BILAG I

PRODUKTRESUME



V Dette lzzgemiddel 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-/infusionsvaeske, oplgsning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Sampakket 300 mg endosis hatteglas

Hvert casirivimab hatteglas indeholder 300 mg casirivimab pr. 2,5 ml (120 mg/ml).
Hvert imdevimab hetteglas indeholder 300 mg imdevimab pr. 2,5 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(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pé:

Hvert hatteglas med casirivimab indeholder 2,5 mg polysorbat 80.
Hvert heatteglas med imdevimab indeholder 2,5 mg polysorbat 80.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsveeske, oplgsning.

Klar til let opaliserende og farvelgs til svagt gul oplgsning med en pH-vardi pa ca. 6,0 og en
osmolalitet varierende fra 279 til 418 mmol/kg for casirivimab og fra 283 til 425 mmol/kg for
imdevimab.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ronapreve er indiceret til:

. Behandling af COVID-19 hos voksne, unge og bgrn i alderen 2 ar og &ldre som vejer mindst
10 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.

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

Ronapreve bgr anvendes i overensstemmelse med officielle anbefalinger, hvor disse er tilgengelige,
og baseret pa information om aktiviteten af casirivimab_og imdevimab mod aktuelle cirkulerende
virale varianter (se pkt. 4.4 0og 5.1).



4.2 Dosering og administration

Administration bar ske under forhold, hvor behandling af alvorlige overfalsomhedsreaktioner, sésom
anafylaksi, er mulig. Enkeltpersoner bgr overvages efter administration i henhold til lokal medicinsk

praksis.

Dosering

Ronapreve bgr administreres intravengst eller subkutant, afheengigt af patientens alder og kropsveegt,
afhaengigt af den tilsigtede anvendelse (dvs. behandling eller forebyggelse af COVID-19).

Behandling af COVID-19 hos voksne, unge og bgrn i alderen 2 &r og eldre, der vejer mindst 10 kg,

som ikke kraever supplerende ilt

Doseringsanbefalinger er vist i tabel 1. For disse patienter bgr behandling med casirivimab og
imdevimab initieres inden for 7 dage efter debut af symptomer pa COVID-19.

Tabel 1: Doseringsanbefalinger for casirivimab og imdevimab til behandling af voksne, unge og
bgrn i alderen 2 ar og aldre, som ikke kraever supplerende ilt

Patientens | Antistofdosis | Starrelse af Volumen, der Totalt Varighed af
kropsveegt fyldt skal treekkes ud | volumen pr. | intravengs
infusionspose af hvert enkeltdosis | infusion
med 9 mg/ml heetteglas, skal
(0,9 %) fortyndes
natriumchlorid- | yderligere for
eller 50 mg/ml | administration
(5 %) dextrose | (se pkt. 6.6)
155 mg 50 ml 1,3 ml fraet 2,6 ml 2 timer
10 kg til casirivimab 100 ml casirivimab
mindre end _155 mg 150 ml 300 mg hagtteglas
20 kg imdevimab _1,3 ml_fra ét
imdevimab
300 mg hetteglas
20 kg til 270 mg 50 ml 2,3 ml 4.6 ml 2 timer
mindre end | casirivimab 100 ml casirivimab i alt
40 kg 270 mg 150 ml fra 300 mg
imdevimab 250 ml engangshatteglas
2,3 ml imdevimab
i alt fra 300 mg
engangsheetteglas
Mindst 600 mg 50 ml 2,5mlfrato 10 ml 20 eller 30 minutter,
40 kg casirivimab 100 ml casirivimab afhaengigt af
600 mg 150 ml 300 mg hatteglas infusionsvolumen,
imdevimab 250 ml 2,5 ml fra to se pkt. 6.6
imdevimab
300 mg haetteglas

Hos bgrn i alderen 2 ar til 11 ar og hos alle patienter, som vejer mindre end 40 kg, administreres
casirivimab og imdevimab sammen som en enkelt intravengs infusion udelukkende via pumpe eller
tyngdekraft (se tabel 1).




Hos voksne og unge i alderen 12 ar og &ldre, som vejer mindst 40 kg, administreres casirivimab og
imdevimab som en enkelt intravengs infusion eller som en subkutan injektion (se tabel 1 og 4). Se

pkt. 4.4.

Behandling af COVID-19 hos voksne og unge patienter, som vejer mindst 40 kg, som kraver

supplerende ilt

Den anbefalede dosis er 4.000 mg casirivimab og 4.000 mg imdevimab administreret som en enkelt
intravengs infusion (se tabel 2 i produktresuméet for Ronapreve).

Tabel 2: Doseringsanbefalinger for casirivimab og imdevimab til behandling af voksne og unge
patienter, der vejer mindst 40 kg, som kreaever supplerende ilt

Indikation

Antistofdosis

Storrelse af
fyldt
infusionspose
med 9 mg/ml
(0,9 %)

natriumchlorid-

eller 50 mg/ml
(5 %) dextrose

Volumen, der skal
traekkes ud af hvert
heaetteglas, skal
fortyndes
yderligere far
administration

(se pkt. 6.6)

Totalt
volumen

pr.
enkeltdosis

Varighed
af
intravengs
infusion

Behandling
(patienter,
som far
supplerende
ilt)

4.000 mg
casirivimab
0g
4.000 mg
imdevimab

250 ml*

33,3 ml casirivimab i
alt fra de 300 mg
engangshatteglas
33,3 ml imdevimab i
alt fra de 300 mg
engangshatteglas
Der henvises ogsa til
produktresuméet for
Ronapreve

1.332 mg + 1.332 mg
injektions-/
infusionsveeske,
oplgsning

66,6 ml

1 time

*Udtrek og kassér 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid eller 50 mg/ml (5 %) dextrose fra infusionsposen inden tilfgjelse
af casirivimab og imdevimab

Forebyggelse af COVID-19 hos voksne og unge patienter i alderen 12 ar og eldre, som vejer mindst

40 kg.

Profylakse efter eksponering

Den anbefalede dosis er 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab administreret som en enkelt
intravengs infusion eller som en subkutan injektion (se tabel 3 og 4).

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

19.

Profylakse fgr eksponering

Startdosis er 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab administreret som en enkelt intravengs
infusion eller som en subkutan injektion (se tabel 3 og 4). Efterfalgende doser af 300 mg casirivimab
0g 300 mg imdevimab administreret som en enkelt infusion eller som subkutan injektion kan gives




hver 4. uge indtil profylakse ikke lengere er ngdvendig. Der foreligger ingen data om gentagne doser
ud over 24 uger (6 doser).

Tabel 3: Doseringsanbefalinger for casirivimab og imdevimab til forebyggelse hos voksne og
unge patienter, som vejer mindst 40 kg

Indikation Antistofdosis Storrelse af Volumen, der skal | Totalt Varighed af
fyldt traekkes ud af volumen pr. | intravengs
infusionspose hvert hzetteglas, enkeltdosis infusion
med 9 mg/ml skal fortyndes
(0,9 %) yderligere for
natriumchlorid- | administration (se
eller 50 mg/ml | pkt. 6.6)

(5 %) dextrose

Profylakse 20 eller

efter 600 mg 50 ml 2,5ml fra to 30 minutter

eksponering casirivimab 100 ml casirivimab 300 mg (afhaengigt af

(enkeltdosis) og 150 ml haetteglas 10 ml det

600 mg 250 ml fortyndede

Profylakse fgr imdevimab 2,5mlfrato volumen, se

eksponering imdevimab 300 mg pkt. 6.6)

(startdosis) haetteglas

20 eller
300 mg 50 ml 2,5 ml fra et 30 minutter
Profylakse fr casirivimab 100 ml casirivimab 300 mg (afhaengigt af
eksponering og 150 ml haetteglas 5 ml det
300 mg 250 ml fortyndede
(gentaget . .
dosis) imdevimab ?,5 ml.fra et volumen, se
imdevimab 300 mg pkt. 6.6)
hatteglas
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 dosemne.

Searlige populationer

/ldre

Dosisjustering er ikke pakreaevet til patienter i alderen > 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke pakraevet (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ingen dosisjustering er ngdvendig (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning af casirivimab og imdevimab er ikke klarlagt i de nedenstaende grupper, da der
ikke foreligger nogen data:




J bern i alderen < 2 ar, som vejer < 10 kg, som ikke kreever supplerende ilt til behandling af
COVID-19

. bam i alderen < 12 ar, som vejer < 40 kg, der far supplerende ilt til behandling af COVID-19
bam i alderen < 12 ar, som vejer < 40 kg til forebyggelse af COVID-19
Administration

Ronapreve er kun til intravengs eller subkutanbrug. Hvert heetteglas er kun til engangsbrug.

Intravengs infusion
For detaljerede instruktioner om klarggring og administration af dette leegemiddel, se pkt. 6.6.

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

Subkutan injektion
For detaljerede instruktioner om klarggring og administration af dette leegemiddel, 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 4: Klarggring 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 traekkes ud af I_ﬂvert haetteglas
for for at klargere 4 sprajter
1 dosis

Behandling (patienter i
alderen 12 &r og ldre,
som vejer mindst

40 kg, og som ikke far L
supplerende ilt), 600 mg casirivimab

0g
profylakse efter . . 10 ml
eksponering 600 mg imdevimab 2,5 ml fra to 300 mg engangsheetteglas med

(enkeltdosis), casirivimab
Profylakse far 2,5 ml fra to 300 mg engangsheatteglas med
eksponering imdevimab
(steddosis)
Samlet
Indikation Ronapreve-dosis volumen|Volumen, der skal treekkes ud af hvert haetteglas
for for at klargere 2 sprajter
1 dosis
Profylaksg for o 2,5 ml fra et 300 mg engangsheatteglas med
eksponering 300 mg casirivimab casirivimab

(gentagen dosis) og 5ml 2,5 ml fra et 300 mg engangshztteglas med
300 mg imdevimab imdevimab




4.3 Kontraindikationer
Overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne 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.

Antiviral resistens

Casirivimab og imdevimab blev udviklet til at virke mod SARS-CoV-2 inden fremkomsten af
Omicron-varianter. Pa grund af reduktionen af in vitro neutraliserende aktivitet forventes casirivimab
og imdevimab ikke at yde beskyttelse mod infektion med virale varianter, der udviser mutationer i
spikeproteinet, som er karakteristisk for Omicron-varianter (se pkt. 5.1).

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 fglsomhedsmegnstre over for
Ronapreve. Se pkt. 5.1.

Patienter, der far Ronapreve til profylakse, skal informeres om muligheden for, at der kan opsta
gennembrudsinfektioner. Hvis der opstar tegn eller symptomer pa COVID-19 (de mest almindelige
symptomer omfatter feber, kulderystelser, ondt i halsen, hoste, treethed og nyt tab af smags- eller
lugtesans; de mest alvorlige symptomer omfatter vejrtreekningsbesveer eller andengd, tab af tale eller
mobilitet eller forvirring og brystsmerter), skal den enkelte patient rades til straks at sgge leegehjeelp.

Subkutan administration til behandling af COVID-19

Den Kliniske virkning 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.

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
leegemidler 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 studier 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, neldefeber, klge,
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hurtig vejrtreekning og redme. Infusionsrelaterede reaktioner kan imidlertid vise sig som alvorlige eller
livstruende handelser og kan omfatte andre tegn og symptomer.

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

Dette leegemiddel indeholder 2,5 mg polysorbat 80 i hvert haetteglas med 300 mg/2,5 ml casirivimab
0g 300 mg/2,5 ml imdevimab, svarende til 1 mg/ml. Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert formelle studier med lzegemiddelinteraktion. 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 begraenset data fra brug af casirivimab og imdevimab hos gravide kvinder. Data fra gravide
kvinder eksponeret for casirivimab og imdevimab, fra kliniske studier, register-baseret kohort og
overvagning efter markedsfaring, herunder i alt 364 eksponerede gravide kvinder, identificerede ikke
bivirkninger forbundet med casirivimab og imdevimab pa graviditet eller pa sundheden hos det
voksende foster. Der er ikke udfart dyrestudier med hensyn til reproduktionstoksicitet. Human
immunglobulin G1 (IgG1)-antistoffer er kendt for at krydse placenta. Det er ukendt, om den
potentielle overfarsel af casirivimab og imdevimab udgar en behandlingsmeessig 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
krydsreaktivitetsstudie, forventes der dog ikke negative virkninger for det voksende foster. Ronapreve
bar 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 dette legemiddel, skal personen informeres om, at enhver potentiel risiko for
fosteret er ukendt.

Amning

Det vides ikke, om casirivimab og imdevimab udskilles i modermeelk, men maternel 1gG vides at
overfares til modermelk i lgbet af de farste dage efter fgdsel. 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 fertilitetsstudier.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretaj 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 8.796 forsggspersoner (6.373 via intravengs administration og 2.423 via subkutan
administration) blevet behandlet med casirivimab og imdevimab i Kliniske studier.

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

Tabeloversigt over bivirkninger

Bivirkningerne i tabel 5 er anfgrt 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 sjeelden (< 1/10.000).

Tabel 5: 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
Konvulsiv synkope Ukendt
Vaskulaere sygdomme Rgdme* Ikke almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum | Hurtig vejrtraekning 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 Infusionsrelaterede reaktioner | Ikke almindelig
behandlingskomplikationer
Subkutan administration
Blod og lymfesystem Lymfadenopati Ikke almindelig
Nervesystemet Svimmelhed Ikke almindelig
Hud og subkutane vaev Klge'* Sjeelden
Almene symptomer og reaktioner | Reaktioner pa Almindelig
pa administrationsstedet injektionsstedet*

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

Padiatrisk population

Intravengs administration
| COV-2067-studiet fik 98 unge > 12 og < 18 ar og 102 bern > 2 og < 12 ar behandling med
casirivimab og imdevimab. | RECOVERY -studiet fik 4 unge > 12 og < 18 ar behandling med



casirivimab og imdevimab. Den observerede sikkerhedsprofil pa tvaers af disse studier lignede den hos
voksne patienter.

Subkutan administration
| COV-2069-studiet, 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 leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lzbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser op til 4.000 mg af henholdsvis casirivimab og imdevimab er blevet administreret i kliniske
studier. Der foreligger ingen data ud over denne dosis.

Der er ingen kendt specifik modgift mod overdosering af casirivimab og imdevimab. Behandling af
overdosering bar besta 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: JO6BDO07

Virkningsmekanisme

Casirivimab (IgG1x) og imdevimab (IgG1A) er to rekombinante humane monoklonale antistoffer, som
er umodificerede i Fc-regionerne. Casirivimab og imdevimab binder til ikke-overlappende epitoper af

spikeproteinets receptorbindingsdomane (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 pg/ml) og 42,1 pM (0,006 pg/ml) og 31,0 pM
(0,005 pg/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-studier 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 6.
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Tabel 6: 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

Reduceret Reduceret Reduceret
felsomhed felsomhed felsomhed
Stamme med Testede centrale over for over for over for
spikeproteinsubstitutioner | substitutioner casirivimab og . . .
. . casirivimab imdevimab
imdevimab
sammen alene alene
Komplet S- . el . e | . e
B.1.1.7 (Alfa) protein’ ingen a&endring® | ingen sndring® | ingen sndring
Komplet S- . . e . . e
B.1.351 (Beta) protein® ingen a&ndring 45 gange ingen aendring
Komplet S- . . e . . e
P.1 (Gamma) protein® ingen aendring 418 gange ingen a&ndring
K let S-
B.1.617.2 (Delta) g:}fe?ng ingen andring® | ingen @&ndring® | ingen andring®
B.1.617.2/ AY.3
(DeIta/) L452R+T478K ingen andring® | ingen a&ndring® | ingen andring®
AY.1/AY.2 K417N+L452R+ | | . , .
(Delta [+K417N]) T478K° ingen aendring 9 gange ingen a&ndring
Y145H+A222V+
AY 4.2 (Delta) LA52R4TATSK ingen a&ndring® | ingen @a&ndring® | ingen andring®
B.1.427/B.1.429 (Epsilon) L452 R ingen andring® | ingen andring® | ingen andring®
B.1.526 (lota)’ E484K ingen a&ndring® 25 gange ingen aendring®
B'1'61(7K';;E;)'617'3 L452R+E484Q | ingen a&ndring® 7 gange ingen aendring®
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, ingen aendring® 23 gange ingen zendring®
(Mu) N501Y
C.37 (Lambda) L452Q+F490S ingen a&ndring® | ingen @a&ndring® | ingen andring®
B.1.1.529/BA.1 K let S-
(Omicrén) g:)fe?nh > 1.013 gange >1.732 gange > 754 gange
BA.1.1 (Omicron) KE:)T:}:]]S_ >1.461 gange | >1.336gange | > 1.109 gange
- K let S-
BA.2 (Omicron)’ g:}fe?nk 325 gange > 1.369 gange 264 gange
. K let S-
BA.2.12.1 (Omicron) Z:)F;:}N 275 gange > 702 gange 138 gange
. K let S-
BA.2.75 (Omicron) S:Tc])?e?nm 881 gange 289 gange > 1.148 gange
BA.3 (Omicron) Kg:r;i)le?r:?— > 1.457 gange | > 1.259 gange > 900 gange
BA.4/BA.5 (Omicron) Kg:zlzle?;f_ 201 gange > 653 gange 54 gange
BA.4.6 (Omicron)’ Kg:)fle?;f_ > 1.611 gange > 687 gange > 1.148 gange
BQ.1 (Omicron)’ Kg:)':le?;f_ >1.913 gange | >1.329 gange | > 1.615 gange
BQ.1.1 (Omicron) Kzr;i)le?;r& >1.368 gange | >1.171gange | > 1.377 gange
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Reduceret
Reduceret Reduceret
folsomhed
folsomhed folsomhed
Stamme med Testede centrale over for
. . . e L. e . over for over for
spikeproteinsubstitutioner | substitutioner casirivimab og s . .
. . casirivimab imdevimab
imdevimab
alene alene
sammen
. i Komplet S-
XBB (Omicron)’ protein® >1.368 gange | > 1.171 gange > 1377 gange

@ Pseudotypet VLP, der udtrykker hele B.1.1.7 (Alfa)-variantens spikeprotein, blev testet. Falgende @ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b pseudotypet VLP, der udtrykker hele B.1.351 (Beta)-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 P.1 (Gamma)-variantens spikeprotein, blev testet. Fglgende a&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 &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).

€ Ingen andring: < 5-foldig reduktion i falsomhed.

f Ikke alle isolater af lota-stammen har substitutionen E484K (pr. februar 2021).

9 Pseudotypet VLP, der udtrykte hele B.1.617.2 (Delta)-variantens spikeprotein, blev testet. Falgende &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T19R, G142D, E156G, F157del, R158del, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N

h Pseudotypet VLP, der udtrykker hele B.1.1.529/BA.1 (Omicron)-variantens spikeprotein, blev testet. Fglgende &ndringer
fra vildtype spikeprotein findes i varianten: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L212I, ins214EPE, G339D,
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA77TN, TA78K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K,
D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

i Pseudotypet VLP med hele BA.1.1 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Falgende &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.2121, ins214EPE, G339D, R346K,
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA77TN, TA78K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K,
D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F

I De viste veerdier repreesenterer det geometriske gennemsnit fra mindst 3 gentagne analyser

kPseudotypet VLP med hele BA. 2 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Fglgende @ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, del24-26, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N,
R408S, K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H,
N764K, D796Y, Q954H, N969K
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I Pseudotypet VLP med hele BA.2.12.1 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Falgende andringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F,
T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452Q, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G,

H655Y, N679K, P681H, S704L, N764K, D796Y, Q954H, N969K

™ Pseudotypet VLP med hele BA.2.75 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Falgende a&ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, K147E, W152R, F157L, 1210V, V213G,
G257S, G339H, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, G446S, N460K, S477N, T478K, E484A,
Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K
" Pseudotypet VLP med hele BA.3 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Fglgende &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: A67V, H69del, VV70del, T951, G142D, VV143del, Y144del, Y145del, N211del, L2121, G339D,
S371F, S373P, S375F, D405N, K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, HE55Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K
°Pseudotypet VLP med hele BA.4/BA.5 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. BA.4 og BA.5 har identiske S-
proteinsekvenser. Fglgende andringer fra vildtype spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S,
H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452R, S477N,
T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

P Pseudotypet VLP med hele BA.4.6 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Fglgende a&ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, R346T,
S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y,
Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K
9 Pseudotypet VLP med hele BQ.1 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Fglgende &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G, G339D, S371F,
S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, SA77N, T478K, E484A, FA86V, Q498R,
N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K
" Pseudotypet VLP med hele BQ.1.1 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Falgende a&ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, R346T,
S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, SA77N, TA78K, E484A, FA86V,
Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K
$ Pseudotypet VLP med hele XBB (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Falgende endringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, V83A, G142D, Y144-, H146Q, Q183E, V213E,
G339H, R346T, L368I, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, V445P, G446S, N460K, S477N,
T478K, E484A, F486S, F490S, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K
*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 7 for en omfattende liste over autentiske SARS-CoV-2 Variants of Concern/Interest vurderet
for felsomhed over for casirivimab og imdevimab alene og sammen.

Tabel 7: 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
falsomhed over for
casirivimab alene

Reduceret
falsomhed over for
imdevimab alene

B.1.1.7 (Alfa) ingen &ndring® ingen endring? ingen &ndring®
B.1.351 (Beta) ingen &ndring® 5 gange ingen &ndring®
P.1 (Gamma) ingen a&ndring® >371 gange ingen a&ndring®
AY.1 (Delta) ingen andring® ingen andring® ingen a&ndring®
B.1.617.1 (Kappa) ingen &ndring® 6 gange ingen &ndring®
B.1.617.2 (Delta) ingen &ndring® ingen éndring? ingen &ndring®
C.37 (Lambda) ingen andring® ingen andring® ingen andring®
B.1.621 (Mu) ingen andring® ingen andring® ingen andring®
BA.2 (Omicron) 513 gange > 531 gange 1.028 gange
BA.2.12.1 (Omicron). 239 gange > 531 gange 1.081 gange
BA.4 (Omicron) 617 gange > 1.191 gange 473 gange

2 Ingen @ndring: <5 gange reduktion i falsomhed.
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Klinisk effekt
Behandling af COVID-19

COV-2067 —Kohorte med voksne patienter (> 18 ar)

COV-2067 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret klinisk studie, 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-qPCR]), som
ikke kreevede supplerende ilt, og som var i forgget risiko for at udvikle alvorlig sygdom.

| fase 3, kohorte 1 af dette studie 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 anfgrt i protokollen for at
udvikle alvorlig COVID-19 (disse omfattede alder > 50 ar, sveer overveagt defineret som BMI

> 30 kg/m?, kardiovaskulaer sygdom, herunder hypertension, kronisk lungesygdom, herunder astma,
type 1 og 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 primzre endepunkt var andelen af forsegspersoner med >1 COVID-19-relateret
hospitalsindlaeggelse eller dgd af enhver arsag til og med dag 29.

Tabel 8: Oversigt over vigtige fase 3-resultater fra COV-2067-studiet

1.200 mg IV Placebo 2.400 mg IV Placebo
n=1.192 n=1.193 n=1.812 n=1.790
Patienter i mFAS med 2 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 %)
handelser

mFAS: modificeret fuldt analyseset, herunder forsggspersoner med et positivt SARS-CoV-2 RT-gPCR-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).

COV-2067 - Kohorte med padiatriske patienter(< 18 ar)

| kohorte 2 af dette studie blev 206 forsggspersoner under 18 ar med mindst én risikofaktor for sveer
COVID-19 randomiseret til en enkelt intravengs infusion med casirivimab og imdevimab ved en dosis
pa 1.200 mg (eller en legemsvagtsekvivalentdosis; n = 129), casirivimab og imdevimab 2.400 mg
dosis (eller legemsveegtsaekvivalentdosis; n = 75) eller placebo (n = 2). Efter den forudspecificerede
interimanalyse hos voksne patienter blev placeboarmen fjernet.

Medianalderen var 11 ar (med 50 % af forsggspersonerne under 12 ar).
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Virkningsendepunkterne var deskriptive og blev evalueret hos forsggspersoner med et positivt SARS-
CoV-2 RT-gPCR-resultat fra en NP-podning ved randomisering. Der var ingen dgdsfald eller COVID-
19-relaterede indlaeggelser i kohorten med paediatriske patienter.

RECOVERY

RECOVERY er et igangveaerende multicenter, randomiseret, kontrolleret, dbent platformsstudie, der

evaluerer virkningen 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 sedvanlig standardbehandling alene

(n = 4.946, herefter kaldet sedvanlig behandling alene). Patienterne kunne fa imellem 0 og

4 behandlinger ud over standardbehandlingen.

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

Ved baseline var gennemsnitsalderen 62 ar (med 30 % af forsagspersonerne i alderen 70 ar eller
eldre, 11 unge > 12 og < 18 ar blev inkluderet), og 63 % af forsggspersonerne var maend. Baseline-
demografi og sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i casirivimab- og
imdevimabbehandlingsgrupperne, samt i gruppen der kun fik sedvanlig 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 9.

Tabel 9: 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=1.633 n=1.520

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 den sedvanlige behandlingarm alene
(frekvensrate 1,09 [95 % konfidensinterval; 0,94; 1,25]).

Den totale mortalitet efter 28 dage hos seronegative forsegspersoner 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]).

15



Statistisk test af det sekundeaere endepunkt blev udfert uden for hierakiet og betragtes derfor som
deskriptivt.

Det sekundeaere 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 saedvanlige 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 studie, der evaluerer
casirivimab og imdevimab til behandlingen af indlagte forsggspersoner med COVID-19, som var
tilkoblet iltapparat med lav ilttilfgrsel (f.eks. iltmaske eller iltbrille) eller ingen supplerende ilt. | dette
fase 2/3 studie havde 1.197 forsggspersoner et positivt SARS-CoV-2 qPCR resultat ved baseline og
blev randomiseret 1:1:1 til en enkelt intravengs infusion af 1.200 mg casirivimab og 1.200 mg
imdevimab (h = 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
virkning observeret hos patienter uden supplerende ilttilfarsel eller patienter tilkoblet apparater med
lav ilttilfarsel for doser af 2.400 mg casirivimab og imdevimab og doser af 8.000 mg casirivimab og
imdevimab, hvilket indikerer en manglende dosis-virkning i denne population. Disse doseringsgrupper
blev kombineret ved sammenligning med placebogruppen i virkningsanalysen.

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.
For randomiseringen modtog omkring 33 % forsggspersoner 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.

Det primeere virologiske virkningsendepunkt var tidsvaegtet gennemsnit (TWA) dagligt eendring i
virusmaengde fra baseline (log:o kopier/ml) til og med dag 7, malt med RT-qPCR i NP podningspraver
hos forsggspersoner som var seronegative og som havde et positivt SARS-CoV-2 RT-gPCR-
testresultat ved baseline. Behandling med casirivimab og imdevimab for de kombinerede doserings-
grupper resulterede i en statistisk signifikant reduktion i de gennemsnitlige LS-virusmangder

(logzo 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-qPCR-resultat.

Behandling med casirivimab og imdevimab i gruppen med kombinerede doser resulterede i en
reduceret andel af forsggspersoner med gget virusmangde, som dgde eller blev tilkoblet mekanisk
ventilation fra dag 6 til dag 29, men endepunktet opnaede ikke statistisk signifikans (relativ
risikoreduktion [RRR] 25,5 % [95 % konfidensinterval; -16,2 %; 52,2 %]; p = 0,2048).
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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 dosis) sammenlignet med 30,0 % (18/60
forsggspersoner) i placeboarmen (risikoratio 0,60 [95 % konfidensinterval; 0,34; 1,06]).

Forebyggelse af COVID-19

COV-2069 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk studie, 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 indekstilfaeldene, 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-qPCR-testresultat blev placeret i kohorte B.

Kohorte A

Den primare analysepopulation omfattede forsggspersoner, der var SARS-CoV-2 RT-gPCR-negative
0g seronegative ved baseline. Forsggspersoner, der var seropositive eller som havde ikke-
fastslaet/manglende baseline-serologi, blev udelukket fra den primaere virkningsanalyse.

For den primare analysepopulation ved baseline var medianalderen 44 ar (med 9 % af
forsggspersoneme 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-
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
sensitivitetsanalyse, som inkluderede alle RT-gPCR 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 10: Primaer analyse af studie COV-2069, kohorte A

Casirivimab og Placebo
imdevimab
(enkelt dosis pa
1.200 mg)
Primer analysepopulation Seronegativ ved baseline n=753 n=752
Risiko for COVID-19
Til og med dag 29 (primeert 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 med p-veerdi er baseret pa odds ratio (casirivimab og imdevimab-gruppen vs placebogruppen) ved hjelp
af logistisk regressionsmodel med de faste kategoriske virkning af behandlingsgruppe, aldersgruppe (alder i ar: > 12 til
<50 0g > 50) og region (USA vs uden for USA).
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Kohorte B
Den primare 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
forsggspersoneme 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 virkningsrelaterede endepunkt var andelen af forsggspersoner, der udviklede RT qPCR-
bekraeftet 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. I en sensitivitetsanalyse, der
inkluderede alle RT-gPCR-positive forsggspersoner ved baseline, uanset serologisk status ved
baseline, var der en 35 % risikoreduktion i RT-gPCR-bekraeftet COVID-19 ved behandling med
casirivimab og imdevimab sammenlignet med placebo.

Tabel 11: Primaer analyse af studie COV-2069, kohorte B

Casirivimab og Placebo
imdevimab
(enkelt dosis pa
1.200 mg)
Primaer analysepopulation Seronegativ ved baseline n=100 n=104
Risiko for COVID-19
Samlet risikoreduktion til og med dag 29 (primaert endepunkt)
Ikke-justeret risikoreduktion 31%
(Justeret odds ratio, p-vaerdi) (0,54; p=0,0380)
Antal personer med handelser 29 (29 %) ‘ 44 (42,3 %)

1 Konfidensinterval med p-veerdi er baseret pa odds ratio (casirivimab og imdevimab-gruppen vs placebogruppen) ved hjeelp
af logistisk regressionsmodel med de faste kategoriske virkning 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 studier.

Den gennemsnitlige maksimale koncentration (Cmax), areal under kurven fra O 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 koncentraction (Cmax), areal under kurven
fra O til 28 dage (AUCo-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/I,

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 Cirougn s i
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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 nd maksimal
serumkoncentration af casirivimab og imdevimab (Tmex) 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 biotilgaeengelighed pa henholdsvis 71,8 % og 71,7 %.

Distribution

Det samlede distributionsvolumen, der estimeres via populationsfarmakokinetisk analyse, var
henholdsvis 7.072 | og 7.183l for casirivimab og imdevimab.

Biotransformation

Som humane monoklonale IgG1-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 kraever 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.

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

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

Nedsat leverfunktion
Casirivimab og imdevimab forventes ikke at gennemga signifikant elimination i leveren.
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Padiatrisk population

Farmakokinetikken for casirivimab og imdevimab efter intravengs eller subkutan dosering er blevet
undersggt hos den peediatriske population, i intervallet fra fedslen til < 18 ar hos ikke-inficerede
forsggspersoner, patienter, der ikke var indlagte inficeret med SARS-CoV-2 eller husstandskontakter
til personer inficeret med SARS-CoV-2, og indlagte patienter inficeret med SARS-CoV-2 ved brug af
populationsfarmakokinetik. De farmakokinetiske egenskaber for casirivimab og imdevimab hos unge
og barn, som ikke kraever supplerende ilt, er angivet i tabel 12.

Tabel 12: Farmakokinetiske egenskaber for casirivimab og imdevimab hos unge og bgrn, som
ikke kraever supplerende ilt.

Parameter Casirivimab: Imdevimab:
Subkutan biotilgeengelighed (%) ~89 ~86
Gennemsnitlig terminal halveringstid 35,5 (14; 57) 291 (16; 42,1)

(dage) (90 % Cl)
Gennemsnitlig clearance (I/dag) (5.,
95. percentil)

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

De veegtbaserede intravengse doser, der anbefales i tabel 1 til patienter, som ikke kreever supplerende
ilt, forventes at give eksponeringer hos unge og barn, der er ssmmenlignelige med eksponeringerne

hos voksne, som far en intravengs dosis pa 1.200 mg Ronapreve (600 mg casirivimab og 600 mg

imdevimab).

Den forventede systemiske eksponering (Czs, Cmaks. 0 AUCuzs) efter intravengs administration af
casirivimab og imdevimab i de anbefalede doser hos unge og bgrm i alderen 2 ar, som vejer mindst
10 kg, som ikke kraever supplerende ilt, er vist i tabel 13.

Tabel 13: Forventet systemisk eksponering for casirivimab og imdevimab hos unge og bgrn i

alderen 2 ar og derover, som vejer > 10 kg, som ikke kraever supplerende ilt.

Population IV dosis Eksponeringsmalepunkter | Casirivimab Imdevimab
(pr. mADb) (gennemsnit + (gennemsnit +
SD) SD)
Voksne >40kg | 600 mg IV | AUCq2s (mg*dag/l) 1.664,0 +451,2 | 1.518,7 +410,6
Cas (mg/l) 338+12.2 275 +10,7
Cmax (mg/l) 166,2 + 64,9 167,7 £ 64,5
Peediatriske 270 mg IV | AUCu2s (mg*dag/l) 1.657,5+3034 | 1.512,5+2715
patienter > 20 til
< 40 kg Cas (mg/l) 385+%8,2 316+76
Cmax (mg/l) 151,4 £52.4 151,5+51,8
Padiatriske 155mg IV | AUCa2s (mg*dag/l) 1.502,9 £251,3 | 1.371,7 +224,4
patienter > 10
til < 20 kg Cas (mg/l) 370%6,7 30,6 £6,3
Crmax (mg/l) 1334+444 132,8 £43,6

AUCo-2s = Arealet under koncentrationstidskurven for 28 dages interval efter dosering;
C2s = oncentration pa dag 28 efter enkeltdosis; Cmax = Maksimal (spids) koncentration for 28 dages
interval efter dosering; 1V = Intravengs; mAb = monoklonalt antistof; SD = Standardafvigelse.
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Farmakokinetikken for casirivimab og imdevimab hos padiatriske patienter, som kraever supplerende
ilt, er ikke klarlagt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

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

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

L-histidin
L-histidinmonohydrochloridmonohydrat
Polysorbat 80 (E 433)

Sukrose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

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

6.3 Opbevaringstid
Udbnet heetteglas: 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

Oplasning 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 bar den tilberedte infusionsoplasning bruges straks. Hvis produktet ikke
anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse brugerens ansvar og bar
normalt ikke veaere 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 kgleskab, skal den
intravengse infusionspose akvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter far administration.

Opbevaring af sprgijter til subkutan administration

De klargjorte sprajter 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 vaere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre klargaring er
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foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Hvis de har veeret opbevaret i kaleskab,
skal sprajterne akvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 — 15 minutter fgr administration.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Ma ikke rystes.

Opbevar haetteglassene i den originale karton for at beskytte mod lys.
For opbevaringsbetingelser efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

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

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

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

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Klarggring til intravengs infusion

Ronapreve skal klargares af en sundhedsperson ved brug af aseptisk teknik:

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

- Ryst ikke hatteglassene.

2. Inspicer hetteglassene 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 vaere klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.

3. Fremskaf en fyldt intravengs infusionspose [fremstillet af polyvinylchlorid (PVC) eller
polyolefin (PO)] indeholdende enten 50 ml, 200 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 sprajte 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 pkt. 4.2, tabel 1, 2 og 3).

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

Ronapreve indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bar den fortyndede

infusionsoplgsning administreres med det samme.

oo

Administration ved intravengs infusion

° Saml det anbefalede infusionsmateriale:
- Infusionssat 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
polyamidfilter til intravengs administration.
° Seet infusionssattet pa den intravengse pose.
° Prime infusionssattet.
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° Administrer hele infusionsoplgsningen i posen via pumpe eller tyngdekraft gennem en
intravengs slange, der indeholder et sterilt 0,2 pm til 5 pm in-line- eller add-on-filter af
polyethersulfon-, polysulfon- eller polyamid til intravengs administration.

° Den Klargjorte infusionsoplgsning bgr ikke administreres samtidigt med andre laeegemidler.
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 nadvendige dosis.

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

Klarggring til subkutan injektion

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

Ma ikke udseettes for direkte varme.

Ryst ikke haetteglassene.

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

1. Ronapreve skal klarggres ved hjeelp med det rette antal sprajter (se pkt. 4.2, tabel 4). Fremskaf
3 ml eller 5 ml polypropylensprajter med luer-forbindelse og 21-gauge overfgrselskanyler.

2. Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante mangde casirivimab og imdevimab fra hvert
hetteglas ind i hver sprajte (se pkt. 4.2, tabel 4 ) med i alt 4 sprgjter til den samlede dosis pa
1.200 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 begr de klargjorte sprajter
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 den har veret opbevaret i kgleskab, skal
sprejterne &kvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 — 15 minutter fgr administration.

Administration 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 4) 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 4) 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 legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Falgende punkter bar ngje overholdes vedrgrende brug og bortskaffelse af spragjter og andre skarpe
genstande:

° Kanyler og sprgjter ma aldrig genanvendes.

° Placer alle kanyler og sprejter i kanyleboks (punkteringsfri beholder til bortskaffelse).
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/21/1601/001

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 12. november 2021

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu

24


https://www.ema.europa.eu/

V Dette lzzgemiddel 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 1.332 mg + 1.332 mg injektions-/infusionsvaeske, oplgsning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Sampakket 1.332 mq flerdosis hatteglas

Hvert casirivimab flerdosis hetteglas indeholder 1.332 mg casirivimab pr. 11,1 ml (120 mg/ml).
Hvert imdevimab flerdosis heetteglas indeholder 1.332 mg imdevimab pr. 11,1 ml (120 mg/ml).

Casirivimab og imdevimab er to 1gG1 rekombinante humane monoklonale antistoffer produceret ved
rekombinant DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesisk hamster.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pa:

Hvert heetteglas med casirivimab indeholder 11,1 mg polysorbat 80.
Hvert hatteglas med imdevimab indeholder 11,1 mg polysorbat 80.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsveeske, oplgsning.

Klar til let opaliserende og farvelgs til svagt gul oplgsning med en pH-vaerdi pa ca. 6,0 og en
osmolalitet varierende fra 279 til 418 mmol/kg for casirivimab og fra 283 til 425 mmol/kg for
imdevimab.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ronapreve er indiceret til:

J Behandling af COVID-19 hos voksne, unge og bgrn i alderen 2 ar og @ldre som vejer mindst
10 kg, ikke kraever supplerende ilt og har foraget 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 &r og &ldre som vejer mindst
40 kg.

Ronapreve bar anvendes i overensstemmelse med officielle anbefalinger, hvor disse er tilgeengelige,

og baseret pa information om aktiviteten af casirivimab og imdevimab mod aktuelle cirkulerende
virale varianter (se pkt. 4.4 og 5.1).
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4.2 Dosering og administration

Administration bar ske under forhold, hvor behandling af alvorlige overfalsomhedsreaktioner, sésom
anafylaksi, er mulig. Enkeltpersoner bgr overvages efter administration i henhold til lokal medicinsk
praksis.

Dosering

Ronapreve bgr administreres intravengst eller subkutant, afheengigt af patientens alder og kropsveegt,
og afhangigt af den tilsigtede anvendelse (dvs. behandling eller forebyggelse af COVID-19).

Behandling af COVID-19 hos voksne, unge og bgrn i alderen 2 ar og aldre, der vejer mindst 10 kg, og
som ikke kraever supplerende ilt

Doseringsanbefalinger er vist i tabel 1. For disse patienter bgr behandling med casirivimab og
imdevimab initieres inden for 7 dage efter debut af symptomer pa COVID-19.

Tabel 1: Doseringsanbefalinger for casirivimab og imdevimab til behandling af voksne, unge og
bgrn i alderen 2 ar og aldre, som ikke kraever supplerende ilt

Patientens | Antistofdosis | Starrelse af fyldt Volumen, der Totalt Varighed af
kropsveegt infusionspose med skal treekkes ud | volumen intravengs
9 mg/ml (0,9 %) af hvert pr. infusion
natriumchlorid- eller | haetteglas, skal enkeltdosis
50 mg/ml (5 %) fortyndes
dextrose yderligere for
administration
(se pkt. 6.6)
155 mg 50 ml 1,3 ml fraet 2,6 ml 2 timer
casirivimab 100 ml casirivimab
155 mg 150 ml 1.332 mg
. imdevimab. flerdosis
10. k tl heetteglas
mlgc;rgk 1,3 ml fraet
en g imdevimab
1.332 mg
flerdosis
hetteglas
20 kg til 270 mg 50 ml 2,3 ml 4,6 ml 2 timer
mindre casirivimab 100 ml casirivimab i alt
end40kg | 270 mg 150 ml fra et 1.332 mg
imdevimab. | 250 ml flerdosis
hetteglas
2,3ml
imdevimab i alt
fra et 1.332 mg
flerdosis
hatteglas
Mindst 600 mg 50 ml 5 ml fra et 10 ml 20 eller 30 minutter
40 kg casirivimab | 100 ml casirivimab (afhaengigt af
600 mg 150 ml 1.332 mg infusionsvolumen,
imdevimab. 250 ml flerdosis se pkt. 6.6)
hatteglas
5 ml fra et
imdevimab
1.332mg
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Patientens | Antistofdosis | Starrelse af fyldt Volumen, der Totalt Varighed af
kropsveegt infusionspose med skal treekkes ud | volumen intravengs
9 mg/ml (0,9 %) af hvert pr. infusion
natriumchlorid- eller | heetteglas, skal enkeltdosis
50 mg/ml (5 %) fortyndes
dextrose yderligere far
administration
(se pkt. 6.6)
flerdosis
hatteglas

Hos bgrn i alderen 2 ar til 11 r og hos alle patienter, som vejer mindre end 40 kg, administreres
casirivimab og imdevimab sammen som en enkelt intravengs infusion udelukkende via pumpe eller
tyngdekraft (se tabel 1).

Hos voksne og unge i alderen 12 ar og a&ldre, som vejer mindst 40 kg, administreres casirivimab og
imdevimab som en enkelt intravengs infusion eller som en subkutan injektion (se tabel 1 og tabel 4).
Se pkt. 4.4.

Behandling af COVID-19 hos voksne og unge patienter, som vejer mindst 40 kg og som kraever
supplerende ilt

Anbefalet dosering er 4.000 mg casirivimab og 4.000 mg imdevimab administreret som en enkelt
intravengs infusion (se tabel 2 i produktresuméet for Ronapreve).

Tabel 2: Doseringsanbefalinger for casirivimab og imdevimab til behandling af voksne og unge
patienter, der vejer mindst 40 kg, og som kraever supplerende ilt

Indikation |Antistofdosis Starrelse af | Volumen, der skal traekkes Totalt Varighed af
fyldt ud af hvert heetteglas, skal | volumen pr. | intravengs
infusionspose fortyndes yderligere far enkeltdosis | infusion
med 9 mg/ml | administration (se pkt. 6.6)
(0,9 %)
natriumchlorid-
eller 50 mg/ml
(5 %) dextrosee

Behandling cgé?rc:\?imgb 33,3 ml i alt fra casirivimab

(patienter og 1.332 mg flerdosis heetteglas

pa 4,000 mg 250 ml 66,6 ml 1 time
supplerende irﬁdevimab 33,3 ml i alt fra imdevimab

ilt) 1.332 mg flerdosis heetteglas

* Treek 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid eller 50 mg/ml (5 %) dextrose op af infusionsposen, far casirivimab og
imdevimab tilfgjes

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

Profylakse efter eksponering

Den anbefalede dosis er 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab administreret som en enkelt
intravengs infusion eller som en subkutan injektion (se tabel 3 og 4).
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Casirivimab med imdevimab bgr gives sa hurtigt som muligt efter kontakt med et tilfeelde af COVID-

19.

Profylakse fgr eksponering

Startdosis er 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab administreret som en enkelt intravengs

infusion eller som en subkutan injektion (se tabel 3 og 4). Efterfglgende doser af 300 mg casirivimab
0g 300 mg imdevimab administreret som en enkelt infusion eller som subkutan injektion kan gives

hver 4. uge indtil profylakse ikke lengere er ngdvendig. Der foreligger ingen data om gentagne doser
ud over 24 uger (6 doser).

Tabel 3: Doseringsanbefalinger for casirivimab og imdevimab til forebyggelse hos voksne og
unge patienter, som vejer mindst 40 kg

Indikation Antistofdosis Starrelse af Volumen, der skal | Totalt Varighed af
fyldt treekkes ud af volumen pr. | intravengs
infusionspose hvert haetteglas, enkeltdosis | infusion
med 9 mg/ml skal fortyndes
(0,9 %) yderligere for
natriumchlorid- | administration (se
eller 50 mg/ml | pkt. 6.6)

(5 %) dextrose
600 mg 50 ml 5 ml fraet 20 eller

(I;’][toefrylakse casirivimab 100 ml casirivimab _ 30 minL_Jtter

eksponering 0g 150 ml 1.332 mg flerdosis (afheengigt af

(enkeltdosis) 600 mg 250 ml heetteglas det

imdevimab 10 ml fortyndede

Profylakse far 5 mi fr_a et volumen, se

i imdevimab 1.332 pkt. 6.6)
eksponer_lng mg flerdosis

(startdosis) heetteglas

50 ml 2,5 ml fra et 20 eller
300 mg 100 ml casirivimab 30 minutter
casirivimab 150 ml 1.332 mg flerdosis (afhaengigt af

Profylakse far 0g 250 ml hetteglas det

eksponering 300 mg 5ml fortyndede

(gentaget imdevimab 2,5 ml fra et volumen, se

dosis) imdevimab pkt. 6.6)

1.332 mg flerdosis
heetteglas
Glemt dosis

| 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.

Sarlige populationer

/Eldre

Dosisjustering er ikke pakreaevet til patienter i alderen > 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke pakreevet (se pkt. 5.2).
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Nedsat leverfunktion
Ingen dosisjustering er ngdvendig (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning af casirivimab og imdevimab er ikke klarlagt i de nedenstaende grupper, da der

ikke foreligger nogen data:

o bern i alderen < 2 ar, som vejer < 10 kg, som ikke kraever supplerende ilt til behandling af
COVID-19

o bam i alderen < 12 ar, som vejer < 40 kg, der far supplerende ilt til behandling af COVID-19

. bam i alderen < 12 ar, som vejer < 40 kg til forebyggelse af COVID-19

Administration

Ronapreve er kun til intravengs eller subkutanbrug. Hvert heetteglas er til flergangsbrug.

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

Infusionen 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 klargering og administration af dette lseegemiddel, 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 4: Klarggring 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 traeekkes ud af hvert hetteglas
P for for at klarggre 4 sprgjter
1 dosis
Behandling (patienter i
alderen 12 ar og eldre,
som vejer mindst
A0 kg, og som ikke far 600 mg casirivimab 2,5 ml fra et 1.332 mg flerdosishatteglas med
supplerende ilt), 0g casirivimab
Elr(cs)glsle(rsiigeﬂer 600 mg imdevimab 10 mi 2,5 ml fra et 1.332 mg flerdosishztteglas med
(enkeltdosis), imdevimab
Profylakse far
eksponering
(startdosis)
Samlet
o . |volumen|Volumen, der skal traekkes ud af hvert hatteglas
Indikation Ronapreve-dosis .
for for at klarggre 2 sprajter
1 dosis
Profylakge far 300 mg casirivimab 2,5_n_1| _fra et 1.332 mg flerdosishatteglas med
eksponering o 5 ml casirivimab
(gentagen dosis) 380 mg imdevimab 2,5 ml fra et 1.332 mg flerdosishztteglas med
imdevimab

4.3 Kontraindikationer

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

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

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

Antiviral resistens

Casirivimab og imdevimab blev udviklet til at virke mod SARS-CoV-2 inden fremkomsten af
Omicron-varianter. Pa grund af reduktionen af in vitro-neutraliserende aktivitet forventes casirivimab
og imdevimab ikke at yde beskyttelse mod infektion med virale varianter, der udviser mutationer i
Spike-proteinet, som er karakteristisk for Omicron-varianter (se pkt. 5.1).

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 fglsomhedsmegnstre over for

Ronapreve. Se pkt. 5

1.

Patienter, der far Ronapreve til profylakse, skal informeres om muligheden for, at der kan opsta
gennembrudsinfektioner. Hvis der opstar tegn eller symptomer pa COVID-19 (de mest almindelige
symptomer omfatter feber, kulderystelser, ondt i halsen, hoste, treethed og nyt tab af smags- eller
lugtesans; de mest alvorlige symptomer omfatter vejrtraekningsbesveer eller andengd, tab af tale eller
mobilitet eller forvirring og brystsmerter), skal den enkelte patient rades til straks at sgge leegehjzlp.
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Subkutan administration til behandling af COVID-19

Den kliniske virkning 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 forste 48 timer en lavere serumkoncentration efter subkutan administration af 600mg af
hvert af de to monoklonale antistoffer, ssmmenlignet 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 aforydes, og passende
leegemidler 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 Kklinisk indiceret.

Infusionsrelaterede reaktioner

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

IRR’er observeret i Kliniske studier 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), udslat, neldefeber, kige,
hurtig vejrtraekning og redme. 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.
Polysorbat

Dette leegemiddel indeholder 11,1 mg polysorbat 80 i hvert heetteglas med 1.332 mg/11,1 ml
casirivimab og 1.332 mg/11,1 ml imdevimab, svarende til 1 mg/ml. Polysorbater kan forarsage
allergiske reaktioner.

Der skal tages hgjde for patientens kendte allergier.

45 Interaktion med andre lzegemidler 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 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 begreenset data fra brug af casirivimab og imdevimab hos gravide kvinder. Data fra gravide
kvinder eksponeret for casirivimab og imdevimab, fra kliniske studier, register-baseret kohort og
overvagning efter markedsfaring, herunder i alt 364 eksponerede gravide kvinder, identificerede ikke

bivirkninger forbundet med casirivimab og imdevimab pa graviditet eller pa sundheden hos det
voksende foster. Der er ikke udfart dyrestudier med hensyn til reproduktionstoksicitet. Human
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immunglobulin G1 (IgG1)-antistoffer er kendt for at krydse placenta. Det er ukendt, om den
potentielle overfarsel af casirivimab og imdevimab udgar 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 fostervav i
krydsreaktivitetsforsgg, forventes der dog ikke negative virkninger for det voksende foster.

Ronapreve bar 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 dette leegemiddel, skal personen informeres om, at enhver potentiel risiko for
fosteret er ukendt.

Amning

Det vides ikke, om casirivimab og imdevimab udskilles i modermeelk, men maternel 1gG vides at
overfares til modermelk i lgbet af de farste dage efter fgdsel. 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 fertilitetsstudier.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretaj 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 8.796 forsggspersoner (6.373 via intravengs administration og 2.423 via subkutan
administration) blevet behandlet med casirivimab og imdevimab i Kliniske studier.

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

Tabeloversigt over bivirkninger

Bivirkningerne i tabel 5 er anfgrt 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 5: Liste over bivirkninger identificeret fra kliniske studier og efter markedsfaring
| tabelform:

Systemorganklasse Bivirkning Frekvenskategori

Intravengs administration

Immunsystemet Anafylaksi Sjeelden
Overfglsomhed Sjeelden

Nervesystemet Svimmelhed* Ikke almindelig
Konvulsiv synkope Ukendt

32



Systemorganklasse Bivirkning Frekvenskategori

Vaskulaere sygdomme Rgdme* Ikke almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum | Hurtig vejrtraekning 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 Infusionsrelaterede reaktioner | Ikke almindelig

behandlingskomplikationer

Subkutan administration

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

pa administrationsstedet injektionsstedet

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

Padiatrisk population

Intravengs administration

| studie COV-2067 fik 98 unge > 12 0g < 18 ar og 102 bern > 2 0g < 12 ar behandling med
casirivimab og imdevimab. | RECOVERY -studiet fik 4 unge > 12 og < 18 ar behandling med
casirivimab og imdevimab. Den observerede sikkerhedsprofil pa tveers af disse studier 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 leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lzbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Doser op til 4.000 mg af henholdsvis casirivimab og imdevimab er blevet administreret i kliniske
studier. Der foreligger ingen data ud over denne dosis.

Der er ingen kendt specifik modgift mod overdosering af casirivimab og imdevimab. Behandling af

overdosering bar besta af generelle understattende foranstaltninger, herunder overvagning af vitale
tegn og observation af patientens kliniske status.

33


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsera og immunoglobuliner, antivirale monoklonale
antistoffer. ATC-kode: JO6BDO07

Virkningsmekanisme

Casirivimab (IgGlk) og imdevimab (IgG1A) er to rekombinante humane monoklonale antistoffer, som
er umodificerede i Fc-regionerne. Casirivimab og imdevimab binder til ikke-overlappende epitoper af
spikeproteinets receptorbindingsdomane (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 pg/ml) og 42,1 pM (0,006 pg/ml) og 31,0 pM

(0,005 pg/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-studier 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 6.

Tabel 6: 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*

Reduceret
Reduceret
folsomhed Reduceret
Testede felsomhed
Stamme med over for felsomhed over
. . . centrale L over for . .
spikeproteinsubstitutioner L casirivimab og .. for imdevimab
substitutioner . . casirivimab
imdevimab alene
alene
sammen
B.1.1.7 (Alfa) Komplet S- ingen a&ndring® | ingen andring® ingen a&ndring®
1.1, orotein® g g g g g g
B.1.351 (Beta) Komplet S- ingen a&ndring® 45 gange ingen a&ndring®
1. orotein® g g gang g g
P.1 (Gamma) Komplet S- ingen a&ndring® 418 gange ingen a&ndring®
: oroteint g g gang g g
B.1.617.2 (Delta) KE:T:;I;E?_ ingen a&ndring® | ingen andring® ingen a&ndring®
B.1.617.2/ AY.3 (Delta) L452R+T478K | ingen a&ndring® | ingen sendring® ingen aendring®
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Reduceret
Reduceret
felsomhed Reduceret
Testede felsomhed
Stamme med centrale over for over for félsomhed over
spikeproteinsubstitutioner oL casirivimab og e, for imdevimab
substitutioner . . casirivimab
imdevimab alene
alene
sammen
AY.1/AY.2 K417N+L452R+ | . . e . . e
(Delta [+K417N]) T478K? ingen a&ndring 9 gange ingen aendring
Y145H+A222V+ | . T . e . . e
AY 4.2 (Delta) L45oR+T478K | Ingen 2&ndring® | ingen andring ingen aendring
B.1.427/B.1.429 (Epsilon) L452R ingen andring® | ingen aendring® ingen a&ndring®
B.1.526 (lota)’ E484K ingen a&ndring® 25 gange ingen a&ndring®
B.1.617.1/B.1.617.3
(Kaépa) L452R+E484Q | ingen andring® 7 gange ingen aendring®
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, | . . e . . e
(Mu) NSOLY ingen a&ndring 23 gange ingen aendring
C.37 (Lambda) L452Q+F490S | ingen andring® | ingen andring® ingen a&ndring®
B%(jlrjlzc?éﬁ')o‘l Kg?;f;ei;hs- >1.013 gange | > 1.732 gange > 754 gange
BA.1.1 (Omicron) KCI;TOF;E:]]S- > 1.461 gange | > 1.336 gange >1.109 gange
. i Komplet S-
BA.2 (Omicron)’ protein* 325 gange > 1.369 gange 264 gange
BA.2.12.1 (Omicron)’ KC;JTOF;EEF_ 275 gange > 702 gange 138 gange
BA.2.75 (Omicron) Kgrrzf;ier:ms- 881 gange 289 gange > 1.148 gange
BA.3 (Omicron) Kg?;ﬂei;?- > 1.457 gange | > 1.259 gange > 900 gange
BA.4/BA.5 (Omicron) Kg;zﬂei;os_ 201 gange > 653 gange 54 gange
BA.4.6 (Omicron)’ Kg:‘)ﬂ?;f- >1.611 gange > 687 gange > 1.148 gange
BQ.1 (Omicron) Kggﬂei;qs- >1.913 gange | > 1.329 gange > 1.615 gange
BQ.1.1 (Omicron) K?)?;F:Lei:]rs- >1.368 gange | >1.171 gange > 1.377 gange
XBB (Omicron)! Kzl:;iei:]ss- >1.368 gange > 1.171 gange > 1.377 gange

@ Pseudotypet VLP, der udtrykker hele B.1.1.7 (Alpha)-variantens spikeprotein, blev testet. Fglgende endringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l, S982A, D1118H.

b pseudotypet VLP, der udtrykker hele B.1.351 (Beta)-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 P.1 (Gamma)-variantens spikeprotein, blev testet. Fglgende a&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 &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).

¢ Ingen @ndring: < 5-foldig reduktion i fglsomhed.

f Ikke alle isolater af lota-stammen har substitutionen E484K (pr. februar 2021).

9 Pseudotypet VLP, der udtrykte hele B.1.617.2 (Delta)-variantens spikeprotein, blev testet. Falgende &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T19R, G142D, E156G, F157del, R158del, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N

h Pseudotypet VLP, der udtrykker hele B.1.1.529/BA.1 (Omicron)-variantens spikeprotein, blev testet. Falgende andringer
fra vildtype spikeprotein findes i varianten: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L212I, ins214EPE, G339D,
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA77N, TA78K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K,
D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

35



i Pseudotypet VLP med hele BA.1.1 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Falgende &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L2121, ins214EPE, G339D, R346K,
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA7T7TN, TA78K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K,
D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F

I De viste veerdier repreesenterer det geometriske gennemsnit fra mindst 3 gentagne analyser

k Pseudotypet VLP med hele BA.2 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Falgende andringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, del24-26, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N,
R408S, K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H,
N764K, D796Y, Q954H, N969K

| Pseudotypet VLP med hele BA.2.12.1 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Falgende endringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F,
T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452Q, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G,
H655Y, N679K, P681H, S704L, N764K, D796Y, Q954H, N969K

™ Pseudotypet VLP med hele BA.2.75 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Fglgende &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, K147E, W152R, F157L, 1210V, V213G,
G257S, G339H, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, G446S, N460K, S477N, T478K, E484A,
Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

" Pseudotypet VLP med hele BA.3 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Fglgende s&ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: A67V, H69del, VV70del, T951, G142D, VV143del, Y144del, Y145del, N211del, L2121, G339D,
S371F, S373P, S375F, D405N, K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, HE55Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

° Pseudotypet VLP med hele BA.4/BA.5 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. BA.4 og BA.5 har identiske S-
proteinsekvenser. Fglgende &ndringer fra vildtype spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S,
H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452R, S477N,
T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

P Pseudotypet VLP med hele BA.4.6 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Falgende a&ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G, G339D, R346T,
S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y,
Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

9 Pseudotypet VLP med hele BQ.1 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Fglgende &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D, V213G, G339D, S371F,
S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, SA77N, T478K, E484A, FA86V, Q498R,
N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

" Pseudotypet VVLP med hele BQ.1.1 (Omicron)-variantens spikeprotein blev testet. Fglgende @ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G, G339D, R346T,
S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, SA77N, TA78K, E484A, FA86V,
Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K

$ Pseudotypet VLP med hele XBB (Omicron)-varianten spike-protein blev testet. Fglgende &ndringer fra vildtype
spikeprotein findes i varianten: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, V83A, G142D, Y144-, H146Q, Q183E, V213E,
G339H, R346T, L368I, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, V445P, G446S, N460K, S477N,
T478K, E484A, F486S, F490S, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K
*Variants of Concern/Interest som defineret af Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2021)
{https://lwww.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Se tabel 7 for en omfattende liste over autentiske SARS-CoV-2 Variants of Concern/Interest vurderet
for felsomhed over for casirivimab og imdevimab alene og sammen.

Tabel 7: Neutraliseringsdata for autentiske SARS-CoV-2 Variants of Concern/Interest med
casirivimab og imdevimab alene eller sammen

Reduceret
S felsomhed over for Reduceret Reduceret fglsomhed
tamme med o . .
spikeproteinsubstitutioner ca}smwr_nab 0g fﬂlsth_ed over for | over for imdevimab
imdevimab casirivimab alene alene
sammen
B.1.1.7 (Alfa) ingen andring® ingen a&ndring® ingen andring®
B.1.351 (Beta) ingen &ndring® 5 gange ingen endring?
P.1 (Gamma) ingen endring® 371 gange ingen endring?
AY.1 (Delta) ingen andring® ingen andring® ingen andring®
B.1.617.1 (Kappa) ingen andring® 6 gange ingen andring®
B.1.617.2 (Delta) ingen &ndring® ingen &ndring® ingen endring?
C.37 (Lambda) ingen andring® ingen andring® ingen andring®
B.1.621 (Mu) ingen andring® ingen a&ndring® ingen andring®

36




Reduceret
Stamme med fﬂlsor_nhe_d over for Reduceret Reducere_t fﬂlso_mhed
spikeproteinsubstitutioner casirivimab og falsomhed over for | over for imdevimab
PIkep imdevimab casirivimab alene alene
sammen
BA.2 (Omicron) 513 gange > 531 gange 1.028 gange
BA.2.12.1 (Omicron) 239 gange > 531 gange 1.081 gange
BA.4 (Omicron) 617 gange > 1.191 gange 473 gange

2 Ingen andring: < 5-foldig reduktion i falsomhed.

Klinisk effekt
Behandling af COVID-19

COV-2067 — Kohorte med voksne (> 18 ar)

COV-2067 var et randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret klinisk studie, 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-qPCR]), som
ikke kreevede supplerende ilt, og som var i forgget risiko for at udvikle alvorlig sygdom.

| fase 3, kohorte 1 af dette studie 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 anfgrt i protokollen for at
udvikle alvorlig COVID-19 (disse omfattede alder > 50 ar, sveer overveagt defineret som BMI

> 30 kg/m?, kardiovaskulaer sygdom, herunder hypertension, kronisk lungesygdom, herunder astma,
type 1 og 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
hospitalsindleeggelse eller dad af enhver arsag til og med dag 29.

Tabel 8: Oversigt over vigtige fase 3-resultater fra COV-2067-studiet

1.200 mg IV Placebo 2.400 mg IV Placebo
n=1.192 n=1.193 n=1.812 n=1.790
Patienter i mFAS med 2 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 %)
handelser

mFAS: modificeret fuldt analyseset, herunder forsggspersoner med et positivt SARS-CoV-2 RT-gPCR-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).
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COV-2067 — Kohorte med padiatriske patienter (< 18 ar)

| kohorte 2 af dette studie blev 206 forsggspersoner under 18 ar med mindst én risikofaktor for sveer
COVID-19 randomiseret til en enkelt intravengs infusion med casirivimab og imdevimab ved en dosis
pa 1.200 mg (eller en legemsveegtseekvivalentdosis; n = 129), casirivimab og imdevimab 2.400 mg
dosis (eller legemsveegtsaekvivalentdosis; n = 75) eller placebo (n = 2 Efter den forud specificerede
interimanalyse hos voksne patienter blev placeboarmen fjernet.

Medianalderen var 11 ar (med 50 % af forsggspersonerne under 12 ar).

Effektendepunkterne var deskriptive og blev evalueret hos forsagspersoner med et positivt SARS-
CoV-2 RT-gPCR-resultat fra NP-podning ved randomisering. Der var ingen dgdsfald eller COVID-
19-relaterede indlaeggelser i den peediatriske kohorte.

RECOVERY

RECOVERY er et igangveerende multicenter, randomiseret, kontrolleret, abent platformsstudie, der
evaluerer virkningen 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 4.000mg casirivimab og 4,000 mg
imdevimab plus sedvanlig 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 laboratoriebekraeftet 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
eldre, 11 unge > 12 og < 18 ar blev inkluderet), og 63 % af forsggspersonerne var maend. Baseline-
demografi og sygdomskarakteristika var jeevnt fordelt i casirivimab- og
imdevimabbehandlingsgrupperne, samt i gruppen der kun fik sedvanlig 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 pdA ECMO). Rundt regnet 94 % af alle
randomiserede forsggspersonerne fik kortikosteroider som en del af baggrundsstandardbehandlingen.

Det primzre endepunkt var mortalitet uanset arsag efter 28 dage hos alle randomiseret
forsggspersoner, der var seronegative ved baseline. Resultaterne er vist i tabel 9.

Tabel 9: Oversigt over de primare endepunktsresultater fra RECOVERY-studiet

4.000 mg casirivimab og

4.000 mg imdevimab Sadvanlig behandling
(intravengst) inklusiv alene
seedvanlig behandling

n=1.633 n=1520

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

396 (24 %) 452 (30 %)
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4.000 mg casirivimab og
4.000 mg imdevimab Sadvanlig behandling
(intravengst) inklusiv alene
seedvanlig behandling

Frekvensrate (95 %

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

Den totale mortalitet efter 28 dage hos seropositive patienter var 16 % (410/2.636) i casirivimab +
imdevimab behandlingsarmen og 15 % (384/2.636) i sedvanlig behandlingarmen alene (frekvensrate
1,09 [95 % konfidensinterval; 0,94; 1,25]).

Den totale mortalitet efter 28 dage hos seronegative forsegspersoner i alderen > 80 ar var hhv. 54,5 %
(126/231) og 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 sekundeaere endepunkt blev udfert 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 saedvanlige 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 studie, der evaluerer
casirivimab og imdevimab til behandlingen af indlagte forsggspersoner med COVID-19, som var
tilkoblet iltapparat med lav ilttilfgrsel (f.eks. iltmaske eller iltbrille) eller ingen supplerende ilt. | dette
fase 2/3 studie havde 1.197 forsggspersoner et positivt SARS-CoV-2 qPCR 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
virkning observeret hos patienter uden supplerende ilttilfarsel eller patienter tilkoblet apparater med
lav ilttilfarsel for doser af 2.400 mg casirivimab og imdevimab og doser af 8.000 mg casirivimab og
imdevimab, hvilket indikerer en manglende dosis-virkning i denne population. Disse doseringsgrupper
blev kombineret ved sammenligning med placebogruppen i virkningsanalysen.

Ved baseline var gennemsnitsalderen 62 ar (med 44 % af forsggspersonerne i alderen 65 ar eller
&ldre), og 54 % af forsggspersonerne var mend, 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.
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.
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Det primeere virologiske virkningsendepunkt var tidsveegtet gennemsnit (TWA) dagligt endring i
virusmangde fra baseline (logzo 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-gPCR-
testresultat ved baseline. Behandling med casirivimab og imdevimab for de kombinerede doserings-
grupper resulterede i en statistisk signifikant reduktion i de gennemsnitlige LS-virusmangder (log:o
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-qPCR-resultat.

Behandling med casirivimab og imdevimab i gruppen med kombinerede doser resulterede i en
reduceret andel af forsggspersoner med gget virusmangde, som dgde eller blev tilkoblet mekanisk
ventilation fra dag 6 til dag 29, men endepunktet opnaede ikke statistisk signifikans (relativ
risikoreduktion [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 dosis) sammenlignet med 30,0 % (18/60
forsggspersoner) i placeboarmen (risikoratio 0,60 [95 % konfidensinterval; 0,34; 1,06]).

Forebyggelse af COVID-19

COV-2069 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk studie, 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 (indekstilfeelde). 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-qPCR-testresultat blev placeret i kohorte B.

Kohorte A

Den primeere analysepopulation omfattede forsggspersoner, der var SARS-CoV-2 RT-qPCR-negative
0g seronegative ved baseline. Forsggspersoner, der var seropositive eller som havde ikke-
fastslaet/manglende baseline-serologi, blev udelukket fra den primare virkningsanalyse.

For den primare analysepopulation ved baseline var medianalderen 44 ar (med 9 % af
forsggspersoneme i alderen 65 ar eller &ldre), og 54 % af forsegspersonerne 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 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
sensitivitetsanalyse, som inkluderede alle RT-gPCR 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.
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Tabel 10: Primeer analyse af forsgg COV-2069, kohorte A

Casirivimab og Placebo
imdevimab
(enkelt dosis pa 1.200
mg)

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

Ikke-justeret risikoreduktion 81 %

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

Antal personer med haendelser 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 virkning af behandlingsgruppe, aldersgruppe (alder i &r: > 12
til< 50 og > 50) og region (USA vs uden for USA).

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

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

Det primeere virkningsrelaterede endepunkt var andelen af forsggspersoner, der udviklede RT-gPCR-
bekraeftet 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. I en sensitivitetsanalyse, der
inkluderede alle RT-gPCR-positive forsggspersoner ved baseline, uanset serologisk status ved
baseling, var der en 35 % risikoreduktion i RT-gPCR-bekraftet COVID-19 ved behandling med
casirivimab og imdevimab sammenlignet med placebo.

Tabel 11: Primeer analyse af studie COV-2069, kohorte B

Casirivimab og Placebo
imdevimab
(enkelt dosis pa
1.200 mg)
Primaer 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 handelser 29 (29 %) ‘ 44 (42,3 %)

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 virkning af behandlingsgruppe, aldersgruppe (alder i &r: >12
til<50 og >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 studier.

Den gennemsnitlige maksimale koncentration (Cmax), areal under kurven fra 0 til 28 dage (AUCo-2s) 0g
koncentration 28 dage efter dosering (Cazs) for casirivimab og imdevimab var sammenlignelige efter
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enten en enkelt intravengs dosis pa 1.200 mg (600 mg af hvert monoklonalt antistof) (182,7 mg/l,
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/l,
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/I,

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 O til 28 dage (AUCo-28), 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/I,

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 Cirougn s 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 (Tmex) 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 IgGl-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 kraever 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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/Eldre
| den populationsfarmakokinetiske analyse blev alder (18 ar til 96 ar) ikke identificeret som en
signifikant kovariat pa PK for casirivimab og imdevimab.

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

Nedsat leverfunktion
Casirivimab og imdevimab forventes ikke at gennemga signifikant elimination i leveren.

Padiatrisk population

Farmakokinetikken for casirivimab og imdevimab efter intravengs eller subkutan dosering er blevet
undersggt hos den pediatriske population, i intervallet fra fedslen til < 18 ar hos ikke-inficerede
forsggspersoner, patienter, der ikke var indlagte, inficeret med SARS-CoV-2 eller husstandskontakter
til personer inficeret med SARS-CoV-2, og indlagte patienter inficeret med SARS-CoV-2 ved brug af
populationsfarmakokinetik. De farmakokinetiske egenskaber for casirivimab og imdevimab hos unge
og barn, som ikke kraever supplerende ilt, er angivet i tabel 12.

Tabel 12: Farmakokinetiske egenskaber for casirivimab og imdevimab hos unge og bgrn, som
ikke kreever supplerende ilt.

Parameter Casirivimab: Imdevimab:
Subkutan biotilgeengelighed (%) ~89 ~86
Gennemsnitlig terminal halveringstid 35,5 (14; 57) 291 (16; 42,1)

(dage) (90 % Cl)
Gennemsnitlig clearance (I/dag) (5., 95.
percentil)

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

De veegtbaserede intravengse doser, der anbefales i tabel 1 til patienter, som ikke kreever supplerende
ilt, forventes at give eksponeringer hos unge og barn, der er ssmmenlignelige med eksponeringerne
hos voksne, som far en intravengs dosis pa 1.200 mg Ronapreve (600 mg casirivimab og 600 mg
imdevimab).

Den forventede systemiske eksponering (Czs, Cmax 09 AUCu2s ) efter intravengs administration af
casirivimab og imdevimab i de anbefalede doser hos unge og bgrm i alderen 2 ar, som vejer mindst
10 kg, og som ikke kraever supplerende ilt, er vist i tabel 13.

Tabel 13: Forventet systemisk eksponering for casirivimab og imdevimab hos unge og barn i
alderen 2 ar og derover, som vejer > 10 kg, som ikke krzver supplerende ilt.

Population IV dosis Eksponeringsmalepunkter | Casirivimab Imdevimab
(pr. mAD) (gennemsnit = | (gennemsnit =
SD) SD)

Voksne 600 mg IV AUCu2s (mg*dag/l) 1.664,0 +451,2 | 1.518,7 £410,6
>40 k
h g Cas (mg/L) 338+12.2 275 +10,7

C max (Ma/l) 166,2 + 64,9 167,7 £ 64,5
Peediatriske 270 mg IV AUCu2s (mg*dag/Il) 1.657,5+3034 | 1.5125+2715
patienter > 20
til < 40 kg Ca2s (Mg/L) 385+%8,2 316+7,6

C max (Ma/l) 151,4 £52.4 151,5+51,8
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Population IV dosis Eksponeringsmalepunkter | Casirivimab Imdevimab
(pr. mAb) (gennemsnit £ | (gennemsnit +
SD) SD)
Peediatriske 155 mg IV AUCu2s (mg*dag/I) 1.502,9 +251,3 | 1.371,7 £ 224,4
patienter > 10
til < 20 kg Cas (mg/L) 370+6,7 30,6 +6,3
C max (mg/l) 133,4+44 4 132,8 +43,6

AUCo-2s = Arealet under koncentrations-tids-kurven for 28 dages interval efter dosering;
C2s = Koncentration pa dag 28 efter enkeltdosis; Cmax = Maksimal (top) koncentration for 28 dages
interval efter dosering; IV = Intravengs; mAb = monoklonalt antistof; SD = Standardafvigelse.

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

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenicitets-, genotoksicitets- og reproduktionstoksikologiske studier er ikke blevet udfart med
casirivimab og imdevimab. Antistoffer som casirivimab og imdevimab forventes ikke at udvise
genotoksicitet eller karcinogenicitet. | krydsreaktivitetsstudier 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 toksikologistudie med cynomolgusaber blev der ikke observeret endringer i levertal (mindre
forbigaende stigninger i ASAT og ALAT).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

L-histidin
L-histidinmonohydrochloridmonohydrat
Polysorbat 80 (E 433)

Sukrose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette lzgemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
Udbnet heetteglas: 2 ar

Sampakket 1.332 mq flerdosis hatteglas

Efter forste 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 til 8 °C). Ud over disse
tider og betingelser er opbevaring under brug brugerens ansvar.
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Fortyndet oplgsning til intravengs administration

Oplasning 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 bgr 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 far administration.

Opbevaring af sprgijter 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 vaere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre klargaring er
foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Hvis de har vaere opbevaret i kgleskab,
skal sprgjterne 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 haetteglassene i den originale karton for at beskytte mod lys.
For opbevaringsbetingelser efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Ronapreve leveres i 20 ml klare type 1-hztteglas.

Ronapreve 1.332 mqg + 1.332 mg oplgsning til infusion/injektion, flerdosis hatteglas

Hver karton indeholder 1 heetteglas af hvert antistof:

Pakning med to 20 ml klare type I-heetteglas 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 til intravengs infusion

Ronapreve skal klarggres af en sundhedsperson ved brug af aseptisk teknik:

1.  Tag casirivimab- og imdevimab-hatteglassene ud af kgleskabet og lad dem akvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter far klargaring.
- Ma ikke udsettes 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 hatteglasset kasseres og udskiftes med
et nyt hatteglas.

- Oplasningen for hvert heetteglas skal veere klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.
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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 sprajte 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 pkt. 4.2, tabel 1, 2 og 3).

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.

oo

Administration ved intravengs infusion

° Saml det anbefalede infusionsmateriale:

- Infusionsseat 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
polyamidfilter til intravengs administration.

° Seet infusionssattet pa den intravengse pose.

Prime infusionssettet.

° 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 bgr ikke administreres samtidigt med andre laeegemidler.
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 bgr overvages efter intravengs infusion i henhold til lokal medicinsk praksis.

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 udszttes for direkte varme.

Ryst ikke haetteglassene.

Inspicer heetteglassene 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 vaere klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.

1. Ronapreve skal klargares ved hjelp med det rette antal sprajter (se pkt. 4.2, tabel 4). Fremskaf 3
ml eller 5 ml polypropylensprgjter med luer-forbindelse og 21-gauge overfgrselskanyler.

2. Anvend en steril sprgjte og nal, treek den relevante mangde casirivimab og imdevimab fra hvert
hetteglas ind i hver sprajte (se pkt. 4.2, tabel 4) med i alt 4 sprajter til den samlede dosis pa
1.200 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 sprajter
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. har veere opbevaret i kaleskab, skal sprgjterne
&kvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 — 15 minutter fgr administration.
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Administration 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 4) 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 4) 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 legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Falgende punkter bar ngje overholdes vedrgrende brug og bortskaffelse af spragjter og andre skarpe
genstande:

° Kanyler og sprgjter ma aldrig genanvendes.

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

7.  INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/21/1601/002

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFARINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 12. november 2021

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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BILAG 11

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

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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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)

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

USA

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

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRYJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

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

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette laegemiddel 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 Laeegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den farste 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 udfare de pakraevede aktiviteter og
foranstaltninger vedragrende 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 medfgre en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG 111

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

YDRE KARTON - Engangsbrug

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions-/infusionsvaske, 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 HJALPESTOFFER

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

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektions/infusionsvaeske, oplasning
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 i.v. skal casirivimab og imdevimab administreres sammen

Ved s.c. skal casirivimab og imdevimab administreres en ad gangen
Kun til engangsbrug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

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 MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HAETTEGLAS MED CASIRIVIMAB - hetteglas til engangsbrug

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions-/infusionsvaske, oplgsning
casirivimab
i.v./s.c.

‘ 2.  ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VZAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 mg/2,5 ml

| 6.  ANDET

Skal administreres med imdevimab
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HETTEGLAS MED IMDEVIMAB hatteglas til engangsbrug

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions/-infusionsvaeske, oplgsning
imdevimab
iv./s.c

‘ 2.  ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VZAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 mg/2,5 ml

| 6.  ANDET

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

YDRE KARTON -Flerdosis

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ronapreve 1.332 mg + 1.332 mg injektions-/infusionsvaeske, oplgsning
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 heetteglas indeholder 1.332 mg/11,1 ml imdevimab (120 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

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

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektions/infusionsvaeske, oplasning
1.332 mg/11,1 ml
2 flerdosishatteglas med 11,1 ml

‘ 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug

Til intravengs eller subkutan anvendelse

Ved i.v. skal casirivimab og imdevimab administreres sammen
Ved s.c skal casirivimab og imdevimab administreres en ad gangen

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZAENGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bgrn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

‘ 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-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 anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HETTEGLAS MED CASIRIVIMAB - Flerdosis heetteglas

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ronapreve 1.332 mg + 1.332 mg injektions-/infusionsvaeske, oplgsning
casirivimab
iv./s.c

‘ 2.  ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VZAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1.332 mg/11,1 ml

| 6.  ANDET

Skal administreres med imdevimab
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS MED IMDEVIMAB - Flerdosis haetteglas

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ronapreve 1.332 mg + 1.332 mg injektions-/infusionsvaeske, oplgsning
imdevimab
iv./s.c

‘ 2.  ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VZAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1.332 mg/11,1 ml

| 6.  ANDET

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

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

W Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Du kan hjeelpe 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 indlzegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

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

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

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa Ronapreve
Sadan far du Ronapreve

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ogakwnE

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, unge og barn fra 2 ar, som vejer mindst 10 kg, med COVID-
19, som ikke kreever ilt til at behandle COVID-19 og som efter laegens skan 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 f4 Ronapreve
Du ma ikke f& Ronapreve

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

Advarsler og forsigtighedsregler

° Dette legemiddel 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.

° Dette leegemiddel indeholder 2,5 mg polysorbat 80 i hvert haetteglas med 300 mg/2,5 ml
casirivimab og 300 mg/2,5 ml imdevimab, svarende til 1 mg/ml. Polysorbater kan forarsage
allergiske reaktioner. Forteel det til leegen, hvis du eller dit barn har nogen kendte allergier.

Bgrn og unge

° Giv ikke dette leegemiddel til bgrn under 2 ar eller som vejer mindre end 10 kg.

° Giv ikke dette legemiddel til barn under 12 ar eller unge, der vejer mindre end 40 kg, som har
brug for ilt til at behandle COVID-19.

° Giv ikke dette legemiddel til barn under 12 ar eller unge, der vejer mindre end 40 kg til
forebyggelse af COVID-19.

Brug af andre leegemidler sammen med Ronapreve

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

Nar du har faet Ronapreve:

° Skal du forteelle legen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, at du har faet dette laegemiddel
til behandling eller forebyggelse af COVID-19

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

Graviditet og amning

Forteel det til din leege eller sygeplejerske, hvis du er gravid, eller har mistanke om, at du er gravid.

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

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

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

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

° Din laege vil hjelpe dig med at beslutte, om du skal fortseette 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 dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel forventes ikke at pavirke evnen til at kare bil.
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3.  Sadanfar du Ronapreve
Hvor meget gives der?

Den anbefalede dosis til behandling af COVID-19 vil afhenge af din veegt og alvorligheden af
sygdommen.

Den anbefalede dosis til behandling af COVID-19 hos voksne, unge og barn, som ikke har brug for
behandling med iltt, er:

° 155 mg casirivimab og 155 mg imdevimab hos personer, der vejer 10 kg til mindre end 20 kg.
° 270 mg casirivimab og 270 mg imdevimab hos personer, der vejer 20 kg til mindre end 40 kg.
° 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab hos personer, der vejer mindst 40 kg.

Hos voksne og unge i alderen 12 ar og @ldre, der vejer mindst 40 kg, som har brug for behandling med
ilt, 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 aldre, 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 mg 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 minutter til 2 timer. Hos patienter i alderen 12 ar og @ldre, der vejer mindst 40 kg, og som ikke har
brug for behandling med ilt, kan dette leegemiddel ogsa gives som injektioner under huden
umiddelbart efter hinanden pa forskellige steder pa kroppen, hvis en infusion vil forsinke
behandlingen. Din leege eller sygeplejerske vil beslutte, hvor leenge du vil blive overvaget, efter at du
har faet laegemidlet. Dette er i tilfeelde af, at du far bivirkninger.

Spaerg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spargsmal om brugen af
dette legemiddel.

4, Bivirkninger

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

Reaktioner efter infusionen

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

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
° kvalme

° kulderystelser

° svimmelhed (besvimelse)
° hedeture

° klge
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° unormal hurtig vejrtreekning
° udsleet

Sjeeldne: kan forekomme op til 1 ud af 1.000 personer
° alvorlig allergisk reaktion (anafylaksi)

° allergisk reaktion

° klgende udsleet

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

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

Almindelige: kan forekomme op til 1 ud af 10 personer
° redme bla merker, haevelse, smerter eller klgende udslet pa injektionsstedet

Ikke almindelige: kan forekomme op til 1 ud af 100 personer
° svimmelhed
° haevede lymfeknuder tat pa injektionsstedet

Sjeeldne: kan forekomme op til 1 ud af 1.000 personer
° klge

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

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er nevnt 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 hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten pa asken og hatteglasset 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 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 oplasning opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved stuetemperatur op til
25 °C i hgjst 20 timer. Hvis denhar vaeret opbevaret i kgleskab, skal infusionsoplgsningen
&kvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter fgr administration.

° Klargjorte sprajter skal bruges straks. Opbevar om ngdvendigt de klargjorte sprajter ved 2 °C til
8 °C i hgjst 72 timer og ved stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 24 timer. Hvis de er nedkglet,
skal spragjterne akvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 — 15 minutter fgr administration.
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Brug ikke dette leegemiddel, hvis du bemeerker partikler eller misfarvning.

6. Pakningssterrelser 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 injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

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

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

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

Fremstiller:

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/ Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/TIf.: +32 (0) 2525 82 11 TIf.: +370 5 2546799
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Porur bearapust EOO/]], (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kift.
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

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

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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 0.0.
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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette la&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu

Denne indleegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europziske 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/infusionsvaske, oplagsning

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 hetteglas 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, unge og bgm i alderen 2 &r og &ldre, som vejer mindst
10 kg, som ikke kreever 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 &r og aldre som vejer mindst
40 kg.

Afhangigt af legemsveegten og den kliniske indikation, er den anbefalede dosis:
° 155 mg casirivimab og 155 mg imdevimab, eller

270 mg casirivimab og 270 mg imdevimab, eller

300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab, eller

600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab, eller

4.000 mg casirivimab og 4.000 mg imdevimab

Klarggring til administration af intravengs infusion

Ronapreve koncentreret oplgsning 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 lsegemiddel
samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

1.  Tag casirivimab- og imdevimab heetteglassene ud af kgleskabet og lad dem &kvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter far tiloeredning. Ma ikke udszttes for direkte varme. Ryst
ikke haetteglassene.

2. 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 haetteglas.

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

Anvend en steril sprajte 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).

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

Dette produkt indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bgr den fortyndede

infusionsoplgsning administreres med det samme.

- Huvis gjeblikkelig administration ikke er mulig, skal den fortyndede casirivimab- og
imdevimab-infusionsoplgsning opbevares ved 2 °C til 8 °C i hgjst 72 timer og ved
stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 20 timer. Hvis den er opbevaret i kaleskab, skal
infusionsoplgsningen akvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter far
administration.
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Tabel 1: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 155 mg casirivimab
0g 155 mg imdevimab, 270 mg casirivimab og 270 mg imdevimab, 600 mg casirivimab og
600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab

Starrelse af

Volumen, der skal
traekkes ud af hvert

enkelt fyldt heetteglas og injiceres i
infusionspose er? enkeglt f)J/Idt
med 9 mg/ml| Ronapreve- Samlet infusionspose pa 50- Minimum
Indikation (0,9 %) d pr volumen for POSE P . . .
natriumklorid 0sis 1 dosis 250 ml med_9 mg/m_l infusionstid
eller med (0,9 %) natriumklorid
50 mg/ml eller med 50 _mg/ml_(E_> %)
dextrose til samtidig
(5 %) dextrose . .
administration
Behandling
(patienter, som 1,3 ml fra et 300 mg
vejer mellem 50 ml 155 mg engangsheetteglas med
10 kg til 100 ml casirivimab og 26 ml casirivimab 2 timer
mindre end 150 ml 155 mg ’ 1,3 ml fra et 300 mg
20 kg, og som imdevimab engangsheetteglas med
ikke far imdevimab
supplerende ilt)
E)ZT?enn(ilelpgsom 2,3 ml casirivimab i alt fra
vejer 20 k’g il 50 mi 270 mg et 300 mg
- 100 ml casirivimab og engangshatteglas .
mindre end 4,6 ml : h . 2 timer
40 kg, 0g som 150 ml _ 270 mg 2,3 ml imdevimab i alt fra
ikke far 250 ml imdevimab et 300 mg
supplerende ilt) engangshatteglas
Behandling 50 ml,
(patienter, som 100 ml,
vejer mindst 150 ml 20 minutter
40 kg, som ikke 2,5 ml fra to 300 mg
far supplerende 600 mg engangsheetteglas med
ilt), profylakse casirivimab og 10ml casirivimab
efter 600 mg 2,5 ml fra to 300 mg
eksponering 250 ml imdevimab engangsheetteglas med
(enkeltdosis), imdevimab 30 minutter
Profylakse far
eksponering
(startdosis)
50 ml, 2,5 ml fra et 300 mg
Profylakse for 100 ml, 300 mg engangshatteglas med 20 minutter
eksponering 150 ml casirivimab og 5 ml casirivimab
(gentagen 300 mg m 2,5 ml fra et 300 mg
dosis) 250 ml imdevimab engangshetteglas med 30 minutter

imdevimab
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Tabel 2: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 4.000 mg casirivimab
09 4.000 mg imdevimab

Storrelse af Volumen, der skal traekkes
enkelt fyldt ud af hvert hetteglas og
infusionspose Samlet injiceres i en enkelt fyldt
I med 9 mg/ml | Ronapreve- infusionspose pa 50-250 ml | Minimum
Indikation (0,9 %) dosis volijrg(;esr;sfor 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 4.000
(patienter, 000 Mg 33,3 ml casirivimab i alt fra et
far casirivimab og 300 mg engangshetteglas .
som - 250 ml* 4.000 mg 66,6 ml 1 time
supplerende ; ;
ilt) mdevimab 33,3 ml imdevimab i alt fra et
300 mg engangshetteglas

* 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 infusionsveeske skal administreres af en kvalificeret sundhedsperson ved hjeelp af aseptisk
teknik.

Saml det anbefalede infusionsmateriale:

- Infusionssat 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 minutter til 2 timer. Infusionshastigheden kan ssenkes

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 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 &kvilibrere til
stuetemperatur i cirka 20 minutter fgr klargering. Ma ikke udsattes for direkte varme. Ryst ikke
hetteglassene.
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Inspicer heetteglassene med casirivimab og imdevimab visuelt for partikler og misfarvning inden
administration. Hvis en af delene observeres, skal hatteglasset kasseres og udskiftes med et nyt
hetteglas. Oplgsningen for hvert heetteglas skal veere klar til let opaliserende, farvelgs til lysegul.

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

2. Anvend en steril spragjte og nal, trek den relevante mangde casirivimab og imdevimab fra hvert
hatteglas ind i hver sprajte (se tabel 3) med i alt 4 sprgjter 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.

Dette produkt indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bar de klargjorte sprajter

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

Indikation |Ronapreve-dosis \S/g\m:ﬁgn for Volumen, der skal treekkes ud af hvert haetteglas for
. at klargare 4 sprgjter
1 dosis
Behandling
(patienter i
alderen 12 ar
og @ldre, der
\vejer mindst
40 kg, som
ikke far 600 mg casirivimab 2,5 ml fra to 300 mg engangs heetteglas med
_supplerende 0g 10ml casirivimab
ilt), 600 mg imdevimab 2,5 ml frato 300_ mg engangs heetteglas med
profylakse imdevimab
efter
eksponering—
(enkeltdosis),
Profylakse far
eksponering
(start dosis)
Indikation |Ronapreve-dosis \S/SIT :ﬁzn for Volumen, der skal tragkkes ud af hvert heetteglas
. for at klargare 2 sprajter
1 dosis
Profylaks:e far 300 myg casirivimab 2,5 ml fra et 300 mg engangs heetteglas med
eksponering 0g 5 ml casirivimab
(gentagen 300 ma imdevimab 2,5 ml fra et 300 mg engangs haetteglas med
dosis) g 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 sprajter (tabel 3), og der gares klar til subkutane injektioner.
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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
geeldende 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 overfglsomhedsreaktion eller
anafylaksi, skal administrationen straks afbrydes, og passende leegemiddel og/eller
understgttende behandling startes.

° Indberet bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

Opbevaring

° For brug skal hatteglas 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.

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

° Efter farste anbrud af 6 ml hatteglasset skal leegemidlet 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 bar den tilberedte infusionsoplgsning bruges straks.
Hvis produktet ikke anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse
brugerens ansvar og bgr normalt ikke vaere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre
fortynding er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

72


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

Indleegsseddel: Information til patienten
Ronapreve 1.332 mg + 1.332 mg injektions/infusionsveeske, oplgsning

casirivimab og imdevimab

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

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

° Gem indlzegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

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

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

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa Ronapreve
Sadan far du Ronapreve

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ogakwnE

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, unge og barn fra 2 ar, som vejer mindst 10 kg, med COVID-
19, som ikke kreever 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 leegen eller sygeplejersken sa hurtigt som muligt, hvis dette geelder 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
legen, hvis du far et eller flere af disse tegn eller symptomer.

° Dette legemiddel indeholder 11,1 mg polysorbat 80 i hvert haetteglas med 1.332 mg/11,1 ml
casirivimab og 1.332 mg/11,1 ml imdevimab, svarende til 1 mg/ml. Polysorbater kan forarsage
allergiske reaktioner. Forteel det til leegen, hvis du eller dit barn har nogen kendte allergier.

Bgrn og unge

° Giv ikke dette legemiddel til barn under 2 ar eller som vejer mindre end 10 kg.

° Giv ikke dette leegemiddel til bgrm under 12 ar eller unge, der vejer mindre end 40 kg, som har
brug for ilt til at behandle COVID-19.

° Giv ikke dette legemiddel til barn under 12 ar eller unge, der vejer mindre end 40 kg til
forebyggelse af COVID-19

Brug af andre leegemidler sammen med Ronapreve

Inden du far Ronapreve, skal du fortelle leegen eller sygeplejersken, der giver dig det, hvis du tager
andre leegemidler eller for nyligt har taget andre leegemidler.

Nar du har faet Ronapreve:

° Skal du fortelle leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, at du har faet dette laegemiddel
til behandling eller forebyggelse af COVID-19

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

Graviditet og amning

Forteel det til din leege eller sygeplejerske, hvis du er gravid, eller har mistanke om, at du er gravid.

° Det skyldes, at der ikke er tilstreekkelig information til at vaere 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 ufadte barn.

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

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

° Din lage vil hjelpe dig med at beslutte, om du skal fortseette 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 dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel forventes ikke at pavirke evnen til at kare bil.
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3.  Sadanfar du Ronapreve
Hvor meget gives der?

Den anbefalede dosis til behandling af COVID-19 afhanger af din vaegt og alvorligheden af
sygdommen.

Den anbefalede dosis til behandling af COVID-19 hos voksne, unge og barn, som ikke har brug for
behandling med ilt, er:

° 155 mg casirivimab og 155 mg imdevimab hos personer, der vejer 10 kg til mindre end 20 kg.
° 270 mg casirivimab og 270 mg imdevimab hos personer, der vejer 20 kg til mindre end 40 kg.
° 600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab hos personer, der vejer mindst 40 kg.

Hos voksne og unge i alderen 12 ar og @ldre, der vejer mindst 40 kg, som har brug for behandling med
ilt, er den anbefalede dosis til behandling af COVID-19 4.000 mg casirivimab og 4.000mg imdevimab.

Den anbefalede dosis for forebyggelse af COVID-19 hos voksne og unge i alderen 12 ar og aldre, 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 mg 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 minutter til 2 timer. Hos patienter i alderen 12 ar og @ldre, der vejer mindst 40 kg, og som ikke har
brug for behandling med ilt, kan dette leegemiddel ogsa gives som injektioner under huden
umiddelbart efter hinanden pa forskellige steder pa kroppen hvis en infusion vil forsinke
behandlingen. Din lege eller sygeplejerske vil beslutte, hvor lenge du vil blive overvaget, efter at du
har faet laegemidlet. Dette er i tilfeelde af, at du far bivirkninger.

Spaerg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spargsmal om brugen af
dette legemiddel.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Folgende 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 anfart nedenfor under eller efter infusionen. Infusionen skal muligvis gives ved lavere hastighed,
afbrydes eller stoppes, og du kan fa brug for andre lzegemidler til behandling af symptomerne. Tegn
eller symptomer pa allergisk reaktion eller infusionsrelaterede reaktioner kan omfatte:

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
° kvalme

° kulderystelser

° svimmelhed (besvimelse)
° hedeture

° klge
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° unormal hurtig vejrtreekning
° udsleet

Sjeeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
° alvorlig allergisk reaktion (anafylaksi)

° allergisk reaktion

° klgende udsleet

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

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

Almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
° redme, bla mearker, haevelse, smerter eller klgende udslet pa injektionsstedet

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
° svimmelhed
° haevede lymfeknuder tat pa injektionsstedet

Sjeeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer
° klge

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

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er nevnt 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 hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten pa asken og hatteglasset 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 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 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 fgr administration.

° Klargjorte sprajter skal bruges straks. Opbevar om ngdvendigt de klargjorte sprajter ved 2 °C til
8 °C i hgjst 72 timer og ved stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 24 timer. Hvis de er nedkglet,
skal spragjterne akvilibreres til stuetemperatur i cirka 10 — 15 minutter fgr administration.
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Brug ikke dette leegemiddel, hvis du bemeerker partikler eller misfarvning.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ronapreve indeholder

° De aktive stoffer er casirivimab og imdevimab. Hvert 20 ml flerdosis heetteglas indeholder
1.332 mg casirivimab eller 1.332 mg imdevimab.

° @vrige indholdsstoffer er L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, polysorbat 80,

sukrose og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Ronapreve er en oplgsning til injektion/infusion. Det er en klar til let opliserende og farvelgs til

lysegul oplasning, som fas i aesker, der indeholder 2 hetteglas pr. pakke, et hatteglas for hvert aktivt

stof.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

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

Fremstiller:

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/ Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/TIf.: +32 (0) 2525 82 11

Bbuarapus
Pomr bearapust EOO/L
Ten: +359 2 474 5444

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

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

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
TIf.: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kift.
Tel: +36 1279 4500

Malta
(Se Irland)

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



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

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

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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 42570 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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu

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

Instruktioner til sundhedspersoner
Ronapreve 1.332 mg + 1.332 mg injektions-/infusionsveeske, oplgsning

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

Casirivimab:

Hvert flerdosis hetteglas 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 hetteglas 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:

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

e 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.

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

Afhangigt af legemsvegten og den kliniske indikation, sa er den anbefalede dosis:
° 155 mg casirivimab og 155 mg imdevimab, eller

270 mg casirivimab og 270 mg imdevimab, eller

300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab, eller

600 mg casirivimab og 600 mg imdevimab, eller

4.000 mg casirivimab og 4.000 mg imdevimab

Klarggring til administration af intravengs infusion

Ronapreve koncentreret oplgsning 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 far tiloeredning. 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 hatteglasset kasseres og udskiftes med
et nyt hatteglas.

- Oplasningen 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.
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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).

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

Dette produkt indeholder ikke konserveringsmidler, og derfor bgr den fortyndede

infusionsoplgsning administreres med det samme.

- Hvis gjeblikkelig administration ikke er mulig, skal den fortyndede casirivimab- og
imdevimab-infusionsoplgsning 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 vaeret opbevaret i kgleskab, skal
infusionsoplgsningen akvilibreres til stuetemperatur i cirka 30 minutter far
administration.
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Tabel 1: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 155 mg casirivimab
0g 155 mg imdevimab, 270 mg casirivimab og 270 mg imdevimab, 600 mg casirivimab og
600 mg imdevimab eller 300 mg casirivimab og 300 mg imdevimab

Starrelse af

Volumen, der skal
traekkes ud af hvert

enkelt fyldt heaetteglas og injiceres i
infusionspose er? enkeglt f)J/Idt
med 9 mg/ml| Ronapreve- Samlet infusionspose pa 50- Minimum
Indikation (0,9 %) d pr volumen for POSE P . . .
natriumklorid 0sis 1 dosis 250 ml med_9 mg/m_l infusionstid
eller med (0,9 %) natriumklorid
50 mg/ml eller med 50 _mg/ml_(E_> %)
dextrose til samtidig
(5 %) dextrose . .
administration
Beh_andlmg 1,3 ml fraet 1.332 mg
(patienter, som 155 mg flerdosishatteglas med
vejer 10 kg tl 50 ml casirivimab og casirivimab
mindre end 100 mi 155 m 2,6 ml 13 ml fraet 1332 m 2 timer
20kg, ogsom | 150 ml 20 Mg o 222 MY
ke far imdevimab flerdosishatteglas med
. imdevimab
supplerende ilt)
(E:)ZTﬁennq[:elrn%om 2,3 ml _fra et 1.332 mg
vejer 20 k'g il 50 ml 270 mg fler_dps_lshaetteglas med
mindre end 100 ml casirivimab og 46 ml casirivimab 2 timer
40 k 150 ml 270 mg : 2,3 ml fraet 1.332 mg
g, 0g som . . .
ikke fAr 250 ml imdevimab flerdos_lshaetteglas med
supplerende ilt) imdevimab
Behandling 50 ml,
(patienter, som 100 ml,
vejer mindst 150 mi 20 minutter
40 kg, som ikke 5ml fraet1.332 mg
far supplerende 600 mg flerdosishatteglas med
ilt), profylakse casirivimab og 10ml casirivimab
efter 600 mg 5ml fraet1.332 mg
eksponering 250 ml imdevimab flerdosishatteglas med
(enkeltdosis), imdevimab 30 minutter
Profylakse for
eksponering
(startdosis)
50 ml, 2,5 ml fraet 1.332 mg
Profylakse far 100 ml, 300 mg flerdosishaetteglas med 20 minutter
eksponering 150 ml casirivimab og 5 ml casirivimab
(gentagen 300 mg 2,5 ml fraet 1.332 mg
dosis) 250 ml imdevimab flerdosishatteglas med 30 minutter

imdevimab
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Tabel 2: Anbefalede instruktioner for fortynding og intravengs infusion af 4.000 mg casirivimab
09 4.000 mg imdevimab

Storrelse af Volumen, der skal traekkes
enkelt fyldt ud af hvert hetteglas og
infusionspose Samlet injiceres i en enkelt fyldt
I med 9 mg/ml | Ronapreve- infusionspose pa 50-250 ml | Minimum
Indikation (0,9 %) dosis volijrg(;esr;sfor med 9 mg/ml (0,9 %) infusionstid
natriumklorid natriumklorid eller 50 mg/ml
eller 50 mg/ml (5 %) dextrose til samtidig
(5 %) dextrose administration
Behandlin 11,1 ml fra tre 1.332 mg
. g 4'(.)0.0 mg flerdosishaetteglas med
(patienter, casirivimab og casirivimab
som far 250 ml* 4.000 mg 66,6 ml 1 time
supplerende imdevimab 11,1 ml fra tre 1.332 mg
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.

Administration som intravengs infusion

Ronapreve infusionsvaeske skal administreres af en kvalificeret sundhedsperson ved hjelp af aseptisk
teknik.

Saml det anbefalede infusionsmateriale:

- Infusionssat 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 infusionssaettet pa den intravengse pose.

Prime infusionssettet.

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 minutter til 2 timer. Infusionshastigheden kan senkes

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

heandelser eller andre bivirkninger.

Den Klargjorte infusionsoplgsning bgr ikke administreres samtidigt med andre laeegemidler.

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

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

2. Anvend en steril spragjte og nal, trek den relevante mangde casirivimab og imdevimab fra hvert
hatteglas ind i hver sprajte (se tabel 3) med i alt 4 sprgjter 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 bar de klargjorte sprajter
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 har veeret opbevaret i kaleskab, skal
sprgjterne aekvilibreres 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

Samlet
Indikation |Ronapreve-dosis  |volumen for Volumen, der skal traekkes ud af hvert hztteglas
. for at klargere 4 sprajter
1 dosis
Behandling
(patienter i
alderen 12 ar,
der vejer
mindst 40 kg,
som ikke far .
supplerende | 600 mg casirivimab 2,5 ml (2x) fra et 1.32;rrir\llgijnf]I:l;domshaetteglas med
i), o9 10 mi 2,5 ml (2x) fra et 1.332 mg flerdosishetteglas med
profylakse 600 mg imdevimab imdevimab
efter
eksponering—
(enkeltdosis),
Profylakse far
eksponering
(initial dosis)
Samlet
Indikation |Ronapreve-dosis | volumen for Volumen, der skal tragkkes ud af hvert heetteglas
. for at klargare 2 sprajter
1 dosis
Profylaks_e for 300 mg casirivimab 2,5 ml (2x) fraet 1.332 'mg_multldosmhaetteglas med
eksponering o 5 mi casirivimab
(gentagen 300m in? devimab 2,5 ml (2x) fra et 1.332 mg flerdosishetteglas med
dosis) 9 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
galdende medicinsk praksis. Infusionshastigheden kan s&enkes, 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 leegemiddel og/eller
understattende behandling startes.

Indberet bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

Opbevaring

Fer brug skal hatteglas 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/aeskerne efter bogstaverne EXP.

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

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

Efter fgrste anbrud af 20 ml hatteglasset 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 infusionsoplgsning bruges straks.
Hvis produktet ikke anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden anvendelse
brugerens ansvar og bgr normalt ikke vaere over 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre
fortynding er foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
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