VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ronapreve 300 mg + 300 mg stungulyf/innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Einnota 300 mg hettuglds i sameiginlegri pakkningu

Hvert hettuglas med casirivimabi inniheldur 300 mg af casirivimabi i 2,5 ml (120 mg/ml).
Hvert hettuglas med imdevimabi inniheldur 300 mg af imdevimabi i 2,5 ml (120 mg/ml).

Casirivimab og imdevimab eru tvd samruna einstofna IgG1 mannamétefni, sem framleidd eru med
DNA samrunaerfdateekni i frumum 0r eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-frumum).

Hjalparefni med pekkta verkun:

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf/innrennslislyf, lausn.
Teer eda litillega Opalysandi og litlaus eda félgul lausn med pH 6,0.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ronapreve er &tlad til:

° Medferdar vid COVID-19 hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg
og purfa ekki strefnisgjof, en eru i aukinni haettu & ad versna og fa alvarlegan COVID-19
sjukdom.

° Medferdar vid COVID-19 hja fullorénum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg
og fa surefnisgjof, sem eru med neikvadar nidurstédur ar SARS-CoV-2 matefnaprofi.

° Fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri sem
vega a.m.k. 40 kg.

Vid notkun Ronapreve & ad taka tillit til upplysinga um verkun Ronapreve gegn peim veiruafbrigdum
sem um er ad reda. Sja kafla 4.4 og 5.1.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Gefa & lyfid vid adstedur par sem unnt er ad bregdast vid alvarlegum ofnamisvidbrégdum, svo sem
bradaofnaemi. Fylgjast & med einstaklingum eftir gjof lyfsins, samkveemt hefobundnu verklagi.



Skammtar
Medferd

Skammtur handa sjuklingum sem ekki purfa surefnisgjof er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af
imdevimabi, gefid med einu innrennsli i bldaed eda med inndelingu undir hid (sja toflur 1 og 3). Sja
kafla 4.4 og 5.1. Eingdngu hja pessum sjuklingum & ad gefa casirivimab dsamt imdevimabi innan

7 daga fra pvi ad einkenni COVID-19 koma fyrst fram.

Skammtur handa sjuklingum sem purfa surefnisgjof (p.m.t. med lagfleedibunadi, hafleedibinadi,
ondunarvél eda hjarta- og lungnavél (ECMO)) er 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af
imdevimabi, gefid med einu innrennsli i blaaed (sja toflu 2 i Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Sj& kafla 5.1.

Fyrirbyggjandi medferd

Fyrirbyggjandi meoferd eftir Gtsetningu

Skammtur handa fullordnum sjuklingum og sjuklingum & unglingsaldri, 12 ara og eldri, sem vega
a.m.k. 40 kg, er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi, gefid med einu innrennsli i blaed
eda med inndalingu undir had (sja toflur 1 og 3).

Gefa a casirivimab dsamt imdevimabi eins fljétt og kostur er eftir samneyti vid einstakling sem greinst
hefur med COVID-19.

Fyrirbyggjandi meoferd fyrir Utsetningu

Upphaflegur skammtur handa fulloronum sjaklingum og sjuklingum & unglingsaldri, 12 &ra og eldri,
sem vega a.m.k. 40 kg, er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi, gefid med einu innrennsli
i blazed eda med inndaelingu undir had (sja toflur 1 og 3). Gefa ma skammta sidar sem nema 300 mg af
casirivimabi og 300 mg af imdevimabi med stoku innrennsli i bld&ed eda inndalingu undir hd &

4 vikna fresti, par til ekki er lengur porf fyrir fyrirbyggjandi medferd. Engin gogn liggja fyrir um
endurtekna skdmmtun lengur en i 24 vikur (6 skammtar).

Skammtur sem gleymist

Ef gleymist ad gefa endurtekinn skammt af Ronapreve i fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu a ad
gefa hann eins fljétt og kostur er. Eftir pad 4 ad adlaga medferdardatiunina til ad halda réttu bili milli
skammta.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
EkKi parf ad breyta skommtum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
EkKi parf ad breyta skommtum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum (sja kafla 5.2).

Born
EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun casirivimabs eda imdevimabs hja bérnum <12 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof
Ronapreve er eingdngu atlad til notkunar i blded eda undir hud.
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Innrennsli i blazd
Itarlegar leidbeiningar um undirblning og gjof Ronapreve eru i kafla 6.6.

Tafla 1: Leidbeiningar um radlagda pynningu og gjof 600 mg af casirivimabi og 600 mg af
imdevimabi eda 300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi med innrennsli i

blazed
Abending | Steerd afyllts | Skammtur af | Heildar- |Magn sem draga & upp ur| Lagmarks
innrennslis- | Ronapreve magn | hverju hettuglasi fyrir sig | innrennslis-
poka med 1 skammts | og beeta i einn &fylltan 50- timi
9 mg/ml 250 ml innrennslispoka
(0,9%) med 9 mg/ml (0,9%)
natrium- natriumkldridlausn eda
kloridlausn 50 mg/ml (5%0)
eda 50 mg/ml glakédsalausn, til ad gefa
(5%) saman
glukosalausn
Medferd
(sjuklingar 50 ml,
sem ekki f& 100 ml, 20 minuatur
surefnisgjof), 150 ml
fyrir- , . .
bvagiandi 2,5 ml ar tveimur einnota
vadl - 600 mg af 300 mg hettugldsum med
medferd eftir A Y
. . casirivimabi casirivimabi
Utsetningu
(einn 0g 10 ml
600 mg af 2,5 ml Ur tveimur einnota
skammitur), imdevimabi h 15 3
Fyrir- 250 mil imdevimabi 300 mg ettug osum me 30 mindtur
N imdevimabi
byggjandi
medferd fyrir
atsetningu
(upphafs-
skammitur)
Evrir- 50 ml, 2,5 ml 0r einu einnota
by o 100 ml, 300 mg af 300 mg hettuglasi med 20 minatur
yggjandi AT AN S
. 150 ml casirivimabi casirivimabi
medferd fyrir og 5 mi
gz%tgrltne?:ijnn 300 mg af 2,5 ml Ur einu einnota L,
250 ml imdevimabi 300 mg hettuglasi me3 | 30 mintur
skammitur)

imdevimabi




Tafla 2: Leidbeiningar um radlagda pynningu og gjof 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af

imdevimabi med innrennsli i blased

Sja einnig Samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir
Ronapreve 120 mg/ml +
120 mg/ml

Abending | Steerd afyllts | Skammtur af | Heildar- |Magn sem draga & upp ur| Lagmarks
innrennslis- | Ronapreve magn | hverju hettuglasi fyrir sig | innrennslis-
poka med 1 skammts | og baeta i einn afylltan 50- timi
9 mg/ml 250 ml innrennslispoka
(0,9%0) med 9 mg/ml (0,9%)
natrium- natriumkléridlausn eda
klériolausn 50 mg/ml (5%0)
eda 50 mg/ml glukdsalausn, til ad gefa
(5%) saman
glukdsalausn
Alls 33,3 ml af
casirivimabi Gr 300 mg
4.000 mg af einnota hettuglésum
?"Sji?(‘;?rrgar Cas'”(;’émab' Alls 33,3 ml af imdevimabi
, 250 ml* 66,6 ml ur 300 mg einnota 60 minGtur
sem fa 4.000 mg af h ;
P . L2 ettuglésum
surefnisgjof) imdevimabi

* Draga & upp og farga 66,6 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn eda 50 mg/ml (5%) glakésalausn ar
innrennslispokanum adur en casirivimabi og imdevimabi er bett i hann

Minnka mé innrennslishrada, gera hlé a innrennsli eda hatta pvi ef sjuklingurinn synir merki um
innrennslistengd viobrogd eda adrar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Inndeeling undir hud
Itarlegar leidbeiningar um undirbdning og gjof Ronapreve eru i kafla 6.6.

Gefa & inndeelingar casirivimabs og imdevimabs undir hud hvora & eftir annarri @ mismunandi
stungustodum (ofarlega & leeri, utarlega a upphandlegg eda i kvid, fyrir utan 5 cm svaedi umhverfis
naflann og i mittislinu).




Tafla 3:

Undirbuningur 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi eda 300 mg af

casirivimabi og 300 mg af imdevimabi fyrir inndaelingu undir had

Abending Skammtur af|Heildar- . . . .
Ronapreve |magn Ma_gn sem draga aupp Ur hverju hettuglasi
1 skammts fyrir sig til ad undirbda 4 sprautur
Medferd (sjuklingar sem
g;g;}.cgnséjiriggijr%f)éfm“r- Sgsc;rrir\]/?ni];bi 2,5 ml L’J_r _tv_eimu_r einnota 300 mg hettuglésum
Utsetningu (einn 0g 10 ml med casirivimabi

2,5 ml ar tveimur einnota 300 mg hettuglésum

skammtur), fyrirbyggjandi| 600 mg af . . .
medferd fyrir Utsetningu  |imdevimabi med imdevimabi
(upphafsskammtur)

Abending Skammtur af |Heildar-

Magn sem draga & upp ur hvoru hettuglasi

Ronapreve rln;g;mmts fyrir sig til ad undirbla 2 sprautur
300 mg af
Fyrirbyggjandi medferd |casirivimabi 2,5 ml Ur einu einnota 300 mg hettuglasi med
fyrir (tsetningu 0g 5ml casirivimabi
(endurtekinn skammtur) |300 mg af 2,5 ml Ur einu einnota 300 mg hettuglasi med
imdevimabi imdevimabi

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Verkun gegn SARS-CoV-2 afbrigdum

Vid akvoroun um hvort nota eigi Ronapreve til medferdar eda fyrirbyggjandi medferdar & ad taka tillit
til pess sem vitad er um eiginleika peirrar SARS-CoV-2 veiru sem er i umferd, p.m.t. svadisbundins
eda landfreedilegs munar, auk tilteekra upplysinga um naemi fyrir Ronapreve. Sja kafla 5.1.

pegar velja parf medferd vid veirusykingu og goégn um sameindabyggingu eda radgreiningu eru tilteek
a ekki ad nota Ronapreve ef um er ad reeda SARS-CoV-2 afbrigdi sem synt hefur verid ad hafi skert
naemi fyrir lyfinu.

Gjo6f undir had til medferdar vio COVID-19

Klinisk verkun Ronapreve sem gefid var undir had til medferdar vio COVID-19 var ekki metin i
Kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1). Lyfjahvorf casirivimabs og imdevimabs fyrstu

48 klukkustundirnar eftir gjof 600 mg af hvoru einstofna maétefni undir hid benda til pess ad utsetning
i sermi sé minni en eftir gjof sama skammts i bl&ad. Ekki er vitad hvort munur & upphaflegri altekri
tsetningu leidi til munar & kliniskri verkun. EKKi er radlagt ad gefa lyfid undir hid nema ef gjof i
blaaed er ekki moguleg og myndi leida til seinkunar & medferd.



Ofnemi, p.m.t. bradaofnaemi

Tilkynnt hefur verid um ofnaemi, p.m.t. brddaofnaemi, vid gjof casirivimabs og imdevimabs (sja
kafla 4.8). Ef teikn eda einkenni ofneemisvidbragda sem skipta mali kliniskt eda bradaofnaemis koma
fram & ad heetta gjof lyfsins tafarlaust og hefja videigandi lyfja- og/eda studningsmedferd.

Tilvik yfirlios med krémpum hafa sést eftir gjof lyfsins i blded og undir hid (sja kafla 4.8). Greina
parf yfirlid med krémpum fra flogum og veita medferd eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Innrennslistengd vidbrdgd

Innrennslistengd vidbrégd hafa sést vid gjof casirivimabs og imdevimabs i blaaed.

Innrennslistengd vidbrogd sem saust i kliniskum rannséknum voru yfirleitt midlungi alvarleg og saust
yfirleitt medan & innrennsli st6d eda innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lauk. Medal teikna og
einkenna pessara vidbragda sem oft var tilkynnt um voru 6gledi, kuldahrollur, sundl (eda yfirlid),
Gtbrot, ofsakl&di, kladi, hradondun og hitarodi i andliti og/eda halsi. Innrennslistengd vidbrégd geta
hins vegar birst sem alvarleg eda lifshettuleg tilvik, med 6drum teiknum og einkennum.

Ef innrennslistengd viobrogd koma fram méa gera hlé & innrennslinu, minnka innrennslishrada eda
hetta innrennslinu.

4,5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannséknir & milliverkunum vid onnur lyf. Casirivimab og
imdevimab eru einstofna métefni sem ekki eru skilin Gt um nyru eda umbrotin af cytokrém P450
ensimum og pvi er dliklegt ad pau milliverki vid samhlida notud lyf sem eru skilin Gt um nyru eda eru
hvarfefni, érvar eda hemlar fyrir cytokrom P450 ensim.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun casirivimabs og imdevimabs & medgéngu. I gégnum
um pungadar konur sem voru Utsettar fyrir casirivimabi og imdevimabi og fengin voru Ur Kliniskum
ranns6knum, héprannséknum a lyfjagagnagrunnum (registry-based cohort studies) og eftirliti eftir
markadssetningu lyfsins, en alls nddu pau til 364 pungadra kvenna sem voru Utsettar fyrir lyfjunum,
greindust engar aukaverkanir sem tengdust notkun casirivimabs og imdevimabs a medgdngu eda
aukaverkanir & heilsu féstursins. Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir a eituradhrifum & aexlun. Vitad
er ad immundglobulin G1 (IgG1) mannamotefni berast yfir fylgju. EkKi er vitad hvort hugsanlegur
flutningur casirivimabs og imdevimabs veitir medferdaravinning eda veldur hattu fyrir fostur i
proskun. bar sem casirivimab og imdevimab beinast markvisst ad gaddaproéteini SARS-CoV-2 og par
sem ekki hefur sést vixlverkun vid vefi i exlunarfeerum eda fostrum i rannséknum & vixlverkun vid
vefi, er po ekki buist vid skadlegum ahrifum & fostur i proskun. Ekki & ad nota Ronapreve & medgdngu
nema hugsanlegur avinningur réttleeti hugsanlega ahattu fyrir médurina og fostrio, ad teknu tilliti til
allra tengdra heilsufarslegra patta. Ef kona verdur pungud medan hun notar lyfid & ad upplysa hana um
ad aheetta fyrir fostrid af voldum pess sé ekki pekkt.

Brjostagjof
EKkKi er pekkt hvort casirivimab eda imdevimab skiljast Gt i brjostamjélk, en pekkt er ad 1gG frd modur
skiljist ut i brjostamjolk a fyrstu dogunum eftir faedingu. Par sem casirivimab og imdevimab beinast ad

gaddaproteini SARS-CoV-2 og par sem alteekt frasog er litid eftir inntéku motefna mé ihuga ad gefa
Ronapreve medan & brjostagjof stendur ef kliniskt tilefni er til.

Fri6semi



Engar rannsoknir hafa verid gerdar & frjosemi.

4.7

Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Ronapreve hefur engin eda dveruleg ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt drygagisupplysinga

Alls hafa 8.596 einstaklingar fengid medferd med casirivimabi og imdevimabi i kliniskum
ranns6knum (6.173 hafa fengid lyfid i blded og 2.423 undir hug).

peer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um voru ofnemisvidbrogd, p.m.t. innrennslistengd vidbrogd

0g vidbrogd & stungustad.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar i to6flu 4 eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og tidni. Tidnin er skilgreind sem mjég
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjdg sjaldgeefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla4:  Tafla yfir aukaverkanir sem hafa komid fram i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu lyfsins
Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioniflokkur
Gjof i blaed
Onamiskerfi Bradaofnaemi Mjog sjaldgeefar
Ofnami Mjog sjaldgeefar
Taugakerfi Sundl* Sjaldgaefar
Yfirlid med krompum Tioni ekki pekkt
AEdar Hitarodi i andliti og/eda halsi* | Sjaldgeefar
Ondunarferi, bjosthol og midmeeti | Hradondun* Sjaldgaefar
Meltingarfeeri Ogledi* Sjaldgaefar
Kladi* Sjaldgaefar
HG8 og undirhad Utbrot* Sjaldgeefar
Ofsakladi* Mjog sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Kuldahrollur* Sjaldgaefar
aukaverkanir & ikomustad
Averkar, eitranir og fylgikvillar Innrennslistengd vidbrégd Sjaldgaefar
adgerdar
Gjof undir hud
BI6d og eitlar Eitlakvilli Sjaldgaefar
Taugakerfi Sundl Sjaldgaefar
HU4d og undirhud Klagit* Mjog sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Viobrogd a stungustad® Algengar

aukaverkanir & ikomustao

! Medal vidbragda a stungustad voru hérundsrodi, kladi, flekkbladingar, bjagur, verkur, eymsli,

ofsakladi og yfirlid med krémpum

* [ sumum tilvikum var tilkynnt um einkenni innrennslistengdra vidbragda og vidbragda a

stungustad sem sjalfsteedar aukaverkanir




Bdrn

Gjof i blased
| RECOVERY-rannsokninni fengu 4 unglingar >12 ara og < 18 ara medferd med casirivimabi og
imdevimabi. Oryggissnid hja pessu litla pydi var svipad og hja fullorénum sjaklingum.

Gjof undir hud
I COV-2069 rannsokninni fengu 66 unglingar >12 &ra og <18 ara medferd med casirivimabi og
imdevimabi. Oryggissnid var svipad og hja fullordnum sjaklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Skammtar allt ad 4.000 mg af hvoru efni, casirivimabi og imdevimabi hafa verid gefnir i kliniskum
rannsoknum. Engin gogn liggja fyrir um gjof steerri skammta.

Ekkert pekkt moteitur er til vid ofskdmmtun casirivimabs eda imdevimabs. Medhdndla & ofskommtun
med almennri studningsmedferd, p.m.t. eftirliti med lifsmoérkum og klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamissermi og 6naemisglobdlin (immuandglébalin), einstofna métefni gegn
veirum. ATC-flokkur: J06BD07

Verkunarhattur

Casirivimab (IgG1k) og imdevimab (IgG1X) eru tvd samruna einstofna mannamotefni, med obreyttum
Fc-hlutum. Casirivimab og imdevimab bindast tveimur bindisetum (epitopes) sem skarast ekki &
vidtakabindisveedi gaddaprdteins SARS-CoV-2 veirunnar. Petta blokkar bindingu
vidtakabindisvadisins vid ACE2-vidtaka hja ménnum og kemur pannig i veg fyrir ad veiran komist
inn i frumur.

Virkni gegn veirum in vitro

I maelingu & hlutleysingu SARS-CoV-2 veiru i Vero E6 frumum hlutleystu casirivimab, imdevimab og
casirivimab og imdevimab saman SARS-CoV-2 veiru (USA-WA1/2020 stofn) med ECso gildi
37,4 pM (0,006 ug/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) og 31,0 pM (0,005 pg/ml), i peirri r6d.

Onaemi

Hugsanleg hatta er & medferdarbresti vegna pess ad fram komi veiruafbrigdi sem eru énaem fyrir
casirivimabi og imdevimabi sem gefin eru saman.

Hlutleysingargeta casirivimabs, imdevimabs og casirivimabs og imdevimabs saman var metin gegn
mismunandi afbrigdum gaddapréteins, p.m.t. pekktum afbrigdum sem valda ahyggjum/mikilveegum
afbrigdum, afbrigdum sem greinst hafa i in vitro rannsoknum (escape studies) og afbrigdum ar

adgengilegum SARS-CoV-2 erfdamengisgdégnum Ur GISAID-gagnabankanum (Global Initiative on


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

Sharing All Influenza Data). Hlutleysandi virkni casirivimabs og imdevimabs gegn afbrigdum sem
valda ahyggjum/mikilveegum afbrigdum er synd i t6flu 6.

Tafla 5: Gogn um hlutleysingu veirulikra agna med gervihjup (pseudotyped) sem tj& heilar
radir eda radir med lykilbreytingum i SARS-CoV-2 gaddaproteinum afbrigda sem
valda ahyggjum/mikilveegra afbrigda* med casirivimabi og imdevimabi, einum sér eda

saman
Minnkad
nemi fyrir Minnkad Minnkad
Stofnar med breyttum Lykilafbrigdi sem | casirivimabi | naemi fyrir naemi fyrir
gaddaproteinum voru profud 0g casirivimabi | imdevimabi
imdevimabi einu sér einu sér
saman
B.1.1.7 (Breskt . e engin engin engin
afbrigadi/Alfa) Heilt gaddaprotein breyting® breyting® breyting®
B.1.351 (Sudur-Afriku . b engin ) engin
afbrigdi/Beta) Heilt gaddaprotein breyting® A5-falt breyting®
P.1 (Brasiliskt . - engin i engin
afbrigdi/Gamma) Heilt gaddaprotein breyting® A18-falt breyting®
B.1.427/B.1.429 (Kaliforniu L452R engin engin engin
afbrigdi/Epsilon) breyting® breyting® breyting®
B.1.526 (New York engin i engin
afbrigdi/lota)f E484K breyting® 25-falt breyting®
B.1.617.1/B.1.617.3 engin i engin
(Indverskt afbrigdi/Kappa) L452R+E484Q breyting® /-falt breyting®
B.1.617.2/AY .3 (Indverskt engin engin engin
afbrigdi/Delta) LA52R+T478K breyting® breyting® breyting®
AY.1/AY.29 (Indverskt K417N+L452R+ engin 9-falt engin
afbrigdi /Delta [+K417N]) T478K¢ breyting® breyting®
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, engin 23-falt engin
(Koélombiskt afbrigdi/Mu) N501Y breyting® breyting®
C.37 (Peruskt engin engin engin
afbrigdi/Lambda) L452Q+F490S breyting® breyting® breyting®
B.1.1.529/BA.1 (Omicron) | Heilt gaddaprétein" | >1013-falt >1732-falt >754-falt

@ Veirulikar agnir med gervihjup (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprétein afbrigdisins voru préfadar. Eftirtaldar breytingar
fra obreyttu (wild-type) gaddapréteini er ad finna i afbrigdinu: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l,

S982A, D1118H.

b Veirulikar agnir med gervihjlp (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprotein afbrigdisins voru profadar. Eftirtaldar breytingar
fra dbreyttu (wild-type) gaddapréteini er ad finna i afbrigdinu: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G,
AT701V.

¢ Veirulikar agnir med gervihjup (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprétein afbrigdisins voru préfadar. Eftirtaldar breytingar
fra obreyttu (wild-type) gaddapréteini er ad finna i afbrigdinu: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y,
D614G, H655Y, T10271, V1176F

dFyrir AY.1: Veirulikar agnir med gervihjup (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprotein afbrigdisins voru profadar.
Eftirtaldar breytingar fra 6breyttu (wild-type) gaddaproteini er ad finna i afbrigdinu: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-,
K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).

¢ Engin breyting: <5-féld minnkun & nzmi.

f Stofnar New York afbrigdisins innihalda ekki allir E484K breytinguna (i febrdar 2021).

9 Almennt pekkt sem ,,Delta plus“.

h Veirulikar agnir med gervihjup (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprotein afbrigdisins voru profadar. Eftirtaldar breytingar
fra obreyttu (wild-type) gaddapréteini er ad finna i afbrigdinu: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.2121,
ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, TA78K, E484A, Q493R, G496S, Q498R,
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

*Afbrigdi sem valda ahyggjum/mikilvaeg afbrigdi skilgreind af Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

I toflu 6 er temandi listi yfir raunveruleg SARS-CoV-2 afbrigdi sem valda ahyggjum/mikilvag
afbrigdi sem metin voru med tilliti til neemis fyrir casirivimabi og imdevimabi, einum sér eda saman.
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Tafla 6: Gogn um hlutleysingu raunverulegra SARS-CoV-2 afbrigda sem valda ahyggjum/
mikilveegra afbrigda med casirivimabi og imdevimabi, einum sér eda saman

Stofnar med Minnl_<a_6_naem_i fyrir Minnkad nemi fyrir | Minnkad naemi fyrir
breyttum casirivimabi og irivimabi ei ) imdevimabi ei .

gaddapréteinum imdevimabi saman | CaSirivimabi einuser | imdevimabi einu sér
2%'%;&(}1%? engin breyting? engin breyting? engin breyting?
B'l.?;?t}ri(ggi?;:{:)f“ku engin breyting? 5-falt engin breyting?
P.1 (Brasiliskt . - ) . -
afbrigdi/Gamma) engin breyting 371-falt engin breyting
B.1.617.1 (Indverskt . - ) . -
afborigdi/Kappa) engin breyting 6-falt engin breyting
B.1.617.2 (Indverskt . . . - . -
afbrigéi/Delta) engin breyting engin breyting engin breyting

2Engin breyting: <5-f6ld minnkun & naemi.
Verkun

Medferd vid COVID-19

COV-2067

COV-2067 var slembir6dud, tviblind klinisk ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, par sem lagt var
mat & medferd med casirivimabi og imdevimabi hja sjuklingum med COVID-19 (med einkennum, auk
greiningar SARS-CoV-2 med magnbundinni RT-PCR [quantitative reverse transcription polymerase
chain reaction, RT-qPCR]) sem ekki purftu a surefnisgjof ad halda og voru i aukinni hettu & ad versna
og fa alvarlegan sjukdom.

patttakendum i hop 1 i 3. stigs hluta rannsoknarinnar, sem ekki héfdu verid bolusettir gegn SARS-
CoV-2, var slembiradad innan 7 daga fra pvi ad einkenni komu fram til ad fa stakt innrennsli i blaaed
med 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi (n = 1.347), 1.200 mg af casirivimabi og
1.200 mg af imdevimabi (n = 2.036) eda lyfleysu (n = 2.009).

patttakendur i hop 11 3. stigs hluta ranns6knarinnar voru med a.m.k. einn ahattupétt fyrir alvarlegan
COVID-19 sjukddm sem tilgreindur var i rannsoknaraztluninni (medal peirra voru aldur >50 ara,
offita skilgreind sem likamspyngdarstudull (BMI) > 30 kg/m?, hjarta- og &dasjukdémur, p.m.t.
haprystingur, langvinnur lungnasjakdoémur, p.m.t. astmi, sykursyki af tegund 1 eda 2, langvinnur
nyrnasjukdémur, p.m.t. sjuklingar i skilun, langvinnur lifrarsjakdémur, pungun og 6nemisbezling).

Midgildi aldurs var 50 ar (13,1% patttakenda voru 65 ara eda eldri) og 51,4% patttakenda voru
kvenkyns. Lydfreedilegir eiginleikar og einkenni sjukdémsins vid upphaf rannséknarinnar voru svipud
i hdpnum sem fékk casirivimab og imdevimab og hdpnum sem fékk lyfleysu.

Adalmelibreytan var hlutfall sjiklinga med >1 COVID-19 tengda sjukrahussinnlogn eda andlat af
hvada astaedu sem var til og med degi 29.
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Tafla 7: Samantekt & nidurstéoum vardandi adalmeelibreytu ur 3. stigs hluta COV-2067
rannsoknarinnar

1.200 mg i Lyfleysa 2.400 mg i blazed Lyfleysa
blased

n=1192 n=1.193 n=1.812 n=1.790
Sjuklingar i mFAS-pydinu med >1 COVID-19 tengda sjukrahussinnlégn eda andlat til og med
degi 29
Minnkun ahettu 72,5% 70,9%

(p <0,0001) (p <0,0001)

Fjoldi sjuklinga med tilvik 11 (0,9%) | 40 (3,4%) 23 (1,3%) | 78 (4.4%)

mFAS: adlagad greiningarpydi, p.m.t. patttakendur med jékvaeda nidurstodu ir SARS-CoV-2 RT-qPCR skimun & syni Gr nefkoki vid
slembirddun og a.m.k. einn dhattupétt fyrir alvarlegan COVID-19 sjikdom.

Midgildi tima par til einkenni h6fdu gengid til baka, samkvaemt skraningum i sérstaka dagbok yfir
dagleg einkenni sem notud var i rannsokninni, styttist Ur 13 dogum hja péatttakendum sem fengu
lyfleysu i 10 daga hja patttakendum sem fengu hvora skammtasterdina sem var af casirivimabi og
imdevimabi (p<0,0001).

RECOVERY-rannsoknin

RECOVERY-rannséknin sem er enn i gangi er fjdlsetra, slembir6dud opin samanburdarrannsékn par
sem lagt var mat & verkun og 6ryggi vio hugsanlegar medferdir hjé sjuklingum sem lagu & sjdkrahdsi
med COVID-19 sjukdém. Inn i RECOVERY-rannsdknina voru teknir patttakendur sem lagu &
sjukrahusi og voru ymist an sarefnisgjafar, med surefnisgjof med 1ag- eda hafleedibinadi, med
ondunaradstod sem var ifarandi eda ekki eda i hjarta- og lungnavél (ECMO). I rannsékninni var
9.785 pétttakendum i Bretlandi slembiradad til ad f4 annad hvort stakt innrennsli med 4.000 mg af
casirivimabi og 4.000 mg af imdevimabi i blazd til vidbétar vid venjulega medferd (n=4.839) eda
eingdngu venjulega medferd (n=4.946; hér eftir nefnt venjuleg medferd). Patttakendur gatu fengid a
bilinu 0 til 4 meoferdir til viobétar vid venjulega medferd.

patttakendur voru med SARS-CoV-2 sykingu sem hafdi verid stadfest & rannséknarstofu eda kliniskan
grun um slikt og voru teknir inn i rannséknina 6had pvi hvort peir purftu & 6ndunarstudningi ad halda
eda hvers kyns hann var. Métefnameling i sermi vid upphaf rannséknarinnar var notud til ad
skilgreina greiningarhdpa.

Vid upphaf rannsoknarinnar var medalaldur 62 ar (30% pétttakenda voru 70 ara eda eldri, 11 unglingar
>12 &ra og <18 &ra voru teknir inn i rannsoknina) og 63% patttakenda voru karlkyns. Lydfraedilegir
peettir og eiginleikar sjukdémsins voru med svipudum hatti i medferdarhépunum sem fengu annars
vegar casirivimab og imdevimab og hins vegar eingéngu venjulega medferd. batttakendur voru teknir
inn i rannsoknina pegar B.1.1.7 (alfa) afbrigdid var rikjandi aforigdi i Bretlandi. Ondunarstudningur
sem sjuklingar fengu var pannig ad 7% fengu enga surefnisgjof, 61% fengu einfalda strefnisgjof, 26%
fengu 6ndunaradstod sem ekki var ifarandi og 6% fengu ifarandi 6ndunaradstod (p.m.t. 17 pattakendur
i hjarta- og lungnavél (ECMO)). Af sjuklingum sem ekki voru med moétefni vid upphaf
medferdarinnar fengu 10% enga surefnisgjof vid upphaf medferdarinnar, 66% fengu einfalda
surefnisgjof, 21% fengu dndunaradstod sem ekki var ifarandi og 2% fengu ifarandi 6ndunaradstod
(p.m.t. einn patttakandi i hjarta- og lungnavél). Um pad bil 94% allra slembiradadra patttakenda fengu
barkstera sem hluta af undirliggjandi hefdbundinni medferd.

Adalmalibreytan var 28 daga danartioni af hvada astaeedu sem var hja éllum slembirédudum

einstaklingum sem voru &n métefna i sermi vid upphaf rannsoknarinnar. Nidurstddurnar eru syndar i
toflu 8.
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Tafla 8: Samantekt a nidurstooum vardandi adalmelibreytu ir RECOVERY-rannsékninni

4.000 mg af casirivimabi
og 4.000 mg af Eingdngu venjuleg
imdevimabi (i blaged) auk medferd
venjulegrar medferdar
n=1.633 n=1.520
28 daga danartioni af hvada &staedu sem var hjé patttakendum an motefna i sermi
Fjoldi patttakenda sem létust af
hi/aéa Estaeéu sem var (%) 396 (24%) 452 (30%)
Tidnihlutfall (95% 6ryggismork) 0,79 (0,69 — 0,91) (p=0,0009)

Hja patttakendum sem voru med métefni i sermi var 28 daga danartidni af hvada astedu sem var 16%
(410/2636) i hopnum sem fekk casirivimab+imdevimab og 15% (384/2636) i hopnum sem fékk
venjulega medferd (tidnihlutfall 1,09 [95% 6ryggismork: 0,94; 1,25]).

Hja patttakendum >80 ara sem ekki voru med motefni i sermi var 28 daga danartioni af hvada asteedu
sem var 54,5% (126/231) i hopnum sem fékk casirivimab+imdevimab og 57,5% (134/233) i hopnum
sem fékk venjulega medferd (tidnihlutfall 0,97 [95% 6ryggismork: 0,76; 1,25]).

Tolfraedileg greining nidurstadna vardandi vidbotarendapunkt var framkvaemd utan stigveldisgreininga
og taldist pvi lysandi.

Meadal allra slembiradadra patttakenda sem voru an métefna i sermi var algengara ad
vidbétarendapunkturinn, sem var Gtskrift af sjukrahdsi & lifi innan 28 daga, nadist hja peim sem fengu
medferd med casirivimabi og imdevimabi en hja peim sem fengu eingdngu venjulega medferd (64%
borid saman vid 58%; tidnihlutfall 1,19 [95% 6ryggismork: 1,09; 1,31]) og var midgildi lengdar
sjukrah(ssdvalar 4 dogum styttra (13 dagar borid saman vid 17 daga).

Ef litid var & alla slembiradada patttakendur &n métefna i sermi sem ekki fengu ifarandi dndunaradstod
vid upphaf rannséknarinnar, tengdist medferd med casirivimabi og imdevimabi minni hattu 4 ad
versna pannig ad samsetta endapunktinum ifarandi éndunaradstod eda daudsfall veeri nad (31% borid
saman Vvid 37%; ahattuhlutfall 0,83 [95% 6ryggismork: 0,75; 0,92]).

COV-2066-rannséknin

COV-2066 var slembir6dud, tviblind klinisk rannsokn med samanburdi vid lyfleysu par sem lagt var
mat & notkun casirivimabs og imdevimabs til medferdar hja einstaklingum sem lagu a sjukrahisi med
COVID-19 sjukdém og fengu surefni med lagflaedibunadi (t.d. med surefnisgrimu eda sléngu i nef)
eda ekkert vidhotarstrefni. I pessari 2./3. stigs rannsokn voru 1.197 patttakendur med jakvaeda
nidurstddu ar RT-gPCR profi fyrir SARS CoV 2 vid upphaf rannséknarinnar og var peim slembiradad
i hlutfollunum 1:1:1 til ad fa stakt innrennsli med 1.200 mg af casirivimabi og 1.200 mg af
imdevimabi i blaed (n=406), 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af imdevimabi (n=398) eda
lyfleysu (n=393), par sem allir patttakendur fengu casirivimab og imdevimab eda lyfleysu til vidbotar
vid venjulega medferd vid COVID-19 sjukdomi. Heildarpydid var minna en baist hafdi verid vid, par
sem rannsokninni var hett fyrr en aztlad hafoi verid eftir ad haegt hafdi gengid ad fa patttakendur i
hana i nokkra manudi. I heild saust svipud ahrif hja sjuklingum sem fengu ekkert vidbétarstrefni eda
surefni med lagflaedibldnadi, hvort sem peir fengu 2.400 mg af casirivimabi og imdevimabi eda

8.000 mg af casirivimabi og imdevimabi, sem bendir til pess ad ahrifin séu ekki skammtahad. Vid
greiningu & verkun voru pessir hdpar sameinadir og bornir saman vid hopinn sem fékk lyfleysu.

Vid upphaf rannsoknarinnar var midgildi aldurs 62 ar (44% péatttakenda voru 65 ara eda eldri) og 54%
patttakenda voru karlkyns, 43% patttakenda voru an motefna i sermi, 48% voru med moétefni i sermi
og motefnastada i sermi var 6pekkt hja 9%. Ondunarstudningur sem sjiklingar fengu vid upphaf
rannsoknarinnar var pannig ad 44% fengu ekkert vidbatarsurefni og 56% fengu surefni med
lagflaedibunadi. Fyrir slembirdédun fengu u.p.b. 33% patttakenda remdesivir og 50% fengu alteka
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barkstera sem hluta af undirliggjandi venjulegri medferd. Lyofraedilegir pattir og eiginleikar
sjukdémsins voru med svipudum heetti i medferdarhdpunum sem fengu annars vegar casirivimab og
imdevimab og hins vegar lyfleysu.

Adalmalibreytan fyrir veirufraeedilega verkun var timavegid medaltal (time weighted average, TWA)
daglegra breytinga & veirumagni fra upphafsgildum (logio eintok/ml) til og med degi 7, malt med
RT-gPCR i stroki Ur nefkoki hja patttkendum sem voru &n métefna i sermi en jakveedir i SARS-CoV-2
RT-gPCR profi vid upphaf rannsdknarinnar. Medferd med casirivimabi og imdevimabi hja 6llum sem
fengu badar skammtasteerdir leiddi til tolfreedilega markteekrar minnkunar veirumagns

(logao eintok/ml) samkveemt medaltali minnstu fervika (LS), borid saman vid lyfleysu

(-0,28 logao eintdk/ml/dag fyrir casirivimab og imdevimab; p=0,0172).

Klinisk adalmealibreyta var hlutfall sjuklinga sem voru jakvaedir i SARS-CoV-2 RT-gPCR profi sem
Iést eda purfti ad fara i dndunarvél.

Medferd med casirivimabi og imdevimabi hja 6llum sem fengu badar skammtasteerdir leiddi til leegra
hlutfalls peirra patttakenda sem voru med mikid veirumagn sem lést eda purfti ad fara i ondunarvél fra
degi 6 til dags 29, en nidurstadan vardandi pessa meelibreytu var ekki télfreedilega markteek
(hlutfallsleg minnkun ahettu 25,5% [95% 6ryggismork: -16,2%; 52,2%]; p=0,2048).

Medferd med casirivimabi og imdevimabi hja 6llum sem fengu badar skammtasteerdir leiddi til 47,1%
hlutfallslegrar minnkunar ahaettu (95% 6ryggismork: 10,2%; 68,8%) vardandi pad hlutfall peirra sem
voru an motefna i sermi sem lést eda purfti ad fara i 6ndunarvél fra degi 6 til dags 29.

I eftiragreiningu (post hoc) & dllum slembirddudum patttakendum >80 ara sem ekki voru med métefni
i sermi var danartioni af hvada &stedu sem er fra degi 1 til dags 29 18,1% (19/105 péatttakendum) i
hépnum sem fékk casirivimab+imdevimab (sameinad fyrir allar skammtasteerdir), borid saman vid
30,0% (18/60 patttakendum) i hépnum sem fékk lyfleysu (&heettuhlutfall 0,60 [95% Oryggismork:
0,34; 1,06]).

Fyrirbyggjandi medferd gegn COVID-19

COV-2069 var slembirédud, tviblind klinisk rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, par sem borin var
saman gjof 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi undir hid annars vegar og lyfleysu hins
vegar, til fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 hjé einkennalausum einstaklingum sem deildu
heimili med sjuklingum sem voru syktir af SARS-CoV-2 og voru med einkenni (frumtilvik).
patttakendur hofou ekki verid bolusettir gegn SARS-CoV-2.

patttakendum var slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad fa casirivimab og imdevimab eda lyfleysu
innan 96 klukkustunda fra pvi ad fyrsta syni sem gaf jakvaeda nidurstédu i SARS-CoV-2 RT-gPCR
profi var tekid hja frumtilvikinu.

Slembir6dudum péatttakendum med neikveaeda nidurstédu ir SARS-CoV-2 RT-qPCR proéf vid upphaf
rannsoknarinnar var radad i hop A en péatttakendum med jakvaeda nidurstddu ir SARS-CoV-2 RT-
gPCR profi var radad i hop B.

Hopur A

I frumgreiningarpydinu voru patttakendur sem voru SARS-CoV-2 RT-qPCR neikvadir og
sermineikvaedir vid upphaf rannséknarinnar. patttakendur sem voru sermijakvaedir eda Gvissa
motefnastodu eda skort & upplysingum vid upphaf rannséknarinnar voru Gtilokadir ur frumgreiningu &
verkun.

Midgildi aldurs frumgreiningarpydisins vid upphaf rannsoknarinnar var 44 ar (9% pétttakenda voru
65 &ra eda eldri) og 54% pétttakenda voru kvenkyns. Lydfraedilegir eiginleikar og einkenni
sjukdomsins voru svipud i hépnum sem fekk casirivimab og imdevimab og hépnum sem fékk
lyfleysu.
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Adalmalibreytan var hlutfall patttakenda sem fékk COVID-19 med einkennum, stadfest med RT-
gPCR prdfi, til og med degi 29. Heettan a ad fa COVID-19 minnkadi marktaekt um 81% hja peim sem
fengu medferd med casirivimabi og imdevimabi borid saman vid pa sem fengu lyfleysu. |
naemisgreiningu, sem tok til allra patttakenda med neikveeda nidurstédu ur RT-qPCR profi vid upphaf
rannsoknarinnar, an tillits til sermistédu vid upphaf rannsoknarinnar, sast tolfreedilega marktaek 82%
minnkun hzttu a ad fa COVID-19 hja peim sem fengu medferd med casirivimabi og imdevimabi,
borid saman vid pa sem fengu lyfleysu.

Tafla 9: Frumgreining a nidurstéoum fyrir hop A i COV-2069 rannsékninni

Casirivimab og Lyfleysa
imdevimab
(stakur 1.200 mg
skammtur)
Adalgreiningarpydi: Sermineikveedir i upphafi n=753 n=752
Heetta a COVID-19 sjukdomi
Til og med degi 29 (adalmelibreyta)
Oleidrétt minnkun ahattu 81%
(Leidrétt likindahlutfall, p-gildi)* (0,17; p < 0,0001)
Fjoldi einstaklinga med tilvik 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

1 Oryggismork (C1) med p-gildi eru byggd 4 likindahlutfalli (casirivimab og imdevimab hdpur borid saman vid lyfleysuhop)
med tviundargreiningarlikani (logistic regression model) med fostum ahrifum medferdarhops, aldurshéps (aldur i arum:>=12
til<50 og >=50) og heimshluta (Bandarikin borid saman vié adra heimshluta).

Hoépur B
I frumgreiningarpydinu voru einkennalausir patttakendur sem voru SARS-CoV-2 RT-qPCR jakvadir
en sermineikveedir vid upphaf rannsoknarinnar.

Midgildi aldurs frumgreiningarpydisins vid upphaf rannséknarinnar var 40 ar (11% patttakenda voru
65 ara eda eldri) og 55% pétttakenda voru kvenkyns. Lydfraedilegir eiginleikar og einkenni
sjukdémsins voru svipud i hopnum sem fékk casirivimab og imdevimab og hopnum sem fékk
lyfleysu.

Adalmalibreyta fyrir verkun var hlutfall patttakenda sem fékk COVID-19, stadfest med RT gPCR
profi, til og med degi 29. Hattan & ad fa COVID-19 minnkadi um 31% hja peim sem fengu medferd
med casirivimabi og imdevimabi, borid saman vid pa sem fengu lyfleysu. | neemisgreiningu, sem tok
til allra patttakenda sem voru RT-gPCR jakvadir vid upphaf rannséknarinnar, an tillits til sermistédu
vid upphaf rannséknarinnar, var 35% minnkun heettu & COVID-19 sjukddmi, stadfestum med RT-
gPCR, hja peim sem fengu medferd med casirivimabi og imdevimabi, borid saman vid pa sem fengu
lyfleysu.

Tafla 10: Frumgreining & nidurstédum fyrir hép B i COV-2069 rannsékninni

Casirivimab og Lyfleysa
imdevimab
(stakur 1.200 mg
skammtur)
Adalgreiningarpydi: Sermineikveedir i upphafi n=100 n=104
Heetta a COVID-19 sjukdomi
Heildarminnkun dheettu til og med degi 29 (adalmeelibreyta)
Oleidrétt minnkun ahattu 31%
(Leidrétt likindahlutfall, p-gildi)! (0,54; p = 0,0380)
Fjoldi einstaklinga med tilvik 29 (29%) | 44 (42,3%)

1 Oryggismork (C1) med p-gildi eru byggd 4 likindahlutfalli (casirivimab og imdevimab hdépur borid saman vid lyfleysuhop)
med tviundargreiningarlikani (logistic regression model) med fostum ahrifum medferdarhops, aldurshéps (aldur i arum:>=12
til<50 og >=50) og heimshluta (Bandarikin borid saman vié adra heimshluta).
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5.2 Lyfjahvorf

Bedi casirivimab og imdevimab syna linuleg og skammtahad lyfjahvorf & peim skammtabilum sem
mat var lagt & i kliniskum rannséknum vid gjof i blaaed (150 til 4.000 mg af hvoru einstofna moétefni)
og undir hud (300 og 600 mg af hvoru einstofna métefni).

Medalgildi fyrir hamarkspéttni (Cmax), flatarmal undir blédpéttniferlinum fra O til 28 dagar (AUCo.-2s)
0g péttni 28 ddogum eftir skdmmtun (Cgs) fyrir casirivimab og imdevimab voru sambeerileg eftir annars
vegar stakan 1.200 mg skammt i blazd (600 mg af hvoru einstofna motefni) (182,7 mg/I,

1.754,9 mg.dag/l, 37,9 mg/l i peirri r6d fyrir casirivimab og 181,7 mg/l, 1.600,8 mg.dag/l, 27,3 mg/l i
peirri rod fyrir imdevimab) og hins vegar stakan 1.200 mg skammt undir htid (600 mg af hvoru
einstofna métefni) (52,5 mg/l, 1.121,7 mg.dag/l, 30,5 mg/l i peirri r6d fyrir casirivimab og 49,2 mg/l,
1.016,9 mg.dag/l, 25,9 mg/l i peirri r6d fyrir imdevimab).

Vid gjof 8.000 mg (4.000 mg af hvoru einstofna métefni) i blazed hja sjuklingum sem purftu
strefnisgjof voru medalgildi fyrir hamarkspéttni (Cmax), flatarmal undir bl6dpéttniferlinum fra 0 til
28 dagar (AUCo-2s) 0g péttni 28 dogum eftir skommtun (Cas) sem hér segir fyrir casirivimab og
imdevimab: 1.046 mg/l, 9.280 mgedag/l og 165,2 mg/l fyrir casirivimab; 1.132 mg/l, 8.789 mgedag/I
0g 136,2 mg/l fyrir imdevimab, i sému rod, eftir gjof staks skammts i blazd.

Vid fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu med manadarlegum skdmmtum i blazed eda undir hud
sem namu 300 mg af casirivimabi og imdevimabi hvoru fyrir sig, eftir upphaflegan (hledslu)skammt
sem nam 600 mg af casirivimabi og imdevimabi hvoru fyrir sig, er midgildi spadra laggilda
casirivimabs og imdevimabs i sermi vid jafnveegi svipad og medalpéttni i sermi sem hefur sést &
degi 29 eftir stakan 1.200 mg skammt af casirivimabi og imdevimabi undir hid (600 mg af
casirivimabi og 600 mg af imdevimabi).

Frésog

Pegar casirivimab og imdevimab eru gefin i stokum skammti i blased naest hamarkspéttni i sermi vid
lok innrennslisins. Aztlad midgildi (bil) tima par til hamarkspéttni casirivimabs og imdevimabs i
sermi (Tmax) eftir stakan skammt sem nam 600 mg af hvoru einstofna motefni undir hid naest er 6,7 (a
bilinu 3,4 — 13,6) dagar fyrir casirivimab og 6,6 (a4 bilinu 3,4 — 13,6) dagar fyrir imdevimab. Eftir gjof
staks skammts undir hid sem nam 600 mg af hvoru einstofna métefni var 4xtlad adgengi casirivimabs
71,8% og axtlad adgengi imdevimabs 71,7%.

Dreifing

Heildardreifingarrammal, metid med pyadisgreiningu & lyfjahvorfum, var 7.072 | fyrir casirivimab og
7.183 | fyrir imdevimab.

Umbrot

Eins og vid & um einstofna IgG1 mannamotefni er baist vid ad casirivimab og imdevimab séu brotin
nidur i litil peptid og amindsyrur af sému umbrotsferlum og 1gG sem likaminn framleidir sjalfur.

Brotthvarf

Medaltal (5., 95. hundradshlutamark (percentile)) helmingunartima i sermi eftir gjof skammts sem
nam 600 mg af hvoru einstofna motefni var 29,8 (16,4; 43,1) dagar fyrir casirivimab og 26,2 (16,9;
35,6) dagar fyrir imdevimab. Medaltal (5., 95. hundradshlutamark) Gthreinsunar var 0,188 (0,11; 0,30)
fyrir casirivimab og 0,227 (0,15; 0,35) fyrir imdevimab.

Hjé sjuklingum sem purftu strefnisgjof var medaltal (5., 95. hundradshlutamark) helmingunartima i
sermi eftir gjof skammts sem nam 4.000 mg af hvoru einstofna métefni 21,9 (12,4; 36,9) dagar fyrir
casirivimab og 18,8 (11,7; 29,4) dagar fyrir imdevimab. Medaltal (5., 95. hundradshlutamark)
Gthreinsunar var 0,303 (0,156; 0,514) fyrir casirivimab og 0,347 (0,188; 0,566) fyrir imdevimab.
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Born

Hj& unglingum med COVID-19 (12 &ra eda eldri, sem vogu a.m.k. 40 kg i COV-2067 rannsékninni)
sem voru i aukinni hattu & ad versna og fa alvarlegan sjukdém og fengu stakan 1.200 mg skammt i
blaaed, var medalgildi + stadalfravik péttni vid lok innrennslisins og 28 dégum eftir skdmmtun 172 +
96,9 mg/l og 54,3 + 17,7 mg/l fyrir casirivimab og 183 + 101 mg/l og 45,3 + 13,1 mg/I fyrir
imdevimab.

Hja unglingum sem ekki voru syktir af SARS-CoV-2 (12 ara eda eldri, sem vogu a.m.k. 40 kg i
COV-2069 rannsokninni) sem fengu stakan 1.200 mg skammt undir hd, var medalgildi + stadalfravik
péttni 28 dogum eftir skémmtun 44,9 £ 14,7 mg/l fyrir casirivimab og 36,5 + 13,2 mg/I fyrir
imdevimab.

Lyfjahvorf casirivimabs og imdevimabs hja bérnum <12 ara hafa ekki verid rannsékud.

Lyfjahvorf casirivimabs og imdevimabs hj& bérnum <18 &ra sem purfa surefnisgjof hafa ekki verid
rannsokud.

Aldragir
pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ekki ad aldur (& bilinu 18 ara til 96 ara) veeri skyribreyta
(covariate) sem skipti mali fyrir lyfjahvorf casirivimabs eda imdevimabs.

Skert nyrnastarfsemi
EKKi er buist vid ad casirivimab og imdevimab séu skilin Gt um nyru i marktseeku magni vegna
molpunga sins (> 69 kDa).

Skert lifrarstarfsemi
EKkKi er buist vio marktaeku brotthvarfi casirivimabs og imdevimabs um lifur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum, eiturahrifum &
erfdaefni eda eiturdhrifum & exlun af voldum casirivimabs eda imdevimabs. Ekki er buist vid ad
motefni svo sem casirivimab og imdevimab hafi eiturahrif 4 erfdaefni eda krabbameinsvaldandi ahrif.
Engin binding vid vefi greindist i rannséknum & vixlverkun casirivimabs og imdevimabs vid vefi, par
sem notadir voru vefir ar fullordnum ménnum og 6pum og ur mannafdstrum.

I rannséknum & eiturahrifum hja cynomolgus 6pum séaust 6skadleg ahrif & lifur (minni hattar
timabundin haekkun & gildum ASAT og ALAT).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin einhydroklérid einhydrat

Pélysorbat 80

Sakrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.
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6.3 Geymslupol
Oopnad hettuglas: 2 &r

Einnota 300 mg hettuglds i sameiginlegri pakkningu

Pegar hettuglas hefur verid rofid i fyrsta skipti: Nota & lyfid tafarlaust og farga 6llum lyfjaleifum.

pynnt lausn til gjafar i blaed

Pynna verdur lausnina i hettuglasinu fyrir gjof. Tilbana innrennslislausn & ad nota tafarlaust. Synt
hefur verid fram & efnafreedilegan og edlisfreedilegan stédugleika vid notkun i 20 klukkustundir vid
herbergishita (allt ad 25 °C) og i 72 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C. Fra orverufraedilegu sjonarmidi &
ad nota tilbuna innrennslislausn tafarlaust. Ef lyfid er ekki gefid tafarlaust eru geymslutimi vid notkun
og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera umfram

24 Klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema lausnin hafi verid pynnt vid styrdar og gildadar adsteedur, ad
vidhafdri smitgat. Ef lausnin er geymd i keeli & ad leyfa innrennslispokanum ad na herbergishita i
u.p.b. 30 minatur &dur en han er gefin.

Geymsla a sprautum til gjafar undir hio

Gefa a lyf ar tilblnum sprautum tafarlaust. Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfraeedilegan
stodugleika vid notkun i 24 klukkustundir vid herbergishita (allt ad 25 °C) og i 72 klukkustundir vid

2 °C til 8°C. Ef Iyfid er ekki gefid tafarlaust eru geymslutimi vid notkun og geymsluskilyrdi fyrir
notkun a dbyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera umfram 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C,
nema sprauturnar hafi verid Gtbanar vid styrdar og gildadar adsteedur, ad vidhafdri smitgat. Ef
sprauturnar eru geymdar i keeli & ad leyfa peim ad na herbergishita i u.p.b. 10-15 minutur &dur en lyfid
er gefid.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Ma ekki hrista.

Geymid hettuglésin i dskjunni til varnar gegn ljosi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sjé& kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
Ronapreve er i 6 ml hettuglosum ar glaeru gleri af tegund 1.

Ronapreve 300 mg + 300 mg stungulyf/innrennslislyf, lausn, einnota hettuglos

Hver askja inniheldur 1 hettuglas af hvoru métefni:

Pakkning med tveimur 6 ml hettuglésum ar gleeru gleri af tegund I, med tappa ar batylgammii, par
sem annad hettuglasid inniheldur 2,5 ml af lausn med 300 mg af casirivimabi og hitt hettuglasid
inniheldur 2,5 ml af lausn med 300 mg af imdevimabi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Undirbuningur Ronapreve fyrir innrennsli i blaed

pjéalfadur heilbrigdisstarfsmadur & ad undirblia Ronapreve ad vidhafdri smitgat.

1. Taka a hettuglds med casirivimabi og imdevimabi Ur keli og leyfa peim ad na herbergishita i
u.p.b. 20 minatur fyrir bléndun.
- Ekki ma lata hettugldsin vera i beinum hita.
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- Ekki ma hrista hettuglosin.

2. Skoda & hettuglés med casirivimabi og imdevimabi adur en lyfid er gefid, til ad tryggja ad
lausnin innihaldi ekki agnir eda sé mislitud. Ef vart verdur vid agnir eda mislitun & ad farga
hettuglasinu og nota annad hettuglas i stad pess.

- Lausnin i hverju hettuglasi & ad vera teer eda litillega 6pallysandi og litlaus eda folgul.

3. Taka a til afylltan innrennslispoka (Ur polyvinylkléridi [PVC] eda polyolefini [PO]) sem
inniheldur 50 ml, 100 ml, 150 ml eda 250 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til
inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndeelingar.

4, Nota & s&fda sprautu og sprautunal til ad draga upp videigandi magn af casirivimabi og
imdevimabi Gr hettuglésunum og sprauta i afylltan innrennslispoka sem inniheldur 9 mg/ml
(0,9%) natriumkléridlausn til inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukoésalausn til inndaelingar (sja
kafla 4.2, t6flu 1).

5. Blandid innihald pokans varlega med pvi ad velta honum. Hristid ekki.

6. Ronapreve er an rotvarnarefna og pvi a ad gefa pynnta innrennslislausnina tafarlaust.

Gjof Ronapreve med innrennsli i blaed

° Taka a til radlagdan Utbdanad fyrir innrennsli:

- Innrennslisbunad ar polyvinylkléridi (PVC), PVC med innra byrdi Ur pdlyetyleni (PE)
eda pélydretani (PU).

- Innrennslissiu fyrir gjof i blazed, 0,2 um til 5 um, Ur polyetersalfoni, pdlysulfoni eda
polyamidi, sem er &fost innrennslisslongunni (in-line) eda beett vid hana (add-on).

° Tengid innrennslisbunadinn vid innrennslispokann.

Fyllid innrennslisbunadinn af lausninni.

° Gefid alla lausnina i innrennslispokanum, med delu eda sjalfrennandi, um innrennslisbiinad
med sa&fdri innrennslissiu fyrir gjof i blazed, 0,2 um til 5 um, Ur polyetersalfdni, pélysulfoni eda
p6lyamidi, sem er afost innrennslisslongunni (in-line) eda beett vid hana (add-on).

° Ekki méa gefa innrennslislausnina samhlida 6drum lyfjum. EkKi er vitad hvort casirivimab eda
imdevimab eru samrymanleg 6drum innrennslislausnum eda lyfjum en 9 mg/ml (0,9%)
natriumklériolausn til inndzlingar eda 50 mg/ml (5%) glikosalausn til inndalingar.

° Ad loknu innrennslinu & ad skola innrennslisslénguna med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn
til inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndaelingar til ad tryggja ad allur
skammturinn hafi verid gefinn.

° Fylgjast & med einstaklingnum ad loknu innrennslinu samkvaemt hefobundnu verklagi.

Undirbuningur Ronapreve fyrir inndeelingu undir had

Taka & hettuglds med casirivimabi og imdevimabi Ur keeli og leyfa peim ad né herbergishita i u.p.b.
20 minGtur &0ur en sprautur eru Utbanar.

Ekki ma lata hettugldsin vera i beinum hita.

Ekki ma hrista hettuglosin.

Skoda & hettuglos med casirivimabi og imdevimabi &dur en lyfid er gefid, til ad tryggja ad lausnin
innihaldi ekki agnir eda sé mislitud. Ef vart verdur vid agnir eda mislitun & ad farga hettuglasinu og
nota annad hettuglas i stad pess. Lausnin i hverju hettuglasi & a0 vera teer eda litillega 6pallysandi og
litlaus eda folgul.

1. Utbua 4 videigandi fjolda af sprautum med Ronapreve (sja kafla 4.2, t6flu 3). Taka & til 3 ml eda
5 ml sprautur Gr polypropyleni med Luer-tengi og nalar af steerd 21 gauge til ad draga upp lyfid.

2. Nota & saefda sprautu og sprautunal til ad draga upp videigandi magn af casirivimabi og
imdevimabi Ur hettuglésunum i hverja sprautu (sja kafla 4.2, téflu 3), alls 4 sprautur til ad gefa
1.200 mg heildarskammt og alls 2 sprautur til ad gefa 600 mg heildarskammt. Geyma & pad sem
eftir er af lyfinu samkveemt leidbeiningum i kafla 6.3.

3. Fjarleegja & nalar af steerd 21 gauge og setja i stadinn nalar af steerd 25 eda 27 gauge til ad
sprauta lyfinu undir hud.

19



4, Lyfid er an rotvarnarefna og pvi & ad gefa lyf r tilbGnum sprautum tafarlaust. Ef ekki er haegt
ad gefa lyfid tafarlaust ma geyma tilbdnar sprautur med casirivimabi og imdevimabi vid 2 °C til
8 °C i allt ad 72 Klukkustundir eda vid herbergishita allt ad 25 °C i allt ad 24 klukkustundir. Ef
sprauturnar eru geymdar i keeli & ad leyfa peim ad n& herbergishita i u.p.b. 10-15 minutur 4dur
en lyfid er gefio.

Gjof Ronapreve med inndalingu undir hid

° Til ad gefa 1.200 mg skammt af Ronapreve (600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi)
& a0 taka til 4 sprautur (sja kafla 4.2, t6flu 3) og utbua peer til inndeaelingar undir hid.

° Til ad gefa 600 mg skammt af Ronapreve (300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi) &
ao taka til 2 sprautur (sja kafla 4.2, t6flu 3) og Utbda peer til inndzlingar undir hud.

° Vegna pess hve rammalid er mikid & ad gefa inndaelingarnar hverja & eftir annarri undir hug, &
mismunandi stungustddum (ofarlega a leeri, utarlega & upphandlegg eda i kvid, fyrir utan 5 cm
svaedi umhverfis naflann og i mittislinu).

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Fylgja & eftirtdldum fyrirmaelum til hins itrasta vardandi notkun og férgun & sprautum og 6rum

beittum hlutum sem notadir eru i leekningaskyni:

° Aldrei m4 endurnota nalar eda sprautur.

° Farga & 6llum n&lum og sprautum i nélarhelt ilat.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1601/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 12. ndvember 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Fjolskammta 1.332 mg hettugl®s i sameiginlegri pakkningu

Hvert fjdlskammta hettuglas med casirivimabi inniheldur 1.332 mg af casirivimabi i 11,1 ml
(220 mg/ml).
Hvert fjolskammta hettuglas med imdevimabi inniheldur 1.332 mg af imdevimabi i 11,1 ml
(220 mg/ml).

Casirivimab og imdevimab eru tv samruna einstofna IgG1 mannamotefni, sem framleidd eru med
DNA samrunaerfdataekni i frumum Gr eggjastokkum kinverskra hamstra (CHO-frumum).

Hjalparefni med pekkta verkun:

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf/innrennslislyf, lausn.
Teer eda litillega épallysandi og litlaus eda folgul lausn med pH 6,0.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ronapreve er @tlad til:

° Medferdar vid COVID-19 hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg
og purfa ekki surefnisgjof, en eru i aukinni hattu & ad versna og fa alvarlegan COVID-19
sjukdom.

° Medferdar vid COVID-19 hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg
og fa sarefnisgjof, sem eru med neikveadar nidurstédur ur SARS-CoV-2 moétefnaprofi.

° Fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 hja fulloronum og unglingum 12 ara og eldri sem
vega a.m.k. 40 kg.

Vid notkun Ronapreve & ad taka tillit til upplysinga um verkun Ronapreve gegn peim veiruafbrigdum
sem um er ad reda. Sja kafla 4.4 og 5.1.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Gefa a lyfid vid adstaedur par sem unnt er ad bregdast vid alvarlegum ofnaemisvidbrégdum, svo sem
bradaofnzmi. Fylgjast & med einstaklingum eftir gjof lyfsins, samkveemt hefobundnu verklagi.
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Skammtar
Medferd

Skammtur handa sjuklingum sem ekki purfa surefnisgjof er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af
imdevimabi, gefid med einu innrennsli i blaaed eda med inndelingu undir had (sja toflur 1 og 3). Sja
kafla 4.4 og 5.1. Eingdngu hja pessum sjuklingum & ad gefa casirivimab dsamt imdevimabi innan

7 daga fra pvi ad einkenni COVID-19 koma fyrst fram.

Skammtur handa sjuklingum sem purfa surefnisgjof (p.m.t. med lagfleedibunadi, hafleedibinadi,
ondunarvél eda hjarta- og lungnavél (ECMO)) er 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af
imdevimabi, gefid med einu innrennsli i blaaed (sja toflu 2 i Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Sj& kafla 5.1.

Fyrirbyggjandi medferd

Fyrirbyggjandi meoferd eftir Gtsetningu

Skammtur handa fullordnum sjuklingum og sjuklingum & unglingsaldri, 12 ara og eldri, sem vega
a.m.k. 40 kg, er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi, gefid med einu innrennsli i blaed
eda med inndalingu undir had (sja toflur 1 og 3).

Gefa a casirivimab dsamt imdevimabi eins fljott og kostur er eftir samneyti vid einstakling sem greinst
hefur med COVID-19.

Fyrirbyggjandi medferd fyrir Utsetningu

Upphaflegur skammtur handa fulloronum sjaklingum og sjuklingum & unglingsaldri, 12 &ra og eldri,
sem vega a.m.k. 40 kg, er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi, gefid med einu innrennsli
i blazed eda med inndalingu undir had (sja toflur 1 og 3). Gefa ma skammta sidar sem nema 300 mg af
casirivimabi og 300 mg af imdevimabi med stoku innrennsli i blaed eda inndzalingu undir hud a

4 vikna fresti, par til ekki er lengur porf fyrir fyrirbyggjandi medferd. Engin gogn liggja fyrir um
endurtekna skémmtun lengur en i 24 vikur (6 skammtar).

Skammtur sem gleymist

Ef gleymist ad gefa endurtekinn skammt af Ronapreve i fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu & ad
gefa hann eins fljott og kostur er. Eftir pad a ad adlaga medferdaraetlunina til ad halda réttu bili milli
skammta.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldragir
EkKki parf ad breyta skdmmtum (sjé kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum (sjé kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf ad breyta skommtum (sjé kafla 5.2).

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun casirivimabs eda imdevimabs hja bérnum < 12 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ronapreve er eingdngu atlad til notkunar i blded eda undir hud.
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Innrennsli i blazd
Itarlegar leidbeiningar um undirbdning og gjof Ronapreve eru i kafla 6.6.

Tafla 2: Leidbeiningar um radlagda pynningu og gjof 600 mg af casirivimabi og 600 mg af
imdevimabi eda 300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi med innrennsli i

blazed
Abending | Steerd afyllts | Skammtur af | Heildar- |Magn sem draga & upp ur| Lagmarks
innrennslis- | Ronapreve magn | hverju hettuglasi fyrir sig | innrennslis-
poka med 1 skammts | og beaeta i einn afylltan 50- timi
9 mg/ml 250 ml innrennslispoka
(0,9%0) med 9 mg/ml (0,9%)
natrium- natriumkldridlausn eda
klériolausn 50 mg/ml (5%)
eda 50 mg/ml glukdsalausn, til ad gefa
(5%) saman
glakédsalausn
Medferd
(sjuklingar 50 ml,
sem ekki fa 100 ml, 20 minGtur
surefnisgjof), 150 ml
fyrir-
byggjandi 5 ml ar einu fjélskammta
medferd eftir 60_0."?9 af_ 1.332 mg hettuglasi med
. . casirivimabi A
Utsetningu casirivimabi
: 0g 10 ml P
(einn 5 ml ar einu fjdlskammta
600 mg af X
skammitur), . 9 1.332 mg hettuglasi med
. imdevimabi : 2 o
fyrir- 250 ml imdevimabi 30 minGtur
byggjandi
medferd fyrir
Utsetningu
(upphafs-
skammtur)
Fyrir- 50 ml, 300 ma af 2,5 ml ur einu fjdlskammta
byggjandi 100 ml, o mgar 1.332 mg hettuglasi med | 20 minatur
. casirivimabi AR
medferd fyrir 150 ml casirivimabi
. . 0g 5ml S
dtsetningu 2,5 ml ur einu fjélskammta
. 300 mg af ; .
(endurtekinn 250 ml . . . 1.332 mg hettuglasi med | 30 minatur
imdevimabi . . .
skammitur) imdevimabi
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Tafla 2: Leidbeiningar um radlagda pynningu og gjof 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af

imdevimabi med innrennsli i blased

Abending | Steerd afyllts | Skammtur af | Heildar- |Magn sem draga & upp ur| Lagmarks
innrennslis- | Ronapreve magn | hverju hettuglasi fyrir sig | innrennslis-
poka med 1 skammts | og baeta i einn afylltan 50- timi
9 mg/mi 250 ml innrennslispoka
(0,9%0) med 9 mg/ml (0,9%)
natrium- natriumkléridlausn eda
klériolausn 50 mg/ml (5%0)
eda 50 mg/ml glukdsalausn, til ad gefa
(5%) saman
glukdsalausn
11,1 ml ar premur
4.000 mg af fjolskammta 1.332 mg
Medferd casirivimabi hettuglésum med
(sjuklingar 0g casirivimabi .
sem f4 250 ml* 4,000 mg af 66,6 ml 60 minGtur
surefnisgjof) imdevimabi 11,1 ml ar premur
fjolskammta 1.332 mg
hettuglésum med
imdevimabi

* Draga & upp og farga 66,6 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn eda 50 mg/ml (5%) glakésalausn ar
innrennslispokanum adur en casirivimabi og imdevimabi er batt i hann

Minnka mé innrennslishrada, gera hlé a innrennsli eda haetta pvi ef sjuklingurinn synir merki um
innrennslistengd viobrogd eda adrar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Inndaling undir hud

itarlegar leidbeiningar um undirbuning og gjof Ronapreve eru i kafla 6.6.

Gefa & inndelingar casirivimabs og imdevimabs undir hid hvora & eftir annarri @ mismunandi
stungustodum (ofarlega & lzeri, utarlega a upphandlegg eda i kvid, fyrir utan 5 cm sveaedi umhverfis
naflann og i mittislinu).

24




Tafla 3: Undirbaningur 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi eda 300 mg af
casirivimabi og 300 mg af imdevimabi fyrir inndaelingu undir had

Abending gl;?]rgn;te?/g af :;:le?]ar' Magn sem draga & upp ur hverju hettuglasi fyrir sig
P g til ad undirbda 4 sprautur
1 skammts
Medferd
(sjuklingar sem
ekki fa
surefmsgj_of), fyrir- 600 mg af . 2,5 ml (2x) ar einu fjolskammta 1.332 mg hettuglasi
byggjandi medferd | casirivimabi Med casirivimabi
efyr utsetningu o9 10 ml 2,5 ml (2x) ar einu fjolskammta 1.332 mg hettuglasi
(einn skammtur), |600 mg af med imdevimabi
fyrirbyggjandi imdevimabi
meoferd fyrir
Utsetningu
(upphafsskammtur)
Abending gl;?]rgn;te?/g af :;:le?]ar' Magn sem draga & upp ur hvoru hettuglasi fyrir sig
P g til ad undirbua 2 sprautur
1 skammts

Fyrlrbyggjandl 300 mg af . 2,5 ml Ur einu fjolskammta 1.332 mg hettuglasi med
meoferd fyrir casirivimabi irivimabi
Utsetningu og 5ml casirivimabt .

. 2,5 ml dr einu fjdlskammta 1.332 mg hettuglasi med
(endurtekinn 300 mg af imdevimabi
skammtur) imdevimabi

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Verkun gegn SARS-CoV-2 afbrigdum

Vid akvordun um hvort nota eigi Ronapreve til medferdar eda fyrirbyggjandi medferdar & ad taka tillit
til pess sem vitad er um eiginleika peirrar SARS-CoV-2 veiru sem er i umferd, p.m.t. svadisbundins
eda landfreedilegs munar, auk tilteekra upplysinga um naemi fyrir Ronapreve. Sja kafla 5.1.

pegar velja parf medferd vid veirusykingu og gogn um sameindabyggingu eda radgreiningu eru tilteek
& ekki ad nota Ronapreve ef um er ad reeda SARS-CoV-2 afbrigdi sem synt hefur verid ad hafi skert
naemi fyrir lyfinu.

Gjof undir haé til medferdar vio COVID-19

Klinisk verkun Ronapreve sem gefid var undir hid til medferdar vio COVID-19 var ekki metin i
Kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1). Lyfjahvorf casirivimabs og imdevimabs fyrstu

48 Klukkustundirnar eftir gjof 600 mg af hvoru einstofna maétefni undir hid benda til pess ad Utsetning
i sermi sé minni en eftir gjof sama skammts i blaad. Ekki er vitad hvort munur & upphaflegri alteekri
tsetningu leidi til munar & kliniskri verkun. EKKi er radlagt ad gefa lyfid undir hid nema ef gjof i
bladzed er ekki moguleg og myndi leida til seinkunar & medferd.
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Ofnemi, p.m.t. bradaofnaemi

Tilkynnt hefur verid um ofnaemi, p.m.t. brddaofnaemi, vid gjof casirivimabs og imdevimabs (sja
kafla 4.8). Ef teikn eda einkenni ofneemisvidbragda sem skipta mali kliniskt eda bradaofnaemis koma
fram & ad heetta gjof lyfsins tafarlaust og hefja videigandi lyfja- og/eda studningsmedferd.

Tilvik yfirlios med krompum hafa sést eftir gjof lyfsins i blaed og undir hid (sja kafla 4.8). Greina
parf yfirlid med krémpum fra flogum og veita medferd eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Innrennslistengd vidbrdgd

Innrennslistengd vidbrégd hafa sést vid gjof casirivimabs og imdevimabs i blaaed.

Innrennslistengd vidbrogd sem saust i kliniskum rannséknum voru yfirleitt midlungi alvarleg og saust
yfirleitt medan & innrennsli st6d eda innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lauk. Medal teikna og
einkenna sem oft var tilkynnt um voru 6gledi, kuldahrollur, sundl (eda yfirlid), dtbrot, ofsakladi, klaai,
hradondun og hitarodi i andliti og/eda halsi. Innrennslistengd vidbrégd geta hins vegar birst sem
alvarleg eda lifshattuleg tilvik, med 6drum teiknum og einkennum.

Ef innrennslistengd viobrogd koma fram ma gera hlé & innrennslinu, minnka innrennslishrada eda
hetta innrennslinu.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir & milliverkunum vid onnur lyf. Casirivimab og
imdevimab eru einstofna métefni sem ekki eru skilin Gt um nyru eda umbrotin af cytokrém P450
ensimum og pvi er dliklegt ad pau milliverki vido samhlida notud lyf sem eru skilin Gt um nyru eda eru
hvarfefni, érvar eda hemlar fyrir cytokrom P450 ensim.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun casirivimabs og imdevimabs & medgéngu. I gégnum
um pungadar konur sem voru Utsettar fyrir casirivimabi og imdevimabi og fengin voru Ur Kliniskum
ranns6knum, héprannséknum a lyfjagagnagrunnum (registry-based cohort studies) og eftirliti eftir
markadssetningu lyfsins, en alls nddu pau til 364 pungadra kvenna sem voru Utsettar fyrir lyfjunum,
greindust engar aukaverkanir sem tengdust notkun casirivimabs og imdevimabs a medgdngu eda
aukaverkanir & heilsu féstursins. Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir a eiturdhrifum & aexlun. Vitad
er ad immundglobulin G1 (IgG1) mannamotefni berast yfir fylgju. EkKi er vitad hvort hugsanlegur
flutningur casirivimabs og imdevimabs veitir medferdaravinning eda veldur hattu fyrir fostur i
proskun. bar sem casirivimab og imdevimab beinast markvisst ad gaddaproéteini SARS-CoV-2 og par
sem ekki hefur sést vixlverkun vid vefi i exlunarfeerum eda féstrum i rannsoknum & vixlverkun vid
vefi, er po ekki buist vid skadlegum ahrifum & fostur i proskun. Ekki & ad nota Ronapreve & medgongu
nema hugsanlegur avinningur réttleeti hugsanlega ahattu fyrir médurina og fostrio, ad teknu tilliti til
allra tengdra heilsufarslegra patta. Ef kona verdur pungud medan hun notar lyfid & ad upplysa hana um
ad aheetta fyrir fostrid af voldum pess sé ekki pekkt.

Brjostagjof
EKkKi er pekkt hvort casirivimab eda imdevimab skiljast Gt i brjostamjélk, en pekkt er ad 1gG frd modur
skiljast ut i brjostamjolk & fyrstu doégunum eftir feedingu. Par sem casirivimab og imdevimab beinast

ad gaddaproéteini SARS-CoV-2 og par sem alteekt frasog er litid eftir inntéku moétefna ma ihuga ad
gefa Ronapreve medan & brjostagjof stendur ef kliniskt tilefni er til.

Fri6semi
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Engar rannsdknir hafa verid gerdar & frjosemi.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Ronapreve hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt dryggisupplysinga

Alls hafa 8.596 einstaklingar fengid medferd med casirivimabi og imdevimabi i kliniskum
ranns6knum (6.173 hafa fengid lyfid i blded og 2.423 undir hug).

peer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um voru ofnemisvidbrogd, p.m.t. innrennslistengd vidbrogd
0g vidbrogd & stungustad.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar i to6flu 4 eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og tidni. Tidnin er skilgreind sem mjég
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar
(> 1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (< 1/ 10.000).

Tafla4:  Tafla yfir aukaverkanir sem hafa komid fram i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu lyfsins

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioniflokkur
Gjof i blaed
Onamiskerfi Bradaofnaemi Mjog sjaldgeefar
Ofnami Mjog sjaldgeefar
Taugakerfi Sundl* Sjaldgaefar
Yfirlid med krompum Tioni ekki pekkt
FEdar Hitarodi i andliti og/eda halsi* | Sjaldgeefar
Ondunarferi, brjésthol og Hraddndun* Sjaldgaefar
miomeeti
Meltingarfeeri Ogledi* Sjaldgafar
Kladi* Sjaldgaefar
HGd og undirhad Utbrot* Sjaldgaefar
Ofsakl&oi* Mjdg sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Kuldahrollur* Sjaldgaefar
aukaverkanir & ikomustad
Averkar, eitranir og fylgikvillar Innrennslistengd vidbrégd Sjaldgaefar
adgerdar
Gjof undir hto
BI60 og eitlar Eitlakvilli Sjaldgaefar
Taugakerfi Sundl Sjaldgaefar
HU6 og undirh(id Klaait* Mjog sjaldgaefar
Almennar aukaverkanir og Vidbrogd a stungustad* Algengar
aukaverkanir & ikomustad

1 Medal vidbragda & stungustad voru hérundsrodi, kladi, flekkbladingar, bjugur, verkur, eymsli,
ofsakladi og yfirlid med krémpum

* [ sumum tilvikum var tilkynnt um einkenni innrennslistengdra vidbragda og vidbragda &
stungustad sem sjalfsteedar aukaverkanir
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Bdrn

Gjof i blased
| RECOVERY-rannsokninni fengu 4 unglingar >12 ara og <18 ara medferd med casirivimabi og
imdevimabi. Oryggissnid hja pessu litla pydi var svipad og hja fullorénum sjaklingum.

Gjof undir hud
I COV-2069 rannsokninni fengu 66 unglingar >12 &ra og <18 ara medferd med casirivimabi og
imdevimabi. Oryggissnid var svipad og hja fullordnum sjaklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Skammtar allt ad 4.000 mg af hvoru efni, casirivimabi og imdevimabi hafa verid gefnir i kliniskum
rannsoknum. Engin gogn liggja fyrir um gjof steerri skammta.

Ekkert pekkt moteitur er til vid ofskdmmtun casirivimabs eda imdevimabs. Medhondla & ofskommtun
med almennri studningsmedferd, p.m.t. eftirliti med lifsmoérkum og klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamissermi og 6naemisglobdlin (immuandglébalin), einstofna métefni gegn
veirum. ATC-flokkur: JO6BDO07

Verkunarhattur

Casirivimab (IgG1k) og imdevimab (IgG1X) eru tvd samruna einstofna mannamotefni, med obreyttum
Fc-hlutum. Casirivimab og imdevimab bindast tveimur bindisetum (epitopes) sem skarast ekki &
vidtakabindisveedi gaddaprdteins SARS-CoV-2 veirunnar. Petta blokkar bindingu
vidtakabindisvadisins vid ACE2-vidtaka hja ménnum og kemur pannig i veg fyrir ad veiran komist
inn i frumur.

Virkni gegn veirum in vitro

I maelingu & hlutleysingu SARS-CoV-2 veiru i Vero E6 frumum hlutleystu casirivimab, imdevimab og
casirivimab og imdevimab saman SARS-CoV-2 veiru (USA-WA1/2020 stofn) med ECso gildi
37,4 pM (0,006 ug/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) og 31,0 pM (0,005 pg/ml), i peirri r6d.

Onaemi

Hugsanleg hatta er & medferdarbresti vegna pess ad fram komi veiruafbrigdi sem eru énaem fyrir
casirivimabi og imdevimabi sem gefin eru saman.

Hlutleysingargeta casirivimabs, imdevimabs og casirivimabs og imdevimabs saman var metin gegn
mismunandi afbrigdum gaddapréteins, p.m.t. pekktum afbrigdum sem valda ahyggjum/mikilvegum
afbrigdum, afbrigdum sem greinst hafa i in vitro rannsoknum (escape studies) og afbrigdum ar

adgengilegum SARS-CoV-2 erfdamengisgdégnum Ur GISAID-gagnabankanum (Global Initiative on
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Sharing All Influenza Data). Hlutleysandi virkni casirivimabs og imdevimabs gegn afbrigdum sem
valda ahyggjum/mikilveegum afbrigdum er synd i t6flu 5.

Tafla 5: Gogn um hlutleysingu veirulikra agna med gervihjup (pseudotyped) sem tj& heilar
radir eda radir med lykilbreytingum i SARS-CoV-2 gaddaproteinum afbrigda sem
valda ahyggjum/mikilveegra afbrigda* med casirivimabi og imdevimabi, einum sér eda

saman
Minnkad
nemi fyrir Minnkad Minnkad
Stofnar med breyttum Lykilafbrigdi sem | casirivimabi | naemi fyrir naemi fyrir
gaddaproteinum voru profud 0g casirivimabi | imdevimabi
imdevimabi einu sér einu sér
saman
B.1.1.7 (Breskt . e engin engin engin
afbrigadi/Alfa) Heilt gaddaprotein breyting® breyting® breyting®
B.1.351 (Sudur-Afriku . b engin ) engin
afbrigdi/Beta) Heilt gaddaprotein breyting® A5-falt breyting®
P.1 (Brasiliskt . - engin i engin
afbrigdi/Gamma) Heilt gaddaprotein breyting® A18-falt breyting®
B.1.427/B.1.429 (Kaliforniu L452R engin engin engin
afbrigdi/Epsilon) breyting® breyting® breyting®
B.1.526 (New York engin i engin
afbrigdi/lota)f E484K breyting® 25-falt breyting®
B.1.617.1/B.1.617.3 engin i engin
(Indverskt afbrigdi/Kappa) L452R+E484Q breyting® /-falt breyting®
B.1.617.2/AY .3 (Indverskt engin engin engin
afbrigdi/Delta) LA52R+T478K breyting® breyting® breyting®
AY.1/AY.29 (Indverskt K417N+L452R+ engin 9-falt engin
afbrigdi /Delta [+K417N]) T478K¢ breyting® breyting®
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, engin 23-falt engin
(Koélombiskt afbrigdi/Mu) N501Y breyting® breyting®
C.37 (Peruskt engin engin engin
afbrigdi/Lambda) L452Q+F490S breyting® breyting® breyting®
B.1.1.529/BA.1 (Omicron) | Heilt gaddaproétein" | >1013-falt >1732-falt >754-falt

@ Veirulikar agnir med gervihjup (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprétein afbrigdisins voru préfadar. Eftirtaldar breytingar
fra obreyttu (wild-type) gaddapréteini er ad finna i afbrigdinu: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l,

S982A, D1118H.

b Veirulikar agnir med gervihjlp (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprotein afbrigdisins voru profadar. Eftirtaldar breytingar
fra dbreyttu (wild-type) gaddapréteini er ad finna i afbrigdinu: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G,
AT01V.

¢ Veirulikar agnir med gervihjup (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprétein afbrigdisins voru préfadar. Eftirtaldar breytingar
fra obreyttu (wild-type) gaddapréteini er ad finna i afbrigdinu: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y,
D614G, H655Y, T10271, V1176F

dFyrir AY.1: Veirulikar agnir med gervihjup (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprotein afbrigdisins voru profadar.
Eftirtaldar breytingar fra 6breyttu (wild-type) gaddaproteini er ad finna i afbrigdinu: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-,
KA417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).

¢ Engin breyting: <5-f6ld minnkun & nemi.

f Stofnar New York afbrigdisins innihalda ekki allir E484K breytinguna (i febrtiar 2021).

9 Almennt pekkt sem ,,Delta plus“.

h Veirulikar agnir med gervihjup (pseudotyped) sem tjadu heilt gaddaprotein afbrigdisins voru profadar. Eftirtaldar breytingar
fra obreyttu (wild-type) gaddapréteini er ad finna i afbrigdinu: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.2121,
ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA7T7N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R,
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

*Afbrigdi sem valda ahyggjum/mikilveaeg afbrigoi skilgreind af Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

I toflu 6 er temandi listi yfir raunveruleg SARS-CoV-2 afbrigdi sem valda ahyggjum/mikilvag
afbrigdi sem metin voru med tilliti til neemis fyrir casirivimabi og imdevimabi, einum sér eda saman.
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Tafla 6: Gogn um hlutleysingu raunverulegra SARS-CoV-2 afbrigda sem valda
ahyggjum/mikilveegra afbrigda med casirivimabi og imdevimabi, einum sér eda saman

Stofnar med Minnl_<a_6_naem_i fyrir Minnkad nemi fyrir | Minnkad naemi fyrir
breyttum casirivimabi og irivimabi ei ) imdevimabi ei .

gaddapréteinum imdevimabi saman | CaSirivimabi einuser | imdevimabi einu sér
2%'%;&(}1%? engin breyting? engin breyting? engin breyting?
B'l.?;?t}ri(ggi?;:{:)f“ku engin breyting? 5-falt engin breyting?
P.1 (Brasiliskt . - ) . -
afbrigdi/Gamma) engin breyting 371-falt engin breyting
B.1.617.1 (Indverskt . - ) . -
afborigdi/Kappa) engin breyting 6-falt engin breyting
B.1.617.2 (Indverskt . o . - . -
afbrigéi/Delta) engin breyting engin breyting engin breyting

2Engin breyting: <5-f6ld minnkun & nami.
Verkun

Medferd vid COVID-19

COV-2067

COV-2067 var slembir6dud, tviblind klinisk ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, par sem lagt var
mat & medferd med casirivimabi og imdevimabi hja sjuklingum med COVID-19 (med einkennum, auk
greiningar SARS-CoV-2 med magnbundinni RT-PCR [quantitative reverse transcription polymerase
chain reaction, RT-qPCR]) sem ekki purftu a surefnisgjof ad halda og voru i aukinni hettu & ad versna
og fa alvarlegan sjukdom.

patttakendum i hop 11 3. stigs hluta rannsoknarinnar, sem ekki h6fdu verid bolusettir gegn SARS-
CoV-2, var slembiradad innan 7 daga fra pvi ad einkenni komu fram til ag fa stakt innrennsli i blaed
med 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi (n = 1.347), 1.200 mg af casirivimabi og
1.200 mg af imdevimabi (n = 2.036) eda lyfleysu (n = 2.009).

patttakendur i hop 11 3. stigs hluta rannséknarinnar voru med a.m.k. einn ahattupatt fyrir alvarlegan
COVID-19 sjukddm sem tilgreindur var i rannséknaraztluninni (medal peirra voru aldur >50 ara,
offita skilgreind sem likamspyngdarstudull (BMI) > 30 kg/m?, hjarta- og &dasjukdémur, p.m.t.
haprystingur, langvinnur lungnasjakdoémur, p.m.t. astmi, sykursyki af tegund 1 eda 2, langvinnur
nyrnasjukdémur, p.m.t. sjuklingar i skilun, langvinnur lifrarsjakdémur, pungun og 6nemisbealing).

Midgildi aldurs var 50 ar (13,1% patttakenda voru 65 ara eda eldri) og 51,4% patttakenda voru
kvenkyns. Lydfreedilegir eiginleikar og einkenni sjukdémsins vid upphaf rannséknarinnar voru svipud
i hdpnum sem fékk casirivimab og imdevimab og hdpnum sem fékk lyfleysu.

Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga med >1 COVID-19 tengda sjukrahussinnlogn eda andlat af
hvada astaedu sem var til og med degi 29.
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Tafla 7: Samantekt & nidurstéoum vardandi adalmeelibreytu ur 3. stigs hluta COV-2067
rannsoknarinnar

1.200mg i Lyfleysa 2.400 mg i bladao Lyfleysa
blased

n=1192 n=1.193 n=1812 n=1.790
Sjuklingar i mFAS-pydinu med >1 COVID-19 tengda sjukrahussinnlogn eda andlat til og med
degi 29
Minnkun ahettu 72,5% 70,9%

(p <0,0001) (p <0,0001)

Fjoldi sjuklinga med tilvik 11 (0,9%) | 40 (3,4%) 23 (1,3%) | 78 (4,4%)

mFAS: adlagad greiningarpydi, p.m.t. patttakendur med jékveeda nidurstodu tr SARS-CoV-2 RT-qPCR skimun & syni ur nefkoki vid
slembirddun og a.m.k. einn dhattupétt fyrir alvarlegan COVID-19 sjikdém.

Midgildi tima par til einkenni htfdu gengid til baka, samkveemt skraningum i sérstaka dagbok yfir
dagleg einkenni sem notud var i rannsokninni, styttist Ur 13 dogum hja patttakendum sem fengu
lyfleysu i 10 daga hja patttakendum sem fengu hvora skammtasteerdina sem var af casirivimabi og
imdevimabi (p<0,0001).

RECOVERY-rannsoknin

RECOVERY -rannsoknin sem er enn i gangi er fjolsetra, slembir6dud opin samanburdarrannsokn par
sem lagt var mat & verkun og 6ryggi vid hugsanlegar medferdir hja sjuklingum sem lagu & sjukrahusi
med COVID-19 sjukddém. Inn i RECOVERY-rannsdknina voru teknir patttakendur sem lagu &
sjukrahusi og voru ymist an surefnisgjafar, med surefnisgjof med lag- eda hafleedibinadi, med
ondunaradstod sem var ifarandi eda ekki eda i hjarta- og lungnavél (ECMO). I rannsokninni var
9.785 pétttakendum i Bretlandi slembiradad til ad f4 annad hvort stakt innrennsli med 4.000 mg af
casirivimabi og 4.000 mg af imdevimabi i blazd til vidbétar vid venjulega medferd (n=4.839) eda
eingdngu venjulega medferd (n=4.946; hér eftir nefnt venjuleg medferd). Patttakendur gatu fengid a
bilinu 0 til 4 medferdir til vidbotar vid venjulega medferd.

patttakendur voru med SARS-CoV-2 sykingu sem hafdi verid stadfest a rannséknarstofu eda kliniskan
grun um slikt og voru teknir inn i rannséknina 6had pvi hvort peir purftu & 6ndunarstudningi ad halda
eda hvers kyns hann var. Métefnameling i sermi vid upphaf ranns6knarinnar var notud til ad
skilgreina greiningarhopa.

Vid upphaf rannséknarinnar var medalaldur 62 ar (30% patttakenda voru 70 ara eda eldri, 11 unglingar
>12 &ra og <18 ara voru teknir inn i rannséknina) og 63% péatttakenda voru karlkyns. Lyofradilegir
peettir og eiginleikar sjukdémsins voru med svipudum hatti i medferdarhépunum sem fengu annars
vegar casirivimab og imdevimab og hins vegar eingéngu venjulega medferd. patttakendur voru teknir
inn i rannsoknina pegar B.1.1.7 (alfa) aforigdid var rikjandi aforigdi i Bretlandi. Ondunarstudningur
sem sjuklingar fengu var pannig ad 7% fengu enga surefnisgjof, 61% fengu einfalda surefnisgjof, 26%
fengu 6ndunaradstod sem ekki var ifarandi og ifarandi éndunaradstod (p.m.t. 17 patttakendur i hjarta-
og lungnavél (ECMO)). Af sjaklingum sem ekki voru med métefni vid upphaf meodferdarinnar fengu
10% enga surefnisgjof vid upphaf medferdarinnar, 66% fengu einfalda strefnisgjof, 21% fengu
Ondunaradstod sem ekki var ifarandi og 2% fengu ifarandi 6ndunaradstod (p.m.t. einn pétttakandi i
hjarta- og lungnavél). Um pad bil 94% allra slembiradadra patttakenda fengu barkstera sem hluta af
undirliggjandi hefdbundinni medferd.

Adalmelibreytan var 28 daga danartidni af hvada astedu sem var hja 6llum slembir6dudum

einstaklingum sem voru &n métefna i sermi vid upphaf rannsoknarinnar. Nidurstddurnar eru syndar i
toflu 8.
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Tafla 8: Samantekt a nidurstooum vardandi adalmelibreytu Ur RECOVERY-rannsékninni

4.000 mg af casirivimabi og
4.000 mg af imdevimabi (i Eingdngu venjuleg
blazed) auk venjulegrar medferd
medferdar
n=1.633 n=1.520
28 daga dénartioni af hvada asteedu sem var hjé patttakendum &n motefna i sermi
Fjoldi patttakenda sem létust af
hvada &steedu sem var (%) 396 (24%) 452 (30%)
Tidnihlutfall (95% 6ryggismork) 0,79 (0,69 — 0,91) (p=0,0009)

Hja patttakendum sem voru med métefni i sermi var 28 daga danartidni af hvada asteedu sem var 16%
(410/2636) i hépnum sem fékk casirivimab+imdevimab og 15% (384/2636) i hépnum sem fékk
venjulega medferd (tidnihlutfall 1,09 [95% 6ryggismork: 0,94; 1,25]).

Hjéa patttakendum >80 ara sem ekki voru med motefni i sermi var 28 daga danartioni af hvada astaedu
sem var 54,5% (126/231) i hopnum sem fékk casirivimab+imdevimab og 57,5% (134/233) i hopnum
sem fékk venjulega medferd (tidnihlutfall 0,97 [95% 6ryggismork: 0,76; 1,25]).

Tolfreedileg greining nidurstadna vardandi vidbotarendapunkt var framkvemd utan stigveldisgreininga
og taldist pvi lysandi.

Medal allra slembiradadra patttakenda sem voru an métefna i sermi var algengara ad
vidbétarendapunkturinn, sem var Gtskrift af sjukrahdsi & lifi innan 28 daga, nadist hja peim sem fengu
medferd med casirivimabi og imdevimabi en hja peim sem fengu eingéngu venjulega medferd (64%
borid saman vid 58%; tidnihlutfall 1,19 [95% 6ryggismork: 1,09; 1,31]) og var midgildi lengdar
sjukrahussdvalar 4 dégum styttra (13 dagar borid saman vid 17 daga).

Ef litid var & alla slembiradada patttakendur &n métefna i sermi sem ekki fengu ifarandi dndunaradstod
vid upphaf rannsoknarinnar, tengdist medferd med casirivimabi og imdevimabi minni hettu & ad
versna pannig ad samsetta endapunktinum ifarandi éndunaradstod eda daudsfall veeri nad (31% borid
saman vid 37%; ahettuhlutfall 0,83 [95% 6ryggismork: 0,75; 0,92]).

COV-2066-rannséknin

COV-2066 var slembir6dud, tviblind klinisk rannsokn med samanburdi vid lyfleysu par sem lagt var
mat & notkun casirivimabs og imdevimabs til medferdar hja einstaklingum sem lagu a sjukrahdsi med
COVID-19 sjukdom og fengu surefni med lagfleedibinadi (t.d. med strefnisgrimu eda slongu i nef)
eda ekkert vidbotarsarefni. I pessari 2./3. stigs rannsokn voru 1.197 pétttakendur med jakvaeda
nidurstédu ar RT-qPCR profi fyrir SARS CoV 2 vid upphaf rannséknarinnar og var peim slembiradad
i hlutfollunum 1:1:1 til ad f& stakt innrennsli med 1.200 mg af casirivimabi og 1.200 mg af
imdevimabi i blased (n=406), 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af imdevimabi (n=398) eda
lyfleysu (n=393), par sem allir patttakendur fengu casirivimab og imdevimab eda lyfleysu til vidbotar
vid venjulega medferd vid COVID-19 sjukdomi. Heildarpydid var minna en baist hafdi verid vid, par
sem rannsékninni var heett fyrr en aztlad hafdi verid eftir ad haegt hafdi gengid ad fa patttakendur i
hana i nokkra manudi. I heild saust svipud ahrif hja sjuklingum sem fengu ekkert vidbétarstrefni eda
strefni med lagfledibinadi, hvort sem peir fengu 2.400 mg af casirivimabi og imdevimabi eda

8.000 mg af casirivimabi og imdevimabi, sem bendir til pess ad ahrifin séu ekki skammtahad. Vid
greiningu & verkun voru pessir hdpar sameinadir og bornir saman vid hopinn sem fékk lyfleysu.

Vid upphaf rannsoknarinnar var midgildi aldurs 62 ar (44% péatttakenda voru 65 ara eda eldri) og 54%
patttakenda voru karlkyns, 43% pétttakenda voru an métefna i sermi, 48% voru med motefni i sermi
og métefnastada i sermi var 6pekkt hja 9%. Ondunarstudningur sem sjiklingar fengu vid upphaf
rannsoknarinnar var pannig ad 44% fengu ekkert vidbotarsurefni og 56% fengu surefni med
lagflaedibunadi. Fyrir slembir6dun fengu u.p.b. 33% patttakenda remdesivir og 50% fengu alteeka
barkstera sem hluta af undirliggjandi venjulegri medferd. Lyofraedilegir paettir og eiginleikar
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sjukddmsins voru med svipudum heetti i medferdarhépunum sem fengu annars vegar casirivimab og
imdevimab og hins vegar lyfleysu.

Adalmelibreytan fyrir veirufreedilega verkun var timavegid medaltal (time weighted average, TWA)
daglegra breytinga & veirumagni fra upphafsgildum (logio eintok/ml) til og med degi 7, malt med
RT-gPCR i stroki ur nefkoki hja patttkendum sem voru an moétefna i sermi en jakvadir i SARS-CoV-2
RT-gPCR profi vid upphaf rannsdknarinnar. Medferd med casirivimabi og imdevimabi hja éllum sem
fengu badar skammtasteerdir leiddi til tolfreedilega markteekrar minnkunar veirumagns

(logio eintok/ml) samkvemt medaltali minnstu fervika (LS), borid saman vid lyfleysu

(-0,28 logao eintdk/ml/dag fyrir casirivimab og imdevimab; p=0,0172).

Klinisk adalmelibreyta var hlutfall sjaklinga sem voru jakvaedir i SARS-CoV-2 RT-gPCR préfi sem
Iést eda purfti ad fara i dndunarvél.

Medferd med casirivimabi og imdevimabi hja 6llum sem fengu badar skammtasteerdir leiddi til leegra
hlutfalls peirra patttakenda sem voru med mikid veirumagn sem lést eda purfti ad fara i ondunarvél fra
degi 6 til dags 29, en nidurstadan vardandi pessa melibreytu var ekki télfredilega marktaek
(hlutfallsleg minnkun ahattu 25,5% [95% 0Oryggismork: -16,2%; 52,2%]; p=0,2048).

Medferd med casirivimabi og imdevimabi hja 6llum sem fengu badar skammtasteerdir leiddi til 47,1%
hlutfallslegrar minnkunar ahattu (95% 6ryggismork: 10,2%; 68,8%) vardandi pad hlutfall peirra sem
voru an motefna i sermi sem lést eda purfti ad fara i dndunarvél fra degi 6 til dags 29.

[ eftiragreiningu (post hoc) & 6llum slembirédudum péatttakendum >80 ara sem ekki voru med motefni
i sermi var danartioni af hvada &stedu sem er fra degi 1 til dags 29 18,1% (19/105 péatttakendum) i
hoépnum sem fékk casirivimab+imdevimab (sameinad fyrir allar skammtastaerdir), borid saman vid
30,0% (18/60 patttakendum) i hépnum sem fékk lyfleysu (&hettuhlutfall 0,60 [95% Oryggismork:
0,34; 1,06]).

Fyrirbyggjandi medferd gegn COVID-19

COV-2069 var slembirédud, tviblind klinisk rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, par sem borin var
saman gjof 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi undir hid annars vegar og lyfleysu hins
vegar, til fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 hja einkennalausum einstaklingum sem deildu
heimili med sjuklingum sem voru syktir af SARS-CoV-2 og voru med einkenni (frumtilvik).
patttakendur hofdu ekki verid bélusettir gegn SARS-CoV-2.

patttakendum var slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad fa casirivimab og imdevimab eda lyfleysu
innan 96 klukkustunda fra pvi ad fyrsta syni sem gaf jakvada nidurstédu i SARS-CoV-2 RT-gPCR
profi var tekid hja frumtilvikinu.

Slembir6dudum péatttakendum med neikveaeda nidurstédu ir SARS-CoV-2 RT-qPCR prof vid upphaf
rannsoknarinnar var radad i hop A en patttakendum med jakvada nidurstédu ur SARS-CoV-2 RT-
gPCR préfi var radad i hop B.

Hopur A

I frumgreiningarpydinu voru patttakendur sem voru SARS-CoV-2 RT-gPCR neikvadir og
sermineikvedir vid upphaf rannséknarinnar. Patttakendur sem voru sermijakveedir eda dvissa
motefnastodu eda skort & upplysingum vid upphaf rannsoknarinnar voru Gtilokadir Ur frumgreiningu &
verkun.

Midgildi aldurs frumgreiningarpydisins vid upphaf rannséknarinnar var 44 ar (9% pétttakenda voru
65 ara eda eldri) og 54% patttakenda voru kvenkyns. Lydfraedilegir eiginleikar og einkenni
sjukdomsins voru svipud i hépnum sem fekk casirivimab og imdevimab og hépnum sem fékk
lyfleysu.
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Adalmalibreytan var hlutfall patttakenda sem fékk COVID-19 med einkennum, stadfest med RT-
gPCR prdfi, til og med degi 29. Heaettan 4 ad fa COVID-19 minnkadi marktaekt um 81% hja peim sem
fengu medferd med casirivimabi og imdevimabi, borid saman vid pa sem fengu lyfleysu.
naemisgreiningu, sem tok til allra patttakenda med neikveeda nidurstédu ur RT-qPCR profi vid upphaf
rannsoknarinnar, an tillits til sermistédu vid upphaf rannsoknarinnar, sast tolfraedilega marktaek 82%
minnkun hzttu 4 ad fa COVID-19 hja peim sem fengu medferd med casirivimabi og imdevimabi,
borid saman vid pa sem fengu lyfleysu.

Tafla 9: Frumgreining a nidurstéoum fyrir hop A i COV-2069 rannsékninni

Casirivimab og Lyfleysa
imdevimab
(stakur 1.200 mg
skammtur)
Adalgreiningarpydi: Sermineikveedir i upphafi n=753 n=752
Heaetta & COVID-19 sjukddmi
Til og med degi 29 (adalmelibreyta)
Oleidrétt minnkun ahattu 81%
(Leidrétt likindahlutfall, p-gildi)* (0,17; p < 0,0001)
Fjoldi einstaklinga med tilvik 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

1 Oryggismork (C1) med p-gildi eru byggd 4 likindahlutfalli (casirivimab og imdevimab hdpur borid saman vid lyfleysuhop)
med tviundargreiningarlikani (logistic regression model) med fostum ahrifum medferdarhops, aldurshéps (aldur i arum:>=12
til<50 og >=50) og heimshluta (Bandarikin borid saman vié adra heimshluta).

Hoépur B
I frumgreiningarpydinu voru einkennalausir patttakendur sem voru SARS-CoV-2 RT-qPCR jakvadir
en sermineikveaedir vid upphaf rannsoknarinnar.

Midgildi aldurs frumgreiningarpydisins vid upphaf rannséknarinnar var 40 ar (11% patttakenda voru
65 ara eda eldri) og 55% pétttakenda voru kvenkyns. Lydfraedilegir eiginleikar og einkenni
sjukdémsins voru svipud i hopnum sem fékk casirivimab og imdevimab og hopnum sem fékk
lyfleysu.

Adalmalibreyta fyrir verkun var hlutfall patttakenda sem fékk COVID-19, stadfest med RT gPCR
profi, til og med degi 29. Hattan & ad fa COVID-19 minnkadi um 31% hja peim sem fengu medferd
med casirivimabi og imdevimabi, borid saman vid pa sem fengu lyfleysu. | neemisgreiningu, sem tok
til allra patttakenda sem voru RT-gPCR jakveedir vid upphaf rannséknarinnar, an tillits til sermist6du
vid upphaf rannséknarinnar, var 35% minnkun heettu & COVID-19 sjukddmi, stadfestum med RT-
gPCR, hja peim sem fengu medferd med casirivimabi og imdevimabi, borid saman vid pa sem fengu
lyfleysu.

Tafla 10: Frumgreining & nidurstédum fyrir hop B i COV-2069 rannsékninni

Casirivimab og Lyfleysa
imdevimab
(stakur 1.200 mg
skammtur)
Adalgreiningarpydi: Sermineikveedir i upphafi n=100 n=104
Haetta & COVID-19 sjukddmi
Heildarminnkun dheettu til og med degi 29 (adalmeelibreyta)
Oleidrétt minnkun ahattu 31%
(Leidrétt likindahlutfall, p-gildi)* (0,54; p = 0,0380)
Fjoldi einstaklinga med tilvik 29 (29%) | 44 (42,3%)

1 Oryggismork (C1) med p-gildi eru byggd 4 likindahlutfalli (casirivimab og imdevimab hdépur borid saman vid lyfleysuhop)
med tviundargreiningarlikani (logistic regression model) med fostum ahrifum medferdarhops, aldurshéps (aldur i arum:>=12
til<50 og >=50) og heimshluta (Bandarikin borid saman vié adra heimshluta).
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5.2 Lyfjahvorf

Bedi casirivimab og imdevimab syna linuleg og skammtahad lyfjahvorf & peim skammtabilum sem
mat var lagt & i kliniskum rannséknum vid gjof i blaaed (150 til 4.000 mg af hvoru einstofna moétefni)
og undir hud (300 og 600 mg af hvoru einstofna métefni).

Medalgildi fyrir hamarkspéttni (Cmax), flatarmal undir blédpéttniferlinum fra 0 til 28 dagar (AUCo.-2s)
0g péttni 28 ddogum eftir skdmmtun (Cgs) fyrir casirivimab og imdevimab voru sambeerileg eftir annars
vegar stakan 1.200 mg skammt i blazd (600 mg af hvoru einstofna motefni) (182,7 mg/I,

1.754,9 mg.dag/l, 37,9 mg/l i peirri r6d fyrir casirivimab og 181,7 mg/l, 1.600,8 mg.dag/l, 27,3 mg/l i
peirri rod fyrir imdevimab) og hins vegar stakan 1.200 mg skammt undir htid (600 mg af hvoru
einstofna métefni) (52,5 mg/l, 1.121,7 mg.dag/l, 30,5 mg/l i peirri r6d fyrir casirivimab og 49,2 mg/l,
1.016,9 mg.dag/l, 25,9 mg/l i peirri r6d fyrir imdevimab).

Vid gjof 8.000 mg (4.000 mg af hvoru einstofna métefni) i blazed hja sjuklingum sem purftu
strefnisgjof voru medalgildi fyrir hamarkspéttni (Cmax), flatarmal undir blodpéttniferlinum fra 0 til 28
dagar (AUCo.2s) 0g péttni 28 dogum eftir skommtun (Czs) sem hér segir fyrir casirivimab og
imdevimab: 1.046 mg/l, 9.280 mgedag/l og 165,2 mg/l fyrir casirivimab; 1.132 mg/l, 8.789 mgedag/I
0g 136,2 mg/l fyrir imdevimab, i sému rdd, eftir gjof staks skammts i blazd.

Vid fyrirbyggjandi medferd fyrir Gtsetningu med manadarlegum skdmmtum i blazed eda undir hud
sem namu 300 mg af casirivimabi og imdevimabi hvoru fyrir sig, eftir upphaflegan (hledslu)skammt
sem nam 600 mg af casirivimabi og imdevimabi hvoru fyrir sig, er midgildi spadra laggilda
casirivimabs og imdevimabs i sermi vid jafnveegi svipad og medalpéttni i sermi sem hefur sést &
degi 29 eftir stakan 1.200 mg skammt af casirivimabi og imdevimabi undir hid (600 mg af
casirivimabi og 600 mg af imdevimabi).

Frésog

Pegar casirivimab og imdevimab eru gefin i stokum skammti i blased naest hamarkspéttni i sermi vid
lok innrennslisins. Aztlad midgildi (bil) tima par til hamarkspéttni casirivimabs og imdevimabs i
sermi (Tmax) eftir stakan skammt sem nam 600 mg af hvoru einstofna motefni undir had naest er 6,7 (a
bilinu 3,4 — 13,6) dagar fyrir casirivimab og 6,6 (& bilinu 3,4 — 13,6) dagar fyrir imdevimab. Eftir gjof
staks skammts undir hid sem nam 600 mg af hvoru einstofna métefni var 4ztlad adgengi casirivimabs
71,8% og aztlad adgengi imdevimabs 71,7%.

Dreifing

Heildardreifingarrammal, metid med pyadisgreiningu & lyfjahvorfum, var 7.072 | fyrir casirivimab og
7.183 | fyrir imdevimab.

Umbrot

Eins og vid & um einstofna IgG1 mannamotefni er baist vid ad casirivimab og imdevimab séu brotin
nidur i litil peptido og aminésyrur af sému umbrotsferlum og 1gG sem likaminn framleidir sjalfur.

Brotthvarf

Medaltal (5., 95. hundradshlutamark (percentile)) helmingunartima i sermi eftir gjof skammts sem
nam 600 mg af hvoru einstofna motefni var 29,8 (16,4; 43,1) dagar fyrir casirivimab og 26,2 (16,9;
35,6) dagar fyrir imdevimab. Medaltal (5., 95. hundradshlutamark) Gthreinsunar var 0,188 (0,11; 0,30)
fyrir casirivimab og 0,227 (0,15; 0,35) fyrir imdevimab.

Hja sjuklingum sem purftu surefnisgjof var medaltal (5., 95. hundradshlutamark) helmingunartima i
sermi eftir gjof skammts sem nam 4.000 mg af hvoru einstofna motefni 21,9 (12,4; 36,9) dagar fyrir
casirivimab og 18,8 (11,7; 29,4) dagar fyrir imdevimab. Medaltal (5., 95. hundradshlutamark)
threinsunar var 0,303 (0,156; 0,514) fyrir casirivimab og 0,347 (0,188; 0,566) fyrir imdevimab.
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Born

Hj& unglingum med COVID-19 (12 &ra eda eldri, sem vogu a.m.k. 40 kg i COV-2067 rannsékninni)
sem voru i aukinni hattu & ad versna og fa alvarlegan sjukdém og fengu stakan 1.200 mg skammt i
blaaed, var medalgildi + stadalfravik péttni vid lok innrennslisins og 28 dégum eftir skdmmtun 172 +
96,9 mg/l og 54,3 + 17,7 mg/l fyrir casirivimab og 183 + 101 mg/l og 45,3 + 13,1 mg/I fyrir
imdevimab.

Hja unglingum sem ekki voru syktir af SARS-CoV-2 (12 ara eda eldri, sem vogu a.m.k. 40 kg i
COV-2069 rannsokninni) sem fengu stakan 1.200 mg skammt undir hd, var medalgildi + stadalfravik
péttni 28 dogum eftir skémmtun 44,9 £ 14,7 mg/l fyrir casirivimab og 36,5 + 13,2 mg/I fyrir
imdevimab.

Lyfjahvorf casirivimabs og imdevimabs hja bérnum <12 ara hafa ekki verid rannsékud.

Lyfjahvorf casirivimabs og imdevimabs hja bérnum <18 &ra sem purfa surefnisgjof hafa ekki verid
rannsokud.

Aldragir
pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ekki ad aldur (4 bilinu 18 ara til 96 ara) veri skyribreyta
(covariate) sem skipti mali fyrir lyfjahvorf casirivimabs eda imdevimabs.

Skert nyrnastarfsemi
EKKi er buist vid ad casirivimab og imdevimab séu skilin it um nyru i markteku magni vegna
molpunga sins (> 69 kDa).

Skert lifrarstarfsemi
EKkKi er buist vio markteeku brotthvarfi casirivimabs og imdevimabs um lifur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum, eiturahrifum &
erfdaefni eda eiturdhrifum & exlun af voldum casirivimabs eda imdevimabs. Ekki er buist vid ad
motefni svo sem casirivimab og imdevimab hafi eiturahrif & erfdaefni eda krabbameinsvaldandi ahrif.
Engin binding vid vefi greindist i rannséknum & vixlverkun casirivimabs og imdevimabs vid vefi, par
sem notadir voru vefir ar fullordnum moénnum og 6pum og Ur mannaféstrum.

i rannsoknum & eiturahrifum hja cynomolgus 6pum saust dskadleg ahrif a lifur (minni héttar
timabundin haekkun & gildum ASAT og ALAT).

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin einhydroklérid einhydrat

Pélysorbat 80

Sukrdsi

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur Iyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.
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6.3 Geymslupol
Oopnad hettuglas: 2 ar

Fjolskammta 1.332 mg hettugl®s i sameiginlegri pakkningu

Pegar hettuglas hefur verid rofid i fyrsta skipti: Ef allt innihald pess er ekki notad tafarlaust, ma geyma
Iyfid i hettuglasinu i 16 klukkustundir vid herbergishita allt ad 25 °C eda i hamark 48 klukkustundir i
keeli (2 °C til 8 °C). Ef pad eru ekki gert eru geymslutimi lyfsins vid notkun og geymsluskilyrdi lyfsins
fyrir notkun & 4byrgd notandans.

pynnt lausn til gjafar i blaed

Ppynna verdur lausnina i hettuglasinu fyrir gjof. Tilbdna innrennslislausn a ad nota tafarlaust. Synt
hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i 20 klukkustundir vid
herbergishita (allt ad 25 °C) og i 72 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C. Fra drverufraedilegu sjonarmidi &
ad nota tilbdna innrennslislausn tafarlaust. Ef lyfid er ekki gefid tafarlaust eru geymslutimi vid notkun
og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera umfram

24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema lausnin hafi verid pynnt vid styrdar og gildadar adsteedur, ad
vidhafori smitgat. Ef lausnin er geymd i kaeli & ad leyfa innrennslispokanum ad na herbergishita i
u.p.b. 30 minatur &dur en han er gefin.

Geymsla a sprautum til gjafar undir hio

Gefa & lyf ar tilbinum sprautum tafarlaust. Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfredilegan
stodugleika vid notkun i 24 klukkustundir vid herbergishita (allt ad 25 °C) og i 72 klukkustundir vid

2 °C til 8 °C. Ef Iyfid er ekki gefio tafarlaust eru geymslutimi vid notkun og geymsluskilyrai fyrir
notkun a 4byrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera umfram 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C,
nema sprauturnar hafi verid Utbanar vid styrdar og gildadar adstedur, ad vidhafdri smitgat. Ef
sprauturnar eru geymdar i keeli & ad leyfa peim ad na herbergishita i u.p.b. 10-15 minuatur adur en lyfid
er gefio.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Ma ekki hrista.

Geymid hettuglosin i dskjunni til varnar gegn ljosi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sj& kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
Ronapreve er i 20 ml hettuglosum ar gleeru gleri af tegund 1.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml stunqulyf/innrennslislyf, lausn, fijolskammta hettuglds

Hver askja inniheldur 1 hettuglas af hvoru métefni:

Pakkning med tveimur 20 ml hettuglésum ar gleeru gleri af tegund I, med tappa ur batylgdmmii, par
sem annad hettuglasid inniheldur 11,1 ml af lausn med 1.332 mg af casirivimabi og hitt hettuglasio
inniheldur 11,1 ml af lausn med 1.332 mg af imdevimabi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhdndlun

Undirbuningur Ronapreve fyrir innrennsli i blaed

pjéalfadur heilbrigdisstarfsmadur & ad undirbla Ronapreve ad vidhafdri smitgat.
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5.
6

Taka a hettuglds med casirivimabi og imdevimabi Ur keli og leyfa peim ad na herbergishita i
u.p.b. 20 minatur fyrir bléndun.

- Ekki ma lata hettugldsin vera i beinum hita.

- Ekki ma hrista hettugldsin.

Skoda & hettuglés med casirivimabi og imdevimabi adur en lyfid er gefid, til ad tryggja ad
lausnin innihaldi ekki agnir eda sé mislitud. Ef vart verdur vid agnir eda mislitun & ad farga
hettuglasinu og nota annad hettuglas i stad pess.

- Lausnin i hverju hettuglasi & ad vera taer eda litillega 6pallysandi og litlaus eda folgul.
Taka a til afylltan innrennslispoka (Ur pdlyvinylkloridi [PVC] eda polydlefini [PO]) sem
inniheldur 50 ml, 100 ml, 150 ml eda 250 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til
inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukoésalausn til inndalingar.

Nota & s&fda sprautu og sprautunal til ad draga upp videigandi magn af casirivimabi og
imdevimabi Ur hettuglésunum og sprauta i &fylltan innrennslispoka sem inniheldur 9 mg/mi
(0,9%) natriumkloridlausn til inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndalingar (sja
kafla 4.2, t6flu 1).

Blandid innihald pokans varlega med pvi ad velta honum. Hristid ekki.

Ronapreve er an rotvarnarefna og pvi a ad gefa pynnta innrennslislausnina tafarlaust.

Gjof Ronapreve med innrennsli i blaed

Taka & til rddlagdan Utbanad fyrir innrennsli:

- Innrennslisbunad ar polyvinylkléridi (PVC), PVC med innra byrdi ur pdlyetyleni (PE)
eda pélyuretani (PU)

- Innrennslissiu fyrir gjof i blaged, 0,2 um til 5 um, Ur polyetersalfoni, pdlysulfoni eda
polyamidi, sem er &fost innrennslisslongunni (in-line) eda beett vid hana (add-on).

Tengid innrennslisbunadinn vid innrennslispokann.

Fyllid innrennslisbunadinn af lausninni.

Gefid alla lausnina i innrennslispokanum, med deelu eda sjalfrennandi, um innrennslisbnad

med sa&fdri innrennslissiu fyrir gjof i blaaed, 0,2 um til 5 um, Ur polyetersalfoni, plysulfoni eda

polyamidi, sem er afost innrennslisslongunni (in-line) eda beett vid hana (add-on).

Ekki méa gefa innrennslislausnina samhlida 6dorum lyfjum. EkKi er vitad hvort casirivimab eda

imdevimab eru samrymanleg 6drum innrennslislausnum eda lyfjum en 9 mg/ml (0,9%)

natriumkléridlausn til inndeelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndzelingar.

Ad loknu innrennslinu & ad skola innrennslisslénguna med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn

til inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndaelingar til ad tryggja ad allur

skammturinn hafi verid gefinn.

Fylgjast & med einstaklingnum ad loknu innrennslinu samkvaemt hefébundnu verklagi.

Undirbuningur Ronapreve fyrir inndeelingu undir had

Taka & hettuglds med casirivimabi og imdevimabi Ur keeli og leyfa peim ad né herbergishita i u.p.b.
20 minGtur &0ur en sprautur eru Utbanar.

Ekki mé lata hettuglosin vera i beinum hita.

Ekki ma hrista hettuglosin.

Skoda & hettuglos med casirivimabi og imdevimabi &dur en lyfid er gefid, til ad tryggja ad lausnin
innihaldi ekki agnir eda sé mislitud. Ef vart verdur vid agnir eda mislitun & ad farga hettuglasinu og
nota annad hettuglas i stad pess. Lausnin i hverju hettuglasi & ad vera teer eda litillega 6pallysandi og
litlaus eda folgul.

1.

2.

Utbua & videigandi fjolda af sprautum med Ronapreve (sja kafla 4.2, t6flu 3). Taka & til 3 ml eda
5 ml sprautur ar polypropyleni med Luer-tengi og nalar af steerd 21 gauge til ad draga upp lyfid.
Nota & sefda sprautu og sprautunal til ad draga upp videigandi magn af casirivimabi og
imdevimabi Ur hettuglésunum i hverja sprautu (sja kafla 4.2, téflu 3), alls 4 sprautur til ad gefa
1.200 mg heildarskammt og alls 2 sprautur til ad gefa 600 mg heildarskammt. Geyma & pad sem
eftir er af lyfinu samkveemt leidbeiningum i kafla 6.3.
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3. Fjarleegja & nalar af steerd 21 gauge og setja i stadinn nalar af steerd 25 eda 27 gauge til ad
sprauta lyfinu undir hua.

4. Lyfid er &n rotvarnarefna og pvi & ad gefa lyf ar tilbGnum sprautum tafarlaust. Ef ekki er haegt
ad gefa lyfid tafarlaust mé& geyma tilbinar sprautur med casirivimabi og imdevimabi vid 2 °C til
8° Cialltad 72 klukkustundir eda vid herbergishita allt ad 25 °C i allt ad 24 klukkustundir. Ef
sprauturnar eru geymdar i keeli & ad leyfa peim ad na herbergishita i u.p.b. 10-15 minuatur adur
en lyfid er gefid.

Gjof Ronapreve med inndalingu undir hid

° Til ad gefa 1.200 mg skammt af Ronapreve (600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi)
& ad taka til 4 sprautur (sja kafla 4.2, t6flu 3) og utbua peer til inndzlingar undir had.

° Til ad gefa 600 mg skammt af Ronapreve (300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi) &
ad taka til 2 sprautur (sjé kafla 4.2, toflu 3) og Utbda peer til inndeelingar undir hao.

[ Vegna pess hve rummalid er mikid & ad gefa inndeelingarnar hverja a eftir annarri undir had, &
mismunandi stungustédum (ofarlega a leeri, utarlega & upphandlegg eda i kvid, fyrir utan 5 cm
svaedi umhverfis naflann og i mittislinu).

Fdérgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Fylgja & eftirtdldum fyrirmaelum til hins itrasta vardandi notkun og férgun & sprautum og 6orum

beittum hlutum sem notadir eru i leekningaskyni:

° Aldrei mé endurnota nalar eda sprautur.

° Farga & 6llum nalum og sprautum i nalarhelt ilat.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1601/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 12. nbvember 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LI’FFRﬁEDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ABPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fré utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &etlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda dzetlun um &hattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - einnota

|1.  HEITILYFS

Ronapreve 300 mg + 300 mg stungulyf/innrennslislyf, lausn
casirivimab/imdevimab

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 300 mg/2,5 ml af casirivimabi (120 mg/ml).
Eitt hettuglas inniheldur 300 mg/2,5 ml af imdevimabi (120 mg/ml).

3. HJALPAREFNI

L-histidin, L-histidin einhydroklérid einhydrat, polysorbat 80, stkrosi, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf/innrennslislyf, lausn
300 mg/2,5 ml
2 hettuglds med 2,5 ml

[5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til notkunar i blaaed eda undir hud

Vid gjof i blaaed verdur ad gefa casirivimab og imdevimab saman

Vid gjof undir hid verdur ad gefa casirivimab og imdevimab hvort & eftir 6dru
Eingdngu einnota

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjdsa. EKki ma hrista hettuglosin. Geymid hettuglosin i dskjunni til varnar
gegn ljési

44



10.

SERSTAKAR VARUDARRABSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/21/1601/001

[13. LOTUNUMER

Lot

|14, AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.

EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI MED CASIRIVIMABI - einnota hettuglas

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Ronapreve 300 mg + 300 mg stungulyf/innrennslislyf, lausn
casirivimab
i.v./s.c.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

300 mg/2,5 ml

| 6.  ANNAD

Verdur ad gefa &samt imdevimabi
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI MED IMDEVIMABI - einnota hettuglas

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Ronapreve 300 mg + 300 mg stungulyf/innrennslislyf, lausn
imdevimab
i.v./s.c.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

300 mg/2,5 ml

| 6.  ANNAD

Verdur ad gefa d&samt casirivimabi
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - fjolskammta

|1.  HEITILYFS

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
casirivimab/imdevimab

2. VIRK(T) EFNI

Eitt fjélskammta hettuglas inniheldur 1.332 mg/11,1 ml af casirivimabi (120 mg/ml).
Eitt fjélskammta hettuglas inniheldur 1.332 mg/11,1 ml af imdevimabi (120 mg/ml).

3. HJALPAREFNI

L-histidin, L-histidin einhydroklérid einhydrat, polysorbat 80, stkrosi, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf/innrennslislyf, lausn
1.332 mg/11,1 ml
2 fjolskammta hettuglds med 11,1 ml

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

Til notkunar i blaaed eda undir hud

Vid gjof i blased verdur ad gefa casirivimab og imdevimab saman

Vid gjof undir hid verdur ad gefa casirivimab og imdevimab hvort & eftir 6dru

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjdsa. EKki ma hrista hettuglosin. Geymid hettuglosin i 6skjunni til varnar
gegn ljosi
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10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1601/002

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI MED CASIRIVIMABI - fjélskammta hettuglas

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
casirivimab
i.v./s.c.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1.332 mg/11,1 ml

| 6.  ANNAD

Verdur ad gefa &samt imdevimabi
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI MED IMDEVIMABI - fjélskammta hettuglas

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
imdevimab
i.v./s.c.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1.332 mg/11,1 ml

| 6.  ANNAD

Verdur ad gefa d&samt casirivimabi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ronapreve 300 mg + 300 mg stungulyf/innrennslislyf, lausn
casirivimab og imdevimab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

° Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

° Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

° Latid laekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ronapreve og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ronapreve

Hvernig nota & Ronapreve

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ronapreve

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Ronapreve og vid hverju pad er notad
Hvad er Ronapreve?

Ronapreve inniheldur virku efnin casirivimab og imdevimab. Casirivimab og imdevimab eru protein
af tegund sem nefnist einstofna motefni.

Vid hverju er Ronapreve notad?

Ronapreve er notad til medferdar hja fullordnum og unglingum fra 12 ara aldri sem vega a.m.k. 40 kg,
eru med COVID-19 sjukdom, purfa ekki sarefnisgjof til medferdar vid COVID-19 en eru i aukinni
heettu 4 ad veikindin verdi alvarleg, ad mati laeknisins.

Ronapreve er notad til medferdar vio COVID-19 sjukddmi hja fullordnum og unglingum fra 12 éara
aldri sem vega a.m.k. 40 kg, purfa surefnisgjof til medferdar vid COVID-19 og malast ekki med
motefni (prétein i varnarkerfi likamans) gegn COVID-19.

Ronapreve er notad til ad fyrirbyggja COVID-19 sjukdom hja fullorénum og unglingum fra 12 ara
aldri sem vega a.m.k. 40 kg.

Hvernig verkar Ronapreve?

Ronapreve binst vid protein & yfirbordi kordénaveirunnar sem nefnist gaddaprétein. Pad kemur i veg
fyrir ad veiran komist inn i frumur likamans og dreifist i adrar frumur.
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2. Adur en byrjad er ad nota Ronapreve
Ekki mé& nota Ronapreve

[ ef um er ad reeda ofnaemi fyrir casirivimabi, imdevimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).
Reeddu vid leekninn eda hjukrunarfreeding eins fljott og kostur er ef petta & vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur

° Lyfid getur valdid ofnaemisvidbrégdum eda vidbrégdum vid innrennslinu eda inndeelingunni.
Einkennum pessara vidbragda er lyst i kafla 4. Latid laekninn vita tafarlaust ef pu feerd einhver
pessara ummerkja eda einkenna.

Bdrn og unglingar
Ekki méa gefa bérnum yngri en 12 ara eda unglingum sem vega minna en 40 kg petta lyf.
Notkun annarra lyfja samhlida Ronapreve

Adur en pér er gefid Ronapreve skaltu lata leekninn eda hjikrunarfreedinginn sem gefur pér lyfid vita

um 6ll énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Eftir ad pér er gefid Ronapreve:

° skaltu lata laekninn, hjukrunarfraeeding eda lyfjafraeding vita ad pa hafir fengid petta lyf til
medferdar vid COVID-19 sjukdémi eda til ad fyrirbyggja sjukdéminn

) skaltu lata leekninn, hjukrunarfreeding eda lyfjafraeding vita ad pa hafir fengio petta lyf ef pa
parft ad fa boluefni gegn COVID-19.

Medganga og brjostagjof

Konur purfa ad lata leekninn eda hjakrunarfreeding vita ef paer eru pungadar eda kynnu ad vera

pungadar.

) petta er vegna pess ad ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad 6ruggt sé ad nota lyfid &
medgdngu.

) Lyfid verour ekki gefid nema hugsanlegur avinningur af medferdinni vegi pyngra en hugsanleg
heetta fyrir modurina og 6faett barnid.

Konur purfa ad lata leekninn eda hjukrunarfraeding vita ef paer eru med barn & brjésti.

° Petta er vegna pess ad ekki er enn vitad hvort lyfid berst i brjostamjolk eda hvada ahrif pad
kynni ad hafa & barnio og mjélkurmyndun.

° Laeknirinn mun hjalpa til vid ad dkveda hvort halda eigi afram brjostagjof eda hefja medferd
med lyfinu.

Akstur og notkun véla

EkKi er buist vid ad petta lyf hafi nein ahrif & hafni til aksturs.

3. Hvernig nota & Ronapreve

Hve mikid er gefid af lyfinu?

Radlagour skammtur til medferdar vio COVID-19 sjuakdomi fer eftir alvarleika sjukdomsins.
Radlagdur skammtur til medferdar vio COVID-19 sjukdomi hja fullorénum og unglingum 12 ara og

eldri sem vega a.m.k. 40 kg og purfa ekki surefnisgjof, er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af
imdevimabi.
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Radlagdur skammtur til medferdar vio COVID-19 sjukddmi hja fullordnum og unglingum 12 ara og
eldri sem vega a.m.k. 40 kg og purfa strefnisgjof er 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af
imdevimabi.

Radlagdur skammtur til fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 sjukdomi hja fullorénum og
unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi.

Rédlagour skammtur til samfelldrar fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 sjukdémi hja
fullordnum og unglingum 12 ara og eldri sem vega a.m.k. 40 kg er 600 mg af casirivimabi og 600 mg
af imdevimabi sem upphafsskammtur og sidan 300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi &

4 vikna fresti.

Hvernig er lyfid gefid?

Haegt er ad gefa casirivimab og imdevimab saman i einu innrennsli (dreypi) i blazed a

20 til 60 minatum. Hja sjuklingum sem ekki purfa surefnisgjof en eru i aukinni haettu & ad veikindin
verdi alvarleg mé einnig gefa lyfid med inndelingu undir hd, strax hvort & eftir 6ru & mismunandi
stungustodum, ef gjof med innrennsli myndi seinka medferd. Laknirinn eda hjukrunarfraeedingur mun
akveda hve lengi verdur fylgst med pér eftir ad pér er gefid lyfid, til ad vart verdi vid ef pu faerd
einhverjar aukaverkanir.

Leitio til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja llum. Tilkynnt
hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vié notkun Ronapreve.

Aukaverkanir eftir gjof med innrennsli i blazed

Latid lekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver peirra einkenna ofnaemisvidbragda eda
aukaverkana sem talin eru upp hér fyrir nedan medan & innrennslinu stendur eda eftir ad pvi lykur.
Naudsynlegt geeti verid ad haegja & innrennslinu, gera hlé & pvi eda hatta pvi og pu geetir purft 6nnur
Iyf til a0 medhdndla einkennin. Medal ummerkja og einkenna ofnamisvidbragda eda
innrennslistengdra vidbragda geta verio:

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
0gleoi

kuldahrollur

sundl

hitarodi i andliti og/eda halsi

NEL]

6edlilega hrod 6ndun

Utbrot

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
° alvarleg ofn@misvidbrogd (bradaofnaemi)

° ofnaemisvidbrégd

° tbrot med klada

Adrar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um (tioni ekki pekkt):
) yfirlid, sem getur verid asamt vodvakrampa eda kippum
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Aukaverkanir eftir gjof med inndaelingu undir had

Latid leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver pessara einkenna aukaverkana eftir
inndaelinguna.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
° rodi, mar, proti, verkur eda Utbrot med klada & stungustad

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
° sundl
° bolgnir eitlar ndlaegt stungustad

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
° klaoi

Adrar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um (tioni ekki pekkt):
° yfirlio, sem getur verid asamt védvakrampa eda kippum

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Ronapreve
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimidanum &
hettuglasinu & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Heilbrigoisstarfsfolk geymir Ronapreve & sjukrahusi eda leeknastofu, vid eftirtaldar adstaedur:

° Fyrir notkun & ad geyma 6opnud hettuglos med Ronapreve lausn i keeli par til daginn sem & ad
nota pau. Fyrir pynningu a ad lata lausnina na herbergishita.

° Eftir pynningu 4 ad nota Ronapreve tafarlaust. Ef porf krefur ma geyma innrennslispoka med
pynntri lausn vid 2 °C til 8 °C i allt ad 72 klukkustundir og vid herbergishita allt ad 25 °C i allt
ao 20 Klukkustundir. Ef innrennslislausn er geymd i keeli a ad leyfa henni ad na herbergishita i
u.p.b. 30 minGtur adur en han er gefin.

° Tilbunar sprautur & ad nota tafarlaust. Ef porf krefur ma geyma tilbunar sprautur vio 2 °C til
8 °C i allt ad 72 klukkustundir og vid herbergishita allt ad 25 °C i allt ad 24 klukkustundir. Ef
tilbdin sprauta er geymd i keeli & ad leyfa henni ad na herbergishita i u.p.b. 10-15 minatur adur
en hun er gefin.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir eda mislitun.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ronapreve inniheldur

° Virku innihaldsefnin eru casirivimab og imdevimab. Hvert einnota 6 ml hettuglas inniheldur
300 mg af casirivimabi eda 300 mg af imdevimabi.

) Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin einhydroklorid einhydrat, pdlysorbat 80, stikrosi
og vatn fyrir stungulyf.
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Lysing a utliti Ronapreve og pakkningasteerdir
Ronapreve er stungulyf/innrennslislyf, lausn. Lyfid er ter eda litillega 6pallysandi og litlaus eda folgul
lausn og er faanlegt i 6skjum sem innihalda tvo hettuglos, eitt med hvoru virku efnanna.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

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

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EA\Lada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espaiia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88.
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 614000 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

pessi fylgisedill er birtur a vef Lyfjastofnunar Evropu a tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum. Frekari upplysingar eru i
Samantekt & eiginleikum lyfs.

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk
Ronapreve 300 mg + 300 mg stungulyf/innrennslislyf, lausn

Gefa verdur casirivimab og imdevimab saman med innrennsli i blazed (eftir pynningu) eda hvort
a eftir 60ru med inndeelingu undir had

Casirivimab:
Hvert einnota hettuglas inniheldur 300 mg af casirivimabi i 2,5 ml (120 mg/ml) sem teera eda litillega
Opallysandi og litlausa eda folgula lausn.

Imdevimab:
Hvert einnota hettuglas inniheldur 300 mg af imdevimabi i 2,5 ml (120 mg/ml) sem teera eda litillega
Opallysandi og litlausa eda folgula lausn.

Medferd og fyrirbyggjandi medferd

Ronapreve er &tlad til:

° Medferdar vid COVID-19 hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg
og purfa ekki strefnisgjof, en eru i aukinni haettu & ad versna og fa alvarlegan COVID-19
sjukdom.

° Medferdar vid COVID-19 hja fullorénum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg,
fa surefnisgjof og eru med neikvaedar nidurstodur ur SARS-CoV-2 métefnaprofi.

° Fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri sem
vega a.m.k. 40 kg.

Radlagdur skammtur fer eftir kliniskri &bendingu og er:

° 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi, eda

° 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af imdevimabi, eda
° 300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi

Undirbudningur fyrir gj6f med innrennsli i blased

Fyrir innrennsli verdur ad pynna Ronapreve lausn med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til
inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukoésalausn til inndalingar, ad viohafdri smitgat. Farga skal 6llum
lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

1. Taka & hettuglds med casirivimabi og imdevimabi Gr kali og leyfa peim ad né herbergishita i
u.p.b. 20 mindtur fyrir blondun. Ekki ma lata hettuglosin vera i beinum hita. EKki ma hrista
hettuglosin.

2. Skoda & hettuglds med casirivimabi og imdevimabi adur en lyfid er gefio, til ad tryggja ad
lausnin innihaldi ekki agnir eda sé mislitud. Ef vart verdur vid agnir eda mislitun & ad farga
hettuglasinu og nota annad hettuglas i stad pess.

- Lausnin i hverju hettuglasi & ad vera taer eda litillega 6pallysandi og litlaus eda folgul.

3. Taka & til afylltan innrennslispoka (Ur polyvinylkloridi [PVC] eda polyolefini [PO]) sem
inniheldur 50 ml, 100 ml, 150 ml eda 250 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til
inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukoésalausn til inndeelingar.

4, Nota & s&fda sprautu og seefda sprautunal til ad draga upp videigandi magn af casirivimabi og

imdevimabi Gr hettuglésunum og sprauta i &fylltan innrennslispoka sem inniheldur 9 mg/mi

(0,9%) natriumkléridlausn til inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndalingar (sja

toflur 1 og 2).

Blandid innihald pokans varlega med pvi ad velta honum. Hristid ekki.

Lyfio er an rotvarnarefna og pvi 4 ad gefa pynnta innrennslislausnina tafarlaust.

Sl
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- Ef ekki er haegt ad gefa lausnina tafarlaust & ad geyma pynnta innrennslislausnina med
casirivimabi og imdevimabi vid 2 °C til 8 °C i allt ad 72 klukkustundir eda vid
herbergishita allt ad 25 °C i allt ad 20 klukkustundir. Ef lausnin er geymd i keeli & ad leyfa
henni ad na herbergishita i u.p.b. 30 minatur &dur en han er gefin.

Tafla 1: Leidbeiningar um radlagda pynningu og gjof 600 mg af casirivimabi og 600 mg af
imdevimabi eda 300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi med innrennsli i

blazed
Abending | Steerd afyllts | Skammtur af | Heildar- |Magn sem draga & upp Gr| Lagmarks
innrennslis- | Ronapreve magn | hverju hettuglasi fyrir sig | innrennslis-
poka med 9 1 skammts | og beeta i einn &fylltan 50- timi
mg/ml (0,9%) 250 ml innrennslispoka
natrium- med 9 mg/ml (0,9%)
kléridlausn natriumkldridlausn eda
eda 50 mg/ml 50 mg/ml (5%)
(5%) glakdsalausn, til ad gefa
glukosalausn saman
Medferd
(sjuklingar 50 ml,
sem ekki f& 100 ml, 20 minuatur
surefnisgjof), 150 ml
fyrir- , . .
bvagiandi 2,5 ml ar tveimur einnota
vadl - 600 mg af 300 mg hettugldsum med
medferd eftir A Y
. . casirivimabi casirivimabi
Utsetningu I
(einn 09 10m , . .
600 mg af 2,5 ml ar tveimur einnota
skammitur), imdevimabi 300 h 15 3
fyrir- 250 mf imdevimabi mg hettuglosum me 30 mindtur
N imdevimabi
byggjandi
medferd fyrir
utsetningu
(upphafs-
skammitur)
Evrir- 50 ml, 2,5 ml 0r einu einnota
ynr- 100 ml, 300 mg af 300 mg hettuglasi med 20 minatur
byggjandi A A .
. 150 ml casirivimabi casirivimabi
medferd fyrir og 5 mi
gz%tgrltne?:ijnn 300 mg af 2,5 ml 0r einu einnota o
250 mi imdevimabi 300 mg hettuglasi meg | 30 minutur
skammitur)

imdevimabi
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Tafla 2: Leidbeiningar um radlagda pynningu og gjof 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af
imdevimabi med innrennsli i blazed

Abending | Steerd afyllts | Skammtur af | Heildar- |Magn sem draga & upp ur| Lagmarks
innrennslis- | Ronapreve magn | hverju hettuglasi fyrir sig | innrennslis-
poka med 9 1 skammts | og baeta i einn afylltan 50- timi

mg/ml (0,9%) 250 ml innrennslispoka
natrium- med 9 mg/ml (0,9%)
kl6ridlausn natriumkléridlausn eda
eda 50 mg/ml 50 mg/ml (5%)
(5%0) glukosalausn, til ad gefa
glukoésalausn saman
4.000 mg af Alls 33,3 ml af
Medferd casirivimabi casirivimabi Gr 300 mg
(sjukli,ngar 250 ml* og 66.6 ml einnota hettuglésunum 60 mindtur
sem fa 4.000 mg af
surefnisgjof) imdevimabi Alls 33,3 ml af imdevimabi
ur 300 mg einnota
hettuglésunum

* Draga a upp og farga 66,6 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn eda 50 mg/ml (5%) glukésalausn ur
innrennslispokanum adur en casirivimabi og imdevimabi er bett i hann

Gjof med innrennsli i blded

pjalfadur heilbrigdisstarfsmadur a ad gefa Ronapreve med innrennsli ad vidhafdri smitgat.

[ Taka a til rddlagdan Utbdanad fyrir innrennsli:

- Innrennslisbunad ar polyvinylkléridi (PVC), PVC med innra byrdi ar polyetyleni (PE)
eda polyaretani (PU).

- Innrennslissiu fyrir gjof i blaed, 0,2 pm til 5 um, ar polyetersulfoni, polysulfoni eda
polyamidi, sem er afost innrennslissléngunni (in-line) eda beett vid hana (add-on).

° Tengid innrennslisbdnadinn vid innrennslispokann.

Fyllid innrennslisbdnadinn af lausninni.

° Gefid alla lausnina i innrennslispokanum, med deelu eda sjalfrennandi, um innrennslisbnad
med s&fdri innrennslissiu fyrir gjof i blazed, 0,2 um til 5 wm, ar pélyeterstlfoni, polysulfoni eda
polyamidi, sem er afést innrennslisslongunni (in-line) eda beett vid hana (add-on).

. Gefa & innrennslid a 20-60 mindtum. Minnka ma innrennslishrada, gera hlé & innrennsli eda
heetta pvi ef sjuklingurinn synir merki um innrennslistengd vidbrogd eda adrar aukaverkanir.

° Ekki mé gefa innrennslislausnina samhlida 6drum lyfjum. EKKi er vitad hvort casirivimab eda
imdevimab eru samrymanleg 6drum innrennslislausnum eda lyfjum en 9 mg/ml (0,9%)
natriumklériolausn til inndzlingar eda 50 mg/ml (5%) glikosalausn til inndaelingar.

° A0 loknu innrennslinu & ad skola innrennslisslénguna med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn
til inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndaelingar til ad tryggja ad allur
skammturinn hafi verid gefinn.

Undirbudningur fyrir gqj6f med inndzlingu undir hdd

Taka & hettuglos med casirivimabi og imdevimabi Ur keeli og leyfa peim ad né herbergishita i u.p.b.
20 minatur &0ur en sprautur eru Utbanar. Ekki mé lata hettugldsin vera i beinum hita. EKki ma hrista
hettugldsin.

Skoda & hettuglds med casirivimabi og imdevimabi &dur en lyfid er gefio, til ad tryggja ad lausnin
innihaldi ekki agnir eda sé mislitud. Ef vart verdur vid agnir eda mislitun & ad farga hettuglasinu og
nota annad hettuglas i stad pess. Lausnin i hverju hettuglasi 4 a0 vera teer eda litillega 6pallysandi og
litlaus eda folgul.
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Tafla 3:

Utbua & videigandi fjolda af sprautum med Ronapreve (sja toflu 3). Taka a til 3 ml eda 5 ml
sprautur ur polypropyleni med Luer-tengi og nalar af steerd 21 gauge til ad draga upp lyfid.
Nota & s&fda sprautu og seefda sprautundl til ad draga upp videigandi magn af casirivimabi og
imdevimabi Ur hettuglésunum i hverja sprautu (sja toflu 3), alls 4 sprautur til ad gefa 1.200 mg
heildarskammt og alls 2 sprautur til ad gefa 600 mg heildarskammt. Geyma & pad sem eftir er af
lyfinu samkvaemt leidbeiningum.

Fjarleegja & nalar af sterd 21 gauge og setja i stadinn nalar af steerd 25 eda 27 gauge til ad
sprauta lyfinu undir hua.

Lyfid er an rotvarnarefna og pvi & ad gefa lyf ur tilbinum sprautum tafarlaust. Ef ekki er haegt
ad gefa lyfio tafarlaust ma geyma tilbnar sprautur med casirivimabi og imdevimabi vid 2°C til
8°C i allt ad 72 klukkustundir eda vid herbergishita allt ad 25°C i allt ad 24 klukkustundir. Ef
sprauturnar eru geymdar i keeli 4 ad leyfa peim ad na herbergishita i u.p.b. 10-15 minGtur adur
en lyfio er gefio.

Undirbaningur 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi eda 300 mg af
casirivimabi og 300 mg af imdevimabi fyrir inndaelingu undir had

Abending

Skammtur af |Heildar-

Magn sem draga & upp ur hverju hettuglasi

skammtur), fyrirbyggjandi

600 mg af

Ronapreve rln;g:mmts fyrir sig til ad undirbda 4 sprautur
Medferd (sjuklingar sem
E;(/;;}Egnsgirergzgi%jr%fl’fgﬂr' Sggirrir\]/?rggbi 2,5ml l’J_r Fvgimu_r einnota 300 mg hettuglésum
Gtsetningu (einn 0g 10 ml med casirivimabi

2,5 ml Ur tveimur einnota 300 mg hettuglosum
med imdevimabi

medferd fyrir Gtsetningu |imdevimabi

(upphafsskammtur)

Abending Skammtur af| Heildar- Magn sem draga a upp ur hvoru hettuglasi
Ronapreve T?S:mmts fyrir sig til ad undirbda 2 sprautur
300 mg af

Fyrirbyggjandi medferd |casirivimabi 2,5 ml ar einu einnota 300 mg hettuglasi med

fyrir Gtsetningu 0g 5ml casirivimabi

(endurtekinn skammtur) |300 mg af 2,5 ml Ur einu einnota 300 mg hettuglasi med
imdevimabi imdevimabi

Gjo6f med inndaelinqu undir hid

[ Til ad gefa 1.200 mg skammt af Ronapreve (600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi)
& ad taka til 4 sprautur (tafla 3) og Utbua peer til inndeelingar undir haa.

° Til ad gefa 600 mg skammt af Ronapreve (300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi) &
ao taka til 2 sprautur (tafla 3) og Gtbla peer til inndeelingar undir hug.

[ Vegna pess hve rammalid er mikid & ad gefa inndeelingarnar med casirivimabi og imdevimabi
hverja & eftir annarri undir hid, & mismunandi stungustédum (ofarlega & leeri, utarlega &
upphandlegg eda i kvid, fyrir utan 5 cm svaedi umhverfis naflann og i mittislinu).

Eftirlit og tilkynning aukaverkana

° Fylgjast & med sjuklingnum med tilliti til aukaverkana medan a innrennsli eda inndaelingu

stendur og & eftir, samkvaemt hefdbundnu verklagi. Minnka mé innrennslishrada eda gera hlé &
innrennsli ef sjuklingurinn synir merki um innrennslistengd vidbrégd eda adrar aukaverkanir. Ef
teikn eda einkenni ofneemisvidbragda sem skipta mali kliniskt eda brédaofnaemis koma fram &
ad heetta gjof lyfsins tafarlaust og hefja videigandi lyfja- og/eda studningsmedferad.

Tilkynna & aukaverkanir samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja

Appendix V.
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Geymsla

Fyrir notkun & ad geyma hettuglos med casirivimabi og imdevimabi i keeli vid 2 °C til 8 °C par
til parf ad nota pau. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a
hettuglésunum/éskjunni & eftir EXP.

Casirivimab og imdevimab pykkni eru terar eda litillega dpallysandi og litlausar eda folgular
lausnir.

Fyrir pynningu & ad leyfa hettugldsum med casirivimabi og imdevimabi ad na herbergishita
(allt ag 25 °C).

Pegar 6 ml hettuglas hefur verid rofid i fyrsta skipti & ad nota lyfid tafarlaust og farga éllum
lyfjaleifum.

Eftir pynningu & ad gefa Ronapreve tafarlaust. Ef porf krefur ma geyma innrennslispoka med
pynntri lausn vid herbergishita (allt ad 25 °C) i allt ad 20 klukkustundir eda vid 2 °C til 8 °C i
allt ad 72 klukkustundir. Fra érverufreedilegu sjénarmidi & ad nota tilbina innrennslislausn
tafarlaust. Ef lyfid er ekki gefio tafarlaust er geymslutimi lausnarinnar vid notkun og
geymsluskilyroi lausnarinnar fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera
umfram 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema lausnin hafi verid pynnt vid styrdar og
gildadar adsteedur, ad vidhafdri smitgat.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
casirivimab og imdevimab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

° Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

° Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

° Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ronapreve og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ronapreve

Hvernig nota & Ronapreve

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ronapreve

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Ronapreve og vid hverju pad er notad
Hvad er Ronapreve?

Ronapreve inniheldur virku efnin casirivimab og imdevimab. Casirivimab og imdevimab eru protein
af tegund sem nefnist einstofna motefni.

Vid hverju er Ronapreve notad?

Ronapreve er notad til medferdar hja fullordnum og unglingum fra 12 &ra aldri sem vega a.m.k. 40 kg,
eru med COVID-19 sjukdom, purfa ekki sarefnisgjof til medferdar vid COVID-19 en eru i aukinni
heettu & ad veikindin verdi alvarleg, ad mati laeknisins.

Ronapreve er notad til medferdar vio COVID-19 sjukddmi hjé fullordnum og unglingum fra 12 &ra
aldri sem vega a.m.k. 40 kg, purfa surefnisgjof til medferdar vid COVID-19 og malast ekki med
motefni (prétein i varnarkerfi likamans) gegn COVID-19.

Ronapreve er notad til ad fyrirbyggja COVID-19 sjukdém hja fullordnum og unglingum fra 12 ara
aldri sem vega a.m.k. 40 kg.

Hvernig verkar Ronapreve?

Ronapreve binst vid protein & yfirbordi kéronaveirunnar sem nefnist gaddaprotein. bad kemur i veg
fyrir ad veiran komist inn i frumur likamans og dreifist i adrar frumur.
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2. Adur en byrjad er ad nota Ronapreve

Ekki mé& nota Ronapreve

[ ef um er ad reeda ofnaemi fyrir casirivimabi, imdevimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Reeddu vid leekninn eda hjukrunarfreeding eins fljott og kostur er ef petta & vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur

° Lyfiod getur valdid ofnaemisvidbrégdum eda vidbrégdum vid innrennslinu eda inndeelingunni.
Einkennum pessara vidbragda er lyst i kafla 4. Latid laekninn vita tafarlaust ef pu feerd einhver
pessara ummerkja eda einkenna.

Bdrn og unglingar

Ekki méa gefa bérnum yngri en 12 ara eda unglingum sem vega minna en 40 kg petta Iyf.

Notkun annarra lyfja samhlida Ronapreve

Adur en pér er gefid Ronapreve skaltu lata leekninn eda hjikrunarfraeedinginn sem gefur pér lyfid vita

um 6ll énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud.

Eftir ad pér er gefid Ronapreve:

° skaltu lata lekninn, hjukrunarfreeding eda lyfjafraeding vita ad pa hafir fengid petta lyf til
medferdar vid COVID-19 sjukdémi eda til ad fyrirbyggja sjukdéminn

) skaltu lata leekninn, hjukrunarfreeding eda lyfjafraeding vita ad pa hafir fengio petta lyf ef pa
parft ad fa boluefni gegn COVID-19.

Medganga og brjostagjof

Konur purfa ad lata leekninn eda hjakrunarfreeding vita ef paer eru pungadar eda kynnu ad vera

pungadar.
) Petta er vegna pess ad ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad druggt sé ad nota lyfid &
medgodngu.

) Lyfid verour ekki gefid nema hugsanlegur avinningur af medferdinni vegi pyngra en hugsanleg
heetta fyrir modurina og ofaett barnid.

Konur purfa ad lata leekninn eda hjakrunarfreeding vita ef paer eru med barn & brjdsti.

) Petta er vegna pess ad ekki er enn vitad hvort lyfid berst i brjostamjélk eda hvada ahrif pad
kynni ad hafa & barnid og mjélkurmyndun.

° Laeknirinn mun hjalpa til vid ad dkveda hvort halda eigi afram brjostagjof eda hefja medferd
med lyfinu.

Akstur og notkun véla

EkKi er buist vid ad petta lyf hafi nein ahrif & hafni til aksturs.

3. Hvernig nota & Ronapreve

Hve mikid er gefid af lyfinu?

Radlagour skammtur til medferdar vio COVID-19 sjukdomi fer eftir alvarleika sjukdémsins.
Radlagdur skammtur til medferdar vio COVID-19 sjukdomi hja fullorénum og unglingum 12 ara og

eldri sem vega a.m.k. 40 kg og purfa ekki surefnisgjof, er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af
imdevimabi.
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Radlagdur skammtur til medferdar vio COVID-19 sjukddmi hja fullordnum og unglingum 12 4ra og
eldri sem vega a.m.k. 40 kg og purfa strefnisgjof er 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af
imdevimabi.

Radlagdur skammtur til fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 sjukdomi hja fullorénum og
unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg er 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi.

Rédlagour skammtur til samfelldrar fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 sjukdémi hja
fullordnum og unglingum 12 ara og eldri sem vega a.m.k. 40 kg er 600 mg af casirivimabi og 600 mg
af imdevimabi sem upphafsskammtur og sidan 300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi &

4 vikna fresti.

Hvernig er lyfid gefid?

Haegt er ad gefa casirivimab og imdevimab saman i einu innrennsli (dreypi) i blased a

20 til 60 minatum. Hja sjuklingum sem ekki purfa strefnisgjof en eru i aukinni haettu 4 ad veikindin
verdi alvarleg mé einnig gefa lyfid med inndelingu undir hd, strax hvort & eftir 6ru & mismunandi
stungustodum, ef gjof med innrennsli myndi seinka medferd. Laknirinn eda hjukrunarfraeedingur mun
akveda hve lengi verdur fylgst med pér eftir ad pér er gefid lyfid, til ad vart verdi vid ef pu faerd
einhverjar aukaverkanir.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Tilkynnt
hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vié notkun Ronapreve.

Aukaverkanir eftir gjof med innrennsli i blazed

Latid lekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver peirra einkenna ofnemisvidbragda eda
aukaverkana sem talin eru upp hér fyrir nedan medan & innrennslinu stendur eda eftir ad pvi lykur.
Naudsynlegt geeti verid ad haegja & innrennslinu, gera hlé & pvi eda hatta pvi og pu geetir purft 6nnur
Iyf til ad medhdndla einkennin. Medal ummerkja og einkenna ofnamisvidbragda eda
innrennslistengdra vidbragda geta verio:

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
0gleoi

kuldahrollur

sundl

hitarodi i andliti og/eda halsi

klaai

6edlilega hrod 6ndun

Utbrot

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
° alvarleg ofna@misvidbrogd (bradaofnaemi)

° ofnaemisvidbrogd

° tbrot med klada

Adrar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um (tioni ekki pekkt):
) yfirlid, sem getur verid asamt vodvakrampa eda kippum
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Aukaverkanir eftir gjof med inndaelingu undir had

Latid leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver pessara einkenna aukaverkana eftir
inndaelinguna.

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
° rodi, mar, proti, verkur eda Utbrot med klada & stungustad

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
° sundl
° bolgnir eitlar ndlaegt stungustad

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
° klaoi

Adrar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um (tioni ekki pekkt):
° yfirlio, sem getur verid asamt védvakrampa eda kippum

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Ronapreve
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimidanum &
hettuglasinu & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Heilbrigoisstarfsfolk geymir Ronapreve & sjukrahusi eda leeknastofu, vid eftirtaldar adstedur:

° Fyrir notkun & ad geyma 6opnud hettuglos med Ronapreve lausn i keeli par til daginn sem & ad
nota pau. Fyrir pynningu a ad lata lausnina na herbergishita.

° Eftir pynningu 4 ad nota Ronapreve tafarlaust. Ef porf krefur ma geyma innrennslispoka med
pynntri lausn vid 2 °C til 8 °C i allt ad 72 klukkustundir og vid herbergishita allt ad 25 °C i allt
ao 20 Klukkustundir. Ef innrennslislausn er geymd i keeli a ad leyfa henni ad na herbergishita i
u.p.b. 30 minGtur adur en han er gefin.

° Tilbunar sprautur & ad nota tafarlaust. Ef porf krefur ma geyma tilbunar sprautur vio 2 °C til
8 °C i allt ad 72 klukkustundir og vid herbergishita allt ad 25 °C i allt ad 24 klukkustundir. Ef
tilbdin sprauta er geymd i keeli & ad leyfa henni ad na herbergishita i u.p.b. 10-15 minatur adur
en hun er gefin.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir eda mislitun.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ronapreve inniheldur

) Virku innihaldsefnin eru casirivimab og imdevimab. Hvert 20 ml fjolskammta hettuglas
inniheldur 1.332 mg af casirivimabi eda 1.332 mg af imdevimabi.

° Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin einhydrokl6rid einhydrat, polysorbat 80, sukrosi
og vatn fyrir stungulyf.
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Lysing a utliti Ronapreve og pakkningasteerdir

Ronapreve er stungulyf/innrennslislyf, lausn. Lyfid er teer eda litillega 6pallysandi og litlaus eda folgul
lausn og er faanlegt i 6skjum sem innihalda tvo hettuglos, eitt med hvoru virku efnanna.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

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

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Bbnarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

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

68

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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



France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

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

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

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

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

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

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

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evrépska

efnahagssvadisins.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum. Frekari upplysingar eru i
Samantekt & eiginleikum lyfs.

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

Gefa verdur casirivimab og imdevimab saman med innrennsli i blazed (eftir pynningu) eda hvort
a eftir 60ru med inndeelingu undir had

Casirivimab:
Hvert fjélskammta hettuglas inniheldur 1.332 mg af casirivimabi i 11,1 ml (120 mg/ml) sem teera eda
litillega 6pallysandi og litlausa eda folgula lausn.

Imdevimab:
Hvert fjolskammta hettuglas inniheldur 1.332 mg af imdevimabi i 11,1 ml (120 mg/ml) sem tera eda
litillega 6pallysandi og litlausa eda folgula lausn.

Medferd og fyrirbyggjandi medferd

Ronapreve er &tlad til:

° Medferdar vid COVID-19 hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg
og purfa ekki strefnisgjof, en eru i aukinni haettu & ad versna og fa alvarlegan COVID-19
sjukdom.

° Medferdar vid COVID-19 hja fullorénum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg,
fa strefnisgjof og eru med neikveedar nidurstédur ur SARS-CoV-2 motefnaprofi.

° Fyrirbyggjandi medferdar gegn COVID-19 hja fulloronum og unglingum 12 ara og eldri sem
vega a.m.k. 40 kg.

Radlagdur skammtur fer eftir kliniskri &bendingu og er:

° 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi, eda

° 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af imdevimabi, eda
° 300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi

Undirbudningur fyrir gjof med innrennsli i bldaed

Fyrir innrennsli verdur ad pynna Ronapreve lausn med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til
inndzelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndzelingar, ad vidhafdri smitgat. Farga skal 6llum
lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

1. Taka a hettuglds med casirivimabi og imdevimabi Ur keli og leyfa peim ad na herbergishita i
u.p.b. 20 minatur fyrir blondun. Ekki ma lata hettuglosin vera i beinum hita. EKki ma hrista
hettugldsin.

2. Skoda & hettuglds med casirivimabi og imdevimabi adur en lyfid er gefio, til ad tryggja ad
lausnin innihaldi ekki agnir eda sé mislitud. Ef vart verdur vid agnir eda mislitun 4 ad farga
hettuglasinu og nota annad hettuglas i stad pess.

- Lausnin i hverju hettuglasi & ad vera taer eda litillega 6pallysandi og litlaus eda folgul.

3. Taka a til afylltan innrennslispoka (ar polyvinylkléridi [PVC] eda pélyolefini [PO]) sem
inniheldur 50 ml, 100 ml, 150 ml eda 250 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til
inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndeelingar.

4, Nota & sefda sprautu og seefda sprautunal til ad draga upp videigandi magn af casirivimabi og

imdevimabi Gr hettuglésunum og sprauta i &fylltan innrennslispoka sem inniheldur 9 mg/mi

(0,9%) natriumkléridlausn til inndaelingar eda 50 mg/ml (5%) glukdsalausn til inndalingar (sja

toflur 1 og 2).

Blandid innihald pokans varlega med pvi ad velta honum. Hristid ekki.

6. Lyfid er an rotvarnarefna og pvi 4 ad gefa pynnta innrennslislausnina tafarlaust.

o
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- Ef ekki er haegt ad gefa lausnina tafarlaust & ad geyma pynnta innrennslislausnina med
casirivimabi og imdevimabi vid 2 °C til 8 °C i allt ad 72 klukkustundir eda vid
herbergishita allt ad 25 °C i allt ad 20 klukkustundir. Ef lausnin er geymd i keeli & ad leyfa
henni ad na herbergishita i u.p.b. 30 minatur &dur en han er gefin.

Tafla 1: Leidbeiningar um radlagda pynningu og gjof 600 mg af casirivimabi og 600 mg af
imdevimabi eda 300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi med innrennsli i

blazed
Abending | Steerd afyllts | Skammtur af | Heildar- |Magn sem draga & upp Gr| Lagmarks
innrennslis- | Ronapreve magn | hverju hettuglasi fyrir sig | innrennslis-
poka med 1 skammts | og beeta i einn &fylltan 50- timi
9 mg/mi 250 ml innrennslispoka
(0,9%) med 9 mg/ml (0,9%)
natrium- natriumkldridlausn eda
klériolausn 50 mg/ml (5%)
eda 50 mg/ml glakdsalausn, til ad gefa
(5%) saman
glukédsalausn
Medferd
(sjuklingar 50 ml,
sem ekki fa 100 ml, 20 minutur
surefnisgjof), 150 ml
fyrir-
byggjandi 5 ml ar einu fjélskammta
medferd eftir 60_0_mg af_ 1.332 mg hettuglasi med
. . casirivimabi AR
Gtsetningu casirivimabi
) og 10 ml PR
(einn 5 ml dr einu fjélskammta
600 mg af .
skammtur), . 2 1.332 mg hettuglasi med
. imdevimabi - L9 .
fyrir- 250 ml imdevimabi 30 minGtur
byggjandi
meoferd fyrir
atsetningu
(upphafs-
skammtur)
Fyrir- 50 ml, 300 ma af 2,5 ml Ur einu fjdlskammta
byggjandi 100 ml, o mgat 1.332 mg hettuglasi med | 20 minatur
. casirivimabi S ;
meoferd fyrir 150 ml casirivimabi
. . 0g 5Sml B
utsetningu 2,5 ml ur einu fjolskammta
! 300 mg af ; .
(endurtekinn 250 ml . . . 1.332 mg hettuglasi med | 30 minatur
imdevimabi . . .
skammtur) imdevimabi
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Tafla 2: Leidbeiningar um radlagda pynningu og gjof 4.000 mg af casirivimabi og 4.000 mg af

imdevimabi med innrennsli i blased

fjolskammta 1.332 mg
hettuglésum med
imdevimabi

Abending | Steerd afyllts | Skammtur af | Heildar- |Magn sem draga & upp ur| Lagmarks
innrennslis- | Ronapreve magn | hverju hettuglasi fyrir sig | innrennslis-
poka med 1 skammts | og baeta i einn afylltan 50- timi
9 mg/mi 250 ml innrennslispoka
(0,9%0) med 9 mg/ml (0,9%)
natrium- natriumkléridlausn eda
klériolausn 50 mg/ml (5%)
eda 50 mg/ml glukdsalausn, til ad gefa
(5%) saman
glukdsalausn
11,1 ml ar premur
4.000 mg af fjolskammta 1.332 mg
Medferd casirivimabi hettuglésum med
(sjuklingar 0g casirivimabi .
sem f4 250 ml* 4,000 mg af 66,6 ml 60 minGtur
surefnisgjof) imdevimabi 11,1 ml ar premur

* Draga & upp og farga 66,6 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn eda 50 mg/ml (5%) glakésalausn ar
innrennslispokanum adur en casirivimabi og imdevimabi er batt i hann

Gjof med innrennsli i blaxed

pjéalfadur heilbrigoisstarfsmadur & ad gefa Ronapreve med innrennsli ad vidhafdri smitgat.

° Taka a til rddlagdan Utbdnad fyrir innrennsli:

- Innrennslisbunad ar polyvinylkléridi (PVC), PVC med innra byrdi Ur pdlyetyleni (PE)

eda pélydretani (PU).

- Innrennslissiu fyrir gjof i blased, 0,2 pm til 5 pum, ur pélyetersulfoni, polysulfoni eda
poélyamidi, sem er afést innrennslisslongunni (in-line) eda beett vid hana (add-on).

° Tengid innrennslisbdnadinn vid innrennslispokann.

Fyllid innrennslisbanadinn af lausninni.

° Gefid alla lausnina i innrennslispokanum, med delu eda sjalfrennandi, um innrennslisbiinad
med safdri innrennslissiu fyrir gjof i blaaed, 0,2 pum til 5 pm, ar polyetersalfoni, polysulfoni eda
pélyamidi, sem er afost innrennslisslongunni (in-line) eda beett vid hana (add-on).

° Gefa a innrennslid & 20-60 mindtum. Minnka ma innrennslishrada, gera hlé & innrennsli eda
heetta pvi ef sjuklingurinn synir merki um innrennslistengd vidbrégd eda adrar aukaverkanir.

° Ekki méa gefa innrennslislausnina samhlida 6orum lyfjum. EKKi er vitad hvort casirivimab eda
imdevimab eru samrymanleg 66rum innrennslislausnum eda lyfjum en 9 mg/ml (0,9%)
natriumkldridlausn til inndeelingar eda 50 mg/ml (5%) glukosalausn til inndzelingar.

) Ad loknu innrennslinu & ad skola innrennslisslonguna med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn
til inndeelingar eda 50 mg/ml (5%) glukésalausn til inndzlingar til ad tryggja ad allur
skammturinn hafi verid gefinn.

Undirbuningur fyrir gjof med inndalingu undir hid

Taka a hettuglds med casirivimabi og imdevimabi Ur keeli og leyfa peim ad na herbergishita i u.p.b.
20 minutur &dur en sprautur eru Utbanar. Ekki mé lata hettugldsin vera i beinum hita. EKki ma hrista

hettuglosin.

Skoda & hettuglés med casirivimabi og imdevimabi adur en lyfid er gefid, til ad tryggja ad lausnin
innihaldi ekki agnir eda sé mislitud. Ef vart verdur vid agnir eda mislitun & ad farga hettuglasinu og
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nota annad hettuglas i stad pess. Lausnin i hverju hettuglasi 4 ad vera teer eda litillega 6pallysandi og
litlaus eda folgul.

1. Utbua & videigandi fjolda af sprautum med Ronapreve (sja toflu 3). Taka & til 3 ml eda 5 ml
sprautur ar polypropyleni med Luer-tengi og nalar af steerd 21 gauge til ad draga upp lyfid.

2. Nota & sefda sprautu og sefda sprautunal til ad draga upp videigandi magn af casirivimabi og
imdevimabi Ur hettuglésunum i hverja sprautu (sja toflu 3), alls 4 sprautur til ad gefa 1.200 mg
heildarskammt og alls 2 sprautur til ad gefa 600 mg heildarskammt. Geyma a pad sem eftir er af
lyfinu samkvamt leidbeiningum.

3. Fjarleegja & nalar af steerd 21 gauge og setja i stadinn nalar af staerd 25 eda 27 gauge til ad
sprauta lyfinu undir hao.

4. Lyfid er an rotvarnarefna og pvi & ad gefa lyf ar tilbinum sprautum tafarlaust. Ef ekki er haegt
ad gefa lyfid tafarlaust ma geyma tilbnar sprautur med casirivimabi og imdevimabi vid 2 °C til
8 °C i allt ad 72 klukkustundir eda vid herbergishita allt ad 25 °C i allt ad 24 klukkustundir. Ef
sprauturnar eru geymdar i keeli & ad leyfa peim ad na herbergishita i u.p.b. 10-15 minGtur &dur
en lyfid er gefid.

Tafla 3: Undirbuningur 600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi eda 300 mg af
casirivimabi og 300 mg af imdevimabi fyrir inndelingu undir had

Abending ;kammtur af | Heildar- Magn sem draga a upp ur hverju hettuglasi fyrir sig
onapreve |magn : S
1 skammis til ad undirbula 4 sprautur
Medferd
(sjuklingar sem
ekki fa
surefnisgjof), fyrir-|600 mg af
byggjandi medferd | casirivimabi
eftir dtsetningu 0g 10 mi
(einn skammtur), |600 mg af
fyrirbyggjandi imdevimabi 2,5 ml (2x) ar einu fjolskammta 1.332 mg hettuglasi
meoferd fyrir med casirivimabi
Utsetningu 2,5 ml (2x) ar einu fjolskammta 1.332 mg hettuglasi
(upphafsskammtur) med imdevimabi
Abending ;kammtur af | Heildar- Magn sem draga & upp ur hvoru hettuglasi fyrir sig
onapreve |magn : S
1 skammis til ad undirbula 2 sprautur
Fyrirbyggjandi 300 mg af
meoferd fyrir casirivimabi 2,5 ml ar einu fjdlskammta 1.332 mg hettuglasi med
Gtsetningu 0g 5mil casirivimabi
(endurtekinn 300 mg af 2,5 ml Ur einu fjélskammta 1.332 mg hettuglasi med
skammtur) imdevimabi imdevimabi

Gjof med inndelinqu undir hdd

Til ad gefa 1.200 mg skammt af Ronapreve (600 mg af casirivimabi og 600 mg af imdevimabi)
& ad taka til 4 sprautur (tafla 3) og Utbua peer til inndeelingar undir haa.

Til ad gefa 600 mg skammt af Ronapreve (300 mg af casirivimabi og 300 mg af imdevimabi) &
ad taka til 2 sprautur (tafla 3) og utbda peer til inndzelingar undir hd.

Vegna pess hve rammalid er mikid & ad gefa inndeelingarnar med casirivimabi og imdevimabi
hverja a eftir annarri undir had, & mismunandi stungustodum (ofarlega & leeri, utarlega a
upphandlegg eda i kvid, fyrir utan 5 cm svaedi umhverfis naflann og i mittislinu).
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Eftirlit og tilkynning aukaverkana

° Fylgjast & med sjuklingnum med tilliti til aukaverkana medan & innrennsli eda inndalingu
stendur og 4 eftir, samkvaemt hefédbundnu verklagi. Minnka ma innrennslishrada eda gera hlé &
innrennsli ef sjaklingurinn synir merki um innrennslistengd vidobrogd eda adrar aukaverkanir. Ef
teikn eda einkenni ofneemisvidbragda sem skipta mali kliniskt eda bradaofnaemis koma fram a
ad heaetta gjof lyfsins tafarlaust og hefja videigandi lyfja- og/eda studningsmedferd.

° Tilkynna & aukaverkanir samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja
Appendix V.

Geymsla

° Fyrir notkun & ad geyma hettuglos med casirivimabi og imdevimabi i keeli vid 2 °C til 8 °C par
til parf ad nota pau. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a
hettugldsunum/dskjunni & eftir EXP.

° Casirivimab og imdevimab pykkni eru terar eda litillega dpallysandi og litlausar eda folgular
lausnir.

° Fyrir pynningu & ad leyfa hettuglésum med casirivimabi og imdevimabi ad n& herbergishita
(alltad 25 °C).

° Pegar 20 ml hettuglas hefur verid rofid i fyrsta skipti og ef allt innihald pess er ekki notad
tafarlaust, ma geyma lyfio i hettuglasinu i 16 klukkustundir vid herbergishita allt ad 25 °C eda i
48 klukkustundir i keeli (2 °C til 8 °C). Adrir geymslutimar og geymsluskilyrdi fyrir notkun eru
& 4byrgd notandans.

° Eftir pynningu & ad gefa Ronapreve tafarlaust. Ef porf krefur ma geyma innrennslispoka med

pynntri lausn vid herbergishita (allt ad 25 °C) i allt ad 20 klukkustundir eda vid 2 °C til 8 °C i
allt ad 72 klukkustundir. Fra érverufreedilegu sjénarmidi & ad nota tilbina innrennslislausn
tafarlaust. Ef lyfid er ekki gefid tafarlaust er geymslutimi lausnarinnar vid notkun og
geymsluskilyrdi lausnarinnar fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga yfirleitt ekki ad vera
umfram 24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema lausnin hafi verid pynnt vid styrdar og
gildadar adsteedur, ad vidhafdri smitgat.
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