; 0,75; 0,92]).

COV-2066

COV-2066 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk forsgg, der evaluerer
casirivimab og imdevimab til behandlingen af indlagte forsggspersoner med COVID-19, som var
tilkoblet iltapparat med lav ilttilfersel (f.eks. iltmaske eller iltbrille) eller ingen supplerende ilt. | dette
fase 2/3 studie havde 1 197 forsggspersoner et positivt SARS-CoV-2 gPCR resultat ved baseline og
blev randomiseret 1:1:1 til en enkelt intravengs infusion af 1 200 mg casirivimab og 1 200 mg
imdevimab (n=406), 4 000 mg casirivimab og 4 000 mg imdevimab (n=398) eller placebo (n=393).
Alle forsggspersoner fik casirivimab og imdevimab eller placebo ud over sedvanlig behandling alene
for COVID-19. Det samlede patientudsnit var mindre end farst antaget grundet den tidlige afslutning
pa studiet grundet flere maneder med lav rekrutteringsrate. Samlet set blev samme effekt observeret
hos patienter uden supplerende ilttilfgrsel eller patienter tilkoblet apparater med lav ilttilfgrsel for
doser af 2 400 mg casirivimab og imdevimab og doser af 8 000 mg casirivimab og imdevimab, hvilket
indikerer en manglende dosis-effekt i denne population. Disse doseringsgrupper blev kombineret ved
sammenligning med placebogruppen i effektanalysen.

Ved baseline var gennemsnitsalderen 62 ar (med 44 % af forsggspersonerne i alderen 65 ar eller
ldre), og 54 % af forsggspersonerne var mand, 43 % af forsggspersonerne var seronegative, 48 %
var seropositive og 9 % havde en ukent serostatus. Forsggspersoner med respiratorisk statte ved
baseline inkluderede 44 % uden supplerende ilttilfarsel og 56 % tilkoblet apparater med lav ilttilfarsel.
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Far randomiseringen modtog omkring 33 % forsggpersoner remdesivir, og 50 % modtog systemiske
kortikosteroid, som en del af den seedvanlig baggrundsbehandling. Baseline-demografi og
sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt pa tveers af casirivimab- og imdevimab- og
placebobehandlingsgrupperne.

Den primeere virologiske effekt-endepunkt var tidsveegtet gennemsnit (TWA) dagligt endring i
virusmaengde fra baseline (logio kopier/ml) til og med dag 7, malt med RT-gPCR i NP podningspraver
hos forsggspersoner som var seronegative og som havde et positivt SARS-CoV-2 RT-qPCR-
testresultat ved baseline. Behandling med casirivimab og imdevimab for de kombinerede doserings-
grupper resulterede i en statistisk signifikant reduktion i de gennemsnitlige LS-virusmangder (logio
kopier/ml) sammenlignet med placebo (-0.28 logio kopier/ml/dag for casirivimab og imdevimab;

p =0,0172).

Det primeere kliniske endepunkt var andelen af forsggspersoner, som dgde, eller blev tilkoblet
mekanisk ventilation med et positivt SARS-CoV-2 RT-gPCR-resultat.

Behandling med casirivimab og imdevimab i gruppen med kombinerede doser resulterede i en
reduceret andel af forsagspersoner med gget virusmeangde, som dgde eller blev tilkoblet mekanisk
ventialtion fra dag 6 til dag 29, men endepunktet opnaede ikke statistisk signifikans (relativ
riskreduktion [RRR] 25,5 % [95 % konfidensinterval; -16,2 %; 52,2 %]; p = 0,2048).

Behandlingen med casirivimab og imdevimab i gruppen med kombinerede doser resulterede i en
47,1 % RRR (95 % konfidensinterval; 10,2 %; 68,8 %) i andelen af seronegative forsggspersoner, som
dade eller blev tilkoblet mekanisk ventilation fra dag 6 til dag 29.

| en post hoc analyse af alle randomiserede forsggspersoner (pa tveers af alle faser og kohorter) i
alderen > 80 ar, var den totale mortalitet fra dag 1 til dag 29 18,1 % (19/105 forsggspersoner) i
casirivimab + imdevimab behandlingsarmen (kombineret dose) sammenlignet med 30,0 % (18/60
forsagspersoner) i placeboarmen (risikoratio 0,60 [95 % konfidensinterval; 0,34; 1,06]).

Forebyggelse af COVID-19

COV-2069 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk forsgg, der sammenligner
600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab indgivet subkutant med placebo til forebyggelse af
COVID-19 ved asymptomatiske husstandskontakter med symptomatiske personer, der er inficeret med
SARS-CoV-2 (indekstilfelde). Patienterne var ikke tidligere blevet vaccineret mod SARS-CoV-2.

Forsggspersonerne blev randomiseret 1:1 til casirivimab og imdevimab eller placebo inden for 96
timer efter indsamling af de farste prover fra indekstilfeeldene, som viste et positivt resultat (RT-
gPCR) for SARS-CoV-2. Randomiserede forsggspersoner med et negativt SARS-CoV-2 RT-gPCR-
testresultat ved baseline blev placeret i kohorte A, og forsggspersoner med et positivt SARS-CoV-2
RT-gPCR-testresultat blev placeret i kohorte B.

Kohorte A

Den primere analysepopulation omfattede forsggspersoner, der var SARS-CoV-2 RT-qPCR-negative
og seronegative ved baseline. Forsggspersoner, der var seropositive eller som havde ikke-
fastslaet/manglende baseline-serologi, blev udelukket fra den primare effektanalyse.

For den primere analysepopulation ved baseline var medianalderen 44 ar (med 9 % af
forsggspersonerne i alderen 65 ar eller &ldre), og 54 % af forsggspersonerne var kvinder. Baseline-
demografi og sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i casirivimab- og imdevimab- og
placebobehandlingsgrupperne.

Det primaere endepunkt var andelen af forsggspersoner, der udviklede symptomatisk RT-gPCR-

bekraeftet COVID-19 til og med dag 29. Der var en statistisk signifikant 81 % risikoreduktion i
udviklingen af COVID-19 med behandling med casirivimab og imdevimab vs. placebo. | en
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sensitivitetsanalyse, som inkluderede alle RT-qPCR negative patienter, uanset serologisk status ved
baseline, var der en statistisk signifikant 82 % risikoreduktion i udvikling af COVID-19 ved
behandling med casirivimab og imdevimab i forhold til placebo.

Tabel 9: Primeer analyse af forsgg COV-2069, kohorte A

Casirivimab og Placebo
imdevimab
(enkelt dosis pa 1 200
mg)

Primear analysepopulation Seronegativ ved baseline n=753 n =752
Risiko for COVID-19
Til og med dag 29 (primart endepunkt)

Ikke-justeret risikoreduktion 81 %

(Justeret odds ratio, p-veerdi) (0,17; p <0,0001)

Antal personer med handelser 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

! Konfidensinterval med p-veerdi er baseret pa odds ratio (casirivimab og imdevimab-gruppen vs placebogruppen) ved hjeelp
af logistisk regressionsmodel med de faste kategoriske effekter af behandlingsgruppe, aldersgruppe (alder i ar: >12 til <50
0g >50) og region (USA vs uden for USA).

Kohorte B
Den primeere analysepopulation omfattede asymptomatiske forsggspersoner, der var SARS-CoV-2
RT-gPCR-positive og seronegative ved baseline.

For den primere analysepopulation ved baseline var medianalderen 40 ar (med 11 % af
forsagspersonerne i alderen 65 ar eller &ldre), og 55 % af forsggspersonerne var kvinder. Baseline-
demografi og sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i casirivimab- og imdevimab- og
placebobehandlingsgrupperne.

Det primere effektrelaterede endepunkt var andelen af forsggspersoner, der udviklede RT gPCR-
bekraftet COVID-19 til og med dag 29. Der var en 31 % risikoreduktion i udviklingen af COVID-19
ved behandling med casirivimab og imdevimab i forhold til placebo. | en sensitivitetsanalyse, der
inkluderede alle RT-gPCR-positive forsggspersoner ved baseline, uanset serologisk status ved
baseline, var der en 35 % risikoreduktion i RT-qPCR-bekraftet COVID-19 ved behandling med
casirivimab og imdevimab sammenlignet med placebo.

Tabel 10: Primaer analyse af forseg COV-2069, kohorte B

Casirivimab og Placebo
imdevimab
(enkelt dosis pa 1 200
mg)
Primear analysepopulation Seronegativ ved baseline n =100 n =104
Risiko for COVID-19
Samlet risikoreduktion til og med dag 29 (primeert endepunkt
Ikke-justeret risikoreduktion 31 %
(Justeret odds ratio, p-veerdi) (0,54; p =0,0380)
Antal personer med haendelser 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

I Konfidensinterval med p-veerdi er baseret pa odds ratio (casirivimab og imdevimab-gruppen vs placebogruppen) ved hjelp
af logistisk regressionsmodel med de faste kategoriske effekter af behandlingsgruppe, aldersgruppe (alder i ar: >12 til <50
0g >50) og region (USA vs uden for USA).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Bade casirivimab and imdevimab udviste linear og dosisproportional farmakokinetik i de intravengse
(150 til 4 000 mg af hvert monoklonalt antistof) og subkutane (300 og 600 mg af hvert monoklonalt
antistof) dosisomrader, der er evalueret i kliniske forsgg.
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Den gennemsnitlige maksimale koncentration (Cmax), areal under kurven fra 0 til 28 dage (AUCo-2s) 0g
koncentration 28 dage efter dosering (Czs) for casirivimab og imdevimab var sammenlignelige efter
enten en enkelt 1 200 mg (600 mg af hvert monoklonalt antistof) intravengs dosis (182,7 mg/I,

1 754,9 mg.dag/l, 37,9 mg/l, henholdsvis for casirivimab, og 181,7 mg/l, 1 600,8 mg.dag/l, 27,3 mg/I,
henholdsvis for imdevimab), eller en enkelt 1 200 mg (600 mg af hver monoklonale antistof) subkutan
dosis (52,5 mg/l, 1 121,7 mg.dag/l, 30,5 mg/l, henholdsvis for casirivimab, og 49,2 mg/l, 1 016,9
mg.dag/l, 25,9 mg/l, henholdsvis for imdevimab).

For det intavengse regime pa 8 000 mg (4 000 mg af hvert monoklonalt antistof) hos patienter, der
kreevede supplerende ilt, var den gennemsnitlige maksimale konsentraction (Cmax), areal under kurven
fra 0 til 28 dage (AUC,-2s), 0g koncentrationen ved 28 dage efter dosering (Czs) med casirivimab og
imdevimab 1 046 mg/l, 9 280 mg.dag/l, 165,2 mg/l, henholdsvis for casirivimab, og 1 132mg/l, 8 789
mg.dag/l, 136,2 mg/l henholdsvis for imdevimab, efter en enkelt intravengs dosis.

Ved profylakse far eksponering med intravengse og subkutane regimer ved manedlig administration af
300 mg af bade casirivimab og imdevimab efter en startdosis (steddosis) pa 600 mg af bade
casirivimab og imdevimab svarer den forventede median for casirivimab og imdevimab Ciough,ss |
serum til den observerede middelkoncentration i serum pa dag 29 for en enkelt subkutan dosis pa

1 200 mg casirivimab og imdevimab (600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab).

Absorption

Casirivimab og imdevimab administreret som en enkelt intravengs dosis resulterer i maksimale
serumkoncentrationer ved infusionens afslutning. Estimater af median (interval) tid til at na maksimal
serumkoncentration af casirivimab og imdevimab (Tmax) efter en enkelt subkutan dosis pa 600 mg af
hvert monoklonalt antistof) er 6,7 (variation 3,4 - 13,6) dage og 6,6 (variation 3,4 - 13,6) dage for
henholdsvis casirivimab og imdevimab.

Efter en enkelt subkutan dosis af hvert monoklonalt antistof havde casirivimab og imdevimab en
estimeret biotilgeengelighed pa henholdsvis 71,8 % og 71,7 %.

Distribution

Det samlede distributionsvolumen, der estimeres via populationsfarmakokinetisk analyse, var
henholdsvis 7 072 | og 7 183 | for casirivimab og imdevimab.

Biotransformation

Som humane monoklonale 1gG1-antistoffer forventes casirivimab og imdevimab at blive nedbrudt til
sma peptider og aminosyrer via katabolske signalveje pa samme made som endogent IgG.

Elimination

Den gennemsnitlige (5.; 95. percentil) eliminationshalveringstid i serum efter en 600 mg dosis af hvert
monoklonalt antistof var henholdsvis 29,8 (16,4, 43,1) dage og 26,2 (16,9, 35,6) dage for casirivimab
og imdevimab. De gennemsnitlige (5.; 95. percentil) clearances var henholdsvis 0,188 (0,11, 0,30) og
0,227 (0,15, 0,35) for casirivimab og imdevimab.

Hos indlagte patienter som kraver supplerende ilt, var den gennemsnitlige (5.; 95. percentil)
eliminationshalveringstid i serum efter en 4 000 mg dosis af hvert monoklonalt antistof henholdsvis
21,9 (12,4, 36,9) dage og 18,8 (11,7; 29,4) dage for casirivimab og imdevimab. De gennemsnitlige (5.;
95. percentil) clearances var henholdsvis 0,303 (0,156, 0,514) og 0,347 (0,188; 0,566) for casirivimab
0g imdevimab.
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Padiatrisk population

For unge patienter med COVID-19 (12 ar og &ldre og vejende mindst 40 kg i COV-2067) og som fik
en enkelt 1 200 mg intravengs dosis, var den gennemsnitlige + standardafvigelse i koncentration i
slutningen af infusionen og 28 dage efter dosering 172 + 96,9 mg/l og 54,3 £ 17,7 mg/l for casirivimab
0g 183 + 101 mg/l and 45,3 + 13,1 mg/l for imdevimab.

For unge, som ikke var inficeret med SARS-CoV (12 ar eller &ldre og som vejer mindst 40 kg i COV-
2067), og som fik en enkelt, subkutan dosis 1 200 mg, var gennemsnittet + standardafvigelsen pa
koncentrationen 28 dage efter indgivelse 44,9 + 14,7 mg/ml for casirivimab og 36,5 + 13,2 mg/I for
imdevimab.

Farmakokinetikken for casirivimab og imdevimab hos peadiatriske patienter <12 ar er ikke klarlagt.

Farmakokinetikken for casirivimab og imdevimab hos padiatriske patienter <18 ar, som kraver
supplerende ilt, er ikke klarlagt.

Zldre
I den populationsfarmakokinetiske analyse blev alder (18 ar til 96 ar) ikke identificeret som en
signifikant kovariat pa PK for hverken casirivimab og imdevimab.

Nyrefunktionsnedszttelse
Casirivimab og imdevimab forventes ikke at gennemga signifikant renal elimination pa grund af deres
molekylveegt (>69 kDa).

Leverfunktionsnedseettelse:
Casirivimab og imdevimab forventes ikke at gennemga betydelig elimination i leveren.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenicitets-, genotoksicitets- og reproduktionstoksikologiske forsgg er ikke blevet udfart med
casirivimab og imdevimab. Antistoffer som casirivimab og imdevimab forventes ikke at udvise
genotoksicitet eller karcinogenicitet. | krydsreaktivitetsforsgg i veev med casirivimab og imdevimab
ved brug af veev fra voksne mennesker og aber og humant fosterveav blev der ikke pavist nogen
binding.

| et toksikologiforsgg med cynomolgusaber blev der ikke observeret &ndringer i levertal (mindre
forbigaende stigninger i ASAT og ALAT).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

L-histidin
L-histidinmonohydrochloridmonohydrat
polysorbat 80

sukrose

Vand til injektion

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.
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6.3 Opbevaringstid
Udbnet haetteglas: 2 ar

Sampakket 300 mg endosis hatteglas

Efter forste anbrud: Leegemidlet skal bruges straks, og eventuelt resterende produkt skal kasseres.

Fortyndet oplgsning til intravengs administration

Oplgsning i heetteglas kreever fortynding inden administration. Den tilberedte infusionsoplgsning er
beregnet til at blive brugt med det samme. De kemiske og fysiske data for stabilitet under brug er
blevet demonstreret i 20 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) og 72 timer ved 2 °C til 8 °C. Fra et
mikrobiologisk synspunkt ber den tilberedte infusionsoplgsning bruges straks. Hvis produktet ikke
anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse brugerens ansvar og bar
normalt ikke veere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre fortynding er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Hvis den har veeret opbevaret i kaleskab, skal den
intravengse infusionspose akvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter fgr administration.

Opbevaring af sprgjter til subkutan administration

De klargjorte sprgjter skal administreres med det samme. De kemiske og fysiske data for stabilitet
under brug er blevet demonstreret i 24 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) og 72 timer ved 2 °C til
8 °C. Hvis produktet ikke anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse
brugerens ansvar og bagr normalt ikke veere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre Klargaring er
foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Hvis de har varet opbevaret i kaleskab,
skal sprgjterne akvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 - 15 minutter fgr administration.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Ma ikke rystes.

Opbevar hatteglassene i den originale karton for at beskytte mod lys.

For opbevaringsbetingelser efter fortynding af leegemidlet henvises til pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Ronapreve leveres i 6 ml klare type 1-hatteglas.

Ronapreve 300 mg + 300 mg oplgsning til infusion/injektion, endosis hatteglas

Hver karton indeholder 1 hatteglas af hvert antistof:
Pakning med to 6 ml klare type I-haetteglas med butylgummiprop indeholdende et heetteglas med 2,5
ml oplgsning af 300 mg casirivimab og et hetteglas med 2,5 ml oplgsning af 300 mg imdevimab.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Klarggring af Ronapreve til intravengs infusion

Ronapreve skal klargares af en sundhedsfaglig person ved brug af aseptisk teknik:

1. Tag casirivimab- og imdevimab-haetteglassene ud af kaleskabet og lad dem akvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter for klargaring.
- Ma ikke udszttes for direkte varme.

- Ryst ikke heetteglassene.

2. Inspicer hetteglassene med casirivimab og imdevimab visuelt for partikler og misfarvning
inden administration. Hvis en af delene observeres, skal haetteglasset kasseres og udskiftes med
et nyt heetteglas.

- Oplgsningen for hvert heetteglas skal veere Klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.

3. Fremskaf en fyldt intravengs infusionspose [fremstillet af polyvinylchlorid (PVC) eller
polyolefin (PO)] indeholdende enten 50 ml, 100 ml, 150 ml eller 250 ml af 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion.

4. Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante maengde casirivimab og imdevimab ud af
hvert heetteglas og injicer i en fyldt infusionspose indeholdende 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion (se pkt. 4.2, tabel 1).

5. Bland forsigtigt infusionsposen ved at vende den op og ned. Ma ikke rystes.

6. Ronapreve indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bgr den fortyndede

infusionsoplgsning administreres med det samme.

Administration af Ronapreve ved intravengs infusion

Saml det anbefalede infusionsmateriale:

- Infusionsseet af polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE)-foret PVC eller polyurethan
(PU)

- 0,2 um til 5 um in-line- eller add-on- endefilter af polyethersulfon, polysulfon eller
polyamid endefilter til intravengs administration.

Seet infusionssattet pa den intravengse pose.

Prime infusionssattet.

Administrer hele infusionsoplgsningen i posen via pumpe eller tyngdekraft gennem en

intravengs slange, der indeholder et sterilt 0,2 um til 5 um in-line- eller add-on-filter af

polyethersulfon-, polysulfon- eller polyamid til intravengs administration.

Den klargjorte infusionsoplagsning bar ikke administreres samtidigt med andre leegemidler.

Kompatibiliteten mellem casirivimab- og imdevimab- injektion med intravengse oplgsninger og

andre leegemidler end 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose

til injektion er ikke kendt.

Nar infusionen er gennemfart, skylles slangen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid til injektion

eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion for at sikre levering af den ngdvendige dosis.

Enkeltpersoner bar overvages efter intravengs infusion i henhold til lokal medicinsk praksis.

Klarggring af Ronapreve til subkutan injektion

Tag casirivimab- og imdevimab-hatteglassene ud af kaleskabet og lad dem akvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter for klargering.

Ma ikke udsattes for direkte varme.

Ryst ikke hatteglassene.

Inspicer haetteglassene med casirivimab og imdevimab visuelt for partikler og misfarvning inden
administration. Hvis en af delene observeres, skal haetteglasset kasseres og udskiftes med et nyt
heetteglas. Oplgsningen for hvert heetteglas skal vaere klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.
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1. Ronapreve skal klargeres ved hjelp med det rette antal sprajter (se pkt. 4.2, tabel 3). Fremskaf 3
ml eller 5 ml polypropylensprgjter med luer-forbindelse og 21-gauge overfarselskanyler.

2. Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante mangde casirivimab og imdevimab fra hvert
heatteglas ind i hver sprgjte (se pkt. 4.2, tabel 3 ) med i alt 4 sprajter til den samlede dosis pa
1200 mg og i alt 2 sprajter til den samlede dosis pa 600 mg. Opbevar eventuelt resterende
produkt som angivet i pkt. 6.3.

3. Udskift 21-gauge overfarselskanylen med en 25-gauge eller 27-gauge kanyle til subkutan
injektion.

4, Dette produkt indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bgr de Klargjorte sprgjter
administreres med det samme. Hvis gjeblikkelig administration ikke er mulig, skal de klargjorte
casirivimab- og imdevimab-sprajter opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved
stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 24 timer. Hvis den har varet opbevaret i kaleskab, skal
sprejterne &kvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 - 15 minutter for administration.

Administration af Ronapreve ved subkutan injektion

° Til administration af Ronapreve 1 200 mg dosis (600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab)
samles 4 sprajter (se pkt. 4.2, tabel 3) og der gares klar til subkutane injektioner.

° Til administration af Ronapreve 600 mg dosis (300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab)
samles 2 sprajter (se pkt. 4.2, tabel 3) og der gares klar til subkutane injektioner.

) Pa grund af volumen, administrer de subkutane injektioner én efter én pa forskellige steder (i
gverste del af larene, udvendige side af overarm eller maven, dog skal 5 cm rundt om navlen og
taljen undgas).

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Folgende punkter bgr ngje overholdes vedrgrende brug og bortskaffelse af sprgjter og andre skarpe
genstande:

° Kanyler og sprgjter ma aldrig genanvendes.

° Placer alle kanyler og sprgjter i kanyleboks (punkteringsfri beholder til bortskaffelse).

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1601/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 12. november 2021
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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V Dette legemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Sampakkede 1 332 mq flerdosis hatteglas

Hvert casirivimab flerdosis haetteglas indeholder 1 332 mg casirivimab pr. 11,1 ml (120 mg/ml).
Hvert imdevimab flerdosis hetteglas indeholder 1 332 mg imdevimab pr. 11,1 ml (120 mg/ml).

Casirivimab og imdevimab er to IgG1 rekombinante humane monoklonale antistoffer produceret ved
rekombinant DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesisk hamster.

Hjaelpestof(er) med kendt virkning:

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM

Injektions-/infusionsvaeske, oplgsning.
Klar til let opaliserende og farvelgs til lysegul oplgsning med en pH-veerdi pa 6,0.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ronapreve er indiceret til:

° Behandling af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og &ldre som vejer mindst 40 kg,
ikke kraever supplerende ilt og har forgget risiko for at udvikle alvorlig COVID-19.

° Behandling af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og &ldre som vejer mindst 40 kg,
far supplerende ilt og som har et negativt SARS-CoV-2 antistoftestresultat.

° Forebyggelse af COVID-19 hos voksne og hos unge i alderen 12 ar og &ldre som vejer mindst
40 kg.

Ved brug af Ronapreve bgr der tages hgjde for information vedrgrende Ronapreves aktivitet mod
virale varianter, der giver anledning til bekymring. Se pkt. 4.4 og 5.1.

4.2 Dosering og administration
Administration ber ske under forhold, hvor behandling af alvorlige overfglsomhedsreaktioner, sdsom

anafylaksi, er mulig. Enkeltpersoner bar overvages efter administration i henhold til lokal medicinsk
praksis.
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Dosering

Behandling

Doseringen til patienter, som ikke kraver supplerende ilt, er 600 mg casirivimab og 600 mg
imdevimab administreret som en enkelt intravengs infusion eller som en subkutan injektion (se tabel 1
og tabel 3). Se pkt. 4.4 og 5.1. Kun til disse patienter bgr casirivimab med imdevimab gives inden for
7 dage efter udbrud af symptomer pd COVID-19.

Doseringen til patienter, som far supplerende ilt (inklusive fra et iltapparat med lavt flow og et
iltapparat med hgjt flow, mekanisk ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)), er
4000 mg casirivimab og 4 000 mg imdevimab administreret som en enkelt intravengs infusion eller
som en subkutan injektion (se tabel 2 i Ronapreves produktresume 120 mg/ml + 120 mg/ml). Se pkt.
5.1.

Forebyggelse

Profylakse efter eksponering

Doseringen til voksne og unge patienter over 12 ar, der vejer mindst 40 kg, er 600 mg_casirivimab og
600 mg imdevimab administreret som en enkelt intravengs infusion eller som en subkutan injektion
(se tabel 1 og 3).

Casirivimab med imdevimab bgr gives sa hurtigt som muligt efter kontakt med et tilfeelde af COVID-
19.

Profylakse fgr eksponering

Startdosis til voksne og unge patienter over 12 ar, der vejer mindst 40 kg, er 600 mg casirivimab og
600 mg imdevimab administreret som en enkelt intravengs infusion eller som en subkutan injektion
(se tabel 1 og 3). Efterfglgende doser af 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab administreret som
en enkelt infusion eller som subkutan injektion kan gives hver 4. uge indtil profylakse ikke leengere er
ngdvendig. Der foreligger ingen data om gentagne doser ud over 24 uger (6 doser).

Glemt dosis
| tilfeelde af at en dosis Ronapreve glemmes ved gentagen dosering for profylakse far eksponering,
skal den administreres hurtigst muligt. Derefter skal doseringsplanen justeres for at opretholde det

rigtige interval mellem doserne.

Serlige populationer

/ldre
Dosisjustering er ikke pakravet (se pkt. 5.2).

Nyrefunktionsnedsattelse
Dosisjustering er ikke pakreaevet (se pkt. 5.2).

Leverfunktionsnedseettelse
Ingen dosisjustering er ngdvendig (se pkt. 5.2).
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Padiatrisk pop

ulation

Sikkerhed og effekt af casirivimab og imdevimab hos bgrn < 12 ér er endnu ikke fastslaet. Der
foreligger ingen data.

Administration

Ronapreve er kun til intravengs eller subkutanbrug.

Intravengs infusion
For detaljerede instruktioner om klargering og administration af Ronapreve, se pkt. 6.6.

Tabel 1: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 600 mg casirivimab
0g 600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab

Starrelse af

Volumen, der skal

enkelt fyldt treekkes ud af hvert
Indikation |infusionspose | Ronapreve- Samlet haetteglas og injiceres i Minimum
med 9 mg/mi dosis volumen for 1 en enkelt fyldt infusionstid
(0,9 %) dosis infusionspose pa 50-250
natriumklorid ml med 9 mg/ml (0,9 %)
eller med 50 natriumklorid eller med
mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %) dextrose
dextrose til samtidig
administration
Behandling
(patienter der |50 ml, 100 ml, 20 minutter
ikke far 150 ml 5ml fraet 1332 mg
suppelerende 600 mg flerdosishatteglas med
ilt), profylakse 250 ml casirivimab og casirivimab
efter 600 mg 10 mi 5ml fraet 1332 mg .
eksponering imdevimab flerdosisheatteglas med 30 minutter
(enkeltdosis), imdevimab
Profylakse for
eksponering
(startdosis)
2,5ml fraet 1332 mg
50 ml, 100 ml, 300 mg flerdosishatteglas med 20 minutter
Pliofylaks_e far 150 ml casirivimab og casirivimab
?ggﬁ;girr:ng _ 300 mg 5ml 2,5 ml fra et 1332 mg
dosi imdevimab flerdosishatteglas med
0sis) ; ; .
250 ml imdevimab 30 minutter
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Tabel 2: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 4 000 mg casirivimab
0g 4 000 mg imdevimab

Starrelse af enkelt
fyldt infusionspose

Volumen, der skal traekkes
ud af hvert heaetteglas og
injiceres i en enkelt fyldt

Indikatio meg)%rf,}g)’m' Ronapreve- volimlr?tfor infusionspose pa 50-250 ml | Minimum
n 59 70, dosis . med 9 mg/ml (0,9 %) infusionstid
natriumklorid eller 1 dosis iumklorid eller 50 ma/ml
50 mg/ml (5 %) natriumklorid eller 50 mg/m
d (5 %) dextrose til samtidig
extrose L .
administration
Behandli 11,1 ml fratre 1 332 mg
ng 4000 mg flerdosishatteglas med
(patienter casirivimab og casirivimab
som far 250 ml* 4000 mg 66,6 ml 60 minutter
suppleren imdevimab 11,1 ml fra tre 1 332 mg
de ilt) flerdosishatteglas med

imdevimab

* Udtreek og kassér 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid eller 50 mg/ml (5 %) dextrose fra infusionsposen far

casirivimab og imdevimab tilfgjes.

Infusionshastigheden kan sankes, eller infusionen kan afbrydes eller stoppes, hvis patienten udvikler
tegn pa infusionsrelaterede handelser eller andre ugnskede reaktioner (se pkt. 4.4).

Subkutan injektion

For detaljerede instruktioner om klarggring og administration af Ronapreve, se pkt. 6.6.

Subkutane injektioner med casirivimab og imdevimab skal gives forskellige steder pa kroppen (i
gverste del af laret, udvendige side af overarm eller maven, dog skal 5 cm rundt om navlen og taljen

undgas).
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Tabel 3: Klargaring af 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og

300 mg imdevimab til subkutan injektion

Samlet
Indikation Ronapreve-dosis volumen|Volumen, der skal treekkes ud af hvert haetteglas
P for 1 for at klargare 4 sprgjter
dosis
Behandling (patienter
der ikke far
supplerende ilt), 600 mg casirivimab 2,5 ml fra et 1 332 mg flerdosishetteglas med
profylakse efter og casirivimab
eksponerln_g 600 mg imdevimab 10 ml 2,5 ml fra et 1 332 mg flerdosishatteglas med
(enkeltdosis), imdevimab
Profylakse fagr
eksponering
(startdosis)
Samlet
Indikation Ronapreve-dosis | Velumen|Volumen, der skal treekkes ud af hvert hztteglas
P for 1 for at klarggre 2 sprgjter
dosis
Profylakse far L 2,5 ml fra et 1 332 mg flerdosishatteglas med
. 300 mg casirivimab L
eksponering 5 5 ml casirivimab
(gentagen dosis) g . . 2,5 ml fra et 1 332 mg flerdosishetteglas med
300 mg imdevimab imdevimab

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Aktivitet mod SARS-CoV-2 varianter

Beslutninger vedrgrende brugen af Ronapreve til behandling eller forebyggelse skal tages under
hensyntagen til kendskabet til karakteristika ved de cirkulerende SARS-CoV-2 vira, herunder
regionale eller geografiske forskelle samt foreliggende information om fglsomhedsmganstre over for
Ronapreve. Se pkt. 5.1.

Nar molekylzre test- eller sekvensdata er tilgeengelig, bar det, nar der skal vaelges antiviral
behandling, overvejes at udelukke SARS-CoV-2 varianter, som har vist nedsat fglsomhed over for

Ronapreve.

Subkutan administration til behandling af COVID-19

Den Kliniske effekt af Ronapreve nar den gives via den subkutane rute er ikke blevet evalueret i det
pivotale behandlingsstudie COV-2067 (se pkt 5.1). Farmakokinetikken af casirivimab og imdevimab
viser i de farste 48 timer en lavere serumkoncentration efter subkutan administration af 600 mg af
hvert af de to monoklonale antistoffer, sammenlignet med intravengs administration af samme dosis.
Det anbefales, at den subkutane administrationsvej kun anvendes, hvis den intravengse administration
ikke er mulig, og hvis den leder til forsinkelse i behandlingen.
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Overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi

Overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, er blevet rapporteret ved administration af
casirivimab og imdevimab (se pkt. 4.8). Hvis der opstar tegn eller symptomer pa en klinisk signifikant
overfglsomhedsreaktion eller anafylaksi, skal administrationen straks afbrydes, og passende medicin
og/eller understgttende behandling startes.

Tilfeelde af konvulsiv synkope er observeret ved intravengs og subkutan administration (se pkt. 4.8).
Konvulsiv synkope bgr differentieres fra krampeanfald og behandles som klinisk indiceret.

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner (IRR'er) er blevet observeret ved intravengs administration af
casirivimab og imdevimab.

IRR’er observeret i Kliniske forsgg var for det meste af moderat sveerhedsgrad og blev typisk
observeret under eller inden for 24 timer efter infusionen. De oftest indberettede tegn og symptomer
op disse reaktioner var kvalme, kulderystelser, svimmelhed (eller synkope), udslet, nzldefeber, kige,
hurtig vejrtreekning og radme. Infusionsrelaterede reaktioner kan imidlertid vise sig som alvorlige eller
livstruende haendelser og kan omfatte andre tegn og symptomer.

Hvis der opstar en IRR, kan infusionen blive afbrudt, bremset eller stoppet.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert formelle forsgg med leegemiddelinteraktion. Casirivimab og imdevimab er
monoklonale antistoffer, som ikke udskilles renalt eller metaboliseres af cytokrom P450-enzymer;
interaktioner med samtidige leegemidler, der udskilles via nyrerne, eller som er substrater, induktorer
eller hemmere af cytokrom P450-enzymer, er derfor usandsynlige.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller begreenset maengde data fra brug af casirivimab og imdevimab hos gravide kvinder.
Der er ikke udfgrt dyreforsgg med hensyn til reproduktionstoksicitet. Human immunglobulin G1
(lgG1)-antistoffer er kendt for at krydse placenta. Det er ukendt, om den potentielle overfarsel af
casirivimab og imdevimab udger en behandlingsmaessig fordel eller risiko for det voksende foster. Idet
casirivimab og imdevimab er direkte malrettet mod SARS-CoV-2's spikeprotein og i betragtning af
udebleven krydsreaktivitet med reproduktions- eller fostervev i krydsreaktivitetsforsgg, forventes der
dog ikke negative virkninger for det voksende foster. Ronapreve bgr kun bruges under graviditet, hvis
den potentielle fordel berettiger den potentielle risiko for moderen og fosteret efter overvejelse af alle
tilknyttede sundhedsfaktorer. Hvis en kvinde bliver gravid, mens hun tager denne medicin, skal
personen informeres om, at enhver potentiel risiko for fosteret er ukendt.

Amning

Det vides ikke, om casirivimab og imdevimab udskilles i modermalk, men maternel IgG vides at
overfares til modermalk i Igbet af de farste dage efter fadsel. Idet casirivimab og imdevimab er
direkte malrettet mod SARS-CoV-2’s spikeprotein og i betragtning af lav systemisk absorption efter
oral indtagelse af antistoffer, kan administration af Ronapreve under amning overvejes pa klinisk
indikation.
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Fertilitet.
Der er ikke udfart fertilitetsforsgg.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Ronapreve pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Samlet set er 8 596 forsggspersoner (6 173 via intravengs administration og 2 423 via subkutan
administration) blevet behandlet med casirivimab og imdevimab i kliniske forsgg.

De hyppigst indberettede bivirkninger er overfglsomhedsreaktioner, som omfatter infusionsrelaterede
reaktioner (IRR’er) og reaktioner pa injektionsstedet (ISR'er).

Tabeloversigt over bivirkninger

Bivirkningerne i tabel 4 er anfart nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheder er
defineret som meget almindelig (>1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til
< 1/100), sjelden (>1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000).
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Tabel 4: Liste over bivirkninger identificeret fra kliniske forsgg og efter markedsfgring i

tabelform:
Systemorganklasse Bivirkning Frekvenskategori
Intravengs administration

Immunsystemet Anafylaksi Sjeelden
Overfglsomhed Sjeelden

Nervesystemet Svimmelhed* Ikke almindelig
Konwvulsiv synkope Ukendt

Vaskulare sygdomme Radme* Ikke almindelig

Luftveje, thorax og mediastinum | Hurtig vejrtreekning Ikke almindelig

Mavetarmkanalen Kvalme* Ikke almindelig

Hud og subkutane vaev Klge* Ikke almindelig
Udslaet™ Ikke almindelig
Neldefeber* Sjeelden

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Kuldegysninger*

Ikke almindelig

Traumer, forgiftninger og
komplikationer efter indgreb

Infusionsrelaterede reaktioner

Ikke almindelig

Subkutan administration

pa administrationsstedet

injektionsstedet?

Blod og lymfesystem Lymfadenopati Ikke almindelig
Nervesystemet Svimmelhed Ikke almindelig
Hud og subkutane vev Klge'* Sjelden
Almene symptomer og reaktioner | Reaktioner pa Almindelig

LISR inkluderer erytem, pruritus, ekkymose, gdem, smerter, gmhed, nzldefeber og konvulsiv synkope
* | nogle tilfeelde er symptomer pa IRR’er og ISR’er blevet indberettet som individuelle bivirkninger

Padiatrisk population

Intravengs administration
| RECOVERY studiet fik 4 unge > 12 og < 18 ar behandling med casirivimab og imdevimab. Den
observerede sikkerhedsprofil hos denne begransede population lignede den hos voksne patienter.

Subkutan administration
| studie COV-2069, fik 66 unge > 12 og < 18 ar behandling med casirivimab og imdevimab. Den
observerede sikkerhedsprofil lignede den hos voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser op til 4 000 mg af henholdsvis casirivimab og imdevimab er blevet administreret i kliniske
forsag. Der foreligger ingen data ud over denne dosis.
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Der er ingen kendt specifik modgift mod overdosering af casirivimab og imdevimab. Behandling af
overdosering bar besté af generelle understattende foranstaltninger, herunder overvagning af vitale
tegn og observation af patientens kliniske status.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsera og immunoglobuliner, antivirale monoklonale
antistoffer. ATC-kode: J0O6BDO07

Virkningsmekanisme

Casirivimab (IgG1x) og imdevimab (IgG1X) er to rekombinante humane monoklonale antistoffer, som
er umodificerede i Fc-regionerne. Casirivimab og imdevimab binder til ikke-overlappende epitoper af

spikeproteinets receptorbindingsdomene (RBD) i SARS-CoV-2. Dette forhindrer RBD-binding til den
humane ACE2-receptor og forhindrer dermed virus i at treenge ind i cellerne.

In-vitro antiviral aktivitet

| et SARS-CoV-2-virusneutraliseringsassay med Vero E6-celler neutraliserede casirivimab,
imdevimab samt casirivimab og imdevimab sammen SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020-isolat) med
ECso-veerdier pa henholdsvis 37,4 pM (0,006 ug/ml) og 42,1 pM (0,006 pg/ml) og 31,0 pM (0,005
ug/ml).

Resistens

Der er en potentiel risiko for behandlingssvigt pa grund af udviklingen af virale varianter, der er
resistente over for casirivimab og imdevimab administreret sammen.

Neutraliseringsaktiviteten af casirivimab, imdevimab samt casirivimab og imdevimab sammen blev
vurderet i forhold til S-proteinvarianter, herunder kendte Variants of Concern/Interest, varianter
identificeret i in vitro escape-forsgg og varianter fra offentligt tilgeengelige SARS-CoV-2-genomdata
hentet fra Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID). Casirivimab og imdevimabs
neutraliserende aktivitet over for Variants of Concern/Interest er vist i tabel 5.
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Tabel 5: Data om pseudotypet viruslignende partikelneutralisering for substitutioner af komplet
sekvens- eller centrale SARS-CoV-2 S-proteinvarianter fra Variants of

med casirivimab og imdevimab alene eller sammen

Concern/Interest*

;Tgoun:iree; Reduceret Reduceret
felsomhed fglsomhed
Stamme med Testede centrale over for over for over for
spikeproteinsubstitutioner | substitutioner casirivimab s . .
. . casirivimab imdevimab
og imdevimab | |
sammen alene alene
B.1.1.7 (britisk Komplet S- ingen zndring® ingen ingen
oprindelse/Alfa) protein? g g &ndring® e&ndring®
B.1.351 (sydafrikansk Komplet S- . - ingen
oprindelse/Beta) protein® Ingen &ndring 45 gange &ndring®
P.1 (brasiliansk Komplet S- . . ingen
oprind(else/Gamma) pro?einC ingen &endring* 418 gange aendg:inge
B.1.427/B.1.429 ingen ingen
(oprindelse i L452R ingen &ndring® S S
Californien/Epsilon) &ndring endring
B.1.526Y(8ﬂ2:1;itgl)sfe I New E484K ingen &ndring® 25 gange ahr:j%?:ge
B.1.617.1/B.1.617.3 (indisk . . ingen
oprindelse /Kapp(a) L452R+E484Q | ingen &ndring® 7 gange 2 dgringe
B.1.617.2/AY .3 (indisk . - ingen ingen
oprindelse/Delta) L452R+T478K | ingen zndring &ndring® e&ndring®
AY.1/AY.29 .
(indisk oprindelse/Delta K41?|_N4;I§$ZR+ ingen &ndring® 9 gange aelnr:j%?r? o
[+K417N]) g
B.1.621/B.1.621.1 .
: N R346K, E484K, | . - ingen
(columbla/rlljlla)oprmdelse N501Y ingen &ndring 23 gange &ndring?
C.37 (peruviansk . - ingen ingen
oprindelse/Lambda) L452Q+F490S | ingen &ndring &ndring® @ndring®
Bl(olni;Zc%l?{)Al Kgggséiert]hs- >1013gange | >1732gange | > 754 gange

2 Pseudotypet VLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein, blev testet. Falgende endringer fra vildtype spikeprotein
findes i varianten: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Pseudotypet VVLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein, blev testet. Falgende endringer fra vildtype spikeprotein
findes i varianten: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Pseudotypet VLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein, blev testet. Falgende @ndringer fra vildtype spikeprotein
findes i varianten: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F

4 For AY.1: Psuedotypet VLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein blev testet. Falgende andringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).
¢ Ingen @ndring: < 5-foldig reduktion i fglsomhed.

f1kke alle isolater af New York-stammen har substitutionen E484K (pr. februar 2021).

9 Almindeligt kendt som "Delta plus”

h Pseudotypet VLP, der udtrykker hele variantens spikeprotein, blev testet. Fglgende andringer fra vildtype spikeprotein
findes i varianten: A67V, del69-70, T95I, 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.

*Variants of Concern/Interest som defineret af Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Se tabel 6 for en omfattende liste over autentiske SARS-CoV-2 Variants of Concern/Interest vurderet
for falsomhed over for casirivimab og imdevimab alene og sammen.
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Tabel 6: Neutraliseringsdata for autentiske SARS-CoV-2 Variants of Concern/Interest med
casirivimab og imdevimab alene eller sammen

Stamme med
spikeproteinsubstitutioner

Reduceret
folsomhed over for
casirivimab og
imdevimab sammen

Reduceret
felsomhed over for
casirivimab alene

Reduceret
felsomhed over for
imdevimab alene

B.1.1.7 (britisk
oprindelse/Alfa)

ingen &ndring?

ingen &ndring?

ingen &ndring?

B.1.351 (sydafrikansk

oprindelse/Kappa)

. - . -
oprindelse/Beta) ingen &ndring 5 gange ingen &ndring
P.1 (brasiliansk . o . -
variant/Gamma) ingen &ndring 371 gange ingen &ndring
B.1.617.1 (indisk . - . -

ingen &ndring 6 gange ingen &ndring

B.1.617.2 (indisk
oprindelse/Delta)

ingen &ndring?

ingen &ndring?

ingen &ndring?

2 Ingen @ndring: < 5-foldig reduktion i falsomhed.

Klinisk effekt
Behandling af COVID-19

COV-2067

COV-2067 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret klinisk forsgg, der vurderer
casirivimab og imdevimab til behandling af personer med COVID-19 (symptomatisk med SARS-
CoV-2 konstateret ved quantitative reverse transcription polymerase chain reaction [RT-gPCR]), som
ikke kraevede supplerende ilt, og som var i forgget risiko for at udvikle alvorlig sygdom.

| fase 3, kohorte 1 af dette forsgg blev forsggspersoner, som ikke tidligere var blevet vaccineret mod
SARS-CoV-2 inden for 7 dage efter de farste symptomer randomiseret til grupper med en enkelt

intravengs infusion af 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab (n = 1 347), 1 200 mg casirivimab
0g 1 200 mg imdevimab (n = 2 036), eller placebo (n = 2 009).

Forsagspersoner i fase 3, kohorte 1 havde mindst én risikofaktor som anfart i protokollen for at
udvikle alvorlig COVID-19 (disse omfattede alder > 50 ar, svaer overveegt defineret som BMI > 30
kg/m?, kardiovaskuleer sygdom, herunder hypertension, kronisk lungesygdom, herunder astma, type 1
0g type 2 diabetes mellitus, kronisk nyresygdom, herunder personer i dialyse, kronisk leversygdom,
graviditet og immunosuppression). Medianalderen var 50 ar (med 13,1 % af forsggspersonerne i
alderen 65 ar eller &ldre), og 51,4 % af forsagspersonerne var kvinder. Baselinedemografi og
sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i casirivimab- og imdevimab- og

placebobehandlingsgrupperne.

Det primeere endepunkt var andelen af forsegspersoner med > 1 COVID-19-relateret
hospitalsindleeggelse eller ded af enhver arsag til og med dag 29.
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Tabel 7: Oversigt over vigtige fase 3-resultater fra forsgg COV-2067

1200mg IV Placebo 2400 mg IV Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Patienter i mMFAS med >1 COVID-19-relateret hospitalsindlaeggelse eller dgd til og med dag 29
Risikoreduktion 72,5 % 70,9 %
(p <0,0001) (p <0,0001)
Antal patienter med 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)
hendelser

mFAS: modificeret fuldt analysesat, herunder forsggspersoner med et positivt SARS-CoV-2 RT-qPCR-resultat fra nasopharyngeal (NP)
podning ved randomisering, og med mindst én risikofaktor for alvorlig COVID-19.

Mediantiden til symptomophgr, som registreret i en forsggsspecifik daglig symptomdagbog, var
reduceret fra 13 dage med placebo til 10 dage med begge doser casirivimab og imdevimab
(p <0,0001).

RECOVERY

RECOVERY er et igangvaerende multicenter, randomiseret, kontrolleret, abent platformsstudie, der
evaluerer effektiviteten og sikkerheden af potentielle behandlinger hos indlagte personer med COVID-
19. RECOVERY inkluderede indlagte patienter, som ikke fik ilt, som fik iltterapi med lavt eller hgjt
flow, som fik ikke-invasiv eller invasiv ventilation og ECMO. | dette studie blev 9 785 personer fra
Storbritannien (UK) randomiseret til en enkelt i.v. infusion med 4 000 mg casirivimab og 4 000 mg
imdevimab plus seedvanlig behandling (n=4 839) eller seedvanlig standardbehandling alene (n=4 946,
herefter kaldet sedvanlig behandling alene). Patienterne kunne fa imellem 0 og 4 behandlinger ud
over standardbehandlingen.

Forsggspersonerne havde klinisk formodet SARS-CoV-2-infektion eller laboratoriebekraftet SARS-
CoV-2-infektion og blev inkluderet uden hensyntagen til deres pakraevede respiratoriske statte.
Baseline-resultater af serologitesten blev brugt til at definere analysepopulationerne.

Ved baseline var gennemsnitsalderen 62 ar (med 30 % af forsggspersonerne i alderen 70 ar eller
aldre, 11 unge > 12 og < 18 ar blev inkluderet), og 63 % af forsggspersonerne var mand. Baseline-
demografi og sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i casirivimab- og
imdevimabbehandlingsgrupperne, samt i gruppen der kun fik seedvanlig behandling alene.
Forsggspersonerne blev inkluderet i studiet, da B.1.1.7 (alpha) varianten var den dominerende variant i
UK. Forsggspersoner, der modtog respiratorisk stgtte, inkluderede 7 %, som ikke fik supplerende
ilttilfarsel, 61% som fik simpelt ilttilfarsel, 26 % som fik non-invasiv ventilation, og 6 % som fik
invasiv ventilation (inklusive 17 patienter pa ECMO). For forsggspersoner som var seronegative ved
baseline fik 10 % ingen supplerende ilt ved baseline, 66 % fik simpel ilt, 21 % fik non-invasiv
ventilation og 2 % fik invasiv ventilation (inklusive en patient pa ECMO). Rundt regnet 94 % af alle
randomiserede forsggspersonerne fik kortikosteroider som en del af baggrundsstandardbehandlingen.

Det primare endepunkt var mortalitet uanset arsag efter 28 dage hos alle randomiseret
forsggspersoner, der var seronegative ved baseline. Resultaterne er vist i tabel 8.
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Tabel 8: Oversigt over de primare endepunktsresultater fra RECOVERY-studiet

4 000 mg casirivimab og 4

000 mg imdevimab Sadvanlig behandling
(intravengst) inklusiv alene
sadvanlig behandling

n=1633 n=1520

Total mortalitet efter 28 dage hos seronegative forsggspersoner
Antal af forsggspersoner med
total mortalitet (%)
Frekvensrate (95 %
konfidensinterval)

396 (24 %) 452 (30 %)

0,79 (0,69; 0,91) (p = 0,0009)

Den totale mortalitet efter 28 dage hos seropositive patienter var 16 % (410/2 636) i casirivimab +
imdevimab behandlingsarmen og 15 % (384/2 636) i seedvanlig behandlingarmen alene (frekvensrate
1,09 [95 % konfidensinterval; 0,94; 1,25]).

Den totale mortalitet efter 28 dage hos seronegative forsggspersoner i alderen > 80 ar var hhv. 54,5 %
(126/231) 0g 57,5 % (134/233) i casirivimab + imdevimab behandlingsarm og i den sedvanlige
behandlingsarm alene (frekvensrate 0,97 [95 % konfidensinterval; 0,76; 1,25]).

Statistisk test af det sekundaere endepunkt blev udfgrt uden for hierakiet og betragtes derfor som
deskriptivt.

Det sekundeere endepunkt, hospitalsudskrivning af patienter i live indenfor 28 dage, var mere
almindelig hos den randomiserede seronegative population i behandling med casirivimab og
imdevimab sammenlignet med sa&dvanlige behandling alene (64 % vs. 58 %; frekvensrate 1,19, 95 %
konfidensinterval, 1,09; 1,31), med et gennemsnitligt 4 dage kortere hospitalsophold (13 dage vs. 17
dage).

Blandt den randomiserede seronegative population, som ikke var tilkoblet invasiv mekanisk
ventilation ved baseline, blev behandlingen med casirivimab og imdevimab associeret med en lav
risiko for at progedierer til det sammensatte endepunkt, invasiv mekanisk ventilation eller ded (31 %
vs. 37 %; risikoratio 0,83 [95 % konfidensinterval; 0,75; 0,92]).

COV-2066

COV-2066 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk forsgg, der evaluerer
casirivimab og imdevimab til behandlingen af indlagte forsggspersoner med COVID-19, som var
tilkoblet iltapparat med lav ilttilfarsel (f.eks. iltmaske eller iltbrille) eller ingen supplerende ilt. | dette
fase 2/3 studie havde 1 197 forsggspersoner et positivt SARS-CoV-2 gPCR resultat ved baseline og
blev randomiseret 1:1:1 til en enkelt intravengs infusion af 1 200 mg casirivimab og 1 200 mg
imdevimab (n=406), 4 000 mg casirivimab og 4 000 mg imdevimab (n=398) eller placebo (n=393).
Alle forsggspersoner fik casirivimab og imdevimab eller placebo ud over sedvanlig behandling alene
for COVID-19. Det samlede patientudsnit var mindre end fgrst antaget grundet den tidlige afslutning
pa studiet grundet flere maneder med lav rekrutteringsrate. Samlet set blev samme effekt observeret
hos patienter uden supplerende ilttilfgrsel eller patienter tilkoblet apparater med lav ilttilfgrsel for
doser af 2 400 mg casirivimab og imdevimab og doser af 8 000 mg casirivimab og imdevimab, hvilket
indikerer en manglende dosis-effekt i denne population. Disse doseringsgrupper blev kombineret ved
sammenligning med placebogruppen i effektanalysen.

Ved baseline var gennemsnitsalderen 62 ar (med 44 % af forsggspersonerne i alderen 65 ar eller
ldre), og 54 % af forsggspersonerne var mand, 43 % af forsggspersonerne var seronegative, 48 %
var seropositive og 9 % havde en ukent serostatus. Forsggspersoner med respiratorisk statte ved
baseline inkluderede 44 % uden supplerende ilttilfarsel og 56 % tilkoblet apparater med lav ilttilfarsel.
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Far randomiseringen modtog omkring 33 % forsggpersoner remdesivir, og 50 % modtog systemiske
kortikosteroid, som en del af den seedvanlig baggrundsbehandling. Baseline-demografi og
sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt pa tveers af casirivimab- og imdevimab- og
placebobehandlingsgrupperne.

Den primeere virologiske effekt-endepunkt var tidsveegtet gennemsnit (TWA) dagligt endring i
virusmaengde fra baseline (logio kopier/ml) til og med dag 7, malt med RT-gPCR i NP podningspraver
hos forsggspersoner som var seronegative og som havde et positivt SARS-CoV-2 RT-qPCR-
testresultat ved baseline. Behandling med casirivimab og imdevimab for de kombinerede doserings-
grupper resulterede i en statistisk signifikant reduktion i de gennemsnitlige LS-virusmangder (logio
kopier/ml) sammenlignet med placebo (-0.28 logio kopier/ml/dag for casirivimab og imdevimab;

p =0,0172).

Det primeere kliniske endepunkt var andelen af forsggspersoner, som dgde, eller blev tilkoblet
mekanisk ventilation med et positivt SARS-CoV-2 RT-gPCR-resultat.

Behandling med casirivimab og imdevimab i gruppen med kombinerede doser resulterede i en
reduceret andel af forsagspersoner med gget virusmeangde, som dgde eller blev tilkoblet mekanisk
ventialtion fra dag 6 til dag 29, men endepunktet opnaede ikke statistisk signifikans (relativ
riskreduktion [RRR] 25,5 % [95 % konfidensinterval; -16,2 %; 52,2 %]; p=0,2048).

Behandlingen med casirivimab og imdevimab i gruppen med kombinerede doser resulterede i en
47,1 % RRR (95 % konfidensinterval; 10,2 %; 68,8 %) i andelen af seronegative forsggspersoner, som
dade eller blev tilkoblet mekanisk ventilation fra dag 6 til dag 29.

| en post hoc analyse af alle randomiserede forsggspersoner (pa tveers af alle faser og kohorter) i
alderen > 80 ar, var den totale mortalitet fra dag 1 til dag 29 18,1 % (19/105 forsggspersoner) i
casirivimab + imdevimab behandlingsarmen (kombineret dose) sammenlignet med 30,0 % (18/60
forsagspersoner) i placeboarmen (risikoratio 0,60 [95 % konfidensinterval; 0,34; 1,06]).

Forebyggelse af COVID-19

COV-2069 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk forsgg, der sammenligner
600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab indgivet subkutant med placebo til forebyggelse af
COVID-19 ved asymptomatiske husstandskontakter med symptomatiske personer, der er inficeret med
SARS-CoV-2 (indekstilfelde). Patienterne var ikke tidligere blevet vaccineret mod SARS-CoV-2.

Forsggspersonerne blev randomiseret 1:1 til casirivimab og imdevimab eller placebo inden for 96
timer efter indsamling af de farste prgver fra indekstilfeeldene, som viste et positivt resultat (RT-
gPCR) for SARS-CoV-2. Randomiserede forsggspersoner med et negativt SARS-CoV-2 RT-gPCR-
testresultat ved baseline blev placeret i kohorte A, og forsggspersoner med et positivt SARS-CoV-2
RT-gPCR-testresultat blev placeret i kohorte B.

Kohorte A

Den primere analysepopulation omfattede forsggspersoner, der var SARS-CoV-2 RT-qPCR-negative
og seronegative ved baseline. Forsggspersoner, der var seropositive eller som havde ikke-
fastslaet/manglende baseline-serologi, blev udelukket fra den primaere effektanalyse.

For den primere analysepopulation ved baseline var medianalderen 44 ar (med 9 % af
forsggspersonerne i alderen 65 ar eller &ldre), og 54 % af forsggspersonerne var kvinder. Baseline-
demografi og sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i casirivimab- og imdevimab- og
placebobehandlingsgrupperne.

Det primare endepunkt var andelen af forsggspersoner, der udviklede symptomatisk RT qPCR-

bekraftet COVID-19 til og med dag 29. Der var en statistisk signifikant 81 % risikoreduktion i
udviklingen af COVID-19 med behandling med casirivimab og imdevimab vs. placebo. | en
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sensitivitetsanalyse, som inkluderede alle RT-qPCR negative patienter, uanset serologisk status ved
baseline, var der en statistisk signifikant 82 % risikoreduktion i udvikling af COVID-19 ved
behandling med casirivimab og imdevimab i forhold til placebo.

Tabel 9: Primaer analyse af forsgg COV-2069, kohorte A

Casirivimab og Placebo
imdevimab
(enkelt dosis pa 1 200
mg)

Primar analysepopulation Seronegativ ved baseline n=753 n =752
Risiko for COVID-19
Til og med dag 29 (primart endepunkt)

Ikke-justeret risikoreduktion 81 %

(Justeret odds ratio, p-veerdi) (0,17; p <0,0001)

Antal personer med handelser 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

1 Konfidensinterval (KI) med p-veerdi er baseret pa odds ratio (casirivimab og imdevimab-gruppen vs placebogruppen) ved
hjelp af logistisk regressionsmodel med de faste kategoriske effekter af behandlingsgruppe, aldersgruppe (alder i &r: >12
til<50 og >50) og region (USA vs uden for USA).

Kohorte B
Den primeere analysepopulation omfattede asymptomatiske forsggspersoner, der var SARS-CoV-2
RT-gPCR-positive og seronegative ved baseline.

For den primere analysepopulation ved baseline var medianalderen 40 ar (med 11 % af
forsagspersonerne i alderen 65 ar eller &ldre), og 55 % af forsggspersonerne var kvinder. Baseline-
demografi og sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i casirivimab- og imdevimab- og
placebobehandlingsgrupperne.

Det primere effektrelaterede endepunkt var andelen af forsggspersoner, der udviklede RT-qPCR-
bekraftet COVID-19 til og med dag 29. Der var en 31 % risikoreduktion i udviklingen af COVID-19
ved behandling med casirivimab og imdevimab i forhold til placebo. | en sensitivitetsanalyse, der
inkluderede alle RT-gPCR-positive forsggspersoner ved baseline, uanset serologisk status ved
baseline, var der en 35 % risikoreduktion i RT-qPCR-bekraftet COVID-19 ved behandling med
casirivimab og imdevimab sammenlignet med placebo.

Tabel 10: Primeer analyse af forseg COV-2069, kohorte B

Casirivimab og Placebo
imdevimab
(enkelt dosis pa 1200
mg)

Primear analysepopulation Seronegativ ved baseline n =100 n =104
Risiko for COVID-19
Samlet risikoreduktion til og med dag 29 (primeert endepunkt

Ikke-justeret risikoreduktion 31 %

(Justeret odds ratio, p-veerdi) (0,54; p =0,0380)

Antal personer med haendelser 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

I Konfidensinterval (KI) med p-veerdi er baseret pa odds ratio (casirivimab og imdevimab-gruppen vs placebogruppen) ved
hjelp af logistisk regressionsmodel med de faste kategoriske effekter af behandlingsgruppe, aldersgruppe (alder i &r: >12
til<50 og >50) og region (USA vs uden for USA).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Bade casirivimab and imdevimab udviste linear og dosisproportional farmakokinetik i de intravengse
(150 til 4 000 mg af hvert monoklonalt antistof) og subkutane (300 og 600 mg af hvert monoklonalt
antistof) dosisomrader, der er evalueret i kliniske forsgg.

Den gennemsnitlige maksimale koncentration (Cmax), areal under kurven fra 0 til 28 dage (AUCo-2s) 0g
koncentration 28 dage efter dosering (Czs) for casirivimab og imdevimab var sammenlignelige efter
enten en enkelt intravengs dosis pa 1 200 mg (600 mg af hvert monoklonalt antistof) (182,7 mg/I,

1 754,9 mg.dag/l, 37,9 mg/l, henholdsvis for casirivimab, og 181,7 mg/l, 1 600,8 mg.dag/l, 27,3 mg/I,
henholdsvis for imdevimab), eller en enkelt 1 200 mg (600 mg af hver monoklonale antistof) subkutan
dosis (52,5 mg/l, 1 121,7 mg.dag/l, 30,5 mg/l, henholdsvis for casirivimab, og 49,2 mg/l, 1 016,9
mg.dag/l, 25,9 mg/l, henholdsvis for imdevimab).

For det intavengse regime pa 8 000 mg (4 000 mg af hvert monoklonalt antistof) hos patienter, der
kreevede supplerende ilt, var den gennemsnitlige maksimale konsentraction (Cmax), areal under kurven
fra 0 til 28 dage (AUC,-2s), 0g koncentrationen ved 28 dage efter dosering (Czs) med casirivimab og
imdevimab 1 046 mg/l, 9 280 mg.dag/l, 165,2 mg/l, henholdsvis for casirivimab, og 1 132mg/l, 8 789
mg.dag/l, 136,2 mg/l henholdsvis for imdevimab, efter en enkelt intravengs dosis.

Ved profylakse far eksponering med intravengse og subkutane regimer ved manedlig administration af
300 mg af bade casirivimab og imdevimab efter en startdosis (steddosis) pa 600 mg af bade
casirivimab og imdevimab svarer den forventede median for casirivimab og imdevimab Ciroughsss i
serum til den observerede middelkoncentration i serum pa dag 29 for en enkelt subkutan dosis pa

1 200 mg casirivimab og imdevimab (600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab).

Absorption

Casirivimab og imdevimab administreret som en enkelt intravengs dosisresulterer i maksimale
serumkoncentrationer ved infusionens afslutning. Estimater af median (interval) tid til at na maksimal
serumkoncentration af casirivimab og imdevimab (Tmax) efter en enkelt subkutan dosis pa 600 mg af
hvert monoklonalt antistof) er 6,7 (variation 3,4 - 13,6) dage og 6,6 (variation 3,4 - 13,6) dage for
henholdsvis casirivimab og imdevimab.

Efter en enkelt subkutan dosis af hvert monoklonalt antistof havde casirivimab og imdevimab en
estimeret biotilgeengelighed pa henholdsvis 71,8 % og 71,7 %.

Distribution

Det samlede distributionsvolumen, der estimeres via populationsfarmakokinetisk analyse, var
henholdsvis 7 072 | og 7 183 | for casirivimab og imdevimab.

Biotransformation

Som humane monoklonale 1gG1-antistoffer forventes casirivimab og imdevimab at blive nedbrudt til
sma peptider og aminosyrer via katabolske signalveje pa samme made som endogent IgG.
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Elimination

Den gennemsnitlige (5.; 95. percentil) eliminationshalveringstid i serum efter en 600 mg dosis af hvert
monoklonalt antistof var henholdsvis 29,8 (16,4; 43,1) dage og 26,2 (16,9; 35,6) dage for casirivimab
og imdevimab. De gennemsnitlige (5.; 95. percentil) clearances var henholdsvis 0,188 (0,11, 0,30) og
0,227 (0,15, 0,35) for casirivimab og imdevimab.

Hos indlagte patienter som kraver supplerende ilt, var den gennemsnitlige (5.; 95. percentil)
eliminationshalveringstid i serum efter en 4 000 mg dosis af hvert monoklonalt antistof henholdsvis
21,9 (12,4, 36,9) dage og 18,8 (11,7, 29,4) dage for casirivimab og imdevimab. De gennemsnitlige (5.;
95. percentil) clearances var henholdsvis 0,303 (0,156, 0,514) og 0,347 (0,188, 0,566) for casirivimab
0g imdevimab.

Padiatrisk population

For unge patienter med COVID-19 (12 ar og &ldre og vejende mindst 40 kg i COV-2067) og som fik
en enkelt 1 200 mg 1V dosis, var den gennemsnitlige + standardafvigelse i koncentration i slutningen
af infusionen og 28 dage efter dosering 172 + 96,9 mg/l og 54,3 + 17,7 mg/l for casirivimab og 183 +
101 mg/l and 45,3 + 13,1 mg/I for imdevimab.

For unge, som ikke var inficeret med SARS-CoV (12 ar eller aldre og som vejer mindst 40 kg i COV-
2067), og som fik en enkelt, subkutan dosis 1 200 mg, var gennemsnittet + standardafvigelsen pa
koncentrationen 28 dage efter indgivelse 44,9 + 14,7 mg/ml for casirivimab og 36.5 + 13.2 mg/I for
imdevimab.

Farmakokinetikken for casirivimab og imdevimab hos padiatriske patienter <12 ar er ikke klarlagt.

Farmakokinetikken for casirivimab og imdevimab hos padiatriske patienter <18 ar, som kraever
supplerende ilt, er ikke klarlagt.

/ldre
I den populationsfarmakokinetiske analyse blev alder (18 ar til 96 ar) ikke identificeret som en
signifikant kovariat pa PK for hverken casirivimab og imdevimab.

Nyrefunktionsnedszttelse
Casirivimab og imdevimab forventes ikke at gennemga signifikant renal elimination pa grund af deres
molekylveegt (>69 kDa).

Leverfunktionsnedseettelse:
Casirivimab og imdevimab forventes ikke at gennemga betydelig elimination i leveren.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenicitets-, genotoksicitets- og reproduktionstoksikologiske forsgg er ikke blevet udfart med
casirivimab og imdevimab. Antistoffer som casirivimab og imdevimab forventes ikke at udvise
genotoksicitet eller karcinogenicitet. | krydsreaktivitetsforsgg i veev med casirivimab og imdevimab
ved brug af veev fra voksne mennesker og aber og humant fosterveav blev der ikke pavist nogen
binding.

| et toksikologiforsgg med cynomolgusaber blev der ikke observeret andringer i levertal (mindre
forbigaende stigninger i ASAT og ALAT).

39



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

L-histidin
L-histidinmonohydrochloridmonohydrat
polysorbat 80

sukrose

Vand til injektion

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
Udbnet haetteglas: 2 ar

Sampakkede 1 332 mq flerdosis hatteglas

Efter fgrste anbrud: Hvis produktet i haetteglasset ikke bruges med det samme, kan det opbevares i 16
timer ved stuetemperatur op til 25 °C eller hgjst 48 timer i kaleskab (2 °C og 8 °C). Ud over disse tider
og betingelser er opbevaring under brug brugerens ansvar.

Fortyndet oplgsning til intravengs administration

Oplgsning i hatteglas kraever fortynding inden administration. Den tilberedte infusionsoplasning er
beregnet til at blive brugt med det samme. De kemiske og fysiske data for stabilitet under brug er
blevet demonstreret i 20 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) og 72 timer ved 2 °C til 8 °C. Fra et
mikrobiologisk synspunkt begr den tilberedte infusionsoplgsning bruges straks. Hvis produktet ikke
anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse brugerens ansvar og bar
normalt ikke veere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre fortynding er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Hvis den har veere opbevaret i kaleskab, skal den
intravengse infusionspose akvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter fgr administration.

Opbevaring af sprgjter til subkutan administration

De klargjorte sprgjter skal administreres med det samme. De kemiske og fysiske data for stabilitet
under brug er blevet demonstreret i 24 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) og 72 timer ved 2 °C til
8 °C. Hvis produktet ikke anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse
brugerens ansvar og bgr normalt ikke veere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre klarggring er
foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Hvis de har veere opbevaret i kaleskab,
skal sprajterne akvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 - 15 minutter far administration.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Ma ikke rystes.

Opbevar hatteglassene i den originale karton for at beskytte mod lys.

For opbevaringsbetingelser efter fortynding af leegemidlet henvises til pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ronapreve leveres i 20 ml klare type 1-hetteglas.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml oplgsning til infusion/injektion, flerdosis hatteglas

Hver karton indeholder 1 hztteglas af hvert antistof:

Pakning med to 20 ml klare type I-hetteglas med butylgummiprop indeholdende et haetteglas med
11,1 ml oplgsning af 1 332 mg casirivimab og et hatteglas med 11,1 ml oplgsning af 1 332 mg
imdevimab.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Klarggring af Ronapreve til intravengs infusion

Ronapreve skal klargares af en sundhedsfaglig person ved brug af aseptisk teknik:

1.

oo

Tag casirivimab- og imdevimab-heetteglassene ud af kaleskabet og lad dem akvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter for klargering.

- Ma ikke udsattes for direkte varme.

- Ryst ikke heetteglassene.

Inspicer hatteglassene med casirivimab og imdevimab visuelt for partikler og misfarvning
inden administration. Hvis en af delene observeres, skal hatteglasset kasseres og udskiftes med
et nyt heetteglas.

- Oplgsningen for hvert heetteglas skal veere Klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.
Fremskaf en fyldt intravengs infusionspose [fremstillet af polyvinylchlorid (PVC) eller
polyolefin (PO)] indeholdende enten 50 ml, 100 ml, 150 ml eller 250 ml af 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion.

Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante meaengde casirivimab og imdevimab ud af
hvert heetteglas og injicer i en fyldt infusionspose indeholdende 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion (se pkt. 4.2, tabel 1).

Bland forsigtigt infusionsposen ved at vende den op og ned. Ma ikke rystes

Ronapreve indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bgr den fortyndede
infusionsoplgsning administreres med det samme.

Administration af Ronapreve ved intravengs infusion

Saml det anbefalede infusionsmateriale:

- Infusionsseet af polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE)-foret PVC eller polyurethan
(PU)

- 0,2 um til 5 um in-line- eller add-on- endefilter af polyethersulfon, polysulfon eller
polyamid endefilter til intravengs administration.

Seet infusionssattet pa den intravengse pose.

Prime infusionsseettet.

Administrer hele infusionsoplgsningen i posen via pumpe eller tyngdekraft gennem en

intravengs slange, der indeholder et sterilt 0,2 um til 5 um in-line- eller add-on-filter af

polyethersulfon-, polysulfon- eller polyamid til intravengs administration.

Den klargjorte infusionsoplgsning bar ikke administreres samtidigt med andre leegemidler.

Kompatibiliteten mellem casirivimab- og imdevimab-injektion med intravengse oplgsninger og

andre legemidler end 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose

til injektion er ikke kendt.

Nar infusionen er gennemfart, skylles slangen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid til injektion

eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion for at sikre levering af den ngdvendige dosis.

Enkeltpersoner bar overvages efter intravengs infusion i henhold til lokal medicinsk praksis.
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Klarggring af Ronapreve til subkutan injektion

Tag casirivimab- og imdevimab-hetteglassene ud af kaleskabet og lad dem akvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter for klargering.

Ma ikke udseettes for direkte varme.

Ryst ikke hatteglassene.

Inspicer haetteglassene med casirivimab og imdevimab visuelt for partikler og misfarvning inden
administration. Hvis en af delene observeres, skal haetteglasset kasseres og udskiftes med et nyt
haetteglas. Oplgsningen for hvert heetteglas skal veere klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.

1. Ronapreve skal klargeres ved hjaelp med det rette antal sprajter (se pkt. 4.2, tabel 3). Fremskaf 3
ml eller 5 ml polypropylensprgjter med luer-forbindelse og 21-gauge overfarselskanyler.

2. Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante maengde casirivimab og imdevimab fra hvert
hetteglas ind i hver sprgjte (se pkt. 4.2, tabel 3) med i alt 4 sprgjter til den samlede dosis pa
1200 mg og i alt 2 sprajter til den samlede dosis pa 600 mg. Opbevar eventuelt resterende
produkt som angivet i pkt. 6.3.

3. Udskift 21-gauge overfarselskanylen med en 25-gauge eller 27-gauge kanyle til subkutan
injektion.

4, Dette produkt indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bar de Klargjorte sprgjter
administreres med det samme. Hvis gjeblikkelig administration ikke er mulig, skal de klargjorte
casirivimab- og imdevimab-sprajter opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved
stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 24 timer. har veere opbevaret i kgleskab, skal sprgjterne
&kvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 - 15 minutter fgr administration.

Administration af Ronapreve ved subkutan injektion

° Til administration af Ronapreve 1 200 mg dosis (600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab)
samles 4 sprgjter (se pkt. 4.2, tabel 3) og der gares klar til subkutane injektioner.

° Til administration af Ronapreve 600 mg dosis (300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab)
samles 2 sprgjter (se pkt. 4.2, tabel 3) og der gares klar til subkutane injektioner.

° Administrer de subkutane injektioner én efter én pa forskellige steder (i gverste del af larene,
udvendige side af overarm eller maven, dog skal 5 cm rundt om navlen og taljen undgas.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Folgende punkter bgr ngje overholdes vedrgrende brug og bortskaffelse af sprgjter og andre skarpe
genstande:

° Kanyler og sprgjter ma aldrig genanvendes.

° Placer alle kanyler og sprgjter i kanyleboks (punkteringsfri beholder til bortskaffelse).

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1601/002
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9. DATO FOR FRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 12. november 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG I

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)
Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way

Vacaville

CA 95688

USA

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leaegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den fgrste PSUR for dette preeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

) Pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur

° Nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - Engangsbrug

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions/ infusionsvaeske, oplgsning
casirivimab/imdevimab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heetteglas indeholder 300 mg/2,5 ml casirivimab (120 mg/ml).
Et heetteglas indeholder 300 mg/2,5 ml imdevimab (120 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, polysorbat 80, sukrose, vand til injektion

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYGRRELSE)

Injektions/infusionsvaeske, oplgsning
300 mg/2,5 ml
2 heetteglas med 2,5 ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug

Til intravengs eller subkutan anvendelse

Ved IV skal casirivimab og imdevimab administreres sammen

Ved SC skal casirivimab og imdevimab administreres en ad gangen
Kun til engangsbrug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses. Ryst ikke hatteglassene. Opbevar hatteglassene i den
ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1601/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS MED CASIRIVIMAB - hztteglas til engangsbrug

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions/ infusionsvaeske, oplgsning
casirivimab
IV/ISC

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 mg/2,5 ml

| 6. ANDET

Skal administreres med imdevimab
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS MED IMDEVIMAB hatteglas til engangsbrug

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions/-infusionsvaeske, oplgsning
imdevimab
IV/ISC

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 mg/2,5 ml

| 6. ANDET

Skal administreres med casirivimab
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON -Flerdosis

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions/infusionsveeske, oplagsning
casirivimab/imdevimab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et flerdosis heetteglas indeholder 1 332 mg/11,1 ml casirivimab (120 mg/ml).
Et flerdosis hatteglas indeholder 1 332 mg/11,1 ml imdevimab (120 mg/ml).

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, Polysorbat 80, sukrose, vand til injektioner

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYGRRELSE)

Injektions/infusionsvaeske, oplgsning
1332 mg/11,1 ml
2 flerdosisheetteglas med 11,1 ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug

Til intravengs eller subkutan anvendelse

Ved IV skal casirivimab og imdevimab administreres sammen

Ved SC skal casirivimab og imdevimab administreres en ad gangen

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses. Ryst ikke hatteglassene. Opbevar hatteglassene i den
ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1601/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS MED CASIRIVIMAB - Flerdosis hatteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions/infusionsveeske, oplgsning
casirivimab
IV/ISC

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1332 mg/11,1 ml

| 6. ANDET

Skal administreres med imdevimab
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS MED IMDEVIMAB - Flerdosis haetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions/infusionsveeske, oplgsning
imdevimab
IV/ISC

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1332 mg/11,1 ml

| 6. ANDET

Skal administreres med casirivimab
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions/infusionsveeske, oplgsning
casirivimab og imdevimab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i afsnit 4,
hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

° Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

° Sperg laegen, eller apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide

° Kontakt leegen eller apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Ronapreve
3. Sadan far du Ronapreve

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Virkning

Ronapreve bestar af de aktive stoffer ‘casirivimab' og 'imdevimab'. Casirivimab og imdevimab er en
type protein kaldet 'monoklonale antistoffer'.

Anvendelse

Ronapreve bruges til at behandle voksne og unge fra 12 ar, som vejer mindst 40 kg, med COVID-19,
som ikke kraever ilt til at behandle COVID-19 og som efter leegens sken har forgget risiko for, at
sygdommen bliver alvorlig.

Ronapreve bruges til at behandle COVID-19 hos voksne og unge fra 12 ar, som vejer mindst 40 kg,
kraever ilt til behandling af COVID-19 og somtester negativ for antistoffer (proteiner i kroppens
forsvarssystem) mod COVID-19.

Ronapreve bruges til at forebygge COVID-19 hos voksne og unge fra 12 ar, som vejer mindst 40 kg.

Sadan fungerer Ronapreve

Ronapreve binder sig til et protein pa overfladen af coronavirus kaldet 'spikeproteinet'. Dette
forhindrer virussen i at komme ind i dine celler og i at sprede sig mellem cellerne.
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2. Det skal du vide, far du begynder at tage Ronapreve
Du ma ikke fa Ronapreve

° hvis du er allergisk over for casirivimab, imdevimab eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Ronapreve (angivet i afsnit 6).
Tal med laegen eller sygeplejersken sa hurtigt som muligt, hvis dette galder dig.

Advarsler og forsigtighedsregler

° Dette leegemiddel kan forarsage allergiske reaktioner eller reaktioner efter infusionen eller
injektionen. Tegnene pa disse reaktioner er anfart i afsnit 4. Forteel det straks til leegen, hvis du
far et eller flere af disse tegn eller symptomer.

Bgrn og unge
Giv ikke dette legemiddel til barn under 12 ar eller unge, der vejer mindre end 40 kg.
Brug af anden medicin sammen med Ronapreve

Inden du far Ronapreve, skal du fortelle lzegen eller sygeplejersken, der giver dig det, hvis du tager
anden medicin eller for nyligt har taget anden medicin.

Nar du har faet Ronapreve:

) Skal du forteelle legen, sygeplejersken eller pa apoteket, at du har faet dette leegemiddel til
behandling eller forebyggelse af COVID-19

° Skal du forteelle leegen, sygeplejersken eller pa apoteket, at du har faet dette leegemiddel, hvis du
far en COVID-19-vaccine.

Graviditet og amning

Forteel det til din laege eller sygeplejerske, hvis du er gravid, eller maske er gravid.

° Det skyldes, at der ikke er tilstreekkelig information til at veaere sikker pa, at dette leegemiddel er
sikker til brug under graviditet.

° Dette leegemiddel vil kun blive givet, hvis de potentielle fordele ved behandlingen opvejer de
potentielle risici for moderen og det ufgdte barn.

Forteel det til din leege eller sygeplejerske, hvis du ammer.

) Det vides nemlig endnu ikke, om dette leegemiddel gar over i modermzalken hos mennesker -
eller hvilke virkninger det kan have pa barnet eller meelkeproduktionen.

° Din leege vil hjeelpe dig med at beslutte, om du skal fortszette med at amme eller starte
behandlingen med dette leegemiddel.

) Du bliver ngdt til at overveje de potentielle fordele ved behandling for dig - sammenlignet med
de sundhedsmaessige fordele og risici ved amning for din baby.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel forventes ikke at pavirke evnen til at kare bil.

3. Sadan far du Ronapreve
Hvor meget gives der?

Den anbefalede dosis til behandling af COVID-19 vil afhange af alvorligheden af sygdommen.
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Hos voksne og unge i alderen 12 ar og aldre, der vejer mindst 40 kg, som ikke har brug for iltterapi, er
den anbefalede dosis til behandling af COVID-19 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab.

Hos voksne og unge i alderen 12 ar og ldre, der vejer mindst 40 kg, som har brug for iltterapi, er den
anbefalede dosis til behandling af COVID-19 4 000 mg casirivimab og 4 000 mg imdevimab.

Den anbefalede dosis for forebyggelse af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og ldre, der
vejer mindst 40 kg, er 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab.

Den anbefalede dosis til kontinuerlig forebyggelse af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar
og a&ldre, der vejer mindst 40 kg, er 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab som startdosis, og de
efterfalgende doser er 300 mg casirivimab og 300 of imdevimab en gang hver fjerde uge.

Hvordan gives dette leegemiddel?

Casirivimab og imdevimab kan gives sammen som en enkelt infusion (drop) i en vene over 20 til 60
minutter. Hos patienter, som ikke har brug for iltterapi, kan denne medicin ogsa gives som injektioner
under huden umiddelbart efter hinanden pa forskellige steder pa kroppen, hvis en infusion vil forsinke
behandlingen. Din laege eller sygeplejerske vil beslutte, hvor leenge du vil blive overvaget, efter at du
har faet medicinen. Dette er i tilfeelde af, at du far bivirkninger.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spgrgsmal om brugen af
dette leegemiddel.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Falgende bivirkninger er blevet rapporteret med Ronapreve.

Reaktioner efter infusionen

Forteel det straks til din laege, hvis du far nogle af disse tegn pa en allergisk reaktion eller reaktion, der
er anfert nedenfor under eller efter infusionen. Infusionen skal muligvis gives ved lavere hastighed,
afbrydes eller stoppes, og du kan fa brug for andre laeegemidler til behandling af symptomerne. Tegn
eller symptomer pa allergisk reaktion eller infusionsrelaterede reaktioner kan omfatte:

Ikke almindelige: kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede
kvalme

kulderystelser

svimmelhed (besvimelse)

hedeture

klge

unormal hurtig vejrtreekning

udsleet

Sjeeldne: kan pavirke op til 1 ud af 1 000 behandlede
° alvorlig allergisk reaktion (anafylaksi)

° allergisk reaktion

° klgende udsleet
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Andre bivirkninger rapporteret (hyppighed ikke kendt):
) Besvimelse, som kan veere ledsaget af muskelspasmer eller kramper

Reaktioner efter subkutan (under huden) injektion
Forteel det straks til din lzege, hvis du far nogle af disse tegn pa en reaktion efter injektionerne.

Almindelige: kan pavirke op til 1 ud af 10 behandlede
° redme bla maerker, haevelse, smerter eller klgende udsleat pa injektionsstedet

Ikke almindelige: kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede
° svimmelhed
° haevede lymfeknuder teet pa injektionsstedet

Sjeeldne: kan pavirke op til 1 ud af 1 000 behandlede
° klge

Andre bivirkninger rapporteret (hyppighed ikke kendt):
° Besvimelse, som kan vare ledsaget af muskelspasmer eller kramper

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege eller apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Du kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten pa sesken og hatteglasset efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ronapreve opbevares af sundhedspersonalet pa hospitalet eller klinikken under falgende betingelser:

[ Fer brug opbevares uabnet koncentreret Ronapreve-oplgsning i kaleskab indtil den dag, hvor
den skal bruges. Far den fortyndes, skal den koncentrerede oplgsning have opnaet
stuetemperatur.

° Nar den er fortyndet, skal Ronapreve bruges med det samme. Om ngdvendigt kan poser med
fortyndet oplgsning opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved stuetemperatur op til
25 °C i hgjst 20 timer. Hvis denhar veeret opbevaret i kgleskab, skal infusionsoplgsningen
aekvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter fgr administration.

° Klargjorte spragjter skal bruges straks. Opbevar om ngdvendigt de klargjorte sprgjter ved 2 °C til
8 °C i hgjst 72 timer og ved stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 24 timer. Hvis de er nedkalet,
skal spragjterne aekvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 - 15 minutter far administration.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis du bemarker partikler eller misfarvning.

60


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

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Ronapreve indeholder

° De aktive stoffer er casirivimab eller imdevimab. Hvert 6 ml engangshatteglas til engangsbrug
indeholder 300 mg casirivimab eller 300 mg imdevimab.

° @vrige indholdsstoffer er L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, polysorbat 80,
sukrose og vand til injektion.

Udseende og pakningsstarrelser

Ronapreve er en oplgsning til injektion/infusion. Det er en Klar til let opliserende og farvelgs til
lysegul oplgsning, som fas i asker, der indeholder 2 hetteglas pr. pakke, et heetteglas for hvert aktivt
stof.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

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

Producent

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/ Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/TIf.: +32 (0) 2525 82 11 TIf.: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/L (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (Se Irland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +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
A Ztopdmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner: Se produktresuméet for yderligere
information.

Instruktioner til sundhedspersoner
Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions/infusionsvaeske, oplgsning

Casirivimab og imdevimab skal administreres sammen ved intravengs infusion (efter
fortynding) eller efter hinanden som subkutan injektion

Casirivimab:

Hvert heetteglas til engangsbrug indeholder 300 mg casirivimab pr. 2,5 ml (120 mg/ml) som en Klar til
let opaliserende og farvelgs til lysegul oplgsning.

Imdevimab:

Hvert heetteglas til engangsbrug indeholder 300 mg imdevimab pr. 2,5 ml (120 mg/ml) som en Klar til
let opaliserende og farvelgs til lysegul oplgsning.

Resumé af behandling og forebyggelse

Ronapreve er indiceret til:

° Behandling af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og &ldre, som vejer mindst 40 kg,
som ikke kraever supplerende ilt, og som har forgget risiko for at udvikle alvorlig COVID-19.

° Behandling af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og a&ldre, som vejer mindst 40 kg,
far supplerende ilt og har et negativt SARS-CoV-2 antistoftestresultat.

° Forebyggelse af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og @ldre som vejer mindst 40
kg.

Afhangigt af den kliniske indikation, er den anbefalede dosis:
) 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab, eller

[ 4 000 mg casirivimab og 4 000 mg imdevimab, eller

[ 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab

Klarggring til administration af intravengs infusion

Ronapreve koncentreret oplasning skal fortyndes med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) oplasning eller
50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion til infusion under aseptiske forhold. Ikke anvendt leegemiddel
samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

1. Tag casirivimab- og imdevimab hetteglassene ud af kaleskabet og lad dem akvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter for tilberedning. Ma ikke udszttes for direkte varme. Ryst
ikke hatteglassene.

2. Inspicer hatteglassene med casirivimab og imdevimab visuelt for partikler og misfarvning
inden administration. Hvis en af delene observeres, skal haetteglasset kasseres og udskiftes med
et nyt heetteglas.

- Oplgsningen for hvert heetteglas skal veere Klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.

3. Fremskaf en fyldt intravengs infusionspose (fremstillet af polyvinyl chlorid PVC eller
polyolefin PO) indeholdende enten 50 ml, 100 ml, 150 ml eller 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion.

4. Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante maengde casirivimab og imdevimab ud af
hvert heetteglas og injicer i en fyldt infusionspose indeholdende 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion (se tabel 1 og 2).
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infusionsoplgsning administreres med det samme.

- Huvis gjeblikkelig administration ikke er mulig, skal den fortyndede casirivimab- og
imdevimab-infusionsoplasning opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved
stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 20 timer. Hvis den eropbevaret i kaleskab, skal
infusionsoplgsningen akvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter for
administration.

Bland forsigtigt infusionsposen ved at vende den op og ned. M4 ikke rystes!
Dette produkt indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bgr den fortyndede

Tabel 1: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 600 mg casirivimab
0g 600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab

Starrelse af

Volumen, der skal

enkelt fyldt treekkes ud af hvert
Indikation |infusionspose | Ronapreve- Samlet haetteglas og injiceres i Minimum
med 9 mg/mi dosis volumen for 1 en enkelt fyldt infusionstid
(0,9 %) dosis infusionspose pa 50-250
natriumklorid ml med 9 mg/ml (0,9 %)
eller med 50 natriumklorid eller med
mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %) dextrose
dextrose til samtidig
administration
Behandling
(patienter som |50 ml, 100 ml, 20 minutter
ikke far 150 ml 2,5 ml fra to 300 mg
supplerende 600 mg engangshatteglas med
ilt), profylakse 250 ml casirivimab og casirivimab
efter 600 mg 10 mi 2,5 ml frato 300 mg .
eksponering imdevimab engangshaetteglas med 30 minutter
(enkeltdosis), imdevimab
Profylakse far
eksponering
(startdosis)
2,5 ml fra et 300 mg
50 ml, 100 ml, 300 mg engangshatteglas med 20 minutter
Pliofylaks_e for 150 ml casirivimab og casirivimab
?ggﬁ;girr:ng 300 mg 5mi 2,5 ml fra et 300 mg
dosi imdevimab engangsheatteglas med
0sis) . : .
250 ml imdevimab 30 minutter
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Tabel 2: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 4 000 mg casirivimab
0g 4 000 mg imdevimab

Starrelse af Volumen, der skal traekkes
enkelt fyldt ud af hvert heaetteglas og
infusionspose Samlet injiceres i en enkelt fyldt
Indikation med 9 mg/ml | Ronapreve- volumen for infusionspose pa 50-250 ml | Minimum
(0,9 %) dosis 1 dosis med 9 mg/ml (0,9 %) infusionstid
natriumklorid natriumklorid eller 50 mg/ml
eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til samtidig
(5 %) dextrose administration
Behandling L
(patienter, 4 OOO mg 33,3 ml total af casirivimab fra
2 casirivimab og et 300 mg engangsheetteglas
som far 250 ml* 4000 mg 66,6 ml 60 minutter
supplerende imdevimab 33,3 ml total af imdevimab fra
ilt) et 300 mg engangshatteglas

* Udtreek og kassér 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid eller 50 mg/ml (5 %) dextrose fra infusionsposen far

casirivimab og imdevimab tilfgjes.

Administration som intravengs infusion

Ronapreve infusionsvaeske skal administreres af en kvalificeret sundhedsperson ved hjalp af aseptisk

teknik.

° Saml det anbefalede infusionsmateriale:

- Infusionssaet af polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE)-foret PVC eller polyurethan
(PU).

- 0,2 um til 5 um in-line- eller add-on- endefilter af polyethersulfon, polysulfon eller
polyamid til intravengs administration.

Seet infusionssattet pa den intravengse pose.

Prime infusionsseettet.

Administrer hele infusionsoplgsningen i posen via pumpe eller tyngdekraft gennem en

intravengs slange, der indeholder et sterilt 0,2 um til 5 um in-line- eller add-on-filter af

polyethersulfon-, polysulfon- eller polyamid til intravengs administration

Infusionen skal administreres over 20-60 minutter. Infusionshastigheden kan sankes eller

infusionen kan afbrydes eller stoppes, hvis patienten far tegn pa infusionsrelaterede haendelser

eller andre bivirkninger.

Den klargjorte infusionsoplagsning bar ikke administreres samtidigt med andre leegemidler.

Kompatibiliteten mellem casirivimab- og imdevimab- injektion med intravengse oplgsninger og

andre leegemidler end 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose

til injektion er ikke kendt.

Nar infusionen er gennemfart, skylles slangen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid til injektion

eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion for at sikre levering af den ngdvendige dosis.

Klarggring til subkutan injektion

Tag casirivimab og imdevimab hatteglassene ud af kaleskabet og lad dem akvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter for klargering. Ma ikke udsattes for direkte varme. Ryst ikke
heetteglassene.
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Inspicer haetteglassene med casirivimab og imdevimab visuelt for partikler og misfarvning inden
administration. Hvis en af delene observeres, skal haetteglasset kasseres og udskiftes med et nyt
haetteglas. Oplgsningen for hvert heetteglas skal veere klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.

1. Ronapreve skal tilberedes ved hjelp af det relevante antal sprgjter (se tabel 3). Fremskaf 3 ml
eller 5 ml polypropylenspragijter med luer-forbindelse og 21-gauge overfarselskanyler.

2. Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante mangde casirivimab og imdevimab fra hvert
hatteglas ind i hver sprgjte (se tabel 3) med i alt 4 sprajter for den samlede dosis pa 1 200 mg
og i alt 2 sprajter for den samlede dosis pa 600 mg. Opbevar resterende produkt som anvist.

3. Udskift 21-gauge overfarselskanylen med en 25-gauge eller 27-gauge kanyle til subkutan
injektion.

4, Dette produkt indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bgr de Klargjorte sprgjter
administreres med det samme. Hvis gjeblikkelig administration ikke er mulig, skal de klargjorte
casirivimab og imdevimab sprgjter opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved
stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 24 timer. Hvis de er nedkalet, skal sprajterne akvilibreres til
stuetemperatur i cirka 10 - 15 minutter fgr administration.

Tabel 3 Klarggring af 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og
300 mg imdevimab til subkutan injektion

o . Samlet Volumen, der skal traeekkes ud af hvert hatteglas for
Indikation |Ronapreve-dosis volumen for .
. at klarggre 4 sprgjter
1 dosis
Behandling
(patienter
som ikke far
supplerende
ilt), 600 mg casirivimab
profylakse  |og 10 ml 2,5 ml fra to 300 mg engangs hatteglas med
efter 600 mg imdevimab casirivimab
eksponering— 2,5 ml fra to 300 mg engangs hetteglas med
(enkeltdosis), imdevimab
Profylakse far|
eksponering
(start dosis)
— . Samlet Volumen, der skal treekkes ud af hvert haetteglas
Indikation |Ronapreve-dosis volumen for .
. for at klarggre 2 sprgjter
1 dosis
Profylakse 11l 5y g casirivimab 2,5 ml fra et 300 mg engangs hetteglas med
eksponering |, casirivimab
(gentagen |41, mg imdevimab sSmi 2,5 ml fra et 300 mg engangs heatteglas med
dosis) imdevimab

Administration af subkutan injektion

° Til administration af Ronapreve 1 200 mg dosis (600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab)
samles 4 sprgjter (tabel 3), og der gares klar til subkutane injektioner.

° Til administration af Ronapreve 600 mg dosis (300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab)
samles 2 sprgjter (tabel 3), og der gares klar til subkutane injektioner.

° Pa grund af volumenet, skal subkutane injektioner med casirivimab og imdevimab gives
forskellige steder pa kroppen (i gverste del af laret, udvendige side af overarm eller maven, dog
skal 5 cm rundt om navlen og taljen undgas.
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Overvag og rapporter bivirkninger

[ Overvag patienten for bivirkninger under og efter infusionen eller injektionen i henhold til
gzldende medicinsk praksis. Infusionshastigheden kan sankes, eller infusionen kan afbrydes,
hvis patienten udvikler tegn pa infusionsrelaterede haendelser eller andre ugnskede haendelser.
Hvis der opstar tegn eller symptomer pa en Klinisk signifikant overfalsomhedsreaktion eller
anafylaksi, skal administrationen straks afbrydes, og passende medicin og/eller understgttende
behandling startes.

) Indberet bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

Opbevaring

° For brug skal haetteglas med casirivimab og imdevimab opbevares i kaleskab mellem 2 °C og
8 °C, indtil de skal bruges. Ma ikke bruges efter udlgbsdatoen, der er markeret pa
haetteglassene/eeskerne efter bogstaverne EXP.

° Casirivimab og imdevimab koncentrater er klare til let opaliserende og farvelgse til lysegule
oplgsninger.

° Fer fortynding skal hetteglas med casirivimab og imdevimab varmes op til stuetemperatur (op
til 25 °C).

° Efter forste anbrud af 6 ml haetteglasset skal legemidlet bruges straks, og eventuelt
resterende produkt skal kasseres.

[ Efter fortynding skal Ronapreve administreres straks. Om ngdvendigt kan poser med fortyndet

oplgsning opbevares i op til 20 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) og 2 °C til 8 °C i hgjst 72
timer. Fra et mikrobiologisk synspunkt begr den tilberedte infusionsoplasning bruges straks. Hvis
produktet ikke anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse
brugerens ansvar og bgr normalt ikke veere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre
fortynding er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
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Indleegsseddel: Information til patienten
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions/infusionsvaeske, oplgsning

casirivimab og imdevimab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i afsnit 4,
hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

° Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

° Sparg leegen, eller apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide

° Kontakt lzegen eller apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Ronapreve
3. Sadan far du Ronapreve

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1.  Virkning og anvendelse
Virkning

Ronapreve bestar af de aktive stoffer ‘casirivimab' og 'imdevimab'. Casirivimab og imdevimab er en
type protein kaldet 'monoklonale antistoffer'.

Anvendelse

Ronapreve bruges til at behandle voksne og unge fra 12 ar, som vejer mindst 40 kg, med COVID-19,
som ikke kraever ilt til at behandle COVID-19 og som har forgget risiko for, at sygdommen bliver
alvorlig efter leegens skan.

Ronapreve bruges til at behandle COVID-19 hos voksne og unge fra 12 ar, som vejer mindst 40 kg,
kraever ilt til behandling af COVID-19 og som tester negativ for antistoffer (proteiner i kroppens
forsvarssystem) mod COVID-19.

Ronapreve bruges til at forebygge COVID-19 hos voksne patienter og hos unge patienter fra 12 ar,
som vejer mindst 40 kg.

Sadan fungerer Ronapreve

Ronapreve binder sig til et protein pa overfladen af coronavirus kaldet 'spikeproteinet'. Dette
forhindrer virussen i at komme ind i dine celler og i at sprede sig mellem cellerne
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2. Det skal du vide, far du begynder at tage Ronapreve
Du ma ikke fa Ronapreve

° hvis du er allergisk over for casirivimab, imdevimab eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Ronapreve (angivet i afsnit 6).
Tal med laegen eller sygeplejersken sa hurtigt som muligt, hvis dette galder dig.

Advarsler og forsigtighedsregler

° Dette leegemiddel kan forarsage allergiske reaktioner eller reaktioner efter
infusionen/injektionen. Tegnene pa disse reaktioner er anfart i afsnit 4. Forteel det straks til
leegen, hvis du far et eller flere af disse tegn eller symptomer.

Bgrn og unge
Giv ikke dette legemiddel til barn under 12 ar eller unge, der vejer mindre end 40 kg.
Brug af anden medicin sammen med Ronapreve

Inden du far Ronapreve, skal du fortzlle leegen eller sygeplejersken, der giver dig det, hvis du tager
anden medicin eller for nyligt har taget anden medicin.

Nar du har faet Ronapreve:

) Skal du forteelle leegen, sygeplejersken eller pa apoteket, at du har faet dette laegemiddel til
behandling eller forebyggelse af COVID-19

° Skal du forteelle legen, sygeplejersken eller pa apoteket, at du har faet dette leegemiddel, hvis du
far en COVID-19-vaccine.

Graviditet og amning

Forteel det til din lzege eller sygeplejerske, hvis du er gravid, eller méaske er gravid.

° Det skyldes, at der ikke er tilstreekkelig information til at veere sikker pa, at dette leegemiddel er
sikker til brug under graviditet.

° Dette legemiddel vil kun blive givet, hvis de potentielle fordele ved behandlingen opvejer de
potentielle risici for moderen og det ufgdte barn.

Forteel det til din leege eller sygeplejerske, hvis du ammer.

° Det vides nemlig endnu ikke, om dette leegemiddel gar over i modermaelken hos mennesker -
eller hvilke virkninger det kan have pa barnet eller maelkeproduktionen.

° Din lage vil hjelpe dig med at beslutte, om du skal fortseette med at amme eller starte
behandlingen med dette l&egemiddel.

) Du bliver ngdt til at overveje de potentielle fordele ved behandling for dig - sammenlignet med
de sundhedsmaessige fordele og risici ved amning for din baby.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel forventes ikke at pavirke evnen til at kere bil.
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3. Sadan far du Ronapreve
Hvor meget gives der?
Den anbefalede dosis til behandling af COVID-19 afhanger af alvorligheden af sygdommen.

Hos voksne og unge i alderen 12 ar og eldre, der vejer mindst 40 kg, som ikke har brug for iltterapi, er
den anbefalede dosis til behandling af COVID-19 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab.

Hos voksne og unge i alderen 12 ar og ldre, der vejer mindst 40 kg, som har brug for iltterapi, er den
anbefalede dosis til behandling af COVID-19 4 000 mg casirivimab og 4 000 mg imdevimab.

Den anbefalede dosis for forebyggelse af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og ldre, der
vejer mindst 40 kg, er 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab.

Den anbefalede dosis til kontinuerlig forebyggelse af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar
og &ldre, der vejer mindst 40 kg, er 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab som startdosis, og de
efterfalgende doser er 300 mg casirivimab og 300 of imdevimab en gang hver fjerde uge.

Hvordan gives dette leegemiddel?

Casirivimab og imdevimab kan gives sammen som en enkelt infusion (drop) i en vene over 20 til 60
minutter. Hos patienter, som ikke har brug for iltterapi, kan denne medicin ogsa gives som injektioner
under huden umiddelbart efter hinanden pa forskellige steder pa kroppen hvis en infusion vil forsinke
behandlingen. Din laege eller sygeplejerske vil beslutte, hvor leenge du vil blive overvaget, efter at du
har faet medicinen. Dette er i tilfeelde af, at du far bivirkninger.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spgrgsmal om brugen af
dette leegemiddel.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Foalgende bivirkninger er blevet rapporteret med Ronapreve.

Reaktioner efter infusionen

Forteel det straks til din lzege, hvis du far nogle af disse tegn pa en allergisk reaktion eller reaktion, der
er anfert nedenfor under eller efter infusionen. Infusionen skal muligvis gives ved lavere hastighed,
afbrydes eller stoppes, og du kan fa brug for andre laegemidler til behandling af symptomerne. Tegn
eller symptomer pa allergisk reaktion eller infusionsrelaterede reaktioner kan omfatte:

Ikke almindelige: kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede
kvalme

kulderystelser

svimmelhed (besvimelse)

hedeture

klge

unormal hurtig vejrtreekning

udsleet

Sjeeldne: kan pavirke op til 1 ud af 1 000 behandlede
° alvorlig allergisk reaktion (anafylaksi)
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° allergisk reaktion
° klgende udslat

Andre bivirkninger rapporteret (hyppighed ikke kendt):
e  Besvimelse, som kan vare ledsaget af muskelspasmer eller kramper.

Reaktioner efter subkutan (under huden) injektion
Forteel det straks til din lzege, hvis du far nogle af disse tegn pa en reaktion efter injektionerne.

Almindelige: kan pavirke op til 1 ud af 10 behandlede
° redme, bla merker, havelse, smerter eller klgende udslaet pa injektionsstedet

Ikke almindelige: kan pavirke op til 1 ud af 100 behandlede
° svimmelhed
° haevede lymfeknuder teet pa injektionsstedet

Sjeldne: kan pavirke op til 1 ud af 1 000 behandlede
° klge

Andre bivirkninger rapporteret (hyppighed ikke kendt):
° Besvimelse, som kan vaere ledsaget af muskelspasmer eller kramper.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Du kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke dette legemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten pa &sken og hetteglasset efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ronapreve opbevares af sundhedspersonalet pa hospitalet eller klinikken under falgende betingelser:

° Far brug opbevares udbnet koncentreret Ronapreve-oplgsning i keleskab indtil den dag, hvor
den skal bruges. Far den fortyndes, skal den koncentrerede oplgsning have opnaet
stuetemperatur.

[ Nar den er fortyndet, skal Ronapreve bruges med det samme. Om ngdvendigt kan poser med
fortyndet oplasning opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved stuetemperatur op til
25 °C i hgjst 20 timer. Hvis den har veeret opbevaret i kaleskab, skal infusionsoplgsningen
&kvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter far administration.

[ Klargjorte sprgjter skal bruges straks. Opbevar om ngdvendigt de klargjorte sprgjter ved 2 °C til
8 °C i hgjst 72 timer og ved stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 24 timer. Hvis de er nedkalet,
skal sprgjterne akvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 - 15 minutter fgr administration.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis du bemaerker partikler eller misfarvning.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Ronapreve indeholder

° De aktive stoffer er casirivimab og imdevimab. Hvert 20 ml flerdosis hztteglas indeholder
1 332 mg casirivimab eller 1 332 mg imdevimab.

° @vrige indholdsstoffer er L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, polysorbat 80,
sukrose og vand til injektion.

Udseende og pakningsstarrelser

Ronapreve er en oplgsning til injektion/infusion. Det er en Klar til let opliserende og farvelgs til
lysegul oplgsning, som fas i asker, der indeholder 2 hetteglas pr. pakke, et hatteglas for hvert aktivt
stof.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

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

Producent

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/ Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/TIf.: +32 (0) 2525 82 11 TIf.: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/L (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (Se Irland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.

Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +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
A Ztopdmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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Nedenstaende oplysninger er til kun sundhedspersoner: Se produktresuméet for yderligere
information.

Instruktioner til sundhedspersoner
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning

Casirivimab og imdevimab skal administreres sammen ved intravengs infusion (efter
fortynding) eller efter hinanden som subkutan injektion

Casirivimab:

Hvert flerdosis haetteglas indeholder 1 332 mg casirivimab pr. 11,1 ml (120 mg/ml) som en Klar til let
opaliserende og farvelgs til lysegul oplgsning.

Imdevimab:

Hvert flerdosis heetteglas indeholder 1 332 mg imdevimab pr. 11,1 ml (120 mg/ml) som en klar til let
opaliserende og farvelgs til lysegul oplgsning.

Resumé af behandling og forebyggelse

Ronapreve er indiceret til:

° Behandling af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og aldre, som vejer mindst 40 kg,
som ikke kraever supplerende ilt og som har forgget risiko for at udvikle alvorlig COVID-109.

[ Behandling af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og &ldre, som vejer mindst 40 kg,
far supplerende ilt og har et negativt SARS-CoV-2 antistoftestresultat.

° Forebyggelse af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og @ldre, som vejer mindst 40
kg.

Afhangigt af den kliniske indikation, sa er den anbefalede dosis:
° 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab, eller

° 4 000 mg casirivimab og 4 000 mg imdevimab, eller

° 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab

Klarggring til administration af intravengs infusion

Ronapreve koncentreret oplgsning skal fortyndes med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) oplgsning eller
50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion til infusion under aseptiske forhold. Ikke anvendt leegemiddel
samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

1. Tag casirivimab- og imdevimab -hatteglassene ud af kaleskabet og lad dem akvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter far tilberedning. Ma ikke udszattes for direkte varme. Ryst
ikke hatteglassene.

2. Inspicer haetteglassene med casirivimab og imdevimab visuelt for partikler og misfarvning
inden administration. Hvis en af delene observeres, skal hatteglasset kasseres og udskiftes med
et nyt heetteglas.

- Oplgsningen for hvert heetteglas skal veere Klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.

3. Fremskaf en fyldt intravengs infusionspose (fremstillet af polyvinyl chlorid (PVC) eller
polyolefin (PO)) indeholdende enten 50 ml, 100 ml, 150 ml eller 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumklorid til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion.

4, Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante mangde casirivimab og imdevimab ud af
hvert heetteglas og injicer i en fyldt infusionspose indeholdende 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion (se tabel 1 og 2).
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infusionsoplgsning administreres med det samme.

- Hvis gjeblikkelig administration ikke er mulig, skal den fortyndede casirivimab- og
imdevimab-infusionsoplasning opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved
stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 20 timer. Hvis den har varet opbevaret i kaleskab, skal
infusionsoplgsningen akvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter for
administration.

Bland forsigtigt infusionsposen ved at vende den op og ned. Ma ikke rystes!
Dette produkt indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bgr den fortyndede

Tabel 1: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 600 mg casirivimab
0g 600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab

Starrelse af

Volumen, der skal

enkelt fyldt treekkes ud af hvert
Indikation |infusionspose | Ronapreve- Samlet haetteglas og injiceres i Minimum
med 9 mg/mi dosis volumen for 1 en enkelt fyldt infusionstid
(0,9 %) dosis infusionspose pa 50-250
natriumklorid ml med 9 mg/ml (0,9 %)
eller med 50 natriumklorid eller med
mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %) dextrose
dextrose til samtidig
administration
Behandling
(patienter som |50 ml, 100 ml, 20 minutter
ikke far 150 ml 5ml fraet 1332 mg
supplerende 600 mg flerdosishatteglas med
ilt), profylakse 250 ml casirivimab og casirivimab
efter 600 mg 10 mi 5ml fraet 1332 mg .
eksponering imdevimab flerdosisheetteglas med 30 minutter
(enkeltdosis), imdevimab
Profylakse far
eksponering
(startdosis)
2,5ml fraet 1332 mg
50 ml, 100 ml, 300 mg flerdosishatteglas med 20 minutter
Pliofylaks_e for 150 ml casirivimab og casirivimab
?ggﬁ;girr:ng 300 mg 5mi 2,5mlfraet1332mg
dosi imdevimab flerdosishatteglas med
0sis) . ; .
250 ml imdevimab 30 minutter
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Tabel 2: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 4 000 mg casirivimab
0g 4 000 mg imdevimab

Starrelse af Volumen, der skal traekkes
enkelt fyldt ud af hvert heaetteglas og
infusionspose Samlet injiceresien epkelt fyldt
Indikation med 9 mg/ml | Ronapreve- volumen for infusionspose pa 50-250 ml | Minimum
(0,9 %) dosis 1 dosis med 9 mg/ml (0,9 %) infusionstid
natriumklorid natriumklorid eller 50 mg/ml
eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til samtidig
(5 %) dextrose administration
11,1 ml fratre 1 332 mg
Behandling 4000 mg flerdosisheatteglas med
(patienter, casirivimab og casirivimab
som far 250 ml* 4000 mg 66,6 ml 60 minutter
supplerende imdevimab 11,1 ml fratre 1 332 mg
ilt) flerdosishztteglas med
imdevimab

* Udtreek og kassér 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid eller 50 mg/ml (5 %) dextrose fra infusionsposen far

casirivimab og imdevimab tilfgjes.

Administration som intravengs infusion

Ronapreve infusionsvaeske skal administreres af en kvalificeret sundhedsperson ved hjalp af aseptisk

teknik.

° Saml det anbefalede infusionsmateriale:
- Infusionsseet af polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE)-foret PVC eller polyurethan

(PU).

- 0,2 um til 5 um in-line- eller add-on- endefilter af polyethersulfon, polysulfon eller
polyamid til intravengs administration.
) Seet infusionssattet pa den intravengse pose.

Prime infusionssattet.

) Administrer hele infusionsoplgsningen i posen via pumpe eller tyngdekraft gennem en
intravengs slange, der indeholder et sterilt 0,2 um til 5 um in-line- eller add-on-filter af
polyethersulfon-, polysulfon- eller polyamid til intravengs administration

° Infusionen skal administreres over 20-60 minutter. Infusionshastigheden kan saenkes eller
infusionen kan afbrydes eller stoppes, hvis patienten far tegn pa infusionsrelaterede haendelser

eller andre bivirkninger.

) Den klargjorte infusionsoplgsning bgr ikke administreres samtidigt med andre laeegemidler.
Kompatibiliteten mellem casirivimab og imdevimab injektion med intravengse oplasninger og
andre leegemidler end 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid til injektion eller 50 mg/ml (5 %) dextrose

til injektion er ikke kendt.

) Nar infusionen er gennemfart, skylles slangen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid til injektion
eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til injektion for at sikre levering af den ngdvendige dosis.

76




Klarggring til subkutan injektion

Tag casirivimab og imdevimab hatteglassene ud af kaleskabet og lad dem akvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter for klargaring. Ma ikke udsaettes for direkte varme. Ryst ikke

heetteglassene.

Inspicer haetteglassene med casirivimab og imdevimab visuelt for partikler og misfarvning inden
administration. Hvis en af delene observeres, skal haetteglasset kasseres og udskiftes med et nyt
heetteglas. Oplgsningen for hvert heetteglas skal vaere klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.

1. Ronapreve skal tilberedes ved hjelp af det relevante antal sprgjter (se tabel 3). Fremskaf 3 ml
eller 5 ml polypropylensprgijter med luer-forbindelse og 21-gauge overfarselskanyler.

2. Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante mangde casirivimab og imdevimab fra hvert
hatteglas ind i hver sprgjte (se tabel 3) med i alt 4 sprgjter for den samlede dosis pa 1200 mg og
i alt 2 sprgjter for den samlede dosis pa 600 mg. Opbevar resterende produkt som anvist.

3. Udskift 21-gauge overfarselskanylen med en 25-gauge eller 27-gauge kanyle til subkutan

injektion.

4, Dette produkt indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bgr de Klargjorte sprgjter
administreres med det samme. Hvis gjeblikkelig administration ikke er mulig, skal de klargjorte
casirivimab og imdevimab sprgjter opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved
stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 24 timer. Hvis dehar varet opbevaret i kaleskab, skal
sprajterne aekvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 - 15 minutter far administration.

Tabel 3 Klarggring af 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og
300 mg imdevimab til subkutan injektion

(gentagen dosis)

300 mg imdevimab

A . Samlet Volumen, der skal traekkes ud af hvert
Indikation Ronapreve-dosis |volumen -
. |heetteglas for at klargare 4 sprgjter
for 1 dosis
Behgndllng(patlenter 2,5 ml (2x) fra et 1 332 mg flerdosishatteglas
som ikke far S
supplerende ilt) S med casirivimab .
’ 600 mg casirivimab 2,5 ml (2x) fra et 1 332 mg flerdosishatteglas

profylakse efter . .

. 0g med imdevimab
eksponering— 600 mg imdevimab 10 mi
(enkeltdosis),
Profylakse far
eksponering (initial
dosis)

— . Samlet Volumen, der skal traekkes ud af hvert
Indikation Ronapreve-dosis |volumen .
. |heetteglas for at klargare 2 sprgjter
for 1 dosis
2,5 ml (2 X) fra et 1 332 mg multidosishatteglas
med casirivimab

Profylakse far 300 mg casirivimab 2,5 ml (2 X) fraet 1 332 mg flerdosishatteglas
eksponering og 5 ml med imdevimab
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Administration af subkutan injektion

Til administration af Ronapreve 1 200 mg dosis (600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab)
samles 4 sprgjter (tabel 3), og der gares klar til subkutane injektioner.

Til administration af Ronapreve 600 mg dosis (300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab)
samles 2 sprgjter (tabel 3), og der gares klar til subkutane injektioner.

Pa grund af volumenet, skal subkutane injektioner med casirivimab og imdevimab gives
forskellige steder pa kroppen (i gverste del af laret, udvendige side af overarm eller maven, dog
skal 5 cm rundt om navlen og taljen undgas.

Overvag og rapporter bivirkninger

Overvag patienten for bivirkninger under og efter infusionen eller injektionen i henhold til
geldende medicinsk praksis. Infusionshastigheden kan sankes, eller infusionen kan afbrydes,
hvis patienten udvikler tegn pa infusionsrelaterede haendelser eller andre ugnskede handelser.
Hvis der opstar tegn eller symptomer pa en Klinisk signifikant overfalsomhedsreaktion eller
anafylaksi, skal administrationen straks afbrydes, og passende medicin og/eller understattende
behandling startes.

Indberet bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

Opbevaring

Far brug skal heetteglas med casirivimab og imdevimab opbevares i kaleskab mellem 2 °C og
8 °C, indtil de skal bruges. Ma ikke bruges efter udlgbsdatoen, der er markeret pa
haetteglassene/askerne efter bogstaverne EXP.

Casirivimab og imdevimab koncentrater er klare til let opaliserende og farvelgse til lysegule
oplgsninger.

Far fortynding skal hetteglas med casirivimab og imdevimab varmes op til stuetemperatur (op
til 25 °C).

Efter forste anbrud af 20 ml heetteglasset kan leegemidlet i haetteglasset, hvis det ikke
bruges med det samme, opbevares i 16 timer ved stuetemperatur op til 25 °C eller i 48 timer i
kaleskab (2 °C og 8 °C). Det er brugerens ansvar, at opbevaringstider og -betingelser
under brug overholdes.

Efter fortynding skal Ronapreve administreres straks. Om ngdvendigt kan poser med fortyndet
oplgsning opbevares i op til 20 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) og 2 °C til 8 °C i hgjst 72
timer. Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr den tilberedte infusionsoplasning bruges straks. Hvis
produktet ikke anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse
brugerens ansvar og bgr normalt ikke veere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre
fortynding er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
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