BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions-/infusionsvétska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sampackade 300 mq injektionsflaskor for engangsbruk

Varje injektionsflaska med kasirivimab innehaller 300 mg kasirivimab per 2,5 ml (120 mg/ml).
Varje injektionsflaska med imdevimab innehaller 300 mg imdevimab per 2,5 ml (120 mg/ml).

Kasirivimab och imdevimab &r tva rekombinanta humana monoklonala IgG1-antikroppar producerade
med rekombinant DNA-teknik i ovarieceller fran kinesisk hamster.

Hjalpamne(n) med kand effekt

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

Klar till 1att opalescentiserande, farglos till svagt gul 16sning med pH 6,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ronapreve é&r indicerat for:

° Behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg, inte
behover syrgastillforsel och har okad risk for sjukdomsprogression till svar covid-19.

° Behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager minst 40 kg och
far syrgastillforsel samt har ett negativt resultat pa SARS-CoV-2-antikroppstest.

° Prevention av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager minst 40 kg.

Vid anvandning av Ronapreve ska hansyn tas till information om Ronapreves aktivitet mot
virusvarianter av betydelse. Se avsnitt 4.4 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt
Administreringen ska ske under forhallanden dar behandling av allvarliga 6verkénslighetsreaktioner,

t.ex. anafylaxi, & mojlig. Efter administrering ska patienterna dvervakas i enlighet med gallande
medicinsk praxis.



Dosering

Behandling

Dosering till patienter som inte behdver syrgastillforsel ar 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab
administrerat som en intravends engangsinfusion eller genom subkutan injektion (se tabell 1 och 3). Se
avsnitt 4.4 och 5.1. For dessa patienter ska kasirivimab med imdevimab ges inom 7 dagar fran debut
av symtom pa covid-19.

Dosering till patienter som behover syrgastillforsel (vilket inkluderar lag- och hogflodessyrgas,
mekanisk ventilation eller extrakorporeal membranoxygenering (EMCQ)) &r 4 000 mg kasirivimab
och 4 000 mg imdevimab administrerat som en intravends engangsinfusion (se tabell 2 i
produktresumén fér Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Se avsnitt 5.1.

Prevention

Profylax efter exponering

Dosering till vuxna patienter och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg ar 600 mg
kasirivimab och 600 mg imdevimab administrerat som en intravends engangsinfusion eller som
subkutan injektion (se tabell 1 och 3).

Kasirivimab med imdevimab ska ges sa snart som majligt efter kontakt med ett fall av covid-19.

Profylax fOre exponering

Den initiala dosen hos vuxna patienter och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg ar 600
mg kasirivimab och 600 mg imdevimab administrerat som en intravends engangsinfusion eller som
subkutan injektion (se tabell 1 och 3). Efterféljande doser med 300 mg kasirivimab och 300 mg
imdevimab administrerat som en intravends engangsinfusion eller som subkutan injektion kan ges var
4:e vecka tills profylax inte 1angre behdvs. Det finns inga data om upprepad dosering langre an 24
veckor (6 doser).

Missad dos

Om en dos av Ronapreve missas vid upprepad dosering vid profylax fore exponering ska den
administreras sa snart som majligt. Darefter ska administreringsschemat anpassas sa att ratt intervall
mellan doserna bibehalls.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for kasirivimab och imdevimab for barn <12 ar har annu inte faststallts. Inga data
finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Ronapreve &r endast avsett for intravends eller subkutan anvéndning.



Intravends infusion

Detaljerade anvisningar om beredning och administrering av Ronapreve, se avsnitt 6.6.

Tabell 1: Rekommenderade instruktioner for spadning och intravends infusion av 600 mg
kasirivimab och 600 mg imdevimab eller 300 mg kasirivimab och 300 mg
imdevimab
Storlek p& Von]r;nosom skakd_ras upp
forfylld ~ fran respektive
. . o injektionsflaska och
infusionspase S .
Total injiceras i samma
med 9 mg/ml volym | infusionspase forfylld med | Minsta
— o
Indikation (.0’9 /0) . Dos Ronapreve for | 50-250 ml 9 mg/ml (0,9 %) |infusionstid
natriumklorid- d umkloridlasni I
losning eller 1 dos natrlurg o;| Iosn(:ng eller
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (59)
o glukoslésning for samtidig
glukoslésning L )
administrering
Behandling
(patienter 50 ml, _
som Inte fér 100 ml, 20 minuter
. 150 ml
Syrgas 2,5 ml fran tva 300 mg
tillforsel), . o
600 mg kasirivimab engangsinjektionsflaskor
Profylax R
ofter (_)ch - 10ml med kaS|°r|V|m°ab
. 600 mg imdevimab 2,5 ml fran tva 300 mg
exponering o L
5 engangsinjektionsflaskor
((j%rgangs- 250 ml med imdevimab 30 minuter
Profylax fore
exponering
(initial dos)
50 ml, 2,5 ml fran en 300 mg _
Profylax fore 100 ml, 300 mg kasirivimab engangsinjektionsflaska med | 20 minuter
exponering 150 ml och 5 |Kasirivimab
(upprepad 300 mg imdevimab 2,5 ml fran en 300 mg
dosering) 250 ml engangsinjektionsflaska med | 30 minuter
imdevimab




Tabell 2: Rekommenderade instruktioner for spadning och intravends infusion av 4 000 mg
kasirivimab och 4 000 mg imdevimab

Storlek pa forfylld
infusionspase med

Volym som ska dras upp fran
respektive injektionsflaska
och injiceras i samma

9 mg/ml (0,9 %) Total infusionspase forfylld med Minsta
Indikation | natriumklorid- Dos Ronapreve volym | 50-250 ml 9 mg/ml (0,9 %) |. : .
. ) ) S infusionstid
16sning eller for 1 dos| natriumkloridlésning eller
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %)
glukoslésning glukoslésning for samtidig
administrering
Totalt 33,3 ml kasirivimab frén
300 mg
Behandling L engangsinjektionsflaskor
(patienter som 4000 mg k?]smwmab Totalt 33,3 ml imdevimab fran
star pa 250 ml* oc 66,6 ml {300 mg 60 minuter

syrgastill-
forsel)

4 000 mg imdevimab

engangsinjektionsflaskor

Se &ven produktresumén for
Ronapreve 120 mg/ml +
120 mg/ml

* Dra upp och kassera 66,6 ml av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning

fran infusionspésen innan kasirivimab och imdevimab tillsatts.

Infusionen kan ges med lagre hastighet, tillfalligt avbrytas eller avslutas om patienten far tecken pa

infusionsassocierade handelser eller andra biverkningar (se avsnitt 4.4).

Subkutan injektion
Detaljerade anvisningar om beredning och administrering av Ronapreve, se avsnitt 6.6.

Subkutana injektioner med kasirivimab och imdevimab ska ges efter varandra pa olika stéllen pa
kroppen (i larens dvre del, 6vre ytterarmarna eller buken, undvik 5 cm runt naveln och midjan).




Tabell 3: Beredning av 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab eller 300 mg kasirivimab
och 300 mg imdevimab fér subkutan injektion

Total Volym som ska dras upp fran respektive
Indikation Dos Ronapreve | volym for _volyl " pp T P
1 dos injektionsflaska for beredning av 4 sprutor
Behandling
(patienter som inte
far syrgastillforsel), |600 mg o . N
Profylax efter Kasirivimab och 2,5_m| _fran tva 300 mg engangsinjektionsflaskor med
exponerin 600 m 10 mi Kasirivimab
Ponering ; g 2,5 ml fran tva 300 mg engangsinjektionsflaskor med
(engangsdos), imdevimab ; .
. imdevimab
Profylax fore
exponering (initial
dos)
Total Volym som ska dras upp fran respektive
Indikation Dos Ronapreve | volym for . ky. flaska for b pg . P
1 dos injektionsflaska for beredning av 2 sprutor
Profylax fore 300_ mg 2,5_m| _fran en 300 mg engangsinjektionsflaska med
exponerin kasirivimab och 5ml kasirivimab
P g . 300 mg 2,5 ml fran en 300 mg engangsinjektionsflaska med
(upprepad dosering)|. ; ; .
imdevimab imdevimab

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Aktiviet mot SARS-CoV-2-virusvarianter

Vid beslut om anvandning av Ronapreve for behandling eller profylax ska hansyn tas till vad som ar
kant om egenskaperna hos cirkulerande SARS-CoV-2 virus, inklusive regionala eller geografiska
skillnader och tillgénglig information om Ronapreves kanslighetsmonster. Se avsnitt 5.1.

Né&r molekyldr testning eller sekvenseringsdata ar tillgangliga, ska det tas i beaktande vid val av
antiviral behandling for att utesluta SARS-CoV-2-viursvarianter som har visats ha minskad ké&nslighet
for Ronapreve.

Subkutan administrering for behandling av covid-19

Den Kliniska effekten av Ronapreve nar det administrerats genom subkutan injektion for behandling
av covid-19 har inte utvérderats i kliniska prévningar (se avsnitt 5.1). Farmakokinetiken av
kasirivimab och imdevimab under de forsta 48 timmarna efter subkutan administrering av 600 mg av
vardera monoklonala antikropp tyder pa lagre exponering i serum jamfort med intravends
administrering av samma dos. Det &r ok&nt om skillnader i initial systemisk exponering resulterar i
skillnader i klinisk effekt. Det rekommenderas att den subkutana administreringsvégen endast ska
anvandas om intravends administrering inte &r mojligt och skulle leda till att behandlingen fordréjs.



Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaxi

Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats vid administrering av kasirivimab och
imdevimab (se avsnitt 4.8). Om tecken eller symtom pa en kliniskt signifikant dverkanslighetsreaktion
eller anafylaxi uppstar, ska administreringen omedelbart avslutas och lampliga lakemedel och/eller
stodjande vard sattas in.

Fall av konvulsiv synkope har observerats efter intravends och subkutan administrering (se avsnitt
4.8). Konvulsiv synkope ska sarskiljas fran krampanfall och hanteras som kliniskt indicerat.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner har observerats vid intravends administrering av kasirivimab och
imdevimab.

Infusionsrelaterade reaktioner observerade i kliniska studier var vanligen mattliga i svarighetsgrad och
observerades oftast under infusionen eller inom 24 timmar efter infusionen. Vanliga tecken och
symtom pa dessa reaktioner som rapporterades inkluderade illamaende, frossa, yrsel (eller svimning),
hudutslag, urtikaria, klada, takypné och ansiktsrodnad. Infusionsrelaterade reaktioner kan emellertid
vara allvarliga eller livshotande handelser och ge andra tecken och symtom.

Om en infusionsrelaterad reaktion uppstar kan infusionen tillfalligt avbrytas, bromsas eller stoppas.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts. Kasirivimab och imdevimab & monoklonala antikroppar
som inte utsondras via njurarna eller metaboliseras av cytokrom P450-enzymer. Interaktioner med
samtidigt administrerade lakemedel som utsondras renalt eller som &r substrat for, eller inducerare
eller hdmmare av cytokrom P450-enzymer &r darfor osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransade data fran anvandningen av kasirivimab och imdevimab hos gravida kvinnor.
Data fran gravida kvinnor som exponerats for kasirivimab och imdevimab fran kliniska studier,
registerbaserad kohort och uppféljning efter godké&nnandet, inkluderade totalt 364 exponerade gravida
kvinnor. Inga biverkningar identifierades avseende graviditeten och fostrets hdlsa som kunde
forknippas med anvandning av kasirivimab och imdevimab. Djurstudier har inte utférts vad galler
reproduktionstoxikologiska effekter. Humana G1-immunglobuliner (IgG1)-antikroppar &r kdnda att
passera placenta. Det ar okant om potentiell 6verforing av kasirivimab och imdevimab innebér nagon
nytta eller risk for fostret. Eftersom kasirivimab och imdevimab riktar sig direkt till spikeproteinet av
SARS-CoV-2 och mot bakgrund av avsaknad av korsreaktivitet med reproduktions- eller
fostervavnader i studierna av korsreaktivitet av vavnad, forvantas emellertid inga negativa effekter pa
utvecklingen av fostret. Ronapreve ska endast anvandas under graviditet da den potentiella nyttan
Overvager den potentiella risken for modern och fostret efter att alla halsofaktorer har dvervagts. Om
en kvinna blir gravid under behandlingen med detta lakemedel ska hon informeras om att potentiella
risker for fostret inte &r kanda.

Amning

Det ar okant om kasirivimab eller imdevimab utséndras i brostmjolk, men det ar ként att 1gG fran
modern 6verfors i brostmjélken under de forsta dagarna efter fodseln. Eftersom kasirivimab och
imdevimab riktar sig direkt till spikeproteinet av SARS-CoV-2 och mot bakgrund av lag systemisk
absorption efter oralt intag av antikroppar, kan administrering av Ronapreve évervagas under amning
om det dr Kliniskt indicerat.



Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ronapreve har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Totalt har 8596 personer behandlats med kasirivimab och imdevimab i kliniska provningar (6173 via
intravends administrering och 2423 via subkutan administrering).

De vanligast rapporterade biverkningarna ar 6verkanslighetsreaktioner, vilka inkluderar
infusionsrelaterade reaktioner och reaktioner vid injektionsstallet.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna som listas i tabell 4 redovisas indelade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som foljer: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000,
<1/100), sallsynta (>1/10 000, 1/1000) och mycket séllsynta (<1/10 000).



Tabell 4: Tabell éver biverkningar som identifierats i kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktion:

Organsystem Biverkning Frekvenskategori

Intravends administrering

Immunsystemet Anafylaxi Sallsynta
Overkanslighet Sallsynta
Centrala och perifera nervsystemet | Yrsel* Mindre vanliga
Konvulsiv synkope Ingen kand frekvens
Blodkarl Rodnad* Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg och Takypné* Mindre vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende* Mindre vanliga
Hud och subkutan vévnad Klada* Mindre vanliga
Utslag* Mindre vanliga
Urtikaria* Séllsynta
Allméanna symtom och/eller Frossa* Mindre vanliga
symtom vid administreringsstéllet
Skador och forgiftningar och Infusionsrelaterade reaktioner | Mindre vanliga

behandlingskomplikationer

Subkutan administrering

Blodet och lymfsystemet Lymfadenopati Mindre vanliga
Centrala och perifera Yrsel Mindre vanliga
nervsystemet

Hud och subkutan vavnad Klada'* Séllsynta
Allménna symtom och/eller Reaktioner vid Vanliga

symtom vid administreringsstallet | injektionsstallet?

'Reaktioner vid injektionsstallet inkluderar erytem, klada, ekkymos, 6dem, smarta, 6mhet, urtikaria och
konvulsiv synkope

*| vissa fall har symtom pa infusionsrelaterade reaktioner respektive reaktioner vid injektionsstallet
rapporterats som enskilda biverkningar

Pediatrisk population

Intravends administrering
| RECOVERY -studien behandlades 4 ungdomar > 12 och < 18 ar med kasirivimab och imdevimab.
Sékerhetsprofilen som observerades i denna begransade population liknade den hos vuxna patienter.

Subkutan administrering
| studie COV-2069 fick 66 ungdomar i ldern >12 och <18 ar behandling med kasirivimab och
imdevimab. S&kerhetsprofilen som observerades liknade den som for vuxna patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser upp till 4000 mg av vardera kasirivimab och imdevimab har administrerats i kliniska
prévningar. Inga data finns tillgdngliga for hdgre doser an denna.


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

Det finns ingen ké&nd specifik antidot mot 6verdosering med kasirivimab och imdevimab. Behandling
av dverdosering ska besta av allmanna stodjande atgarder inkluderande 6vervakning av vitala tecken
samt observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner, antivirala monoklonala antikroppar.
ATC-kod: JO6BDO7

Verkningsmekanism

Kasirivimab (1gG1k) och imdevimab (IgG1x) ar tva rekombinanta humana monoklonala antikroppar
som inte ar modifierade i Fc-regionerna. Kasirivimab och imdevimab binder till icke-6verlappande
epitoper pa spikeproteinets receptorbindande doméan (RBD) hos SARS-CoV-2. Detta forhindrar att
RBD binder till den humana ACE2-receptorn, darmed forhindras virus att komma in i cellerna.

Antiviral verkan in-vitro

I en analys av neutralisering av SARS-CoV-2-virus i Vero E6-celler neutraliserade kasirivimab,
imdevimab, samt kasirivimab och imdevimab tillsammans, SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020-isolat)
med ECso-varden pa 37,4 pM (0,006 ug/ml), 42,1 pM (0,006 ug/ml) respektive 31,0 pM

(0,005 pg/ml).

Resistens

Det finns en potentiell risk for behandlingssvikt pa grund av utveckling av virusvarianter som ar
resistenta mot kasirivimab och imdevimab administrerade tillsammans.

Den neutraliserande aktiviteten hos kasirivimab, imdevimab och hos kasirivimab och imdevimab
tillsammans, har analyserats mot S-proteinvarianter, inklusive kdnda varianter av sarskild betydelse/av
intresse, varianter som identifierats i escape-studier in vitro och varianter i allmént tillgangliga
genomdata for SARS-CoV-2 hamtade fran GISAID, Global Initiative on Sharing All Influenza Data.
Kasirivimab och imdevimab neutraliserande aktivitet mot virusvarianter av sarskild betydelse/av
intresse visas i tabell 5.
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Tabell 5:

Neutraliseringsdata avseende pseudotypade virusliknande partiklar vid substitution

av hela sekvensen eller viktiga SARS-CoV-2-S-proteinvarianter fran virusvarianter
av sarskild betydelse/av intresse*, med kasirivimab och imdevimab anvanda var for
sig eller tillsammans

Minskad
kan?é'fhet Minskad Minskad
Viruslinje med .V'k.t 'sa kasirivimab kans.l.|ghet kans'l.lghet
. . o substitutioner som for for
spikeproteinsubstitutioner och S . .
testats . . kasirivimab | imdevimab
imdevimab
.. enbart enbart
anvanda
tillsammans
B.1.1.7 (ursprung i - ingen ingen ingen
Storbritannien/alfa) Hela S-proteinet foréandring® forandring® forandring®
B.1.351 (ursprung i . b ingen ingen
Sydafrika/beta) Hela S-proteinet forandring® 45 ggr forandring®
P.1 (ursprung i . ingen ingen
Brasilien/gamma) Hela S-proteinet foréandring® 418 gor forandring®
B.1.427/B.1.429 (ursprung L450R ingen ingen ingen
Kalifornien/epsilon) forandring® forandring® forandring®
B.1.526 (ursprung New ingen ingen
York/iota)' E484K foréandring® 25 gor forandring®
B.1.617.1/B.1.617.3 ingen ingen
(ursprung Indien/kappa) L452R+E484Q forandring® 799 forandring®
B.1.617.2/AY.3 (ursprung ingen ingen ingen
Indien/delta) L452R+T478K foréandring® forandring® forandring®
AY.1/AY.29 . .
(ursprung {ndien/delta K417N+L4?2R+ ingen 9 gor ingen
o o o o o o
[+K417N]) T478K forandring forandring
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, ingen 93 qar ingen
(ursprung Kolombia/mu) N501Y foréandring® 99 forandring®
C.37 (ursprung Peru/ ingen ingen ingen
lambda) L452Q+F490S forandring® forandring® forandring®
B.1.1.529/BA.1 I
(omikron) Hela S-proteinet >1013 ggr >1732 ggr >754 gor

@ Pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Foljande forandringar jamfért med

vildtypspikeproteinet finns i varianten: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Féljande forandringar jamfort med

vildtypspikeproteinet finns i varianten: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Foljande forandringar jamfért med

vildtypspikeproteinet finns i varianten: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y,

T10271, V1176F.

4 For AY.1: Pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Foljande férandringar jamfért med
vildtypspikeproteinet finns i varianten: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R,

D950N).

¢ Ingen forindring: <5 ganger lagre kanslighet.
f E484K-substitution finns inte i alla isolat av New York-linjen (i februari 2021).

9 Vanligen kand som “delta plus”.

h Pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Féljande forandringar jamfort med

vildtypspikeproteinet finns i varianten: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L2121, ins214EPE, G339D,
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA477TN, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K,

D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

*Virusvarianter av sérskild betydelse/av intresse, enligt definition av Center for Disease Control and Prevention (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Se tabell 6 for en omfattande forteckning dver autentiska SARS-CoV-2-virusvarianter av sarskild
betydelse/av intresse, som analyserats avseende kanslighet for kasirivimab och imdevimab anvénda

var for sig och tillsammans.




Tabell 6:  Neutraliseringsdata avseende autentiska SARS-CoV-2-virusvarianter av sarskild
betydelse/av intresse for kasirivimab och imdevimab anvéanda var for sig eller

tillsammans
Minskad kanslighet
Viruslinie med for kasirivimab och | Minskad kanslighet | Minskad kéanslighet
spike roteinsdbstitutioner imdevimab for kasirivimab for imdevimab
PIKEp anvanda enbart enbart
tillsammans

S?o%b%rZar(::]zzrr)]r/g:}%) ingen forandring? ingen forandring? ingen forandring?

leyggflr iﬁjar/sbr;rtl;r;g ingen forandring? 5qor ingen forandring?

B rzlslil fgrzjgglrjr:]r%a) ingen forandring? 371 ggr ingen forandring?

Bii?&iiﬁ/éifﬂ)u nd ingen forandring?® 6 ggr ingen forandring?®

B.l.l?]%j?éi/(éjerﬁ[;;ung ingen forandring?® ingen forandring?® ingen forandring?®

2 Ingen fordndring: <5 ganger lagre kanslighet.
Klinisk effekt

Behandling av covid-19

COV-2067

COV-2067 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk prévning som utvérderar
kasirivimab och imdevimab for behandling av forsokspersoner med covid-19 (symtomatisk med
SARS-CoV-2 upptackt genom kvantitativ omvéand transkriptionspolymeraskedjereaktion [RT-qPCR])
som inte kréavde syrgastillforsel och som hade okad risk for progression till svar sjukdom.

| fas 3 kohort 1 av denna prévning randomiserades forsokspersonerna som inte tidigare vaccinerats
mot SARS-CoV-2 inom 7 dagar efter symtomdebut till en intravends engangsinfusion med 600 mg
kasirivimab och 600 mg imdevimab (n = 1347), 1200 mg kasirivimab och 1200 mg imdevimab

(n =2036) eller placebo (n = 2009).

Forsokspersonerna i fas 3 kohort 1 hade minst en riskfaktor som angavs i protokollet for att utveckla
allvarlig covid-19 (dessa inkluderade alder >50 ar, fetma definierad som BMI >30 kg/m?,
kardiovaskular sjukdom inkluderande hypertoni, kronisk lungsjukdom inkluderande astma, typ 1 och 2
diabetes mellitus, kronisk njursjukdom inkluderande de som far dialys, kronisk leversjukdom,
graviditet och immunsupprimerade).

Medianaldern var 50 ar (13,1% var 65 ar eller &ldre) och 51,4% av forsokspersonerna var kvinnor.
Demografi och sjukdomskaraktaristika vid studiestart var vél avvagda mellan grupperna som fick
kasirivimab och imdevimab respektive placebo.

Primért effektmatt var andelen forsdkspersoner med > 1 covid-19-relaterad sjukhusinldggning eller
ddd oavsett orsak till och med dag 29.
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Tabell 7: Sammanfattning av primart effektmatt fas 3-resultat fran studie COV-2067

1200 mg i.v. Placebo 2400 mg i.v. Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Patienter i mFAS med >1 covid-19-relaterad sjukhusinldggning eller déd till och med dag 29
Riskreduktion 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p <0,0001)
Antal patienter med 11 (0,9%) 40 (3,4%) 23 (1,3%) 78 (4,4%)
handelser

mFAS: modifierade fullstandiga analysgruppen inkluderade de forsokspersoner med ett positivt SARS-CoV-2 RT-qPCR-resultat pa prov
frén nasofarynx vid randomiseringen och med minst en riskfaktor fér allvarlig covid-19.

Mediantiden till symtomresolution, vilket registrerades i en symtomdagbok som anvandes specifikt for
prévningen, minskade fran 13 dagar med placebo till 10 dagar med bada doserna med kasirivimab och
imdevimab (p<0,0001).

RECOVERY

RECOVERY ar en pagaende multicenter, randomiserad, kontrollerad, 6ppen plattformsstudie for att
utvdrdera effekt och sdkerhet for potentiella behandlingar av sjukhusinlagda férsokspersoner med
covid-19. RECOVERY rekryterade sjukhusinlagda forsokspersoner utan syrgastillférsel och de med
syrgasbehandling via lagflodes- eller hogflodessystem, icke-invasiv eller invasiv ventilation eller
ECMO. I denna studie randomiserades 9 785 forsokspersoner i Storbritannien till en intravends
engangsinfusion av 4 000 mg kasirivimab och 4 000 mg imdevimab plus sedvanlig vard (n = 4 839)
eller enbart sedvanlig standardvard (n = 4 946; benamns harefter som endast sedvanlig vard).
Forsokspersoner kunde fa mellan 0 och 4 behandlingar utéver sedvanlig standardvard.

Forsokspersonerna hade kliniskt misstankt eller laboratoriebekraftad SARS-CoV-2-infektion och
rekryterades oavsett om andningsstod kravdes. Analyspopulationerna definierades baserat pa resultat
av serologitester vid studiestart.

Vid studiestart var medelaldern 62 ar (30 % av forsokspersonerna var 70 ar eller aldre, 11 ungdomar i
aldern > 12 och < 18 ar var inkluderade) och 63 % av forsokspersonerna var man. Demografi och
sjukdomskarakteristika vid studiestart var val balanserade mellan grupperna som behandlades med
kasirivimab och imdevimab respektive enbart sedvanlig vard. Forsokspersonerna inkluderades i
studien nér B.1.1.7 (alfa)-varianten var den dominerande varianten i Storbritannien. Vad galler
andningsstod hade 7 % av de inkluderade forsokspersonerna ingen syrgastillforsel, 61 % stod pa enkel
syrgastillforsel, 26 % stod pa icke-invasiv ventilation och 6 % stod pa invasiv ventilation (inklusive 17
forsokspersoner pa ECMO). Hos forsokspersoner som var seronegativa vid studiestart hade 10 %
ingen syrgastillforsel vid studiestart, 66 % stod pa enkel syrgastillforsel, 21 % stod pa icke-invasiv
ventilation och 2 % stod pa invasiv ventilation (inklusive en forsoksperson pa ECMO). Cirka 94 % av
alla randomiserade forsokspersoner fick kortikosteroider inom ramen for standardvardens
bakgrundsbehandling.

Primart effektmatt var mortalitet oavsett orsak inom 28 dagar for alla randomiserade forsokspersoner
som var seronegativa vid studiestart. Resultaten visas i tabell 8.
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Tabell 8:  Sammanfattning av resultaten for priméart effektmatt fran studien RECOVERY

4 000 mg kasirivimab och
. 4000 mg imdevimab . Enbart sedvanlig vard
(intravenost) plus sedvanlig
vard
n=1633 n=1520

Mortalitet oavsett orsak inom 28 dagar hos seronegativa forsokspersoner
Antal forsdkspersoner med 0 0
mortalitet oavsett orsak (%) 396 (24%) 452 (30%)
Frekvenskvot (95% KI) 0,79 (0,69, — 0,91) (p=0,0009)

Hos seropositiva forsokspersoner var mortalitet oavsett orsak inom 28 dagar 16 % (410/2 636) i armen
med kasirivimab + imdevimab och 15 % (384/2 636) i armen med enbart sedvanlig vard (frekvenskvot
1,09 [95 % KI: 0,94, 1,25]).

Hos seronegativa forsokspersoner i aldern > 80 &r var mortalitet oavsett orsak inom 28 dagar 54,5 %
(126/231) i armen med kasirivimab + imdevimab respektive 57,5 % (134/233) i armen med enbart
sedvanlig vard (frekvenskvot 0,97 [95 % KI: 0,76, 1,25]).

Statistisk testning av det sekundara effektmattet utfordes utanfor hierarkin och betraktas darfor som
deskriptiv.

Det sekundara effektmattet utskriven vid liv fran sjukhus inom 28 dagar uppfylldes av fler i den totala
randomiserade seronegativa population som behandlades med kasirivimab och imdevimab jamfort
med de som fick enbart sedvanlig vard (64 % mot 58 %; frekvenskvot 1,19 [95 % KI: 1,09, 1,31]) och
de hade en sjukhusvistelse som i median var 4 dagar kortare (13 dagar mot 17 dagar).

I den totala randomiserade seronegativa population som inte stod pa invasiv mekanisk ventilation vid
studiestart var behandling med kasirivimab och imdevimab associerad med lagre risk for progression
till det sammansatta effektmattet invasiv mekanisk ventilation eller dod (31 % mot 37 %; riskkvot 0,83
[95 % KI: 0,75, 0,92]).

COV-2066

COV-2066 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie som utvarderade
kasirivimab och imdevimab for behandling av sjukhusinlagda férsékspersoner med covid-19 som stod
pa lagflodessyrgas (t.ex. ansiktsmask eller nasgrimma) eller som inte fick kompletterande
syrgastillforsel. | denna fas 2/3-studie randomiserades 1 197 forsokspersoner som fatt ett positivt
SARS CoV-2 RT-qPCR-resultat vid studiestart i forhallandet 1:1:1 till en intravends engangsinfusion
av 1 200 mg kasirivimab och 1 200 mg imdevimab (n = 406), 4 000 mg kasirivimab och 4 000 mg
imdevimab (n = 398) eller placebo (n = 393). Utdver kasirivimab och imdevimab eller placebo fick
alla forsokspersoner sedvanlig vard for covid-19. Den totala sampelstorleken var mindre an den
forutsedda pa grund av att studien avslutades i fortid efter flera manader med laga rekryteringstal. Hos
patienter utan kompletterade syrgastillforsel och patienter pa lagflodessyrgas observerades generellt
likartade effekter av kasirivimab och imdevimab i dosen 2 400 mg samt kasirivimab och imdevimab i
dosen 8 000 mg, vilket tyder pa avsaknad av doseffekt i denna population. Dessa dosgrupper slogs
samman vid jamforelsen med placebogruppen i effektanalysen.

Vid studiestart gallde foljande: medianalder 62 ar (44 % av forsokspersonerna var 65 ar eller aldre)
och 54 % av forsokspersonerna var man, 43 % av forsokspersonerna var seronegativa, 48 % var
seropositiva och 9 % hade okand serostatus. Vid studiestart fick 44 % ingen kompletterande
syrgastillforsel medan 56 % stod pa lagflodessyrgas. Fore randomisering fick cirka 33 % av
forsokspersonerna remdesivir och 50 % fick systemiska kortikosteroider som del av sedvanlig
bakgrundsvard. Demografi och sjukdomskaraktaristika vid studiestart var val avvagda mellan
grupperna som behandlades med kasirivimab och imdevimab respektive placebo.
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Det priméra virologiska effektmattet var tidsviktat genomsnitt (TWA) for daglig forandring i
virusmangd (logao kopior/ml) fran studiestart till och med dag 7, méatt med RT-qPCR i nasofaryngeala
svabbprover, hos forsokspersoner som var seronegativa och hade ett positivt SARS-CoV-2 RT-gPCR-
resultat vid studiestart. I den sammanslagna dosgruppen resulterade behandling med kasirivimab och
imdevimab i en statistiskt signifikant minskning av LS-medelvardet for virusméngd (logio kopior/ml)
jamfort med placebo (-0,28 logio kopior/ml/dag for kasirivimab och imdevimab; p = 0,0172).

Primart kliniskt effektmatt var andelen forsokspersoner som dog eller sattes pa mekanisk ventilation
hos dem med ett positivt SARS-CoV-2 RT-qPCR-resultat.

I den sammanslagna dosgruppen resulterade behandling med kasirivimab och imdevimab i en minskad
andel forsokspersoner med stor virusmangd som dog eller sattes pa mekanisk ventilation fran dag 6 till
dag 29, men statistisk signifikans uppnaddes inte for effektmattet (relativ riskminskning [RRR] 25,5 %
[95 % KI: -16,2 %, 52,2 %]; p = 0,2048).

| den sammanslagna dosgruppen resulterade behandling med kasirivimab och imdevimab i en relativ
riskminskning med 47,1 % (95 % KI: 10,2 %, 68,8 %) vad galler andelen seronegativa
forsokspersoner som dog eller sattes pa mekanisk ventilation fran dag 6 till och med dag 29.

| en post hoc-analys pa alla randomiserade seronegativa forsokspersoner i aldern > 80 ar var mortalitet
oavsett orsak fran dag 1 till dag 29 18,1 % (19/105 forsokspersoner) i kasirivimab+imdevimab-armen
(sammanslagen dosering) respektive 30,0 % (18/60 forsokspersoner) i placeboarmen (riskkvot 0,60
[95 % KI: 0,34, 1,06]).

Covid-19-prevention

COV-2069 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk prévning som jamférde 600
mg kasirivimab och 600 mg imdevimab som ges subkutant mot placebo som prevention av covid-19
hos asymtomatiska personer som kommer i kontakt med nagon i samma hushall som smittats med
SARS-CoV-2 (indexfall). Férsdkspersonerna hade inte vaccinerats mot SARS-CoV-2 tidigare.

Forsokspersonerna randomiserades 1:1 till kasirivimab och imdevimab eller placebo inom 96 timmar
efter insamling av det forsta indexfallets test som gav ett positivt resultat (RT-gPCR) for SARS-CoV-
2.

Randomiserade forsokspersoner med ett negativt SARS-CoV-2 RT-gPCR testresultat vid studiestart
tilldelades kohort A och de med ett positivt SARS-CoV-2 RT-gPCR testresultat tilldelades kohort B.

Kohort A

Den primara analyspopulationen inkluderade férsokspersoner som var SARS-CoV-2 RT-gPCR-
negativa och seronegativa vid studiestart. Forsokspersoner som var seropositiva eller som hade
obestambar eller ingen serologi vid studiestart exkluderades fran den priméara effektanalysen.

Vid studiestart gallde foljande for den primara analyspopulationen: medianalder 44 ar (9% av
forsokspersonerna var 65 ar eller aldre) och 54% av forsokspersonerna var kvinnor. Demografi och
sjukdomskaraktaristika vid studiestart var vél avvagda mellan grupperna som fick kasirivimab och
imdevimab respektive placebo.

Primart effektmatt var andelen forsokspersoner som utvecklat symtomatisk covid-19 t.o.m. dag 29,
bekraftad med RT-gPCR. Det var en statistiskt signifikant minskad risk att utveckla covid-19 med
behandling med kasirivimab och imdevimab pa 81% jamfort med placebo. | en sensitivitetsanalys som
inkluderade alla forsokspersoner som var RT-qPCR-negativa vid studiestart, oavsett serologisk status
vid studiestart, var det en statistiskt signifikant lagre risk pa 82% att utveckla covid-19 vid behandling
med kasirivimab och imdevimab jamfért med placebo.

15



Tabell 9:  Primér analys av studien COV-2069, kohort A

Kasirivimab och Placebo
imdevimab
(engangsdos
1200 mg)
Priméar analyspopulation: seronegativa vid studiestart n =753 n =752
Risk for covid-19
T.0.m. dag 29 (primért effektmatt)
Ojusterad riskminskning 81%
(Justerad oddskvot, p-varde)! (0,17; p <0,0001)
Antal individer med héndelse 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

! Konfidensintervallet (KI) med p-varde baseras pa oddskvoten (kasirivimab och imdevimab-gruppen jamfért med
placebogruppen) med anvandande av logistisk regressionsmodell med fasta kategoriska effekter av behandlingsgrupp,
aldersgrupp (lder i ar: >=12 till <50 och >=50) och region (USA jamfort mot inte USA).

Kohort B
Den primara analyspopulationen inkluderade asymtomatiska forsdékspersoner som var SARS-CoV-2
RT-gPCR-positiva och seronegativa vid studiestart.

Vid studiestart gallde foljande for den priméara analyspopulationen: medianalder 40 ar (11% av
forsokspersonerna var 65 ar eller dldre) och 55% av forsokspersonerna var kvinnor. Demografi och
sjukdomskaraktaristika vid studiestart var vél avvagda mellan grupperna som fick kasirivimab och
imdevimab respektive placebo.

Primart effektmatt var andelen forsokspersoner som utvecklat covid-19 t.o.m. dag 29, bekraftad med
RT-gPCR. Risken att utveckla covid-19 var 31% lagre vid behandling med kasirivimab och
imdevimab jamfort med placebo. | en sensitivitetsanalys som inkluderade alla forsokspersoner som
var RT-gPCR-positiva vid studiestart, oavsett serologisk status vid studiestart, var det en 35% lagre
risk for RT-gPCR-bekraftad covid-19 med behandling med kasirivimab och imdevimab jamfért med
placebo.

Tabell 10: Primar analys av studien COV-2069, kohort B

Kasirivimab och Placebo
imdevimab
(engangsdos
1200 mg)
Primdar analyspopulation: seronegativa vid studiestart n =100 n=104
Risk for covid-19
Total riskminskning t.o.m. dag 29 (primart effektmatt)
Ojusterad riskminskning 31%
(Justerad oddskvot, p-varde)! (0,54; p =0,0380)
Antal individer med hdndelse 29 (29%) | 44 (42,3%)

I Konfidensintervallet (KI) med p-varde baseras p& oddskvoten (kasirivimab och imdevimab-gruppen jamfort med
placebogruppen) med anvandande av logistisk regressionsmodell med fasta kategoriska effekter av behandlingsgrupp,
aldersgrupp (lder i ar: >=12 till <50 och >=50) och region (USA jamfort mot inte USA).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bade kasirivimab och imdevimab uppvisade linjar och dosproportionell farmakokinetik (PK) 6ver de
intravendsa (150 till 4000 mg av vardera monoklonala antikropp) och subkutana (300 och 600 mg av
vardera monoklonala antikropp) dosintervall som utvarderades i kliniska studier.

Genomsnittliga maximala koncentrationen (Cmax), area under kurvan fran 0 till 28 dagar (AUCy.2s) och
koncentration 28 dagar efter dosering (Cas) for kasirivimab och imdevimab var jamforbara efter
antingen en engangsdos av 1200 mg (600 mg av vardera monoklonala antikropp) intravendst (182,7
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mg/l, 1754,9 mg.dag/I respektive 37,9 mg/l for kasirivimab och 181,7 mg/l, 1600,8 mg.dag/I
respektive 27,3 mg/l fér imdevimab) eller en engangsdos av 1200 mg (600 mg av vardera
monoklonala antikropp) subkutant (52,5 mg/l, 1121,7 mg.dag/l respektive 30,5 mg/l for kasirivimab
och 49,2 mg/l, 1016,9 mg.dag/I respektive 25,9 mg/l for imdevimab).

For den intravendsa regimen med 8 000 mg (4 000 mg av vardera monoklonal antikropp) till patienter
som behovde syrgastillforsel var den genomsnittliga maximala koncentrationen (Cmax), ytan under
kurvan fran dag 0 till dag 28 (AUCo.2s) och koncentrationen 28 dagar efter dosering (Cas) for
kasirivimab och imdevimab 1 046 mg/I, 9 280 mg.dag/l respektive 165,2 mg/l fér kasirivimab och

1 132 mg/l, 8 789 mg.dag/I respektive 136,2 mg/l for imdevimab, efter en intravends engangsdos.

For profylax fore exponering av intravendsa och subkutana doser vid administrering en gang per
manad av 300 mg av vardera kasirivimab och imdevimab efter en initial (laddnings-)dos av 600 mg av
vardera kasirivimab och imdevimab, var medianvardet for forutspadd dalkoncentration av kasirivimab
och imdevimab i serum vid steady state liknande som medelvéardena observerade dag 29 for
serumkoncentrationer efter en subkutan engangsdos av kasirivimab och imdevimab 1200 mg (600 mg
av kasirivimab och 600 mg av imdevimab).

Absorption

Kasirivimab och imdevimab administrerat som en intravends engangsdos resulterar i maximal
serumkoncentration vid slutet av infusionen. Mediantiden (intervall) for att na beraknad maximal
serumkoncentration av kasirivimab och imdevimab (Tmax) efter en subkutan engangsdos av 600 mg av
vardera monoklonala antikropp &r 6,7 (intervall 3,4 - 13,6) dagar for kasirivimab och 6,6 (intervall

3,4 - 13,6) dagar for imdevimab. Efter en subkutan engangsdos av 600 mg av vardera monoklonala
antikropp hade kasirivimab en berdknad biotillganglighet pa 71,8% och imdevimab pa 71,7%.

Distribution

Total distributionsvolym berdknad med populationsfarmakokinetisk analys var 7,072 | for kasirivimab
och 7,183 | for imdevimab.

Metabolism

Eftersom de ar humana monoklonala IgG1-antikroppar forvantas kasirivimab och imdevimab brytas
ner till sma peptider och aminosyror genom katabolism pa samma satt som endogent IgG.

Eliminering

Medelvardet (5:e, 95:e percentilen) for halveringstiden for eliminering i serum efter en 600 mg dos av
vardera monoklonala antikropp var 29,8 (16,4, 43,1) dagar for kasirivimab och 26,2 (16,9, 35,6) for
imdevimab. Medelvardet (5:e, 95:e percentilen) for clearance var 0,188 (0,11, 0,30) for kasirivimab
och 0,227 (0,15, 0,35) for imdevimab.

For patienter som behdver kompletterande syrgastillforsel var medelvardet (5:e, 95:e percentilen) for
halveringstiden for eliminering i serum efter en 4 000 mg dos av vardera monoklonala antikropp 21,9
(12,4, 36,9) dagar for kasirivimab och 18,8 (11,7, 29,4) dagar for imdevimab. Medelvardet (5:e, 95:e
percentilen) for clearance var 0,303 (0,156, 0,514) for kasirivimab och 0,347 (0,188, 0,566) for
imdevimab.

Pediatrisk population

For ungdomar med covid-19 (12 ar och aldre och som véagde minst 40 kg i COV-2067) som fick en
intravends engangsdos med 1200 mg var koncentrationens medelvarde + SD vid slutet av infusionen
och vid 28 dagar efter dosering 172 + 96,9 mg/l respektive 54,3 + 17,7 mg/l for kasirivimab och 183 +
101 mg/l respektive 45,3 + 13,1 mg/l for imdevimab.
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For ungdomar som inte var infekterade med SARS-CoV-2 (12 ar och aldre och som vagde minst 40 kg
i COV-2069) som fick en subkutan engangsdos med 1200 mg var koncentrationens medelvarde + SD
28 dagar efter dosering 44,9 £+ 14,7 mg/l for kasirivimab och 35,5 + 13,2 mg/l fér imdevimab.

Farmakokinetiken for kasirivimab och imdevimab hos barn <12 &r har annu inte faststallts.

Farmakokinetiken for kasirivimab och imdevimab hos barn <18 ar som behdver kompletterande
syrgastillforsel har &nnu inte faststallts.

Aldre
| den populationsfarmakokinetiska analysen var inte alder (18-96 ar) identifierat som en signifikant
kovariat for PK for kasirivimab eller imdevimab.

Nedsatt njurfunktion
Kasirivimab och imdevimab forvantas inte genomga ndgon signifikant renal eliminering pa grund av
sin molekylvikt (> 69 kDa).

Nedsatt leverfunktion
Kasirivimab och imdevimab férvantas inte genomga nagon signifikant eliminering via levern.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga studier av karcinogenicitet, gentoxicitet eller reproduktionstoxicitet har utforts med kasirivimab
eller imdevimab. Antikroppar sasom kasirivimab och imdevimab forvantas inte uppvisa gentoxisk
eller karcinogenetisk potential. | studier av vavnadskorsreaktivitet med kasirivimab och imdevimab pa
vavnad fran manniskor och apor samt fran manskliga foster observerades ingen bindning.

| en toxicitetsstudie pa cynomolgusapor observerades icke-skadlig leverpaverkan (mindre och
overgaende 6kningar av ASAT och ALAT).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

L-histidin

L-histidinmonohydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80

Sackaros

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska: 2 ar

Sampackade 300 mq injektionsflaskor for engangsbruk

Efter initial punktion ska lakemedlet anvandas omedelbart och resterande ldkemedel ska kasseras.

Utspadd 18sning for intravends administrering

L6sningen i injektionsflaskorna maste spadas fore administrering. Den fardigberedda
infusionsldsningen ska anvandas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet efter dppnandet har
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pavisats i 20 timmar i rumstemperatur (hogst 25 °C) och i 72 timmar i 2 °C till 8 °C. Ur
mikrobiologisk synvinkel ska den fardigberedda infusionslésningen anvandas omedelbart. Om den
inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden fore
anvandningen, som i normala fall inte ska dverstiga 24 timmar i 2 °C till 8 °C savida inte spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Om den intravendsa infusionspasen
har forvarats i kylskap ska den fa anta rumstemperatur i cirka 30 minuter fore administrering.

Forvaring av sprutor for subkutan administrering

De fyllda sprutorna ska anvandas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnandet har
pavisats i 24 timmar i rumstemperatur (hogst 25 °C) och i 72 timmar i 2 °C till 8 °C. Om de inte
anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden fore
anvandningen, som i normala fall inte ska 6verstiga 24 timmar i 2 °C till 8 °C savida inte beredning
har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Om sprutorna har forvarats i
kylskap ska de fa anta rumstemperatur i cirka 10-15 minuter fére administreringen.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Far ej skakas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Ronapreve tillhandahalls i 6 ml injektionsflaskor av klart typ 1-glas.

Ronapreve 300 mg + 300 mq injektions-/infusionsvatska, 1dsning, engdngsinjektionsflaskor

Varije kartong innehaller 1 injektionsflaska av vardera antikroppen:

Forpackning med tva 6 ml injektionsflaskor av klart typ 1-glas med butylgummipropp, bestaende av
en injektionsflaska med 2,5 ml 16sning med 300 mg kasirivimab och en injektionsflaska med 2,5 ml
16sning med 300 mg imdevimab.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning av Ronapreve for intravends infusion

Ronapreve ska beredas av halso- och sjukvardspersonal med anvandning av aseptisk teknik:

1. Ta ut injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab ur kylskapet och lat dem anta
rumstemperatur i cirka 20 minuter fére beredningen.
- Utsatt inte injektionsflaskorna for direkt varme.
- Skaka inte injektionsflaskorna.

2. Syna injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab fére administreringen och kontrollera
att de inte innehaller nagra partiklar eller &r missfargade. Om nagot av detta observeras maste
injektionsflaskorna kasseras och nya flaskor anvéndas.

- Losningen i bada injektionsflaskorna ska vara klar till 1att opaliserande och farglos till
svagt gul.

3. Ta fram en forfylld intravends infusionspase (av polyvinylklorid [PVC] eller polyolefin [PO])
som innehaller antingen 50 ml, 100 ml, 150 ml eller 250 ml med 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlosning for injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoslésning for injektion.

4, Anvand en steril spruta och nal och dra upp korrekt volym av kasirivimab och imdevimab fran
respektive injektionsflaska och injicera i en forfylld infusionspase innehallande 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5%) glukosldsning for injektion (se avsnitt
4.2, tabell 1).
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5. Blanda genom att forsiktigt vanda infusionspasen upp och ner. Skaka inte pasen.
6. Ronapreve innehaller inget konserveringsmedel och den utspadda infusionslosningen ska darfor
administreras omedelbart.

Administrering av Ronapreve genom intravends infusion

° Ta fram allt material som behdvs for infusionen:

- Infusionsaggregat av polyvinylklorid (PVC), PVC belagd med polyetylen (PE), eller
polyuretan (PU).

- In-line-filter eller separat filter av polyetersulfon, polysulfon eller polyamid med
porstorlek 0,2 um till 5 um for intravents administrering.

° Koppla infusionsaggregatet till infusionspasen.

Forfyll infusionsaggregatet.

° Administrera hela volymen infusionslosning i pasen med hjalp av infusionspump eller som
droppinfusion genom en intravends slang forsedd med ett sterilt in-line-filter eller separat filter
av polyetersulfon, polysulfon eller polyamid och en porstorlek pa 0,2 um till 5 um for
intravends administrering.

° Den fardigberedda infusionslésningen ska inte administreras samtidigt med andra lakemedel.
Kompatibiliteten mellan kasirivimab och imdevimab-injektion och intravendsa lésningar och
lakemedel férutom 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlésning for injektion och 50 mg/ml (5%)
glukosldsning for injektion dr inte kéand.

° Nér infusionen ar klar ska slangen spolas igenom med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlésning for
injektion eller 50 mg/ml (5%) glukosldsning for injektion for att hela dosen sékert ska ha
tillforts.

° Efter intravends infusion ska patienterna 6vervakas i enlighet med géllande medicinsk praxis.

Beredning av Ronapreve for subkutan injektion

Ta ut injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab ur kylskapet och lat dem anta
rumstemperatur i cirka 20 minuter fére beredningen.

Utsatt inte injektionsflaskorna for direkt varme.

Skaka inte injektionsflaskorna.

Syna injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab fére administreringen och kontrollera att de
inte innehaller nagra partiklar eller ar missfargade. Om nagot av detta observeras maste
injektionsflaskorna kasseras och nya flaskor anvéndas. Lésningen i samtliga injektionsflaskor ska vara
Klar till 1att opaliserande och férglos till svagt gul.

1. Ronapreve ska beredas med lampligt antal sprutor (se avsnitt 4.2, tabell 3). Ta fram 3 ml- eller
5 ml-sprutor av polypropen med luerkoppling, samt 21 G-kanyler for 6verforingen.

2. Anvand en steril nal och spruta och dra i varje spruta upp korrekt volym kasirivimab och

imdevimab fran respektive injektionsflaska (se avsnitt 4.2, tabell 3), totalt 4 sprutor till

kombinationsdosen om 1200 mg och totalt 2 sprutor till kombinationsdosen om 600 mg.

Forvara resterande lékemedel enligt anvisningarna i avsnitt 6.3.

Byt ut 21 G-dverforingskanylen mot en 25 G- eller 27 G-kany! for subkutan injektion.

4, Detta lakemedel innehaller inget konserveringsmedel och de fardiga sprutorna ska darfor
anvandas omedelbart. Om omedelbar administrering inte & mdéjlig kan de fardiga sprutorna med
kasirivimab och imdevimab forvaras vid 2 °C till 8 °C i hégst 72 timmar och i rumstemperatur
upp till 25 °C i hogst 24 timmar. Om de har forvarats i kylskap ska sprutorna fa anta
rumstemperatur i cirka 10-15 minuter fore administreringen.

w

Administrering av Ronapreve genom subkutan injektion

° For administrering av Ronapreve 1200 mg (600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab), ta
fram 4 sprutor (se avsnitt 4.2, tabell 3) och forbered for subkutan injektion.

° For administrering av Ronapreve 600 mg (300 mg kasirivimab och 300 mg imdevimab), ta fram
2 sprutor (se avsnitt 4.2, tabell 3) och forbered for subkutan injektion.
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° Beroende pa volymen, administrera de subkutana injektionerna direkt efter varandra pa olika
stallen pa kroppen (i larens dvre del, 6vre ytterarmarna eller buken, undvik 5 cm runt naveln och
midjan).

Kassering
Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Féljande punkter ska foljas strikt vad géller anvandning och kassering av sprutor och andra vassa
foremal:

° Kanyler och sprutor far aldrig ateranvéandas.
° L&gg alla kanyler och sprutor i en behallare for vassa foremal (punkteringssaker
engangsbehallare).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1601/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 12 november 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

21


http://www.ema.europa.eu/

vDetta lakemedel &r foremal for utkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sampackade 1332 mg flerdosinjektionsflaskor

Varje flerdosinjektionsflaska med kasirivimab innehaller 1332 mg kasirivimab per 11,1 ml
(220 mg/ml).

Varje flerdosinjektionsflaska med imdevimab innehaller 1332 mg imdevimab per 11,1 ml
(220 mg/ml).

Kasirivimab och imdevimab &r tva rekombinanta humana monoklonala IgG1-antikroppar producerade
med rekombinant DNA-teknik i ovarieceller fran kinesisk hamster.

Hjalpadmne(n) med kand effekt

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

Klar till 1att opalescentiserande, farglos till svagt gul 16sning med pH 6,0.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ronapreve &r indicerat for:

[ Behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager minst 40 kg, inte
behover syrgastillforsel och har okad risk for sjukdomsprogression till svar covid-19.

° Behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg och
far syrgastillforsel samt har ett negativt resultat pa SARS-CoV-2-antikroppstest.

° Prevention av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véger minst 40 kg.

Vid anvandning av Ronapreve ska hansyn tas till information om Ronapreves aktivitet mot
virusvarianter av betydelse. Se avsnitt 4.4 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt
Administreringen ska ske under forhallanden dar behandling av allvarliga dverkanslighetsreaktioner,

t.ex. anafylaxi, ar mojlig. Efter administrering ska patienterna 6vervakas i enlighet med gallande
medicinsk praxis.
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Dosering

Behandling

Dosering till patienter som inte behdver syrgastillforsel ar 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab
administrerat som en intravends engangsinfusion eller genom subkutan injektion (se tabell 1 och 3). Se
avsnitt 4.4 och 5.1. For dessa patienter ska kasirivimab med imdevimab ges inom 7 dagar fran debut
av symtom pa covid-19.

Dosering till patienter som behover syrgastillforsel (vilket inkluderar lag- och hogflodessyrgas,
mekanisk ventilation eller extrakorporeal membranoxygenering (EMCQO)) &r 4 000 mg kasirivimab
och 4 000 mg imdevimab administrerat som en intravends engangsinfusion (se tabell 2 i
produktresumén fér Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Se avsnitt 5.1.

Prevention

Profylax efter exponering

Dosering till vuxna patienter och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg ar 600 mg
kasirivimab och 600 mg imdevimab administrerat som en intravends engangsinfusion eller som
subkutan injektion (se tabell 1 och 3).

Kasirivimab med imdevimab ska ges sa snart som majligt efter kontakt med ett fall av covid-19.

Profylax fOre exponering

Den initiala dosen hos vuxna patienter och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg ar 600
mg kasirivimab och 600 mg imdevimab administrerat som en intravends engangsinfusion eller som
subkutan injektion (se tabell 1 och 3). Efterféljande doser med 300 mg kasirivimab och 300 mg
imdevimab administrerat som en intravends engangsinfusion eller som subkutan injektion kan ges var
4:e vecka tills profylax inte 1angre behovs. Det finns inga data om upprepad dosering langre an 24
veckor (6 doser).

Missad dos

Om en dos av Ronapreve missas vid upprepad dosering vid profylax fore exponering ska den
administreras sa snart som mojligt. Dérefter ska administreringsschemat anpassas sa att ratt intervall
mellan doserna bibehalls.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for kasirivimab och imdevimab for barn <12 ar har annu inte faststallts. Inga data
finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Ronapreve &r endast avsett for intravends eller subkutan anvéndning.
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Intravends infusion

Detaljerade anvisningar om beredning och administrering av Ronapreve, se avsnitt 6.6.

Tabell 1: Rekommenderade instruktioner for spadning och intravends infusion av 600 mg
kasirivimab och 600 mg imdevimab eller 300 mg kasirivimab och 300 mg
imdevimab
Storlek pa Von]r;nosom skakd_ras upp
forfylld ~ fran respektive
. . 0 injektionsflaska och
infusionspase S .
Total injiceras i samma
med 9 mg/ml volym | infusionspase forfylld med | Minsta
— o
Indikation (.0’9 /) . Dos Ronapreve for | 50-250 ml 9 mg/ml (0,9 %) |infusionstid
natriumklorid- ; Lo
losning eller 1 dos natrlumklorldllosnolng eller
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml 5%)
. glukoslésning for samtidig
glukoslosning administrering
Behandling
(patienter 50 ml, _
som Inte fér 100 ml, 20 minuter
. 150 ml
f?ll Ir 19('5arssel) 5 ml fran en 1332 mg
Profvlax ' 600 mg kasirivimab flerdosinjektionsflaska med
eftery och 10 ml kasirivimab
exXDONerin 600 mg imdevimab 5 ml fran en 1332 mg
poy g flerdosinjektionsflaska med
((jeonsg)]angs- 250 mi imdevimab 30 minuter
Profylax fore
exponering
(initial dos)
50 ml, 2,5 ml fran en 1332 mg _
Profylax fore 100 ml, 300 mg kasirivimab flerdosinjektionsflaska med | 20 minuter
exponering 150 ml och 5 |Kasirivimab
(upprepad 300 mg imdevimab 2,5 ml fran en 1332 mg
dosering) 250 ml flerdosinjektionsflaska med | 30 minuter
imdevimab
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Tabell 2: Rekommenderade instruktioner for spadning och intravends infusion av 4 000 mg
kasirivimab och 4 000 mg imdevimab

Volym som ska dras upp fran
Storlek pa forfylld respektive injektionsflaska
infusionspase med och injiceras i samma
9 mg/ml (0,9 %) Total infusionspase forfylld med Minsta
Indikation natriumklorid- Dos Ronapreve volym | 50-250 ml 9 mg/ml (0,9 %) |. : .
. ) ) S infusionstid
16sning eller for 1 dos| natriumkloridlésning eller
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %)
glukoslésning glukoslésning for samtidig
administrering
11,1 ml fran tre 1332 mg
Behandling L flerdosinjektionsflaskor med
(patienter som 4000 mg k?]smwmab kasirivimab
star pa 250 ml* 4000 mgoicmdevimab 66,6 ml 60 minuter
syrgastill- 11,1 ml fran tre 1332 mg
forsel) flerdosinjektionsflaskor med
imdevimab

* Dra upp och kassera 66,6 ml av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning eller 50 mg/ml (5 %) glukoslésning
fran infusionspasen innan kasirivimab och imdevimab tillsétts.

Infusionen kan ges med lagre hastighet, tillfalligt avbrytas eller avslutas om patienten far tecken pa
infusionsassocierade handelser eller andra biverkningar (se avsnitt 4.4).

Subkutan injektion
Detaljerade anvisningar om beredning och administrering av Ronapreve, se avsnitt 6.6.

Subkutana injektioner med kasirivimab och imdevimab ska ges efter varandra pa olika stéllen pa
kroppen (i larens dvre del, 6vre ytterarmarna eller buken, undvik 5 cm runt naveln och midjan).
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Tabell 3: Beredning av 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab eller 300 mg kasirivimab
och 300 mg imdevimab fér subkutan injektion

Total 0 .
Indikation Dos Ronapreve | volym for . \_/oly_m som ska dras upp f_ran respektive
1 dos injektionsflaska for beredning av 4 sprutor
Behandling
(patienter som inte
;?Lglrg;set;ltlefrorsel), ﬁggim/%mab och 2,5 ml (2x) fran en 1332 mg flerdosinjektionsflaska
. med kasirivimab
expoonerlng .600 mg 10 mi 2,5 ml (2x) frén en 1332 mg flerdosinjektionsflaska
(engangsdos) imdevimab g !
Pro%yle?x f(‘jre, med imdevimab
exponering (initial
dos)
Total o .
Indikation Dos Ronapreve | volym for . \_/olym som ska dras upp fran respektive
1 dos injektionsflaska for beredning av 2 sprutor
Profylax fore 300 mg 2,5 ml fran en 1332 mg flerdosinjektionsflaska med
exponerin kasirivimab och 5ml kasirivimab
P 9 . 300 m 2,5 ml fr&n en 1332 mg flerdosinjektionsflaska med
(upprepad dosering) g g |
Pprep 9 imdevimab imdevimab

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Aktiviet mot SARS-CoV-2-virusvarianter

Vid beslut om anvandning av Ronapreve for behandling eller profylax ska hansyn tas till vad som ar
kant om egenskaperna hos cirkulerande SARS-CoV-2 virus, inklusive regionala eller geografiska
skillnader och tillgénglig information om Ronapreves kanslighetsmonster. Se avsnitt 5.1.

Né&r molekyldr testning eller sekvenseringsdata ar tillgangliga, ska det tas i beaktande vid val av
antiviral behandling for att utesluta SARS-CoV-2-virusvarianter som har visats ha minskad ké&nslighet
for Ronapreve.

Subkutan administrering for behandling av covid-19

Den Kliniska effekten av Ronapreve nar det administrerats genom subkutan injektion for behandling
av covid-19 har inte utvérderats i kliniska prévningar (se avsnitt 5.1). Farmakokinetiken av
kasirivimab och imdevimab under de forsta 48 timmarna efter subkutan administrering av 600 mg av
vardera monoklonala antikropp tyder pa lagre exponering i serum jamfort med intravends
administrering av samma dos. Det &r ok&nt om skillnader i initial systemisk exponering resulterar i
skillnader i klinisk effekt. Det rekommenderas att den subkutana administreringsvégen endast ska
anvandas om intravends administrering inte &r moéjligt och skulle leda till att behandlingen fordréjs.
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Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaxi

Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats vid administrering av kasirivimab och
imdevimab (se avsnitt 4.8). Om tecken eller symtom pa en kliniskt signifikant dverkanslighetsreaktion
eller anafylaxi uppstar, ska administreringen omedelbart avslutas och lampliga lakemedel och/eller
stodjande vard sattas in.

Fall av konvulsiv synkope har observerats efter intravends och subkutan administrering (se avsnitt
4.8). Konvulsiv synkope ska sarskiljas fran krampanfall och hanteras som kliniskt indicerat.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner har observerats vid intravends administrering av kasirivimab och
imdevimab.

Infusionsrelaterade reaktioner observerade i kliniska studier var vanligen mattliga i svarighetsgrad och
observerades oftast under infusionen eller inom 24 timmar efter infusionen. Vanliga tecken och
symtom pa dessa reaktioner som rapporterades inkluderade illamaende, frossa, yrsel (eller svimning),
hudutslag, urtikaria, klada, takypné och ansiktsrodnad. Infusionsrelaterade reaktioner kan emellertid
vara allvarliga eller livshotande handelser och ge andra tecken och symtom.

Om en infusionsrelaterad reaktion uppstar kan infusionen tillfalligt avbrytas, bromsas eller stoppas.
4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts. Kasirivimab och imdevimab & monoklonala antikroppar
som inte utsondras via njurarna eller metaboliseras av cytokrom P450-enzymer. Interaktioner med
samtidigt administrerade lakemedel som utsdndras renalt eller som &r substrat for, eller inducerare
eller hdimmare av cytokrom P450-enzymer &r darfor osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransade data fran anvandningen av kasirivimab och imdevimab hos gravida kvinnor.
Data fran gravida kvinnor som exponerats for kasirivimab och imdevimab fran kliniska studier,
registerbaserad kohort och uppféljning efter godkannandet, inkluderade totalt 364 exponerade gravida
kvinnor. Inga biverkningar identifierades avseende graviditeten och fostrets hdlsa som kunde
forknippas med anvéndning av kasirivimab och imdevimab. Djurstudier har inte utforts vad galler
reproduktionstoxikologiska effekter. Humana G1-immunglobuliner (IgG1)-antikroppar ar k&nda att
passera placenta. Det ar okant om potentiell 6verforing av kasirivimab och imdevimab innebér nagon
nytta eller risk for fostret. Eftersom kasirivimab och imdevimab riktar sig direkt till spikeproteinet av
SARS-CoV-2 och mot bakgrund av avsaknad av korsreaktivitet med reproduktions- eller
fostervavnader i studierna av korsreaktivitet av vavnad, forvantas emellertid inga negativa effekter pa
utvecklingen av fostret. Ronapreve ska endast anvandas under graviditet da den potentiella nyttan
Overvager den potentiella risken for modern och fostret efter att alla halsofaktorer har 6vervagts. Om
en kvinna blir gravid under behandlingen med detta Iakemedel ska hon informeras om att potentiella
risker for fostret inte &r kanda.

Amning

Det &r okant om kasirivimab eller imdevimab utséndras i brostmjélk, men det ar kant att 1gG fran
modern 6verfors i brostmjélken under de forsta dagarna efter fodseln. Eftersom kasirivimab och
imdevimab riktar sig direkt till spikeproteinet av SARS-CoV-2 och mot bakgrund av lag systemisk
absorption efter oralt intag av antikroppar, kan administrering av Ronapreve évervagas under amning
om det &r kliniskt indicerat.
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Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ronapreve har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Totalt har 8596 personer behandlats med kasirivimab och imdevimab i kliniska prévningar (6173 via
intravends administrering och 2423 via subkutan administrering).

De vanligast rapporterade biverkningarna ar éverkanslighetsreaktioner, vilka inkluderar
infusionsrelaterade reaktioner och reaktioner vid injektionsstallet.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna som listas i tabell 4 redovisas indelade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som foljer: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,
<1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1000) och mycket séllsynta (<1/10 000).
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Tabell 4: Tabell éver biverkningar som identifierats i kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktion:

Organsystem Biverkning Frekvenskategori

Intravends administrering

Immunsystemet Anafylaxi Sallsynta
Overkanslighet Sallsynta
Centrala och perifera nervsystemet | Yrsel* Mindre vanliga
Konvulsiv synkope Ingen kand frekvens
Blodkarl Rodnad* Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg och Takypné* Mindre vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende* Mindre vanliga
Hud och subkutan vévnad Klada* Mindre vanliga
Utslag* Mindre vanliga
Urtikaria* Séllsynta
Allméanna symtom och/eller Frossa* Mindre vanliga
symtom vid administreringsstéllet
Skador och forgiftningar och Infusionsrelaterade reaktioner | Mindre vanliga

behandlingskomplikationer

Subkutan administrering

Blodet och lymfsystemet Lymfadenopati Mindre vanliga
Centrala och perifera Yrsel Mindre vanliga
nervsystemet

Hud och subkutan vavnad Klada'* Séllsynta
Allménna symtom och/eller Reaktioner vid Vanliga

symtom vid administreringsstallet | injektionsstallet?

'Reaktioner vid injektionsstallet inkluderar erytem, klada, ekkymos, 6dem, smarta, 6mhet, urtikaria och
konvulsiv synkope

*| vissa fall har symtom pa infusionsrelaterade reaktioner respektive reaktioner vid injektionsstallet
rapporterats som enskilda biverkningar

Pediatrisk population

Intravends administrering
| RECOVERY -studien behandlades 4 ungdomar > 12 och < 18 ar med kasirivimab och imdevimab.
Sékerhetsprofilen som observerades i denna begransade population liknade den hos vuxna patienter.

Subkutan administrering
| studie COV-2069 fick 66 ungdomar i ldern >12 och <18 ar behandling med kasirivimab och
imdevimab. S&kerhetsprofilen som observerades liknade den som for vuxna patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Doser upp till 4000 mg av vardera kasirivimab och imdevimab har administrerats i kliniska
prévningar. Inga data finns tillgdngliga for hdgre doser an denna.
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Det finns ingen kénd specifik antidot mot 6verdosering med kasirivimab och imdevimab. Behandling
av dverdosering ska besta av allmanna stodjande atgarder inkluderande 6vervakning av vitala tecken
samt observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner, antivirala monoklonala antikroppar.
ATC-kod: JO6BD07

Verkningsmekanism

Kasirivimab (1gG1k) och imdevimab (IgG1x) ar tva rekombinanta humana monoklonala antikroppar
som inte ar modifierade i Fc-regionerna. Kasirivimab och imdevimab binder till icke-6verlappande
epitoper pa spikeproteinets receptorbindande doméan (RBD) hos SARS-CoV-2. Detta forhindrar att
RBD binder till den humana ACE2-receptorn, darmed forhindras virus att komma in i cellerna.

Antiviral verkan in-vitro

I en analys av neutralisering av SARS-CoV-2-virus i Vero E6-celler neutraliserade kasirivimab,
imdevimab, samt kasirivimab och imdevimab tillsammans, SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020-isolat)
med ECso-varden pa 37,4 pM (0,006 ug/ml), 42,1 pM (0,006 ug/ml) respektive 31,0 pM

(0,005 pg/ml).

Resistens

Det finns en potentiell risk for behandlingssvikt pa grund av utveckling av virusvarianter som ar
resistenta mot kasirivimab och imdevimab administrerade tillsammans.

Den neutraliserande aktiviteten hos kasirivimab, imdevimab och hos kasirivimab och imdevimab
tillsammans, har analyserats mot S-proteinvarianter, inklusive kanda varianter av sarskild betydelse/av
intresse, varianter som identifierats i escape-studier in vitro och varianter i allmént tillgangliga
genomdata for SARS-CoV-2 hamtade fran GISAID, Global Initiative on Sharing All Influenza Data.
Kasirivimab och imdevimab neutraliserande aktivitet mot virusvarianter av sarskild betydelse/av
intresse visas i tabell 5.
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Tabell 5:

Neutraliseringsdata avseende pseudotypade virusliknande partiklar vid substitution

av hela sekvensen eller viktiga SARS-CoV-2-S-proteinvarianter fran virusvarianter
av sarskild betydelse/av intresse*, med kasirivimab och imdevimab anvanda var for
sig eller tillsammans

Minskad
kan?é'fhet Minskad Minskad
Viruslinje med .V'k.t 'sa kasirivimab kans.l.|ghet kans'l.lghet
. . o substitutioner som for for
spikeproteinsubstitutioner och S . .
testats . . kasirivimab | imdevimab
imdevimab
.. enbart enbart
anvanda
tillsammans
B.1.1.7 (ursprung i - ingen ingen ingen
Storbritannien/alfa) Hela S-proteinet foréandring® forandring® forandring®
B.1.351 (ursprung i . b ingen ingen
Sydafrika/beta) Hela S-proteinet forandring® 45 ggr forandring®
P.1 (ursprung i . ingen ingen
Brasilien/gamma) Hela S-proteinet foréandring® 418 gor forandring®
B.1.427/B.1.429 (ursprung L450R ingen ingen ingen
Kalifornien/epsilon) foréandring® forandring® forandring®
B.1.526 (ursprung New ingen ingen
York/iota)" E484K forandring® 25 901 forandring®
B.1.617.1/B.1.617.3 ingen ingen
(ursprung Indien/kappa) L452R+E484Q forandring® 799 forandring®
B.1.617.2/AY.3 (ursprung ingen ingen ingen
Indien/delta) L452R+T478K foréandring® forandring® forandring®
AY.1/AY.29 . .
(ursprung {ndien/delta K417N+L4?2R+ ingen 9 gor ingen
o o o o o o
[+K417N]) T478K forandring forandring
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, ingen 93 qar ingen
(ursprung Kolombia/mu) N501Y foréandring® 99 forandring®
C.37 (ursprung Peru/ ingen ingen ingen
lambda) L452Q+F490S forandring® forandring® forandring®
B.1.1.529/BA.1 I
(omikron) Hela S-proteinet >1013 ggr >1732 ggr >754 gor

@ Pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Foljande forandringar jamfért med

vildtypspikeproteinet finns i varianten: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Féljande forandringar jamfort med

vildtypspikeproteinet finns i varianten: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Foljande forandringar jamfért med

vildtypspikeproteinet finns i varianten: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y,

T10271, V1176F.

4 For AY.1: Pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Foljande férandringar jamfért med
vildtypspikeproteinet finns i varianten: (T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R,

D950N).

¢ Ingen forindring: <5 ganger lagre kanslighet.
f E484K-substitution finns inte i alla isolat av New York-linjen (i februari 2021).

9 Vanligen kand som “delta plus”.

h Pseudotypade VLP som uttrycker hela spikeproteinvarianten testades. Féljande forandringar jamfort med

vildtypspikeproteinet finns i varianten: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L2121, ins214EPE, G339D,
S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, SA477TN, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K,

D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

*Virusvarianter av sérskild betydelse/av intresse, enligt definition av Center for Disease Control and Prevention (CDC, 2021)
{https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Se tabell 6 for en omfattande forteckning dver autentiska SARS-CoV-2-virusvarianter av sarskild
betydelse/av intresse, som analyserats avseende kanslighet for kasirivimab och imdevimab anvénda

var for sig och tillsammans.




Tabell 6:  Neutraliseringsdata avseende autentiska SARS-CoV-2-virusvarianter av sarskild
betydelse/av intresse for kasirivimab och imdevimab anvéanda var for sig eller

tillsammans
Minskad kanslighet
Viruslinie med for kasirivimab och | Minskad kanslighet | Minskad kéanslighet
spike roteinsdbstitutioner imdevimab for kasirivimab for imdevimab
PIKEp anvanda enbart enbart
tillsammans

S?o%b%rZar(::]zzrr)]r/g:}%) ingen forandring? ingen forandring? ingen forandring?

leyggflr iﬁjar/sbr;rtl;r;g ingen forandring? 5qor ingen forandring?

B rzlslil fgrzjgglrjr:]r%a) ingen forandring? 371 ggr ingen forandring?

Bii?&iiﬁ/éifﬂ)u nd ingen forandring?® 6 ggr ingen forandring?®

B.l.l?]%j?éi/(éjerﬁ[;;ung ingen forandring?® ingen forandring?® ingen forandring?®

2 Ingen fordndring: <5 ganger lagre kanslighet.
Klinisk effekt

Behandling av covid-19

COV-2067

COV-2067 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk prévning som utvérderar
kasirivimab och imdevimab for behandling av forsokspersoner med covid-19 (symtomatisk med
SARS-CoV-2 upptackt genom kvantitativ omvand transkriptionspolymeraskedjereaktion [RT-qPCR])
som inte kréavde syrgastillforsel och som hade okad risk for progression till svar sjukdom.

| fas 3 kohort 1 av denna provning randomiserades forsokspersonerna som inte tidigare vaccinerats
mot SARS-CoV-2 inom 7 dagar efter symtomdebut till en intravends engangsinfusion med 600 mg
kasirivimab och 600 mg imdevimab (n = 1347), 1200 mg kasirivimab och 1200 mg imdevimab

(n =2036) eller placebo (n = 2009).

Forsokspersonerna i fas 3 kohort 1 hade minst en riskfaktor som angavs i protokollet for att utveckla
allvarlig covid-19 (dessa inkluderade alder >50 &r, fetma definierad som BMI >30 kg/m?,
kardiovaskular sjukdom inkluderande hypertoni, kronisk lungsjukdom inkluderande astma, typ 1 och 2
diabetes melliuts, kronisk njursjukdom inkluderande de som far dialys, kronisk leversjukdom,
graviditet och immunsupprimerade). Medianaldern var 50 ar (13,1% var 65 ar eller aldre) och 51,4%
av forsdkspersonerna var kvinnor. Demografi och sjukdomskaraktéaristika vid studiestart var val
avvagda mellan grupperna som fick kasirivimab och imdevimab respektive placebo.

Primért effektmatt var andelen forsokspersoner med > 1 covid-19-relaterad sjukhusinldggning eller
dod oavsett orsak till och med dag 29.
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Tabell 7: Sammanfattning av primart effektmatt fas 3-resultat fran studie COV-2067

1200 mg i.v. Placebo 2400 mg i.v. Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Patienter i mMFAS med >1 covid-19-relaterad sjukhusinlédggning eller dod till och med dag 29
Riskreduktion 72,5% 70,9%
(p <0,0001) (p <0,0001)

Antal patienter med

11 (0,9%)

40 (3,4%)

23 (1,3%)

78 (4,4%)

handelser

mFAS: modifierade fullstandiga analysgruppen inkluderade de forsokspersoner med ett positivt SARS-CoV-2 RT-qPCR-resultat pa prov
frén nasofarynx vid randomiseringen och med minst en riskfaktor for allvarlig covid-19.

Mediantiden till symtomresolution, vilket registrerades i en symtomdagbok som anvandes specifikt for
prévningen, minskade fran 13 dagar med placebo till 10 dagar med bada doserna med kasirivimab och
imdevimab (p<0,0001).

RECOVERY

RECOVERY ar en pagaende multicenter, randomiserad, kontrollerad, 6ppen plattformsstudie for att
utvdrdera effekt och sdkerhet for potentiella behandlingar av sjukhusinlagda férsokspersoner med
covid-19. RECOVERY rekryterade sjukhusinlagda forsokspersoner utan syrgastillférsel och de med
syrgasbehandling via lagflodes- eller hogflodessystem, icke-invasiv eller invasiv ventilation eller
ECMO. I denna studie randomiserades 9 785 forsokspersoner i Storbritannien till en intravends
engangsinfusion av 4 000 mg kasirivimab och 4 000 mg imdevimab plus sedvanlig vard (n = 4 839)
eller enbart sedvanlig standardvard (n = 4 946; benamns harefter som endast sedvanlig vard).
Forsokspersoner kunde fa mellan 0 och 4 behandlingar utéver sedvanlig standardvard.

Forsokspersonerna hade kliniskt misstankt eller laboratoriebekraftad SARS-CoV-2-infektion och
rekryterades oavsett om andningsstod kravdes. Analyspopulationerna definierades baserat pa resultat
av serologitester vid studiestart.

Vid studiestart var medelaldern 62 ar (30 % av forsokspersonerna var 70 ar eller aldre, 11 ungdomar i
aldern > 12 och < 18 ar var inkluderade) och 63 % av forsokspersonerna var man. Demografi och
sjukdomskarakteristika vid studiestart var vél balanserade mellan grupperna som behandlades med
kasirivimab och imdevimab respektive enbart sedvanlig vard. Forsokspersonerna inkluderades i
studien nar B.1.1.7 (alfa)-varianten var den dominerande varianten i Storbritannien. Vad galler
andningsstod hade 7 % av de inkluderade forsokspersonerna ingen syrgastillforsel, 61 % stod pa enkel
syrgastillforsel, 26 % stod pa icke-invasiv ventilation och 6 % stod pa invasiv ventilation (inklusive 17
forsokspersoner pa ECMO). Hos forsokspersoner som var seronegativa vid studiestart hade 10 %
ingen syrgastillforsel vid studiestart, 66 % stod pa enkel syrgastillforsel, 21 % stod pa icke-invasiv
ventilation och 2 % stod pa invasiv ventilation (inklusive en forsoksperson pa ECMO). Cirka 94 % av
alla randomiserade forsokspersoner fick kortikosteroider inom ramen for standardvardens
bakgrundsbehandling.

Primart effektmatt var mortalitet oavsett orsak inom 28 dagar for alla randomiserade forsokspersoner
som var seronegativa vid studiestart. Resultaten visas i tabell 8.
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Tabell 8:  Sammanfattning av resultaten for priméart effektmatt fran studien RECOVERY

4 000 mg kasirivimab och
. 4000 mg imdevimab . Enbart sedvanlig vard
(intravenost) plus sedvanlig
vard
n=1633 n=1520

Mortalitet oavsett orsak inom 28 dagar hos seronegativa forsokspersoner
Antal forsdkspersoner med 0 0
mortalitet oavsett orsak (%) 396 (24%) 452 (30%)
Frekvenskvot (95% KI) 0,79 (0,69, — 0,91) (p=0,0009)

Hos seropositiva forsokspersoner var mortalitet oavsett orsak inom 28 dagar 16 % (410/2 636) i armen
med kasirivimab + imdevimab och 15 % (384/2 636) i armen med enbart sedvanlig vard (frekvenskvot
1,09 [95 % KI: 0,94, 1,25]).

Hos seronegativa forsokspersoner i aldern > 80 &r var mortalitet oavsett orsak inom 28 dagar 54,5 %
(126/231) i armen med kasirivimab + imdevimab respektive 57,5 % (134/233) i armen med enbart
sedvanlig vard (frekvenskvot 0,97 [95 % KI: 0,76, 1,25]).

Statistisk testning av det sekundara effektmattet utfordes utanfor hierarkin och betraktas darfor som
deskriptiv.

Det sekundara effektmattet utskriven vid liv fran sjukhus inom 28 dagar uppfylldes av fler i den totala
randomiserade seronegativa population som behandlades med kasirivimab och imdevimab jamfort
med de som fick enbart sedvanlig vard (64 % mot 58 %; frekvenskvot 1,19 [95 % KI: 1,09, 1,31]) och
de hade en sjukhusvistelse som i median var 4 dagar kortare (13 dagar mot 17 dagar).

I den totala randomiserade seronegativa population som inte stod pa invasiv mekanisk ventilation vid
studiestart var behandling med kasirivimab och imdevimab associerad med lagre risk for progression
till det sammansatta effektmattet invasiv mekanisk ventilation eller dod (31 % mot 37 %; riskkvot 0,83
[95 % KI: 0,75, 0,92]).

COV-2066

COV-2066 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie som utvarderade
kasirivimab och imdevimab for behandling av sjukhusinlagda férsékspersoner med covid-19 som stod
pa lagflodessyrgas (t.ex. ansiktsmask eller nasgrimma) eller som inte fick kompletterande
syrgastillforsel. | denna fas 2/3-studie randomiserades 1 197 forsokspersoner som fatt ett positivt
SARS CoV-2 RT-qPCR-resultat vid studiestart i forhallandet 1:1:1 till en intravends engangsinfusion
av 1 200 mg kasirivimab och 1 200 mg imdevimab (n = 406), 4 000 mg kasirivimab och 4 000 mg
imdevimab (n = 398) eller placebo (n = 393). Utdver kasirivimab och imdevimab eller placebo fick
alla forsokspersoner sedvanlig vard for covid-19. Den totala sampelstorleken var mindre an den
forutsedda pa grund av att studien avslutades i fortid efter flera manader med laga rekryteringstal. Hos
patienter utan kompletterade syrgastillforsel och patienter pa lagflodessyrgas observerades generellt
likartade effekter av kasirivimab och imdevimab i dosen 2 400 mg samt kasirivimab och imdevimab i
dosen 8 000 mg, vilket tyder pa avsaknad av doseffekt i denna population. Dessa dosgrupper slogs
samman vid jamforelsen med placebogruppen i effektanalysen.

Vid studiestart gallde foljande: medianalder 62 ar (44 % av forsokspersonerna var 65 ar eller aldre)
och 54 % av forsokspersonerna var man, 43 % av férsokspersonerna var seronegativa, 48 % var
seropositiva och 9 % hade okand serostatus. Vid studiestart fick 44 % ingen kompletterande
syrgastillforsel medan 56 % stod pa lagflodessyrgas. Fore randomisering fick cirka 33 % av
forsokspersonerna remdesivir och 50 % fick systemiska kortikosteroider som del av sedvanlig
bakgrundsvard. Demografi och sjukdomskaraktaristika vid studiestart var val avvagda mellan
grupperna som behandlades med kasirivimab och imdevimab respektive placebo.
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Det priméra virologiska effektmattet var tidsviktat genomsnitt (TWA) for daglig forandring i
virusmangd (logao kopior/ml) fran studiestart till och med dag 7, méatt med RT-qPCR i nasofaryngeala
svabbprover, hos forsokspersoner som var seronegativa och hade ett positivt SARS-CoV-2 RT-gPCR-
resultat vid studiestart. I den sammanslagna dosgruppen resulterade behandling med kasirivimab och
imdevimab i en statistiskt signifikant minskning av LS-medelvardet for virusméngd (logio kopior/ml)
jamfort med placebo (-0,28 logio kopior/ml/dag for kasirivimab och imdevimab; p = 0,0172).

Primart kliniskt effektmatt var andelen forsokspersoner som dog eller sattes pa mekanisk ventilation
hos dem med ett positivt SARS-CoV-2 RT-qPCR-resultat.

I den sammanslagna dosgruppen resulterade behandling med kasirivimab och imdevimab i en minskad
andel forsokspersoner med stor virusmangd som dog eller sattes pa mekanisk ventilation fran dag 6 till
dag 29, men statistisk signifikans uppnaddes inte for effektmattet (relativ riskminskning [RRR] 25,5 %
[95 % KI: -16,2 %, 52,2 %]; p = 0,2048).

| den sammanslagna dosgruppen resulterade behandling med kasirivimab och imdevimab i en relativ
riskminskning med 47,1 % (95 % KI: 10,2 %, 68,8 %) vad galler andelen seronegativa
forsokspersoner som dog eller sattes pa mekanisk ventilation fran dag 6 till och med dag 29.

| en post hoc-analys pa alla randomiserade seronegativa forsokspersoner i aldern > 80 ar var mortalitet
oavsett orsak fran dag 1 till dag 29 18,1 % (19/105 forsokspersoner) i kasirivimab+imdevimab-armen
(sammanslagen dosering) respektive 30,0 % (18/60 forsokspersoner) i placeboarmen (riskkvot 0,60
[95 % KI: 0,34, 1,06]).

Covid-19-prevention

COV-2069 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk prévning som jamférde 600
mg kasirivimab och 600 mg imdevimab som ges subkutant mot placebo som prevention av covid-19
hos asymtomatiska personer som kommer i kontakt med nagon i samma hushall som smittats med
SARS-CoV-2 (indexfall). Férsdkspersonerna hade inte vaccinerats mot SARS-CoV-2 tidigare.

Forsokspersonerna randomiserades 1:1 till kasirivimab och imdevimab eller placebo inom 96 timmar
efter insamling av det forsta indexfallets test som gav ett positivt resultat (RT-gPCR) for SARS-CoV-
2.

Randomiserade forsokspersoner med ett negativt SARS-CoV-2 RT-gPCR testresultat vid studiestart
tilldelades kohort A och de med ett positivt SARS-CoV-2 RT-gPCR testresultat tilldelades kohort B.

Kohort A

Den primara analyspopulationen inkluderade forsokspersoner som var SARS-CoV-2 RT-gPCR-
negativa och seronegativa vid studiestart. Forsokspersoner som var seropositiva eller som hade
obestambar eller ingen serologi vid studiestart exkluderades fran den primara effektanalysen.

Vid studiestart gallde foljande for den primara analyspopulationen: medianalder 44 ar (9% av
forsokspersonerna var 65 ar eller aldre) och 54% av forsokspersonerna var kvinnor. Demografi och
sjukdomskaraktaristika vid studiestart var vél avvagda mellan grupperna som fick kasirivimab och
imdevimab respektive placebo.

Primart effektmatt var andelen forsokspersoner som utvecklat symtomatisk covid-19 t.o.m. dag 29,
bekraftad med RT-gPCR. Det var en statistiskt signifikant minskad risk att utveckla covid-19 med
behandling med kasirivimab och imdevimab pa 81% jamfort med placebo. | en sensitivitetsanalys som
inkluderade alla forsokspersoner som var RT-qPCR-negativa vid studiestart, oavsett serologisk status
vid studiestart, var det en statistiskt signifikant lagre risk pa 82% att utveckla covid-19 vid behandling
med kasirivimab och imdevimab jamfért med placebo.
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Tabell 9:  Primér analys av studien COV-2069, kohort A

Kasirivimab och Placebo
imdevimab
(engangsdos
1200 mg)
Primér analyspopulation: seronegativa vid studiestart n =753 n =752
Risk for covid-19
T.0.m. dag 29 (primért effektmatt)
Ojusterad riskminskning 81%
(Justerad oddskvot, p-varde)! (0,17; p <0,0001)
Antal individer med héndelse 11 (1,5%) | 59 (7,8%)

! Konfidensintervallet (KI) med p-varde baseras pa oddskvoten (kasirivimab och imdevimab-gruppen jamfért med
placebogruppen) med anvandande av logistisk regressionsmodell med fasta kategoriska effekter av behandlingsgrupp,
aldersgrupp (lder i ar: >=12 till <50 och >=50) och region (USA jamfort mot inte USA).

Kohort B
Den primara analyspopulationen inkluderade asymtomatiska forsdékspersoner som var SARS-CoV-2
RT-gPCR-positiva och seronegativa vid studiestart.

Vid studiestart gallde foljande for den priméara analyspopulationen: medianalder 40 ar (11% av
forsokspersonerna var 65 ar eller dldre) och 55% av forsokspersonerna var kvinnor. Demografi och
sjukdomskaraktaristika vid studiestart var vél avvagda mellan grupperna som fick kasirivimab och
imdevimab respektive placebo.

Primart effektmatt var andelen forsokspersoner som utvecklat covid-19 t.o.m. dag 29, bekréaftad med
RT-gPCR. Risken att utveckla covid-19 var 31% lagre vid behandling med kasirivimab och
imdevimab jamfort med placebo. | en sensitivitetsanalys som inkluderade alla forsokspersoner som
var RT-gPCR-positiva vid studiestart, oavsett serologisk status vid studiestart, var det en 35% lagre
risk for RT-gPCR-bekraftad covid-19 med behandling med kasirivimab och imdevimab jamfort med
placebo.

Tabell 10: Primar analys av studien COV-2069, kohort B

Kasirivimab och Placebo
imdevimab
(engangsdos
1200 mg)
Primdar analyspopulation: seronegativa vid studiestart n =100 n=104
Risk for covid-19
Total riskminskning t.o.m. dag 29 (primart effektmatt)
Ojusterad riskminskning 31%
(Justerad oddskvot, p-varde)! (0,54; p =0,0380)
Antal individer med hdndelse 29 (29%) | 44 (42,3%)

I Konfidensintervallet (KI) med p-varde baseras p& oddskvoten (kasirivimab och imdevimab-gruppen jamfort med
placebogruppen) med anvandande av logistisk regressionsmodell med fasta kategoriska effekter av behandlingsgrupp,
aldersgrupp (lder i ar: >=12 till <50 och >=50) och region (USA jamfort mot inte USA).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bade kasirivimab och imdevimab uppvisade linjar och dosproportionell farmakokinetik (PK) 6ver de
intravendsa (150 till 4000 mg av vardera monoklonala antikropp) och subkutana (300 och 600 mg av
vardera monoklonala antikropp) dosintervall som utvarderades i kliniska studier.

Genomsnittliga maximala koncentrationen (Cmax), area under kurvan fran 0 till 28 dagar (AUCy.2s) och
koncentration 28 dagar efter dosering (Cag) for kasirivimab och imdevimab var jamforbara efter
antingen en engangsdos av 1200 mg (600 mg av vardera monoklonala antikropp) intravendst (182,7
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mg/l, 1754,9 mg.dag/I respektive 37,9 mg/l for kasirivimab och 181,7 mg/l, 1600,8 mg.dag/I
respektive 27,3 mg/l for imdevimab) eller en engangsdos av 1200 mg (600 mg av vardera
monoklonala antikropp) subkutant (52,5 mg/l, 1121,7 mg.dag/l respektive 30,5 mg/l for kasirivimab
och 49,2 mg/l, 1016,9 mg.dag/I respektive 25,9 mg/l for imdevimab).

For den intravendsa regimen med 8 000 mg (4 000 mg av vardera monoklonal antikropp) till patienter
som behovde syrgastillforsel var den genomsnittliga maximala koncentrationen (Cmax), ytan under
kurvan fran dag 0 till dag 28 (AUCo.2s) och koncentrationen 28 dagar efter dosering (Cas) for
kasirivimab och imdevimab 1 046 mg/I, 9 280 mg.dag/l respektive 165,2 mg/l fér kasirivimab och

1 132 mg/l, 8 789 mg.dag/I respektive 136,2 mg/l for imdevimab, efter en intravends engangsdos.

For profylax fore exponering av intravendsa och subkutana doser vid administrering en gang per
manad av 300 mg av vardera kasirivimab och imdevimab efter en initial (laddnings-)dos av 600 mg av
vardera kasirivimab och imdevimab, var medianvardet for forutspadd dalkoncentration av kasirivimab
och imdevimab i serum vid steady state liknande som medelvéardena observerade dag 29 for
serumkoncentrationer efter en subkutan engangsdos av kasirivimab och imdevimab 1200 mg (600 mg
av kasirivimab och 600 mg av imdevimab).

Absorption

Kasirivimab och imdevimab administrerat som en intravends engangsdos resulterar i maximal
serumkoncentration vid slutet av infusionen. Mediantiden (intervall) for att na beraknad maximal
serumkoncentration av kasirivimab och imdevimab (Tmax) efter en subkutan engangsdos av 600 mg av
vardera monoklonala antikropp &r 6,7 (intervall 3,4 - 13,6) dagar for kasirivimab och 6,6 (intervall

3,4 - 13,6) dagar for imdevimab. Efter en subkutan engangsdos av 600 mg av vardera monoklonala
antikropp hade kasirivimab en berdknad biotillganglighet pa 71,8% och imdevimab pa 71,7%.

Distribution

Total distributionsvolym berdknad med populationsfarmakokinetisk analys var 7,072 | for kasirivimab
och 7,183 | for imdevimab.

Metabolism

Eftersom de ar humana monoklonala IgG1-antikroppar forvantas kasirivimab och imdevimab brytas
ner till sma peptider och aminosyror genom katabolism pa samma satt som endogent IgG.

Eliminering

Medelvardet (5:e, 95:e percentilen) for halveringstiden for eliminering i serum efter en 600 mg dos av
vardera monoklonala antikropp var 29,8 (16,4, 43,1) dagar for kasirivimab och 26,2 (16,9, 35,6) for
imdevimab. Medelvardet (5:e, 95:e percentilen) for clearance var 0,188 (0,11, 0,30) for kasirivimab
och 0,227 (0,15, 0,35) for imdevimab.

For patienter som behdver kompletterande syrgastillforsel var medelvardet (5:e, 95:e percentilen) for
halveringstiden for eliminering i serum efter en 4 000 mg dos av vardera monoklonala antikropp 21,9
(12,4, 36,9) dagar for kasirivimab och 18,8 (11,7, 29,4) dagar for imdevimab. Medelvardet (5:e, 95:e
percentilen) for clearance var 0,303 (0,156, 0,514) for kasirivimab och 0,347 (0,188, 0,566) for
imdevimab.

Pediatrisk population

For ungdomar med covid-19 (12 ar och aldre och som vagde minst 40 kg i COV-2067) som fick en
intravends engangsdos med 1200 mg var koncentrationens medelvarde + SD vid slutet av infusionen
och vid 28 dagar efter dosering 172 + 96,9 mg/l respektive 54,3 + 17,7 mg/l fér kasirivimab och 183 +
101 mg/l respektive 45,3 + 13,1 mg/I for imdevimab.
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For ungdomar som inte var infekterade med SARS-CoV-2 (12 ar och aldre och som vagde minst 40 kg
i COV-2069) som fick en subkutan engangsdos med 1200 mg var koncentrationens medelvarde + SD
28 dagar efter dosering 44,9 + 14,7 mg/l for kasirivimab och 35,5 + 13,2 mg/I for imdevimab.

Farmakokinetiken for kasirivimab och imdevimab hos barn <12 &r har annu inte faststallts.

Farmakokinetiken for kasirivimab och imdevimab hos barn <18 ar som behdver kompletterande
syrgastillforsel har &nnu inte faststallts.

Aldre
| den populationsfarmakokinetiska analysen var inte alder (18-96 ar) identifierat som en signifikant
kovariat for PK for kasirivimab eller imdevimab.

Nedsatt njurfunktion
Kasirivimab och imdevimab forvantas inte genomga nagon signifikant renal eliminering pa grund av
sin molekylvikt (> 69 kDa).

Nedsatt leverfunktion
Kasirivimab och imdevimab forvantas inte genomga nagon signifikant eliminering via levern.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga studier av karcinogenicitet, gentoxicitet eller reproduktionstoxicitet har utforts med kasirivimab
eller imdevimab. Antikroppar sasom kasirivimab och imdevimab forvantas inte uppvisa gentoxisk
eller karcinogenetisk potential. | studier av vavnadskorsreaktivitet med kasirivimab och imdevimab pa
vavnad fran manniskor och apor samt fran manskliga foster observerades ingen bindning.

| en toxicitetsstudie pa cynomolgusapor observerades icke-skadlig leverpaverkan (mindre och
overgaende 6kningar av ASAT och ALAT).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

L-histidin

L-histidinmonohydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80

Sackaros

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska: 2 ar

Sampackade 1332 mg flerdosinjektionsflaskor

Efter initial punktion: Om lakemedlet inte anvénds omedelbart kan injektionsflaskan forvaras i
16 timmar i rumstemperatur, hogst 25 °C, eller i hdgst 48 timmar i kylskap (2 °C till 8 °C).
Anvandaren ansvarar sjalv for andra forvaringstider och forvaringsforhallanden efter 6ppnandet.
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Utspadd 16sning for intravends administrering

Losningen i injektionsflaskorna maste spadas fore administrering. Den fardigberedda
infusionsldsningen ska anvandas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet efter dppnandet har
pavisats i 20 timmar i rumstemperatur (hogst 25 °C) och i 72 timmar i 2 °C till 8 °C. Ur
mikrobiologisk synvinkel ska den fardigberedda infusionslésningen anvandas omedelbart. Om den
inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden fore
anvandningen, som i normala fall inte ska dverstiga 24 timmar i 2 °C till 8 °C savida inte spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Om den intravendsa infusionspasen
har forvarats i kylskap ska den fa anta rumstemperatur i cirka 30 minuter fére administrering.

Forvaring av sprutor for subkutan administrering

De fyllda sprutorna ska anvandas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnandet har
pavisats i 24 timmar i rumstemperatur (hogst 25 °C) och i 72 timmar i 2 °C till 8 °C. Om de inte
anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden fore
anvandningen, som i normala fall inte ska 6verstiga 24 timmar i 2 °C till 8 °C savida inte beredning
har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Om sprutorna har forvarats i
kylskap ska de fa anta rumstemperatur i cirka 10-15 minuter fére administreringen.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Far ej skakas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ronapreve tillhandahalls i 20 ml injektionsflaskor av klart typ 1-glas.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning, flerdosinjektionsflaskor

Varije kartong innehaller 1 injektionsflaska av vardera antikropp:

Forpackning med tva 20 ml injektionsflaskor av klart typ 1-glas med butylgummipropp, bestaende av
en injektionsflaska med 11,1 ml 16sning med 1332 mg kasirivimab och en injektionsflaska med

11,1 ml I6sning med 1332 mg imdevimab.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning av Ronapreve for intravends infusion

Ronapreve ska beredas av halso- och sjukvardspersonal med anvandning av aseptisk teknik:

1. Ta ut injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab ur kylskapet och lat dem anta
rumstemperatur i cirka 20 minuter fore beredningen.
- Utsétt inte injektionsflaskorna for direkt varme.
- Skaka inte injektionsflaskorna.

2. Syna injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab fére administreringen och kontrollera
att de inte innehaller nagra partiklar eller ar missfargade. Om nagot av detta observeras maste
injektionsflaskorna kasseras och nya flaskor anvandas.

- L6sningen i bada injektionsflaskorna ska vara klar till latt opaliserande och farglos till
svagt gul.

3. Ta fram en forfylld intravends infusionspase (av polyvinylklorid [PVC] eller polyolefin [PO])
som innehaller antingen 50 ml, 100 ml, 150 ml eller 250 ml med 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlosning for injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoslésning for injektion.
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Anvand en steril spruta och nal och dra upp korrekt volym av kasirivimab och imdevimab fran
respektive injektionsflaska och injicera i en forfylld infusionspase innehallande 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5%) glukosldsning for injektion (se avsnitt
4.2, tabell 1).

Blanda genom att forsiktigt vanda infusionspasen upp och ner. Skaka inte pasen.

Ronapreve innehaller inget konserveringsmedel och den utspadda infusionsldsningen ska darfor
administreras omedelbart.

Administrering av Ronapreve genom intravends infusion

Ta fram allt material som behdvs for infusionen:

- Infusionsaggregat av polyvinylklorid (PVC), PVC belagd med polyetylen (PE), eller
polyuretan (PU).

- In-line-filter eller separat filter av polyetersulfon, polysulfon eller polyamid med
porstorlek 0,2 um till 5 um for intravents administrering.

Koppla infusionsaggregatet till infusionspasen.

Forfyll infusionsaggregatet.

Administrera hela volymen infusionslosning i pasen med hjalp av infusionspump eller som

droppinfusion genom en intravends slang férsedd med ett sterilt in-line-filter eller separat filter

av polyetersulfon, polysulfon eller polyamid och en porstorlek pa 0,2 um till 5 um for

intravends administrering.

Den fardigberedda infusionslésningen ska inte administreras samtidigt med andra lakemedel.

Kompatibiliteten mellan kasirivimab och imdevimab-injektion och intravendsa l6sningar och

lakemedel férutom 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlésning for injektion och 50 mg/ml (5%)

glukosldsning for injektion &r inte kand.

Nér infusionen ar klar ska slangen spolas igenom med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlésning for

injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoslsning for injektion for att hela dosen sékert ska ha

tillforts.

Efter intravends infusion ska patienterna 6vervakas i enlighet med géllande medicinsk praxis.

Beredning av Ronapreve for subkutan injektion

Ta ut injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab ur kylskapet och Iat dem anta
rumstemperatur i cirka 20 minuter fére beredningen.

Utsatt inte injektionsflaskorna for direkt varme.

Skaka inte injektionsflaskorna.

Syna injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab fére administreringen och kontrollera att de
inte innehaller nagra partiklar eller ar missfargade. Om nagot av detta observeras maste
injektionsflaskorna kasseras och nya flaskor anvéndas. Lésningen i samtliga injektionsflaskor ska vara
Klar till 1att opaliserande och férglos till svagt gul.

1.

2.

Hw

Ronapreve ska beredas med lampligt antal sprutor (se avsnitt 4.2, tabell 3). Ta fram 3 ml- eller
5 ml-sprutor av polypropen med luerkoppling, samt 21 G-kanyler for dverforingen.

Anvand en steril ndl och spruta och dra i varje spruta upp korrekt volym kasirivimab och
imdevimab fran respektive injektionsflaska (se avsnitt 4.2, tabell 3), totalt 4 sprutor till
kombinationsdosen om 1200 mg och totalt 2 sprutor till kombinationsdosen om 600 mg.
Forvara resterande lakemedel enligt anvisningarna i avsnitt 6.3.

Byt ut 21 G-dverforingskanylen mot en 25 G- eller 27 G-kany! for subkutan injektion.

Detta lakemedel innehaller inget konserveringsmedel och de fardiga sprutorna ska darfor
anvandas omedelbart. Om omedelbar administrering inte &r mdéjlig kan de fardiga sprutorna med
kasirivimab och imdevimab forvaras vid 2 °C till 8 °C i hégst 72 timmar och i rumstemperatur
upp till 25 °C i hogst 24 timmar. Om de har forvarats i kylskap ska sprutorna fa anta
rumstemperatur i cirka 10-15 minuter fore administreringen.
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Administrering av Ronapreve genom subkutan injektion

° For administrering av Ronapreve 1200 mg (600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab), ta
fram 4 sprutor (se avsnitt 4.2, tabell 3) och forbered for subkutan injektion.

° For administrering av Ronapreve 600 mg (300 mg kasirivimab och 300 mg imdevimab), ta fram
2 sprutor (se avsnitt 4.2, tabell 3) och forbered for subkutan injektion.

° Beroende pa volymen, administrera de subkutana injektionerna direkt efter varandra pa olika
stallen pa kroppen (i larens ovre del, 6vre ytterarmarna eller buken, undvik 5 cm runt naveln och
midjan).

Kassering
Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Féljande punkter ska foljas strikt vad galler anvandning och kassering av sprutor och andra vassa
foremal:

° Kanyler och sprutor far aldrig ateranvéndas.

° L&gg alla kanyler och sprutor i en behallare for vassa foremal (punkteringssaker
engangsbehallare).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1601/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 12 november 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
° Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
° pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA IlI

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - Engangsbruk

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions-/infusionsvatska, 16sning
kasirivimab/imdevimab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 300 mg/2,5 ml kasirivimab (120 mg/ml).
En injektionsflaska innehaller 300 mg/2,5 ml imdevimab (120 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvétska, 16sning
300 mg/2,5 ml
2 injektionsflaskor med 2,5 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning

For intravends eller subkutan anvéndning

For i.v. maste kasirivimab och imdevimab administreras tillsammans
For s.c. maste kasirivimab och imdevimab administreras efter varandra
Endast for engangsanvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Skaka inte injektionsflaskorna. Forvara injektionsflaskorna i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1601/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA MED KASIRIVIMAB - Injektionsflaska for
engangsbruk

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions-/infusionsvatska, 16sning
kasirivimab
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 mg/2,5 ml

6. OVRIGT

Maste administreras tillsammans med imdevimab
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA MED IMDEVIMAB - Injektionsflaska for
engangsbruk

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions-/infusionsvatska, 16sning
imdevimab
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 mg/2,5 ml

6. OVRIGT

Maste administreras tillsammans med kasirivimab
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - Flerdos

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16shing
kasirivimab/imdevimab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En flerdosinjektionsflaska innehaller 1332 mg/11,1 ml kasirivimab (120 mg/ml).
En flerdosinjektionsflaska innehaller 1332 mg/11,1 ml imdevimab (120 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, sackaros, vatten for
injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvétska, 16sning
1332 mg/11,1 mi
2 flerdosinjektionsflaskor med 11,1 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning

For intravends eller subkutan anvéndning

For i.v. maste kasirivimab och imdevimab administreras tillsammans
For s.c. maste kasirivimab och imdevimab administreras efter varandra

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Skaka inte injektionsflaskorna. Forvara injektionsflaskorna i
ytterkartongen. Ljuskénsligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1601/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA MED KASIRIVIMAB - Flerdosinjektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16shing
kasirivimab
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1332 mg/11,1 mi

6. OVRIGT

Maéste administreras tillsammans med imdevimab
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA MED IMDEVIMAB - Flerdosinjektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16shing
imdevimab
i.v./s.c.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1332 mg/11,1 mi

6. OVRIGT

Maéste administreras tillsammans med kasirivimab
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten
Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions-/infusionsvétska, 16sning

kasirivimab och imdevimab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som ar viktig for dig.

° Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

° Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

° Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ronapreve ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du far Ronapreve

Hur du far Ronapreve

Eventuella biverkningar

Hur Ronapreve ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o~ E

1. Vad Ronapreve ar och vad det anvands for
Vad Ronapreve ar

Ronapreve bestar av de aktiva substanserna kasirivimab och imdevimab. Kasirivimab och imdevimab
ar en typ av proteiner som kallas monoklonala antikroppar.

Vad Ronapreve anvands for

Ronapreve anvands for att behandla vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager minst 40 kg med
covid-19 som inte behdver syrgas for att behandla covid-19 och har ékad risk att sjukdomen blir svar,
enligt lakarens bedémning.

Ronapreve anvands for att behandla covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager
minst 40 kg och som behdver syrgas for att behandla covid-19, samt har testat negativt for antikroppar
(proteiner i kroppens forsvarssystem) mot covid-19.

Ronapreve anvands for att forebygga covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véger
minst 40 kg.

Hur Ronapreve verkar

Ronapreve faster pa ett protein pa coronavirusets yta som kallas spikeprotein. Pa det sattet hindras
viruset fran att ta sig in i dina celler och fran att spridas mellan celler.
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2. Vad du behdver veta innan du far Ronapreve
Du ska inte fa Ronapreve

° om du &r allergisk mot kasirivimab, imdevimab eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
Tala med lakare eller sjukskdterska sa snart som majligt om detta galler dig.

Varningar och forsiktighet

) Detta lakemedel kan orsaka allergiska reaktioner eller reaktioner efter infusionen eller
injektionen. Tecken pa sadana reaktioner raknas upp i avsnitt 4. Tala omedelbart om for lakaren
om du far nagot av dessa tecken eller symtom.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn under 12 ar eller ungdomar som véager mindre &n 40 kg.
Andra lakemedel och Ronapreve

Innan du far Ronapreve maste du tala om for lakaren eller sjukskoterskan som ger dig lakemedlet om

du tar nagra andra lakemedel, eller nyligen har tagit andra lakemedel.

Efter att du har fatt Ronapreve:

° tala om for lakaren, sjukskoterskan eller apotekspersonalen att du har fatt detta lakemedel for att
behandla eller férebygga covid-19.

° tala om for lakaren, sjukskoterskan eller apotekspersonalen att du har fatt detta lakemedel om du
ska fa ett covid-19-vaccin.

Graviditet och amning

Tala om for lakaren eller sjukskoterskan om du ar gravid eller skulle kunna vara gravid.

° Skalet till detta &r att det inte finns tillrackligt med information om detta lakemedel &r sakert att
anvanda under graviditet.

) Detta lakemedel ges endast om den mgjliga nyttan med behandlingen dvervager de mgjliga
riskerna for modern och det ofoédda barnet.

Tala om for l1&karen eller sjukskéterskan om du ammar.

° Skélet till detta &r att det &nnu inte &r kdant om detta lakemedel passerar éver i brostmjolk eller
om det kan paverka barnet eller mj6lkproduktionen.

° Léakaren kommer att hjélpa dig besluta om du ska fortsétta amma eller bérja behandling med
detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner

Detta lakemedel forvantas inte ha nagon effekt pa din korférmaga.

3. Hur du far Ronapreve

Hur mycket lakemedel ger man?

Rekommenderad dos for behandling av covid-19 beror pa hur svar sjukdom du har.

Rekommenderad dos for behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager

minst 40 kg och som inte behdver behandling med syrgas &r 600 mg kasirivimab och 600 mg
imdevimab.
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Rekommenderad dos for behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager
minst 40 kg och som behdver behandling med syrgas ar 4 000 mg kasirivimab och 4 000 mg
imdevimab.

Rekommenderad dos for att forebygga covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager
minst 40 kg ar 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab.

Rekommenderad dos for fortsatt férebyggande av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder
som vager minst 40 kg &r 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab som den férsta dosen och
efterféljande doser ar 300 mg kasirivimab och 300 mg imdevimab en gang var fjarde vecka.

Hur ger man detta lakemedel?

Kasirivimab och imdevimab kan ges tillsammans som en engangsinfusion (dropp) i en ven under 20
till 60 minuter. Till patienter som inte behdver behandling med syrgas kan detta lakemedel ocksa ges
som injektioner som ges direkt efter varandra under huden pa olika stéllen pa kroppen, om en infusion
skulle férdroja behandlingen. Lakaren eller sjukskdterskan bestammer hur lange du behéver 6vervakas
efter att du har fatt lakemedlet med tanke pa eventuella biverkningar.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal, eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar har rapporterats for Ronapreve.

Reaktioner efter infusionen

Tala omedelbart om for lakaren om du under eller efter infusionen far nagot av de tecken pa en
allergisk reaktion eller reaktion som raknas upp nedan. Infusionen kan behdva ges langsammare,
avbrytas eller stoppas, och du kanske behdver andra lakemedel for att behandla dessa symtom. Tecken
och symtom pa allergisk reaktion eller infusionsrelaterade reaktioner kan vara:

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer
illamaende

frossa

yrsel

rodnad

klada

onormalt snabb andning

hudutslag

Sallsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer
) allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi)

) allergiska reaktioner

° kliande hudutslag

Andra biverkningar som rapporterats (okand frekvens):
° svimning som kan atfoljas av muskelspasmer eller ryckningar

Reaktioner efter injektion subkutant (under huden)

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagot av dessa tecken pa en reaktion efter injektionerna.
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Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer
° rodnad, bldmérke, svullnad, smarta eller kliande utslag vid injektionsstéllet

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer
° yrsel
° svullna lymfkortlar i nérheten av injektionsstéllet

Séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer
° klada

Andra biverkningar som rapporterats (okénd frekvens):
° svimning som kan atfoljas av muskelspasmer eller ryckningar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Ronapreve ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flasketiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Ronapreve forvaras av hélso- och sjukvardspersonal pa sjukhuset eller kliniken under foljande

forhallanden:

° Fore anvandning forvaras odppnad Ronapreve koncentrat i kylskap tills den dag da det ska
anvandas. Fore spadning ska den koncentrerade 16sningen ha antagit rumstemperatur.

° Efter spadning ska Ronapreve anvandas omedelbart. Om det behdvs kan pasarna med utspadd
l6sning forvaras i 2 °C till 8 °C i hdgst 72 timmar och i rumstemperatur upp till 25 °C i hogst
20 timmar. Om I6sningen har forvarats i kylskap ska den fa anta rumstemperatur i cirka
30 minuter fére administrering.

° Fyllda sprutor ska anvandas omedelbart. Om det behdvs kan fyllda sprutor férvaras i 2 °C till
8 °C i hdgst 72 timmar, och i rumstemperatur upp till 25 °C i hogst 24 timmar. Om de har
forvarats i kylskap ska sprutorna fa anta rumstemperatur i cirka 10-15 minuter fore
administrering.

Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller & missfargat.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsférteckning

° De aktiva substanserna ar kasirivimab och imdevimab. Varje 6 ml engangsinjektionsflaska
innehaller 300 mg kasirivimab eller 300 mg imdevimab.

° Ovriga innehéllsamnen ar L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80,
sackaros och vatten for injektionsvatskor.
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ronapreve &r en 16sning for injektions-/infusionsvatska. Det &r en klar till 1att opaliserande och farglos

till svagt gul 16sning och &r tillgénglig i kartonger med 2 injektionsflaskor i varje férpackning, en

injektionsflaska for varje aktiv substans.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning

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

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

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

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00
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Lietuva
UAB "Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(Se 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 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88.



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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
I A.Ztopdtng & X100 Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens

webbplats.
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Foljande information ar endast avsedd for halso- och sjukvardspersonal. Se produktresumén for
ytterligare information.

Anvisningar for halso- och sjukvardspersonal
Ronapreve 300 mg + 300 mg injektions-/infusionsvatska, l6sning

Kasirivimab och imdevimab maste administreras tillsammans genom intravenos infusion (efter
spadning) eller efter varandra genom subkutan injektion

Kasirivimab:
Varje engangsinjektionsflaska innehaller 300 mg kasirivimab per 2,5 ml (120 mg/ml) som en Klar till
latt opaliserande och farglos till svagt gul 16sning.

Imdevimab:
Varje engangsinjektionsflaska innehaller 300 mg imdevimab per 2,5 ml (120 mg/ml) som en Klar till
latt opaliserande och farglos till svagt gul 16sning.

Sammanfattning av behandling och prevention

Ronapreve &r avsett for:

° Behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg och
som inte behdver syrgastillforsel och som har okad risk for sjukdomsprogression till svar covid-
19.

° Behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg och
far syrgastillforsel och som fatt ett negativt resultat pa SARS-CoV-2-antikroppstest.

° Prevention av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véger minst 40 kg.

Beroende pa den kliniska indikationen ar rekommenderad dos:
° 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab, eller

° 4 000 mg kasirivimab och 4 000 mg imdevimab, eller

° 300 mg kasirivimab och 300 mg imdevimab

Beredning fér administrering med intravends infusion

Ronapreve koncentrerad l16sning maste spadas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoslésning for injektion, under aseptiska forhallanden. Ej anvant
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

1. Ta ut injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab ur kylskapet och lat dem anta
rumstemperatur i cirka 20 minuter fore beredningen. Utsatt dem inte for direkt varme. Skaka
inte injektionsflaskorna.

2. Syna injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab fére administreringen och kontrollera
att de inte innehaller nagra partiklar eller ar missfargade. Om nagot av detta observeras maste
injektionsflaskorna kasseras och nya flaskor anvéndas.

- Losningen i bada flaskorna ska vara klar till latt opaliserande och farglos till svagt gul.

3. Ta fram en forfylld intravenos infusionspase (gjord av polyvinylklorid [PVC] eller polyolefin
[PO]) som innehaller antingen 50 ml, 100 ml, 150 ml eller 250 ml 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlosning for injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoslésning for injektion.

4, Anvand en steril spruta och nal och dra upp korrekt volym kasirivimab och imdevimab fran
respektive injektionsflaska och injicera i en forfylld infusionspase innehallande 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlésning for injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoslésning for injektion (se tabell 1
och 2).
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5. Blanda genom att forsiktigt vanda infusionspasen upp och ner. Skaka inte pasen.
6. Detta lakemedel innehaller inget konserveringsmedel och den utspadda infusionsldsningen ska
darfor administreras omedelbart.
- Om omedelbar administrering inte & mdojlig kan den utspédda I6sningen med kasirivimab
och imdevimab forvaras vid 2 °C till 8 °C i hégst 72 timmar och i rumstemperatur upp till
25 °C i hogst 20 timmar. Om infusionslsningen forvarats i kylskap ska den fa anta
rumstemperatur i cirka 30 minuter fére administreringen.
Tabell 1:  Rekommenderade instruktioner for spadning och intravends infusion av 600 mg
kasirivimab och 600 mg imdevimab eller 300 mg kasirivimab och 300 mg
imdevimab
Storlek p& Volymosom ska d_ras upp
forfylid _ _frar_l respektive
. . o injektionsflaska och
infusionspase S .
Total injiceras i samma
med 9 mg/ml volym | infusionspase forfylld med | Minsta
I 0
Indikation (0.99%) | DosRonapreve | “gi" | 50550 mi 9 mg/mi (0.9 %) [infusionstid
natriumklorid- d umkloridlasni I
l6sning eller 1 dos natrlurg o;| Iosn(:ng eller
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5%)
N glukoslésning for samtidig
glukoslésning L ]
administrering
Behandling
(patienter 50 ml, _
som inte far 100 ml, 20 minuter
. 150 ml
syrgas 2,5 ml fran tva 300 mg
tillforsel), . o
600 mg kasirivimab engangsinjektionsflaskor
Profylax h d kasirivimab
efter och 10m| |Med kastfivima
. 600 mg imdevimab 2,5 ml fran tva 300 mg
exponering o L
5 engangsinjektionsflaskor
é%nsgangs- 250 ml med imdevimab 30 minuter
Profylax fore
exponering
(initial dos)
50 ml, 2,5 ml fran en 300 mg _
Profylax fore 100 ml, 300 mg kasirivimab engéngsinjektionsflaska med | 20 minuter
exponering 150 ml och 5 |Kasirivimab
(upprepad 300 mg imdevimab 2,5 ml fran en 300 mg
dosering) 250 ml engangsinjektionsflaska med | 30 minuter

imdevimab
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Tabell 2: Rekommenderade instruktioner for spadning och intravends infusion av 4 000 mg
kasirivimab och 4 000 mg imdevimab

Volym som ska dras upp fran
Storlek pa forfylld respektive injektionsflaska
infusionspase med och injiceras i samma
9 mg/ml (0,9 %) Total infusionspase forfylld med Minsta
Indikation natriumklorid- Dos Ronapreve volym | 50-250 ml 9 mg/ml (0,9 %) |. . .
. ) ) S infusionstid
16sning eller for 1 dos| natriumkloridlésning eller
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %)
glukoslésning glukoslésning for samtidig
administrering
Totalt 33,3 ml kasirivimab frén
Behandling L 3000mg S
. 4 000 mg kasirivimab engangsinjektionsflaskor
(patienter som och
o o * -
star pa 250 mi 4 000 mg imdevimab 66,6 ml Totalt 33,3 ml imdevimab fran 60 minuter
syrgastill-
forsel) 300°mg
engangsinjektionsflaskor

* Dra upp och kassera 66,6 ml av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning
fran infusionspésen innan kasirivimab och imdevimab tillsatts.

Administrering med intravends infusion

Ronapreve infusionslosning ska administreras av kvalificerad halso- och sjukvardspersonal med

aseptisk teknik.

° Ta fram allt material som behdvs for infusionen:

- Infusionsaggregat av polyvinylklorid (PVC), PVC belagd med polyetylen (PE), eller
polyuretan (PU).

- In-line-filter eller separat filter av polyetersulfon, polysulfon eller polyamid med
porstorlek 0,2 um till 5 um for intravenés administrering.

° Koppla infusionsaggregatet till infusionspasen.

Forfyll infusionsaggregatet.

° Administrera hela volymen infusionslosning i pasen med hjalp av infusionspump eller som
droppinfusion genom en intravends slang forsedd med ett sterilt in-line-filter eller separat filter
av polyetersulfon, polysulfon eller polyamid och en porstorlek pa 0,2 um till 5 um for
intravends administrering.

) Infusionen ska administreras under 20-60 minuter. Infusionshastigheten kan sénkas, avbrytas
eller avslutas om patienten far tecken pa infusionsassocierade handelser eller andra
biverkningar.

° Den fardigberedda infusionslésningen ska inte administreras samtidigt med andra lakemedel.
Kompatibiliteten mellan kasirivimab och imdevimab-injektion och intravendsa lésningar och
lakemedel férutom 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlésning for injektion och 50 mg/ml (5%)
glukosldsning for injektion dr inte kénd.

° Nér infusionen ar klar ska slangen spolas igenom med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlésning for
injektion eller 50 mg/ml (5%) glukosldsning for injektion for att hela dosen sékert ska ha
tillforts.

Beredning fér subkutan injektion

Ta ut injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab ur kylskapet och lat dem anta
rumstemperatur i cirka 20 minuter fére beredningen. Utsatt dem inte for direkt varme. Skaka inte
injektionsflaskorna.
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Syna injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab fére administreringen och kontrollera att de
inte innehaller nagra partiklar eller ar missfargade. Om nagot av detta observeras maste
injektionsflaskorna kasseras och nya flaskor anvéndas. Lésningen i samtliga injektionsflaskor ska vara
klar till 1att opaliserande och férglos till svagt gul.

1.

2.

Aw

Ronapreve ska beredes med lampligt antal sprutor (se tabell 3). Ta fram 3 ml- eller 5 ml-sprutor
av polypropen med luerkoppling, samt 21 G-kanyler for 6verforingen.

Anvand en steril spruta och nal och dra i varje spruta upp korrekt volym kasirivimab och
imdevimab fran respektive injektionsflaska (se tabell 3), totalt 4 sprutor till kombinationsdosen
om 1200 mg och totalt 2 sprutor till kombinationsdosen om 600 mg. Forvara resterande
lakemedel enligt anvisningarna.

Byt ut 21 G-dverforingskanylen mot en 25 G- eller 27 G-kanyl for subkutan injektion.

Detta lakemedel innehaller inget konserveringsmedel och de fyllda sprutorna ska darfor
anvandas omedelbart. Om omedelbar administrering inte ar mojlig kan de fyllda sprutorna med
kasirivimab och imdevimab forvaras vid 2 °C till 8 °C i hégst 72 timmar och i rumstemperatur
upp till 25 °C i hogst 24 timmar. Om de har forvarats i kylskap ska sprutorna fa anta
rumstemperatur i cirka 10-15 minuter fére administreringen.

Tabell 3: Beredning av 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab eller 300 mg kasirivimab

och 300 mg imdevimab for subkutan injektion

Total o .
Indikation Dos Ronapreve | volym for . \_/olym som ska qllras upp fran respekiive
1 dos injektionsflaska for beredning av 4 sprutor
Behandling
(patienter inte far
;):(r)%;?;l)l(h;(;trz?l), igs(,)im/?mab och 2,5 ml fran tva 300 mg engangsinjektionsflaskor med
exponering 600 mg 10 mi kasirivimoab o o
(engingsdos) imdevimab _2,5 ml_fran tva 300 mg engangsinjektionsflaskor med
e imdevimab
Profylax fore
exponering (initial
dos)
Total o .
Indikation Dos Ronapreve | volym for . \_/oly_m som ska qras upp f_ran respektive
1 dos injektionsflaska for beredning av 2 sprutor
Profylax fore 300 mg 25ml frén en 300 mg engangsinjektionsflaska med
exponering kasirivimab och 5ml ka5|r|V|m°ab o
(upprepad dosering) 300 mg 2,5 ml fran en 300 mg engangsinjektionsflaska med
imdevimab imdevimab

Administrering som subkutan injektion

For administrering av Ronapreve 1200 mg (600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab), ta
fram 4 sprutor (tabell 3) och férbered for subkutan injektion.

For administrering av Ronapreve 600 mg (300 mg kasirivimab och 300 mg imdevimab), ta fram
2 sprutor (tabell 3) och forbered for subkutan injektion.

Beroende pa volymen ska subkutana injektioner med kasirivimab och imdevimab ges efter
varandra pa olika stallen pa kroppen (i larens évre del, 6vre ytterarmarna eller buken, undvik

5 c¢m runt naveln och midjan).
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Overvaka och rapportera biverkningar

° Overvaka patienten avseende biverkningar under och efter infusionen eller injektionen i enlighet
med géllande medicinsk praxis. Infusionen kan ges med lagre hastighet eller avbrytas om
patienten far tecken pa infusionsrelaterade reaktioner eller andra biverkningar. Vid tecken eller
symtom pa en Kliniskt signifikant 6verkanslighetsreaktion eller anafylaxi ska administreringen
omedelbart avslutas och lampliga lakemedel och/eller stodjande vard sattas in.

° Biverkningar ska rapporteras via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Forvaring

° Fore anvandning ska injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab forvaras i kylskap i
2 °C till 8 °C. Far ej anvandas efter utgangsdatum som anges pa injektionsflaskorna/kartongen
efter EXP.

° Kasirivimab och imdevimab koncentrat ar klara till 1att opaliserande och farglosa till svagt gula
I6sningar.

° Fore spadning ska kasirivimab och imdevimab anta rumstemperatur (hogst 25 °C).

° Efter initial punktion av 6 ml-injektionsflaskan ska lakemedlet anvdndas omedelbart och
resterande lakemedel ska kasseras.

° Efter spadning ska Ronapreve administreras omedelbart. Vid behov kan pasarna med utspadd

16sning forvaras i upp till 20 timmar i rumstemperatur (hégst 25 °C) och i 2 °C till 8 °C i hogst
72 timmar. Ur mikrobiologisk synvinkel ska den fardigberedda infusionslésningen anvéandas
omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och
forvaringsforhallanden fore anvandningen, som i normala fall inte ska dverstiga 24 timmar i

2 °C till 8 °C savida inte spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

66


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

Bipacksedel: Information till patienten
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

kasirivimab och imdevimab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som ar viktig for dig.

° Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

° Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

) Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foéljande:

Vad Ronapreve ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Ronapreve

Hur du far Ronapreve

Eventuella biverkningar

Hur Ronapreve ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok~ E

1. Vad Ronapreve ar och vad det anvands for
Vad Ronapreve ar

Ronapreve bestar av de aktiva substanserna kasirivimab och imdevimab. Kasirivimab och imdevimab
ar en typ av proteiner som kallas monoklonala antikroppar.

Vad Ronapreve anvands for

Ronapreve anvands for att behandla vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager minst 40 kg med
covid-19 som inte behdver syrgas for att behandla covid-19 och har ¢kad risk att sjukdomen blir svar,
enligt lakarens bedémning.

Ronapreve anvands for att behandla covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager
minst 40 kg och som behdver syrgas for att behandla covid-19, samt har testat negativt for antikroppar
(proteiner i kroppens forsvarssystem) mot covid-19.

Ronapreve anvands for att forebygga covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véager
minst 40 kg.

Hur Ronapreve verkar

Ronapreve faster pa ett protein pa coronavirusets yta som kallas spikeprotein. Pa det sattet hindras
viruset fran att ta sig in i dina celler och fran att spridas mellan celler.
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2. Vad du behdver veta innan du far Ronapreve
Du ska inte fa Ronapreve

° om du &r allergisk mot kasirivimab, imdevimab eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
Tala med lakare eller sjukskdterska sa snart som majligt om detta galler dig.

Varningar och forsiktighet

) Detta lakemedel kan orsaka allergiska reaktioner eller reaktioner efter infusionen eller
injektionen. Tecken pa sadana reaktioner raknas upp i avsnitt 4. Tala omedelbart om for lakaren
om du far nagot av dessa tecken eller symtom.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn under 12 ar eller till ungdomar som vager mindre &n 40 kg.
Andra lakemedel och Ronapreve

Innan du far Ronapreve maste du tala om for lakaren eller sjukskoterskan som ger dig lakemedlet om

du tar nagra andra lakemedel, eller nyligen har tagit andra lakemedel.

Efter att du har fatt Ronapreve:

° tala om for lakaren, sjukskoterskan eller apotekspersonalen att du har fatt detta lakemedel for att
behandla eller férebygga covid-19.

° tala om for lakaren, sjukskoterskan eller apotekspersonalen att du har fatt detta lakemedel om du
ska fa ett covid-19-vaccin.

Graviditet och amning

Tala om for lakaren eller sjukskoterskan om du ar gravid eller skulle kunna vara gravid.

° Skélet till detta &r att det inte finns tillrackligt med information om detta ldkemedel &r sakert att
anvanda under graviditet.

) Detta lakemedel ges endast om den mdjliga nyttan med behandlingen dvervager de mgjliga
riskerna for modern och det ofoédda barnet.

Tala om for l1&karen eller sjukskéterskan om du ammar.

° Skaélet till detta &r att det &nnu inte &r k&nt om detta lakemedel passerar dver i brostmjolk eller
om det kan paverka barnet eller mj6lkproduktionen.

° Lékaren kommer att hjélpa dig besluta om du ska fortsatta amma eller bérja behandling med
detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner

Detta lakemedel forvantas inte ha nagon effekt pa din korférmaga.

3. Hur du far Ronapreve

Hur mycket lakemedel ger man?

Rekommenderad dos for behandling av covid-19 beror pa hur svar sjukdom du har.

Rekommenderad dos for behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager

minst 40 kg och som inte behover behandling med syrgas & 600 mg kasirivimab och 600 mg
imdevimab.
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Rekommenderad dos for behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager
minst 40 kg och som behdver behandling med syrgas ar 4 000 mg kasirivimab och 4 000 mg
imdevimab.

Rekommenderad dos for att forebygga covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som vager
minst 40 kg ar 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab.

Rekommenderad dos for fortsatt férebyggande av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder
som vager minst 40 kg &r 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab som den férsta dosen och
efterféljande doser ar 300 mg kasirivimab och 300 mg imdevimab en gang var fjarde vecka.

Hur ger man detta lakemedel?

Kasirivimab och imdevimab kan ges tillsammans som en engangsinfusion (dropp) i en ven under 20
till 60 minuter. Till patienter som inte behdver behandling med syrgas kan detta lakemedel ocksa ges
som injektioner som ges direkt efter varandra under huden pa olika stéllen pa kroppen, om en infusion
skulle férdroja behandlingen. Léakaren eller sjukskoterskan bestammer hur lange du behéver 6vervakas
efter att du har fatt lakemedlet med tanke pa eventuella biverkningar.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal, eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar har rapporterats for Ronapreve.

Reaktioner efter infusionen

Tala omedelbart om for lakaren om du under eller efter infusionen far nagot av de tecken pa en
allergisk reaktion eller reaktion som raknas upp nedan. Infusionen kan behdva ges langsammare,
avbrytas eller stoppas, och du kanske behéver andra lakemedel for att behandla dessa symtom. Tecken
och symtom pa allergisk reaktion eller infusionsrelaterade reaktioner kan vara:

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer
illamaende

frossa

yrsel

rodnad

klada

onormalt snabb andning

hudutslag

Sallsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer
) allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi)

° allergiska reaktioner

° kliande hudutslag

Andra biverkningar som rapporterats (okénd frekvens):
° svimning som kan atfoljas av muskelspasmer eller ryckningar

Reaktioner efter injektion subkutant (under huden)

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagot av dessa tecken pa en reaktion efter injektionerna.
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Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer
° rodnad, bldmérke, svullnad, smarta eller kliande utslag vid injektionsstéllet

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer
° yrsel
° svullna lymfkortlar i nérheten av injektionsstéllet

Séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer
° klada

Andra biverkningar som rapporterats (okénd frekvens):
° svimning som kan atfoljas av muskelspasmer eller ryckningar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Ronapreve ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flasketiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Ronapreve forvaras av hélso- och sjukvardspersonal pa sjukhuset eller kliniken under foljande

forhallanden:

° Fore anvandning forvaras ooppnad Ronapreve koncentrat i kylskap tills den dag da det ska
anvandas. Fore spadning ska den koncentrerade 16sningen ha antagit rumstemperatur.

° Efter spadning ska Ronapreve anvandas omedelbart. Om det behdvs kan pasarna med utspadd
l6sning forvaras i 2 °C till 8 °C i hdgst 72 timmar och i rumstemperatur upp till 25 °C i hogst
20 timmar. Om l6sningen har forvarats i kylskap ska den fa anta rumstemperatur i cirka
30 minuter fére administrering.

° Fyllda sprutor ska anvandas omedelbart. Om det behdvs kan fyllda sprutor férvaras i 2 °C till
8 °C i hdgst 72 timmar, och i rumstemperatur upp till 25 °C i hégst 24 timmar. Om de har
forvarats i kylskap ska sprutorna fa anta rumstemperatur i cirka 10-15 minuter fore
administrering.

Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller & missfargat.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsférteckning

° De aktiva substanserna ar kasirivimab och imdevimab. Varje flerdosinjektionsflaska med 20 ml
innehaller 1332 mg kasirivimab eller 1332 mg imdevimab.

° Ovriga innehéllsamnen ar L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, polysorbat 80,
sackaros och vatten for injektionsvatskor.
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ronapreve &r en 16sning for injektions-/infusionsvatska. Det &r en klar till 1att opaliserande och farglos

till svagt gul 16sning och &r tillgénglig i kartonger med 2 injektionsflaskor i varje férpackning, en

injektionsflaska for varje aktiv substans.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning

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

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00
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Lietuva
UAB "Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(Se 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 0.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88.



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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
I A.Ztopdtng & X100 Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://ema.europa.eu

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens

webbplats.
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Foljande information ar endast avsedd for halso- och sjukvardspersonal. Se produktresumén for
ytterligare information.

Anvisningar for halso- och sjukvardspersonal
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektions-/infusionsvatska, l6sning

Kasirivimab och imdevimab maste administreras tillsammans genom intravends infusion (efter
spadning) eller efter varandra genom subkutan injektion

Kasirivimab:
Varje flerdosinjektionsflaska innehaller 1332 mg kasirivimab per 11,1 ml (120 mg/ml) som en Klar till
latt opaliserande och farglos till svagt gul I6sning.

Imdevimab:
Varje flerdosinjektionsflaska innehaller 1332 mg imdevimab per 11,1 ml (120 mg/ml) som en Klar till
latt opaliserande och farglos till svagt gul 16sning.

Sammanfattning av behandling och prevention

Ronapreve &r avsett for:

° Behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg och
som inte behdver syrgastillforsel och som har okad risk for sjukdomsprogression till svar covid-
19.

° Behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véager minst 40 kg och
far syrgastillforsel och som fatt ett negativt resultat pA SARS-CoV-2-antikroppstest.

° Prevention av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som véger minst 40 kg.

Beroende pa den kliniska indikationen ar rekommenderad dos:
° 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab, eller

° 4 000 mg kasirivimab och 4 000 mg imdevimab, eller

° 300 mg kasirivimab och 300 mg imdevimab

Beredning fér administrering med intravends infusion

Ronapreve koncentrerad l16sning maste spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoslésning for injektion, under aseptiska forhallanden. Ej anvant
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

1. Ta ut injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab ur kylskapet och lat dem anta
rumstemperatur i cirka 20 minuter fore beredningen. Utsatt dem inte for direkt varme. Skaka
inte injektionsflaskorna.

2. Syna injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab fére administreringen och kontrollera
att de inte innehaller nagra partiklar eller &r missfargade. Om nagot av detta observeras maste
injektionsflaskorna kasseras och nya flaskor anvéndas.

- L6sningen i bada flaskorna ska vara klar till latt opaliserande och farglos till svagt gul.

3. Ta fram en forfylld intravenos infusionspase (gjord av polyvinylklorid [PVC] eller polyolefin
[PO]) som innehaller antingen 50 ml, 100 ml, 150 ml eller 250 ml 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlosning for injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoslésning for injektion.

4, Anvand en steril spruta och nal och dra upp korrekt volym kasirivimab och imdevimab fran
respektive injektionsflaska och injicera i en forfylld infusionspase innehallande 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlosning for injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoslésning for injektion (se tabell 1
och 2).

5. Blanda genom att forsiktigt vanda infusionspasen upp och ner. Skaka inte pasen.
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6. Detta lakemedel innehaller inget konserveringsmedel och den utspadda infusionslosningen ska
darfor administreras omedelbart.

Om omedelbar administrering inte & mojlig kan den utsp&dda I6sningen med kasirivimab
och imdevimab forvaras vid 2 °C till 8 °C i hégst 72 timmar och i rumstemperatur upp till
25 °C i hogst 20 timmar. Om infusionslsningen forvarats i kylskap ska den fa anta

rumstemperatur i cirka 30 minuter fére administreringen.

Tabell 1: Rekommenderade instruktioner for spadning och intravends infusion av 600 mg
kasirivimab och 600 mg imdevimab eller 300 mg kasirivimab och 300 mg
imdevimab
Storlek p& Von]r;nosom ska d_ras upp
forfylld ~ fran respektive
. X o injektionsflaska och
infusionspase S .
Total injiceras i samma
med 9 mg/ml volym | infusionspase forfylld med | Minsta
— o
Indikation (.0’9 /0) . Dos Ronapreve for | 50-250 ml 9 mg/ml (0,9 %) |infusionstid
natriumklorid- d umkloridlasni I
losning eller 1dos | natriumklori Iosn(:ng eller
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5%)
N glukoslésning for samtidig
glukoslosning administrering
Behandling
(patienter 50 ml, _
som Inte fér 100 ml, 20 minuter
. 150 ml
;3'/ Ir 19('5arssel) 5 ml fran en 1332 mg
Profylax ' 600 mg kasirivimab flerdosinjektionsflaska med
eftery och 10 ml kasirivimab
exXDONerin 600 mg imdevimab 5 ml fran en 1332 mg
po’ g flerdosinjektionsflaska med
((jeor;g);angs- 250 mi imdevimab 30 minuter
Profylax fore
exponering
(initial dos)
50 ml, 2,5 ml fran en 1332 mg _
Profylax fore 100 ml, 300 mg kasirivimab flerdosinjektionsflaska med | 20 minuter
exponering 150 ml och 5 |Kasirivimab
(upprepad 300 mg imdevimab 2,5 ml fran en 1332 mg
dosering) 250 ml flerdosinjektionsflaska med | 30 minuter

imdevimab
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Tabell 2: Rekommenderade instruktioner for spadning och intravends infusion av 4 000 mg
kasirivimab och 4 000 mg imdevimab

Volym som ska dras upp fran
Storlek pa forfylld respektive injektionsflaska
infusionspase med och injiceras i samma
9 mg/ml (0,9 %) Total infusionspase forfylld med Minsta
Indikation natriumklorid- Dos Ronapreve volym | 50-250 ml 9 mg/ml (0,9 %) |. : .
. ) ) S infusionstid
16sning eller for 1 dos| natriumkloridlésning eller
50 mg/ml (5 %) 50 mg/ml (5 %)
glukoslésning glukoslésning for samtidig
administrering
11,1 ml fran tre 1332 mg
Behandling L flerdosinjektionsflaskor med
(patienter som 4000 mg k?]smwmab kasirivimab
star pa 250 ml* 4000 mgoicmdevimab 66,6 ml 60 minuter
syrgastill- 11,1 ml fran tre 1332 mg
forsel) flerdosinjektionsflaskor med
imdevimab

* Dra upp och kassera 66,6 ml av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning eller 50 mg/ml (5 %) glukoslésning
fran infusionspasen innan kasirivimab och imdevimab tillsétts.

Administrering med intravends infusion

Ronapreve infusionslosning ska administreras av kvalificerad halso- och sjukvardspersonal med

aseptisk teknik.

° Ta fram allt material som behdvs for infusionen:

- Infusionsaggregat av polyvinylklorid (PVC), PVC belagd med polyetylen (PE), eller
polyuretan (PU).

- In-line-filter eller separat filter av polyetersulfon, polysulfon eller polyamid med
porstorlek 0,2 um till 5 um for intravents administrering.

° Koppla infusionsaggregatet till infusionspasen.

Forfyll infusionsaggregatet.

° Administrera hela volymen infusionslosning i pasen med hjalp av infusionspump eller som
droppinfusion genom en intravends slang forsedd med ett sterilt in-line-filter eller separat filter
av polyetersulfon, polysulfon eller polyamid och en porstorlek pa 0,2 um till 5 um for
intravends administrering.

° Infusionen ska administreras under 20-60 minuter. Infusionshastigheten kan sénkas, avbrytas
eller avslutas om patienten far tecken pé infusionsassocierade handelser eller andra
biverkningar.

° Den fardigberedda infusionslésningen ska inte administreras samtidigt med andra lakemedel.
Kompatibiliteten mellan kasirivimab och imdevimab-injektion och intravendsa losningar och
lakemedel forutom 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridldsning for injektion och 50 mg/ml (5%)
glukosldsning for injektion ar inte kéand.

° Nér infusionen &r klar ska slangen spolas igenom med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridldsning for
injektion eller 50 mg/ml (5%) glukosldsning for injektion for att hela dosen sékert ska ha
tillforts.
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Beredning for subkutan injektion

Ta ut injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab ur kylskapet och lat dem anta
rumstemperatur i cirka 20 minuter fore beredningen. Utsatt dem inte for direkt varme. Skaka inte
injektionsflaskorna.

Syna injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab fére administreringen och kontrollera att de
inte innehaller nagra partiklar eller & missfargade. Om nagot av detta observeras maste
injektionsflaskorna kasseras och nya flaskor anvéndas. Lésningen i samtliga injektionsflaskor ska vara
klar till 1att opaliserande och férglos till svagt gul.

1.

2.

hw

Ronapreve ska beredes med lampligt antal sprutor (se tabell 3). Ta fram 3 ml- eller 5 ml-sprutor
av polypropen med luerkoppling, samt 21 G-kanyler for déverforingen.

Anvand en steril spruta och nal och dra i varje spruta upp korrekt volym kasirivimab och
imdevimab fran respektive injektionsflaska (se tabell 3), totalt 4 sprutor till kombinationsdosen
om 1200 mg och totalt 2 sprutor till kombinationsdosen om 600 mg. Férvara resterande
lakemedel enligt anvisningarna.

Byt ut 21 G-dverfoéringskanylen mot en 25 G- eller 27 G-kanyl for subkutan injektion.

Detta lakemedel innehaller inget konserveringsmedel och de fyllda sprutorna ska darfor
anvandas omedelbart. Om omedelbar administrering inte ar méjlig kan de fyllda sprutorna med
kasirivimab och imdevimab forvaras vid 2 °C till 8 °C i hégst 72 timmar och i rumstemperatur
upp till 25 °C i hogst 24 timmar. Om de har forvarats i kylskap ska sprutorna fa anta
rumstemperatur i cirka 10-15 minuter fore administreringen.

Tabell 3: Beredning av 600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab eller 300 mg kasirivimab

och 300 mg imdevimab for subkutan injektion

Total o .
Indikation Dos Ronapreve | volym for . \_/olym som ska dras upp fran respektive
1 dos injektionsflaska for beredning av 4 sprutor
Behandling
(patienter som inte
;?Lglrg;set;ltlefrorsel), ﬁggim/%mab och 2,5 ml (2x) fran en 1332 mg flerdosinjektionsflaska
. med kasirivimab
?é(r?oénrfnsg?)s) ?ng?jer?/?mab 10 mi 2,5 ml (2x) fran en 1332 mg flerdosinjektionsflaska
Pro%yle?x f(‘jre, med imdevimab
exponering (initial
dos)
Total o .
Indikation Dos Ronapreve | volym for . \_/olym som ska dras upp fran respektive
1 dos injektionsflaska for beredning av 2 sprutor
Profylax fore 300 mg 2,5 ml fran en 1332 mg flerdosinjektionsflaska med
exponerin kasirivimab och 5ml kasirivimab
U P re adgdoserin ) 300 mg 2,5 ml fran en 1332 mg flerdosinjektionsflaska med
Pprep 9 imdevimab imdevimab

Administrering som subkutan injektion

For administrering av Ronapreve 1200 mg (600 mg kasirivimab och 600 mg imdevimab), ta
fram 4 sprutor (tabell 3) och férbered for subkutan injektion.

For administrering av Ronapreve 600 mg (300 mg kasirivimab och 300 mg imdevimab), ta fram
2 sprutor (tabell 3) och forbered for subkutan injektion.

Beroende pa volymen ska subkutana injektioner med kasirivimab och imdevimab ges efter
varandra pa olika stallen pa kroppen (i larens évre del, 6vre ytterarmarna eller buken, undvik

5 c¢m runt naveln och midjan).
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Overvaka och rapportera biverkningar

Overvaka patienten avseende biverkningar under och efter infusionen eller injektionen i enlighet
med gallande medicinsk praxis. Infusionen kan ges med lagre hastighet eller avbrytas om
patienten far tecken pa infusionsrelaterade reaktioner eller andra biverkningar. Vid tecken eller
symtom pa en Kliniskt signifikant 6verkanslighetsreaktion eller anafylaxi ska administreringen
omedelbart avslutas och lampliga lakemedel och/eller stodjande vard sattas in.

Biverkningar ska rapporteras via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Fodrvaring

Fore anvandning ska injektionsflaskorna med kasirivimab och imdevimab forvaras i kylskap i
2 °C till 8 °C. Far ej anvandas efter utgangsdatum som anges pa injektionsflaskorna/kartongen
efter EXP.

Kasirivimab och imdevimab koncentrat &r klara till 14tt opaliserande och fargldsa till svagt gula
I6sningar.

Fore spadning ska kasirivimab och imdevimab anta rumstemperatur (hogst 25 °C).

Efter initial punktion av 20 ml-injektionsflaskan kan lakemedlet i injektionsflaskan forvaras i
16 timmar i rumstemperatur upp till 25 °C eller i 48 timmar i kylskap (2 °C till 8 °C), om det
inte anvands omedelbart. Anvandaren ar sjalv ansvarig for 6vriga forvaringstider och -
forhallanden.

Efter spadning ska Ronapreve administreras omedelbart. Vid behov kan pasarna med utspadd
l6sning forvaras i upp till 20 timmar i rumstemperatur (hogst 25 °C) och i 2 °C till 8 °C i hgst
72 timmar. Ur mikrobiologisk synvinkel ska den fardigberedda infusionslésningen anvéandas
omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och
forvaringsforhallanden fore anvandningen, som i normala fall inte ska dverstiga 24 timmar i

2 °C till 8 °C savida inte spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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