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VALMISTEYHTEENVETO



vTéhan la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédédn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

300 mg:n injektiopullot yhta kayttokertaa varten, yhteispakkaus

Yksi kasirivimabi-injektiopullo sisaltdé kasirivimabia 300 mg / 2,5 ml (120 mg/ml).
Yksi imdevimabi-injektiopullo sisdltdd imdevimabia 300 mg /2,5 ml (120 mg/ml).

Kasirivimabi ja imdevimabi ovat rekombinantteja ihmisen monoklonaalisia IgG1-vasta-aineita, jotka
on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen ja variton tai vaaleankeltainen neste, jonka pH on 6,0.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Ronapreve on tarkoitettu

[ COVID-19-taudin hoitoon aikuisille seka 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, véhintaan 40 kg
painaville nuorille, jotka eivét tarvitse lisdhappea ja joilla on tavanomaista suurempi riski, etta
COVID-19-tauti kehittyy vaikea-asteiseksi

° COVID-19-taudin hoitoon aikuisille seka 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintaan 40 kg
painaville nuorille, jotka saavat liséhappea ja joiden SARS-CoV-2-vasta-ainetestitulos on
negatiivinen

° COVID-19-taudin estohoitoon aikuisille sek& 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintaan 40 kg
painaville nuorille.

Ronapreve-valmisteen kdytdssé pitd4 ottaa huomioon Ronapreve-valmisteen vaikutus kyseisté
virusvarianttia vastaan. Ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa
Antamisen yhteydessé pitéa olla tarvittaessa valmius vaikeiden yliherkkyysreaktioiden, kuten

anafylaksian, hoitoon. Potilaita pitaa seurata valmisteen annon jalkeen paikallisten hoitokaytanttjen
mukaisesti.



Annostus
Hoito

Annos potilaille, jotka eivét tarvitse lisdhappea, on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia
yhtend infuusiona laskimoon tai injektiona ihon alle (ks. taulukot 1 ja 3). Ks. kohdat 4.4 ja 5.1. Vain
télle potilasryhmalle kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmd pitad antaa 7 paivéan kuluessa COVID-
19-oireiden alkamisesta.

Annos potilaille, jotka tarvitsevat lisdhappea (mukaan lukien pienivirtauksisen tai suurivirtauksisen
happilaitteen kaytto, hengityskonehoito tai ECMO-hoito eli veren kehonulkoinen happeuttaminen) on
4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia yhtend infuusiona laskimoon (ks. Ronapreve

120 mg/ml + 120 mg/ml -valmisteen valmisteyhteenvedon taulukko 2). Ks. kohta 5.1.

Estohoito

Altistuksen jalkeinen profylaksi

Aikuisten potilaiden ja 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien, vahintdan 40 kg painavien nuorten
potilaiden annos on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia yhtena infuusiona laskimoon tai
injektiona ihon alle (ks. taulukot 1 ja 3).

Kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmé pitad& antaa mahdollisimman pian COVID-19-kontaktin
jalkeen.

Altistusta edeltdva profylaksi

Aikuisten potilaiden ja 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien, vahintadan 40 kg painavien nuorten
potilaiden aloitusannos on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia yhtend infuusiona laskimoon
tai injektiona ihon alle (ks. taulukot 1 ja 3). Seuraavat annokset 300 mg kasirivimabia ja 300 mg
imdevimabia yhtena infuusiona laskimoon tai injektiona ihon alle voidaan antaa 4 viikon vélein,
kunnes profylaksia ei enad tarvita. Yli 24 viikon ajan (6 annosta) toistetuista annoksista ei ole tietoja.

Annoksen unohtuminen

Jos Ronapreve-annos jaa altistusta edeltdvéana profylaksina kaytettdessa toistuvassa annossa valiin, se
pitaé antaa mahdollisimman pian. Sen jélkeen antoaikataulua pitdd mukauttaa siten, ettd annosten
valiin jaa riittava aika.

Erityisryhmaét

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Kasirivimabin ja imdevimabin turvallisuutta ja tehoa < 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole viel&
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ronapreve on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon tai ihon alle.



Infuusio laskimoon
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Ronapreve-valmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja antamisesta.

Taulukko 1: Suositukset 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai 300 mg
kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia sisaltavan annoksen laimentamiseen seka
ohjeet infuusion antamiseen laskimoon

Kustakin
o injektiopullosta
9 mg-/ml (0’9./(.’) vedettava tilavuus, joka
natriumkloridi- .
I . ruiskutetaan yhteen
uosta tal esitaytettyyn
50 mg/ml (5 %) Yhden | . faytettyyn Infuusion
e i Ronapreve- infuusiopussiin, joka | .., . " ..
Kéayttoaihe | glukoosiliuosta annoksen| . .. .. L0 [vahimmais-
A annos . sisaltdd samanaikaisesti
sisaltavan tilavuus . kesto
esitAvietvn annettavaksi 50—250 ml
. ytetyn 9 mg/ml (0,9 %)
infuusiopussin . -
Koko natrlumklorldllluosta
tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta
Hoito 50 mi 2,5 ml kahdesta yhta
(potilaat, , KAVtEk ] )
jotka eivat saa 100 ml, dyttokertaa varten 20 minuuttia
- 150 mi olevasta 300 mg
lisdhappea), Y
X 600 mg kasirivimabia siséltavasta
altistuksen L . S
s1keinen ka5|r|\_/|mab|a injektiopullosta
] rofylaksi ja 10 ml  |2,5 ml kahdesta yht&
P 600 mg kayttokertaa varten
(kerta-annos), imdevimabi levasta 300
altistusta 250 ml Imdevimabia olevasta SUVMY 130 minuuttia
. imdevimabia siséltavasta
edeltava injektiopullosta
profylaksi ! P
(aloitusannos)
50 ml, 2,5 ml yhdesta yhta
100 ml, kayttokertaa varten 20 minuuttia
150 ml olevasta 300 mg
Altistusta 300 mg kasirivimabia sisaltavasta
edeltava kasirivimabia injektiopullosta
profylaksi Ja 5ml  |2,5ml yhdesta yhta
(toistuva 300 mg kayttokertaa varten _ _
annos) 250 ml imdevimabia olevasta 300 mg 30 minuuttia
imdevimabia siséltavasta
injektiopullosta




Taulukko 2:  Suositukset 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia sisaltavan annoksen
laimentamiseen sekd ohjeet infuusion antamiseen laskimoon

Kustakin
injektiopullosta
vedettava

9 mg/ml tila_vuus, joka
(0,9 %) ruiskutetaan
’ yhteen
esitaytettyyn
Yhden infuusiopussiin, | Infuusion
annoksen jokasisaltaa | vahimmais-
tilavuus samanaikaisesti kesto
esitaytetyn annettavaksi
infuusiopussin 50-250 ml
koko 9 mg_/ml (0'9.%)
natriumkloridi-
liuosta tai
50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta

natriumkloridi-
liuosta tai

50 mg/ml (5 %)| Ronapreve-

glukoosiliuosta annos
sisaltavan

Kayttdaihe

'Yhteensa 33,3 ml
kasirivimabia yhta
kayttokertaa varten
olevasta 300 mg:n
injektiopullosta
Yhteensd 33,3 ml
4000 mg imdevimabia yhté
Hoito (potilaat, kasirivimabia ja kayttokertaa varten
jotka saavat 250 ml* 4000 mg 66,6 ml olevasta 300 mg:n | 60 minuuttia
lisdhappea) imdevimabia injektiopullosta

Ks. myos
Ronapreve

120 mg/ml +

120 mg/ml
-valmisteen
valmisteyhteenveto

* Ennen kasirivimabin ja imdevimabin lisdédmistd veda infuusiopussista 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta tai
50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta ja hévita se

Infuusionopeutta voidaan hidastaa ja infuusio voidaan keskeyttda tai lopettaa, jos potilaalle ilmaantuu
infuusioon liittyvié tai muita haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Injektio ihon alle
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Ronapreve-valmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja antamisesta.

Kasirivimabi- ja imdevimabi-injektiot ihon alle pitdd antaa perékkain kehon eri kohtiin (reiden
ylédosaan, olkavarren ulkosyrjéan tai vatsaan vélttden 5 cm:n etdisyydelld navasta olevaa aluetta seka
vyotarolinjaa).



Taulukko 3: Annoksen 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai 300 mg kasirivimabia
ja 300 mg imdevimabia saattaminen kayttokuntoon ihon alle annettavaa injektiota

varten

Yhden

Kéayttbaihe [Ronapreve-annos |annoksen

Kustakin injektiopullosta ruiskuun vedettéava tilavuus,
yhteensa 4 ruiskua

tilavuus
Hoito
(potilaat,
jotka eivat
saa
gﬁ?gzpkggﬁ)’ 600 mg 2,5 ml kahdesta yhta ké&yttokertaa varten olevasta 300 mg
S kasirivimabia kasirivimabia siséltavasta injektiopullosta
jalkeinen . 10 mi i Lo ey
. ja 2,5 ml kahdesta yhté kéyttokertaa varten olevasta 300 mg
profylaksi . L ; . AP
600 mg imdevimabia imdevimabia sisaltavasta injektiopullosta
(kerta-annos),
altistusta
edeltdva
profylaksi
(aloitusannos)
Yhden S . A
o Kustakin injektiopullosta ruiskuun vedettava tilavuus,
Kayttdaihe | Ronapreve-annos |annoksen " .
. yhteensa 2 ruiskua
tilavuus
Altistusta 2,5 ml yhdestd yhta kayttokertaa varten olevasta 300 mg
300 mg S T
edeltava kasirivimabia kasirivimabia siséaltavasta injektiopullosta
profylaksi ja 5ml |25 ml yhdesté yhta kayttokertaa varten olevasta 300 mg
gtr?rl]sétsu)va 300 mg imdevimabia imdevimabia sisaltavastd injektiopullosta

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Vaikutus SARS-CoV-2-variantteja vastaan

Ronapreve-hoitoa tai -estohoitoa koskevissa paatoksissa pitaé ottaa huomioon tiedot kiertdvien SARS-
CoV-2-virusten ominaisuuksista, mukaan lukien paikalliset tai maantieteelliset erot ja saatavissa
olevat tiedot herkkyydestd Ronapreve-valmisteelle. Ks. kohta 5.1.

Jos tiedot molekyylitestauksesta tai sekvensoinnista ovat saatavissa, ne on otettava huomioon
viruslaakityksen valinnassa, jotta suljetaan pois ne SARS-CoV-2-variantit, joiden herkkyyden
Ronapreve-valmisteelle on osoitettu olevan heikentynyt.




Anto ihon alle COVID-19-taudin hoitoon

Kliinisissa tutkimuksissa ei arvioitu Ronapreve-valmisteen kliinisté tehoa, kun valmiste annettiin ihon
alle COVID-19-taudin hoitoon (ks. kohta 5.1). Kasirivimabin ja imdevimabin farmakokinetiikka

48 tunnin aikana sen jalkeen, kun ihon alle annettiin 600 mg kumpaakin monoklonaalista vasta-
ainetta, osoittaa altistuksen seerumissa olevan pienempi verrattuna samansuuruisen annoksen
antamiseen laskimoon. Ei tiedetd, aiheutuuko eroista alkuvaiheen systeemisessé altistuksessa eroja
Kliiniseen tehoon. Antoreittia ihon alle suositellaan kaytettavaksi vain, jos valmistetta ei voi antaa
laskimoon ja hoito voisi siten viivéstya.

Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaksia

Y liherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on ilmoitettu kasirivimabin ja imdevimabin
antamisen yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos kliinisesti merkitsevan yliherkkyysreaktion tai anafylaksian
merkkejé tai oireita ilmenee, antaminen keskeytetaan vélittdmasti ja aloitetaan asianmukainen laakitys
ja/tai tukihoito.

Valmisteen laskimoon ja ihon alle antamisen jalkeen on havaittu pyortymistapauksia, joihin on
liittynyt kouristuksia (ks. kohta 4.8). Pyortyminen, johon liittyy kouristuksia, pitéd erottaa
kouristuskohtauksista ja hoitaa kliinisen tarpeen mukaan.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Infuusioon liittyvié reaktioita on havaittu, kun kasirivimabia ja imdevimabia on annettu laskimoon.

Infuusioon liittyvét reaktiot olivat kliinisissa tutkimuksissa enimmékseen keskivaikeita, ja niita
havaittiin tyypillisesti infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusiosta. N&iden reaktioiden yleisesti
raportoituja merkkejé ja oireita olivat mm. pahoinvointi, vilunvaristykset, huimaus (tai pyértyminen),
ihottuma, nokkosihottuma, kutina, tihed hengitys ja kasvojen ja kaulan punoitus. Infuusioon liittyvat
reaktiot voivat kuitenkin olla my6s vaikeita tai henkeé uhkaavia, ja niihin voi liittyd muitakin
merkkejé ja oireita.

Infuusioon liittyvén reaktion ilmetessa infuusio voidaan keskeyttaa tai lopettaa tai infuusionopeutta
voidaan hidastaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia ladkkeiden vélisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kasirivimabi ja imdevimabi ovat
monoklonaalisia vasta-aineita eivatké ne erity munuaisten kautta tai metaboloidu

sytokromi P450 -entsyymien valitykselld. Yhteisvaikutukset samanaikaisesti kaytettdvien munuaisten
kautta erittyvien ladkevalmisteiden tai sytokromi P450 -entsyymien substraattien, indusoijien tai
estédjien kanssa ovat epatodennakaisia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja kasirivimabin ja imdevimabin kéytdstd raskaana
oleville naisille. Eldinkokeita lisdantymistoksisuuden selvittamiseksi ei ole tehty. IThmisen
immunoglobuliini G1 (IgG1) -vasta-aineista tiedetdan lapdisevan istukan. Ei tiedetd, aiheutuuko
kasirivimabin ja imdevimabin mahdollisesta siirtymisesta hoidollista hyotya tai riskeja kehittyvalle
sikiolle. Kasirivimabi ja imdevimabi kohdentuvat suoraan SARS-CoV-2:n piikkiproteiiniin, joten kun
huomioidaan, ettei kudosten ristireaktiivisuutta koskeneissa tutkimuksissa havaittu ristireaktiivisuutta
lisddntymis- tai sikiokudosten kanssa, haitallisia vaikutuksia kehittyvaén sikioon ei kuitenkaan
oletettavasti ilmene. Ronapreve-valmistetta saa kayttaa raskauden aikana vain, jos mahdolliset hyddyt
ylittavét &itiin ja sikioon kohdistuvat mahdolliset haitat, kun kaikki terveydelliset seikat otetaan



huomioon. Jos nainen tulee raskaaksi tdman ladkehoidon aikana, hanelle pitad kertoa, ettei sikiton
kohdistuvista mahdollisista riskeisté ole tietoa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko kasirivimabi ja imdevimabi ihmisen rintamaitoon, mutta didin 1gG-vasta-
aineiden tiedet&an erittyvan rintamaitoon muutamien péivien ajan synnytyksen jalkeen. Kasirivimabi
ja imdevimabi kohdentuvat suoraan SARS-CoV-2:n piikkiproteiiniin, ja nieltyjen vasta-aineiden
systeeminen imeytyminen on lisdksi vahaistd, joten Ronapreve-valmisteen antamista imetyksen aikana
voidaan harkita, jos se on kliinisesti aiheellista.

Hedelmallisyys

Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ronapreve-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kasirivimabi- ja imdevimabihoitoa on Kliinisissa tutkimuksissa saanut yhteensé 8 596 tutkittavaa
(6 173 laskimoon ja 2 423 ihon alle).

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat yliherkkyysreaktiot, joihin kuuluvat infuusioon liittyvét
reaktiot ja injektiokohdan reaktiot.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset taulukossa 4 on lueteltu kohde-elimittéin ja esiintyvyyden mukaan. Yleisyydessa
kaytetadn luokitusta: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).



Taulukko 4: Kiliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen tunnistetut
haittavaikutukset:

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys

Anto laskimoon

Immuunijarjestelma Anafylaksia Harvinainen
Yliherkkyys Harvinainen

Hermosto Huimaus* Melko harvinainen
Pyortyminen, johon liittyy Tuntematon
kouristuksia

Verisuonisto Kasvojen ja kaulan punoitus* | Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakeha ja Tihed hengitys* Melko harvinainen

valikarsina

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi* Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos Kutina* Melko harvinainen
Ihottuma* Melko harvinainen
Nokkosihottuma* Harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa Vilunvéristykset* Melko harvinainen

todettavat haitat

Vammat, myrkytykset ja Infuusioon liittyvét reaktiot Melko harvinainen

hoitokomplikaatiot

Anto ihon alle

Veri ja imukudos Lymfadenopatia Melko harvinainen
Hermosto Huimaus Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina'* Harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan reaktiot! Yleinen

todettavat haitat

!Injektiokohdan reaktioita ovat mm. punoitus, kutina, mustelmat, turvotus, kipu, aristus, nokkosihottuma ja
pyo6rtyminen, johon liittyy kouristuksia.

* Joissakin tapauksissa infuusioon liittyvien reaktioiden ja injektiokohdan reaktioiden oireet ilmoitettiin omina
haittavaikutuksinaan.

Pediatriset potilaat

Anto laskimoon

RECOVERY -tutkimuksessa neljé idltdan > 12- — < 18-vuotiasta nuorta sai kasirivimabi- ja
imdevimabihoitoa. T&ssé suppeassa potilasjoukossa havaittu turvallisuusprofiili oli samankaltainen
kuin aikuisilla potilailla.

Anto ihon alle
Tutkimuksessa COV-2069 kasirivimabi- ja imdevimabihoitoa sai 66 i&ltddn > 12- — < 18-vuotiasta
nuorta. Havaittu turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuispotilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.


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

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa on annettu jopa 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia. Tat4
suuremmista annoksista ei ole tietoja.

Kasirivimabin ja imdevimabin yliannostuksen hoitoon ei ole tunnettua spesifista antidoottia.
Yliannostuksen hoito ké&sittaa yleiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet, kuten vitaalitoimintojen
seuranta ja potilaan kliinisen tilan tarkkailu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit, antiviraaliset monoklonaaliset
vasta-aineet. ATC-koodi: JO6BD07

Vaikutusmekanismi

Kasirivimabi (IgG1x) ja imdevimabi (IgG1L) ovat rekombinantteja ihmisen monoklonaalisia vasta-
aineita, joiden Fc-alueita ei ole muokattu. Kasirivimabi ja imdevimabi sitoutuvat SARS-CoV-2-
viruksen piikkiproteiinien ei-paéllekkaisiin epitooppeihin RBD-alueella (reseptoria sitova domeeni).
Tama estdi reseptoria sitovan domeenin sitoutumisen ihmisen angiotensiinikonvertaasi 2 (ACE2) -
reseptoriin ja estéa siten viruksen paasyn soluihin.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

SARS-CoV-2-viruksen neutralointimaarityksessa Vero E6 -soluissa kasirivimabi, imdevimabi seka
niiden yhdistelma neutraloivat SARS-CoV-2-viruksia (USA-WA1/2020-isolaatti) seuraavasti:
kasirivimabin ECsp-arvo oli 37,4 pM (0,006 mikrog/ml), imdevimabin 42,1 pM (0,006 mikrog/ml) ja
kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmén ECse-arvo oli 31,0 pM (0,005 mikrog/ml).

Resistenssi

Mahdollinen hoidon ep&onnistumisen riski on olemassa, jos kehittyy sellaisia virusmuunnoksia, jotka
ovat resistenttejé kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmélle.

Kasirivimabin ja imdevimabin seké kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmén neutraloivaa
aktiivisuutta arvioitiin suhteessa S-proteiinimuunnoksiin, mukaan lukien tunnetut huolestuttavat
muunnokset (VOC) / tehostetun seurannan alaiset muutokset (VOI), in vitro -tutkimuksissa havaitut
escape-muunnokset ja GISAID-tietokannasta (Global Initiative on Sharing All Influenza Data)
julkisesti saatavilla olevat SARS-CoV-2-genomitietoihin perustuvat muunnokset. Kasirivimabin ja
imdevimabin neutraloiva aktiivisuus huolestuttavien muunnosten / tehostetun seurannan alaisten
muunnosten suhteen esitetddn taulukossa 5.
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Taulukko 5. Tiedot kasirivimabin, imdevimabin sek& kasirivimabin ja imdevimabin
yhdistelman neutralointikyvysta pseudotyyppisia viruksen kaltaisia partikkeleita
(VLP) kohtaan, jotka ilmentavat huolestuttavista / tehostetun seurannan alaisista
muunnoksista* perdaisin olevia muuntuneita SARS-CoV-2-viruksen
piikkiproteiineja (kaikki muunnoksen aminohapposubstituutiot tai keskeiset
aminohapposubstituutiot)

Heikentynyt . .
Piikkiproteiinin . herkkyys Heikentynyt | Heikentynyt
: L Testatut keskeiset Lo s herkkyys herkkyys
substituutioita . . kasirivimabin ja x )
ot substituutiot . . . pelkalle pelkélle
sisaltavat kannat imdevimabin L . . . .
. ) kasirivimabille | imdevimabille
yhdistelmalle
B.1.1.7 (Ison-
Britannian Koko S-proteiini® ei muutosta® ei muutosta® ei muutosta®
muunnos/alfa)
B.1.351 (Etela-Afrikan Koko S-proteiini® ei muutosta® 45-kertainen ei muutosta®
muunnos/beeta)
P.1 (Brasilian Koko S-proteiini® ei muutosta® 418-kertainen ei muutosta®
muunnos/gammay)
B.1.427/B.1.429
(Kalifornian L452R ei muutosta® ei muutosta® ei muutosta®
muunnos/epsilon)
B.1.526 (NeW Yorfk'n E484K ei muutosta® 25-Kkertainen ei muutosta®
muunnos/ioota)
821'617'1/8'1'617'3 L452R + E484Q ei muutosta® 7-kertainen ei muutosta®
(Intian muunnos/kappa)
B.1.617.2/AY 3 (Intian L452R + T478K ei muutosta® ei muutosta® ei muutosta®
muunnos/delta)
AY.1/AY.29 (Intian
muunnos/delta K417N4+7|§|132R T ei muutosta® 9-kertainen ei muutosta®
[+ K417N])
B.1.621/B.1.621.1
(Kolumbian R346K, E484K, ei muutosta® 23-kertainen ei muutosta®
N501Y
muunnos/myy)
C.37 (Perun L452Q + F490S ei muutosta® ei muutosta® el muutosta®
muunnos/lambda)
B'1'1'5.29/BA'1 Koko S-proteiini" | > 1013-kertainen | > 1732-kertainen | > 754-kertainen
(omikron)

@ Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentévat pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit. Muunnoksessa
on ldydetty seuraavat muutokset alkuperdiseen piikkiproteiiniin ndhden: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H,
T7161, S982A, D1118H.

b Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentévat pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit. Muunnoksessa
on ldydetty seuraavat muutokset alkuperdiseen piikkiproteiiniin ndhden: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K,
N501Y, D614G, A701V.

¢ Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentdvét pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit. Muunnoksessa
on ldydetty seuraavat muutokset alkuperdiseen piikkiproteiiniin ndhden: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K,
N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F

4 AY.1-kanta: Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentavat pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit.
Muunnoksessa on I8ydetty seuraavat muutokset alkuperéiseen piikkiproteiiniin nahden: (T19R, G142D, E156G, F157-,
F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).

¢ Ei muutosta: < 5-kertainen herkkyyden heikentyminen.

f Kaikissa New Yorkin kannan isolaateissa ei ole E484K-substituutiota (helmikuusta 2021 lahtien).

9 Tunnetaan tavallisesti nimelld Delta plus.

h Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentévit pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit. Muunnoksessa
on ldydetty seuraavat muutokset alkuperdiseen piikkiproteiiniin ndhden: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145,
del211/L.2121, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S,
Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F
*Huolestuttavat / tehostetun seurannan alaiset muunnokset CDC:n (Centers for Disease Control and Prevention 2021)
mukaan {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.htmil}
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Kattava lista aidoista, huolestuttavista / tehostetun seurannan alaisista SARS-CoV-2-muunnoksista,
joiden herkkyytta kasirivimabille, imdevimabille ja niiden yhdistelmalle on arvioitu, ks. taulukko 6.

Taulukko 6: Tiedot kasirivimabin, imdevimabin sek& kasirivimabin ja imdevimabin
yhdistelman neutralointikyvysté suhteessa huolestuttaviin / tehostetun seurannan
alaisiin aitoihin SARS-CoV-2-muunnoksiin

Piikkiproteiinin | Heikentynyt herkkyys
protel kasirivimabin ja Heikentynyt herkkyys | Heikentynyt herkkyys
substituution - . . ) i ; iy . .
e imdevimabin pelkélle kasirivimabille | pelkéalle imdevimabille
sisaltavat kannat . "
yhdistelmalle
B.1.1.7 (Ison-
Britannian ei muutosta? ei muutosta? ei muutosta?
muunnos/alfa)
B.1.351 (Etela-Afrikan ei muutosta? 5-kertainen ei muutosta?
muunnos/beeta)
P.1 (Brasilian ei muutosta? 371-kertainen ei muutosta?
muunnos/gamma)
B.1.617.1 (Intian ei muutosta? 6-kertainen ei muutosta?
muunnos/kappa)
B.1.617.2 (Intian ei muutosta? ei muutosta? ei muutosta?
muunnos/delta)

@ Ei muutosta: < 5-kertainen herkkyyden heikentyminen.
Kliininen teho

COVID-19-taudin hoito

COV-2067

COV-2067 oli satunnaistettu, lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus kasirivimabin ja imdevimabin
arvioimiseksi COVID-19-tautia (oireinen SARS-CoV-2-infektio todettu RT-qPCR-tekniikalla)
sairastavien potilaiden hoitoon, jotka eivét tarvinneet lisahappea ja joilla oli tavanomaista suurempi
riski, ettd tauti etenee vaikea-asteiseksi.

Taman tutkimuksen vaiheen 3 kohortin 1 tutkittavat eivat olleet aiemmin saaneet rokotusta SARS-
CoV-2-infektiota vastaan, ja heidat satunnaistettiin 7 pdivan kuluessa oireiden ilmaantumisesta
saamaan laskimoon yhtend infuusiona 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia (n = 1 347),
1 200 mg kasirivimabia ja 1 200 mg imdevimabia (n = 2 036) tai lumeladketta (n = 2 009).

Vaiheen 3 kohortin 1 tutkittavilla oli vahintaan yksi tutkimussuunnitelmassa luetelluista vaikea-
asteisen COVID-19-taudin kehittymisen riskitekijoisté (joita olivat mm. ikd > 50 vuotta; lihavuus,
joksi médritelty painoindeksi [BMI] > 30 kg/m?; sydan- ja verisuonitauti, mukaan lukien
verenpainetauti, krooninen keuhkosairaus, mukaan lukien astma, tyypin 1 ja 2 diabetes, krooninen
munuaissairaus, mukaan lukien dialyysihoitoa saavat potilaat, krooninen maksasairaus, raskaus ja
immunosuppressio).

Tutkittavien idn mediaani oli 50 vuotta (13,1 % 65-vuotiaita tai sitd vanhempia), ja 51,4 % tutkittavista
oli naisia. Laht6tilanteen demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat hyvin tasapainoiset
kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelm&a sekd lumelaakettd saaneessa potilasjoukossa.

Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden COVID-19-taudista johtuva
sairaalahoidon tarve tai mistd tahansa syysté johtuva kuolema oli > 1 péivaan 29 mennessa.
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Taulukko 7: Tiivistelma COV-2067-tutkimuksen vaiheen 3 tulosten ensisijaisista

paatetapahtumista

1200 mgi.v.

Lumelaake

2400 mgi.v.

Lumelaake

n=1192

n=1193

n=1812

n=1790

mMFAS-aineiston potilaita, joilla > 1 COVID-19-tautiin liittyva sairaalahoidon tarve tai jotka kuolleet

paivadn 29 mennessa

70,9 %
(p < 0,0001)

Riskin pieneneminen 725 %

(p < 0,0001)

Potilaita (lukuméaéra), joilla
tapahtumia

11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %)

78 (4,4 %)

mFAS: modifioituun koko analyysitietueeseen siséltyivat ne tutkittavat, joilla nenénielun pyyhkaisynaytteestd tehdyn RT-
gPCR-maérityksen tulos SARS-CoV-2-positiivinen satunnaistamisajankohtana ja joilla vahintaan yksi vaikea-asteisen
COVID-19-taudin riskitekija.

Oireiden havidmiseen kuluneen ajan mediaani, jonka mittaamiseen k&ytettiin tutkimuksen omaa
oirepéivakirjaa, oli lyhentynyt lumeld&kkeen yhteydessé todetusta 13 péivésté kasirivimabin ja
imdevimabin kummallakin annoksella 10 pdivaan (p < 0,0001).

RECOVERY

RECOVERY on parhaillaan kdynnissé oleva satunnaistettu, kontrolloitu, avoin
monikeskusalustatutkimus, jossa arvioidaan sairaalahoidossa olevien COVID-19-tautia sairastavien
potilaiden mahdollisten hoitojen tehoa ja turvallisuutta. RECOVERY -tutkimukseen otettiin mukaan
sairaalahoidossa olevia tutkittavia, jotka eivat saaneet happihoitoa, saivat pieni- tai suurivirtauksista
happihoitoa, ei-invasiivista tai invasiivista ventilaatiota ja ECMO-hoitoa. Tdssa tutkimuksessa

9 785 tutkittavaa satunnaistettiin Isossa-Britanniassa saamaan kertainfuusiona laskimoon 4000 mg
kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia sek& tavanomaista hoitoa (n = 4 839) tai pelkastaan
tavanomaista hoitoa (n = 4 946). Tutkittaville voitiin antaa tavanomaisen hoidon lisaksi 0:sta

4:84n hoitoa.

Tutkittavilla oli Kliinisesti epdilty tai laboratoriossa varmistettu SARS-CoV-2-infektio, ja heidat
otettiin tutkimukseen mukaan hengitystuen tarpeesta riippumatta. Analyysin potilasjoukot méaariteltiin
lahtotilanteen serologisten testien tulosten perusteella.

Lahtotilanteessa idn keskiarvo oli 62 vuotta (30 % tutkittavista oli 70-vuotiaita tai vanhempia, ja
mukana oli 11 iédltddn > 12- — < 18-vuotiasta nuorta) ja 63 % tutkittavista oli miehid. Demografiset ja
sairauden ominaisuudet olivat lahtétilanteessa hyvin tasapainossa kasirivimabi- ja imdevimabihoitoa
ja pelkdstaan tavanomaista hoitoa saaneissa hoitoryhmissa. Tutkittavat otettiin tutkimukseen mukaan,
kun padasiallinen variantti Isossa-Britanniassa oli B.1.1.7 (alfa). Tutkittavien saama hengityksen
tukihoito jakautui siten, ettd 7 % ei saanut lisdhappea, 61 % sai pelkéstdan happea, 26 % sai ei-
invasiivista ventilaatiota ja 6 % sai invasiivista ventilaatiota (mukaan lukien 17 ECMO-hoitoa saanutta
tutkittavaa). Tutkittavista, jotka olivat laht6tilanteessa seronegatiivisia, 10 % ei saanut l&ht6tilanteessa
lisdhappea, 66 % sai pelkastaan happea, 21 % sai ei-invasiivista ventilaatiota ja 2 % sai invasiivista
ventilaatiota (mukaan lukien 1 ECMO-hoitoa saanut tutkittava). Noin 94 % kaikista satunnaistetuista
tutkittavista sai kortikosteroideja osana tavanomaista perushoitoa.

Ensisijainen paatetapahtuma oli mihin tahansa syyhyn liittyva 28 péivan kuolleisuus l&ht6tilanteessa
seronegatiivisilla satunnaistetuilla tutkittavilla. Tulokset esitetdén taulukossa 8.
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Taulukko 8:  Tiivistelmd RECOVERY -tutkimuksen ensisijaisen paatetapahtuman tuloksista

4000 mg kasirivimabia ja
4000 mg imdevimabia

(laskimoon) yhdistelméana Pelkka tavanomainen

tavanomaisen hoidon hoito
kanssa
n=1633 —=1530

Mihin tahansa syyhyn liittyva 28 paivan kuolleisuus seronegatiivisilla tutkittavilla
Mihin tahansa syyhyn liittyva
kuolleisuus, tutkittavien Ikm 396 (24 %) 452 (30 %)
(%)

lImaantuvuuden suhdeluku
(95 %:n luottamusvali)

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

Seropositiivisilla tutkittavilla mihin tahansa syyhyn liittyva 28 paivén kuolleisuus oli kasirivimabin ja
imdevimabin yhdistelmaa saaneessa haarassa 16 % (410/2 636) ja pelkkaa tavanomaista hoitoa
saaneessa haarassa 15 % (384/2 636) (ilmaantuvuuden suhdeluku 1,09 [95 %:n luottamusvali 0,94—
1,25]).

laltdan > 80-vuotiaiden seronegatiivisten tutkittavien mihin tahansa syyhyn liittyva 28 pdivéan
kuolleisuus oli kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelm&a saaneessa haarassa 54,5 % (126/231) ja
pelkkaa tavanomaista hoitoa saaneessa haarassa 57,5 % (134/233) (ilmaantuvuuden suhdeluku 0,97
[95 %:n luottamusvali 0,76-1,25]).

Toissijaisen paatetapahtuman tilastollinen testaus tehtiin hierarkian ulkopuolella, minka vuoksi se
katsotaan deskriptiiviseksi.

Toissijainen paatetapahtuma oli kotiutuminen sairaalasta elossa 28 paivéan kuluessa. Se oli yleisempi
koko satunnaistetulla seronegatiivisella potilasjoukolla, joka sai kasirivimabi- ja imdevimabihoitoa,
pelkk&a tavanomaista hoitoa saaneisiin verrattuna (64 % vs. 58 %; ilmaantuvuuden suhdeluku 1,19
[95 %:n luottamusvali 1,09-1,31]), ja sairaalahoitoaika oli nelja paivaa (mediaani) lyhyempi

(13 péivaa vs. 17 pdivaa).

Koko satunnaistetussa seronegatiivisessa potilasjoukossa, joka ei saanut lahtétilanteessa invasiivista
hengityskonehoitoa, kasirivimabi- ja imdevimabihoitoon liittyi pienempi riski yhdistettyyn
padtetapahtumaan etenemisestd, joka oli invasiivinen hengityskonehoito tai kuolema (31 % vs. 37 %,
riskisuhde 0,83 [95 %:n luottamusvéli 0,75-0,92]).

CQOV-2066

COV-2066 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu kliininen tutkimus, jossa
kasirivimabia ja imdevimabia arvioitiin sairaalahoidossa olevien COVID-19-tautia sairastavien
potilaiden hoitoon, kun potilailla oli kdytdssa pienivirtauksisia happilaitteita (esim. happinaamari tai
happiviikset) tai potilas ei saanut lisdhappea. Téssé vaiheen 2/3 tutkimuksessa 1 197 tutkittavalla
SARS-CoV-2-infektion RT-gPCR-testitulos oli laht6tilanteessa positiivinen, ja heidét satunnaistettiin
suhteessa 1:1:1 saamaan laskimoon kertainfuusiona 1200 mg kasirivimabia ja 1200 mg imdevimabia
(n = 406), 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia (n = 398) tai lumelaaketta (n = 393);
kaikki tutkittavat saivat kasirivimabia ja imdevimabia tai lumel&ékettda COVID-19-tautiin annettavan
tavanomaisen hoidon lisdnd. Kokonaisotoskoko oli oletettua pienempi, koska tutkimus lopetettiin
varhain usean kuukauden vahéisen potilasrekrytoinnin jalkeen. Havaitut vaikutukset potilailla, jotka
eivét saaneet lisdhappea tai joilla oli kdytOssa pienivirtauksisia happilaitteita, olivat yleisesti
samankaltaisia 2400 mg:n kasirivimabi- ja imdevimabiannoksia ja 8000 mg:n kasirivimabi- ja
imdevimabiannoksia saaneilla potilailla, mika osoittaa sen, ettei annoksella ollut tssa potilasjoukossa
vaikutusta. Tehon analyysissa ndma annosryhmat yhdistettiin vertailtaessa niit4 lumeryhmaan.
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Ian mediaani oli laht6tilanteessa 62 vuotta (44 % tutkittavista oli 65-vuotiaita tai vanhempia), ja 54 %
tutkittavista oli miehia, 43 % oli seronegatiivisia, 48 % oli seropositiivisia ja 9 %:n serostatus ei ollut
tiedossa. Tutkittavien lahtotilanteessa saama hengityksen tukihoito jakautui siten, ettd 44 % ei saanut
lisdhappea ja 56 %:1la oli kdyttssa pienivirtauksisia happilaitteita. Ennen satunnaistamista noin 33 %
tutkittavista sai remdesiviiria ja 50 % sai systeemisia kortikosteroideja osana tavanomaista
perushoitoa. Demografiset ja sairauden ominaisuudet olivat lahtétilanteessa hyvin tasapainossa
kasirivimabia ja imdevimabia saaneiden ryhmien ja lumehoitoa saaneen ryhmén valilla.

Virologisen tehon ensisijainen paatetapahtuma oli viruskuorman (logio kopiota/ml) paivittaisen
muutoksen aikapainotettu keskiarvo l&htotilanteesta pdivadn 7; tutkittavilla, jotka olivat
seronegatiivisia ja joista oli l&htotilanteessa positiivinen SARS-CoV-2-infektion RT-gPCR-testitulos,
viruskuorma mitattiin nenédnielusta otetusta pyyhkéisynaytteestd RT-gPCR-menetelmalla.
Yhdistetyssd annosryhmadsséa kasirivimabi- ja imdevimabihoito pienensi viruskuorman (logio
kopiota/ml) pienimman neliGsumman keskiarvoa tilastollisesti merkitsevasti lumeladkkeeseen
verrattuna (kasirivimabin ja imdevimabin osalta -0,28 logio kopiota/ml; p = 0,0172).

Ensisijainen kliininen pa&tetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus positiivisen SARS-CoV-2-
infektiota koskevan RT-gPCR-testituloksen saaneista, jotka kuolivat tai joutuivat
hengityskonehoitoon.

Yhdistetyissd annosryhmissé kasirivimabi- ja imdevimabihoito véhensi niiden tutkittavien osuutta,
joiden viruskuorma oli suuri ja jotka kuolivat tai joutuivat hengityskonehoitoon paivasta 6 paivaan 29,
mutta tdma péatetapahtuma ei saavuttanut tilastollista merkitsevyytta (suhteellinen riskin vdhenema
[RRR] 25,5 % [95 %:n luottamusvéli -16,2-52,2 %]; p = 0,2048).

Yhdistetyissa annosryhmissé kasirivimabi- ja imdevimabihoito véhensi niiden seronegatiivisten
tutkittavien osuuden suhteellista riskia 47,1 % (95 %:n luottamusvali 10,2—68,8 %), jotka kuolivat tai
joutuivat hengityskonehoitoon pdivasta 6 paivaan 29.

Kaikkien satunnaistettujen, iiltdan > 80-vuotiaiden seronegatiivisten tutkittavien post hoc -analyysissa
mihin tahansa syyhyn liittyva kuolleisuus péivésta 1 paivaan 29 oli kasirivimabin ja imdevimabin
yhdistelmaa saaneessa haarassa (yhdistetyt annokset) 18,1 % (19 tutkittavaa 105:std) ja
lumel&ékehaarassa 30,0 % (18 tutkittavaa 60:sta) (ilmaantuvuuden suhdeluku 0,60 [95 %:n
luottamusvili 0,34-1,06]).

COVID-19-taudin estohoito

COV-2069 oli Kliininen satunnaistettu, lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, jossa ihon alle
annettuja 600 mg:n kasirivimabiannoksia ja 600 mg:n imdevimabiannoksia verrattiin lumeladékkeeseen
COVID-19-taudin estohoitoon oireettomille henkil@ille, joilla samassa kotitaloudessa oli oireinen
SARS-CoV-2-infektion saanut potilas (indeksitapaukset). Tutkittavat eivat olleet aiemmin saaneet
rokotusta SARS-CoV-2-infektiota vastaan.

Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan kasirivimabia ja imdevimabia tai lumelaaketta
96 tunnin kuluessa indeksitapauksen néytteenotosta, josta saatiin positiivinen SARS-CoV-2-infektion
(RT-qPCR-) testitulos.

Satunnaistetut tutkittavat, joiden SARS-CoV-2 RT-qPCR -testitulos oli lahtétilanteessa negatiivinen,
liitettiin kohorttiin A, ja ne, joiden SARS-CoV-2 RT-qPCR -testitulos oli positiivinen, liitettiin
kohorttiin B.

Kohortti A

Ensisijaiseen analyysijoukkoon kuuluivat lahtotilanteessa SARS-CoV-2 RT-qPCR -negatiiviset ja
seronegatiiviset henkil6t. Ensisijaiseen analyysijoukkoon ei otettu mukaan tutkittavia, jotka olivat
seropositiivisia tai joiden lahtétilanteen serologinen status oli maéarittelematon/puuttui.
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Lahtotilanteessa ensisijaisessa analyysijoukossa tutkittavien ian mediaani oli 44 vuotta (9 %
tutkittavista oli 65-vuotiaita tai sitd vanhempia), ja 54 % tutkittavista oli naisia. Laht6tilanteen
demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat hyvin tasapainoiset kasirivimabin ja
imdevimabin yhdistelmaa sek& lumeldékettd saaneessa potilasjoukossa.

Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, joille kehittyi oireinen RT-gPCR-
menetelmélld varmennettu COVID-19-tauti pdivadn 29 mennessid. COVID-19-taudin kehittymisen
riski pieneni tilastollisesti merkitsevasti, 81 %, kasirivimabia ja imdevimabia saaneessa joukossa
verrattuna lumeladkettd saaneeseen joukkoon. Herkkyysanalyysiin otettiin mukaan kaikki
lahtotilanteessa RT-gPCR-negatiiviset tutkittavat I&htotilanteen serologisesta statuksesta riippumatta.
Siina todettiin kasirivimabi- ja imdevimabihoidossa COVID-19-taudin kehittymisen tilastollisesti
merkitseva riskin vahenema 82 % lumelddkkeeseen verrattuna.

Taulukko 9:  Tutkimuksen COV-2069 kohortin A primaarianalyysi

Kasirivimabi ja Lumelaake
imdevimabi
(1 200 mg:n kerta-
annos)
Ensisijainen analyysijoukko: lahtétilanteessa seronegatiiviset n =753 n =752
COVID-19-taudin riski
paivaan 29 mennessa (ensisijainen paatetapahtuma)
vakioimaton riskin pieneneminen 81 %
(vakioitu kerroinsuhde, p-arvo)? (0,17; p <0,0001)
tutkittavat (lukumaérd), joilla todettiin tapahtumia 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

! Luottamusvali ja p-arvo perustuvat kerroinsuhteeseen (kasirivimabi- ja imdevimabiryhma vs lumeryhma) logistisessa
regressiomallissa, jossa Kiinteét kategoriavaikutukset ovat hoitoryhma, ikdryhma (iké vuosina:>= 12 — < 50 ja >= 50) seka
maantieteellinen alue (Yhdysvallat vs muu maailma).

Kohortti B
Ensisijaiseen analyysijoukkoon kuuluivat lahtétilanteessa oireettomat SARS-CoV-2
RT-gPCR -positiiviset ja seronegatiiviset henkilot.

Lahtotilanteessa ensisijaisessa analyysijoukossa tutkittavien idn mediaani oli 40 vuotta (11 %
tutkittavista oli 65-vuotiaita tai sitd vanhempia), ja 55 % tutkittavista oli naisia. Laht6tilanteen
demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat hyvin tasapainoiset kasirivimabin ja
imdevimabin yhdistelmaa sek& lumeldékettd saaneessa potilasjoukossa.

Ensisijainen tehon péaatetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, joille kehittyi RT-gPCR-varmennettu
COVID-19-tauti pédivaan 29 mennessa. COVID-19-taudin kehittymisen riski pieneni kasirivimabin ja
imdevimabin kaytdssa 31 % lumelddkkeeseen verrattuna. Herkkyysanalyysissa, johon otettiin mukaan
kaikki lahtotilanteessa RT-gPCR-positiiviset tutkittavat serologisesta statuksesta riippumatta,
kasirivimabi ja imdevimabi pienensivat RT-gPCR-varmennetun COVID-19-taudin riskid 35 %
lumeldé&kkeeseen verrattuna.
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Taulukko 10: Tutkimuksen COV-2069 kohortin B primaarianalyysi

Kasirivimabi ja Lumelaéke
imdevimabi
(1 200 mg:n kerta-
annos)
Ensisijainen analyysijoukko: 1dht6tilanteessa seronegatiiviset n =100 n =104

COVID-19-taudin riski

Riskin pieneneminen paivaan 29 mennessa (ensisijainen paatetapahtuma)

vakioimaton riskin pieneneminen 31 %
(vakioitu kerroinsuhde, p-arvo)* (0,54; p = 0,0380)
tutkittavat (lukumaard), joilla todettiin tapahtumia 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

! Luottamusvali ja p-arvo perustuvat kerroinsuhteeseen (kasirivimabi- ja imdevimabiryhma vs lumeryhma) logistisessa
regressiomallissa, jossa Kiinteét kategoriavaikutukset ovat hoitoryhma, ikdryhma (iké vuosina:>= 12 — < 50 ja >= 50) seka
maantieteellinen alue (Yhdysvallat vs muu maailma).

5.2 Farmakokinetiikka

Seka kasirivimabin ettd imdevimabin farmakokinetiikka oli lineaarista ja suhteessa annokseen
kliinisissa tutkimuksissa laskimoon (150-4 000 mg kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta) ja ihon
alle (300 mg ja 600 mg kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta) annetuilla annosvéleilla arvioituina.

Keskimadréinen huippupitoisuus (Cmax), kdyrén alle jaava pinta-ala paivind 0-28 (AUCo.2) ja
pitoisuus 28 péivaa kasirivimabin ja imdevimabin annon jalkeen (Cgs) olivat verrannolliset, kun
laskimoon annettiin joko kerta-annos 1 200 mg (600 mg kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta)
(keskimaarainen huippupitoisuus [Cmax]: kasirivimabi 182,7 mg/l ja imdevimabi 181,7 mg/l; kdyrén
alle jaavé pinta-ala paivind 0-28 [AUC,.2g]: kasirivimabi 1 754,9 mg.vrk/l ja imdevimabi

1 600,8 mg.vrk/l; pitoisuus 28 paivaa kasirivimabin ja imdevimabin annon jalkeen [Cas]: kasirivimabi
37,9 mg/l ja imdevimabi 27,3 mg/l), tai ihon alle annettiin kerta-annos 1 200 mg (600 mg kumpaakin
monoklonaalista vasta-ainetta) (keskimadrainen huippupitoisuus [Cmax]: kasirivimabi 52,5 mg/l ja
imdevimabi 49,2 mg/l; kéyran alle jdavéa pinta-ala pdivind 0-28 [AUCo.zg]: kasirivimabi

1121,7 mg.vrk/l ja imdevimabi 1 016,9 mg.vrk/l; pitoisuus 28 péivaa kasirivimabin ja imdevimabin
annon jélkeen [Cas]: kasirivimabi 30,5 mg/l ja imdevimabi 25,9 mg/l).

Annettaessa lisdhappea tarvitseville potilaille laskimoon 8000 mg:n kerta-annos (4000 mg kumpaakin
monoklonaalista vasta-ainetta) kasirivimabin keskiméaaréinen huippupitoisuus (Cmax) oli 1 046 mg/I,
kayran alle jadva pinta-ala paivina 0-28 (AUCo-2s) oli 9 280 mg.vrk/l ja pitoisuus 28 péivaa annon
jalkeen (Czs) oli 165,2 mg/l ja imdevimabin keskiméaarainen huippupitoisuus (Cmax) oli 1 132 mg/l,
kayrén alle jadva pinta-ala paivina 0-28 (AUCo.2s) oli 8 789 mg.vrk/I ja pitoisuus 28 péivaa annon
jalkeen (Czs) oli 136,2 mg/I.

Altistusta edeltavand profylaksina laskimoon tai ihon alle annettavan 600 mg:n kasirivimabi- ja
imdevimabialoitusannoksen (latausannoksen) sek& sen jalkeisen hoito-ohjelman kuukausittaisten
300 mg:n kasirivimabi- ja imdevimabiannosten jalkeen ennustetut kasirivimabin ja imdevimabin
pienimmat vakaan tilan pitoisuudet (mediaani) seerumissa ovat samankaltaiset kuin paivana 29
havaitut keskiméaéraiset pitoisuudet seerumissa annettaessa ihon alle 1 200 mg:n kerta-annos
kasirivimabia ja imdevimabia (600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia).

Imeytyminen

Laskimoon annettu kasirivimabin ja imdevimabin kerta-annos sai infuusion lopussa aikaan
huippupitoisuuden seerumissa. Kasirivimabin ja imdevimabin huippupitoisuuden saavuttamiseen
seerumissa kuluvan ajan mediaani (vaihteluvéli) annettaessa ihon alle kerta-annoksena 600 mg
kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta on kasirivimabin osalta 6,7 (vaihteluvali 3,4—
13,6) vuorokautta ja imdevimabin osalta 6,6 (vaihteluvali 3,4-13,6) vuorokautta. Annettaessa
kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta 600 mg:n kerta-annos ihon alle kasirivimabin arvioitu
biologinen hydtyosuus on 71,8 % ja imdevimabin 71,7 %.
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Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa kasirivimabin jakautumistilavuudeksi arvioitiin 7,072 | ja
imdevimabin jakautumistilavuudeksi 7,183 I.

Biotransformaatio

Koska kasirivimabi ja imdevimabi ovat ihmisen monoklonaalisia IlgG1-vasta-aineita, ne eivat
oletettavasti pilkkoudu pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi kataboliareittien kautta samalla tavoin
kuin endogeeniset 1gG-vasta-aineet.

Eliminaatio

Keskimaaréiset (5., 95. persentiili) eliminaation puoliintumisajat seerumissa kummankin
monoklonaalisen vasta-aineen 600 mg:n annoksen jalkeen olivat kasirivimabin osalta 29,8 (16,4-43,1)
paivé ja imdevimabin osalta 26,2 (16,9-35,6) paivad. Kasirivimabin keskiméaéarainen (5.,

95. persentiili) puhdistuma oli 0,188 (0,11-0,30) ja imdevimabin keskimaarainen (5., 95. persentiili)
puhdistuma oli 0,227 (0,15-0,35).

Lis&happea tarvitsevien potilaiden keskiméaarainen (5., 95. persentiili) seerumin eliminaation
puoliintumisaika kummankin monoklonaalisen vasta-aineen 4000 mg:n annoksen jalkeen oli
kasirivimabin osalta 21,9 (12,4-36,9) vuorokautta ja imdevimabin osalta 18,8 (11,7-29,4)
vuorokautta. Kasirivimabin keskimaarainen (5., 95. persentiili) puhdistuma oli 0,303 (0,156-0,514) ja
imdevimabin keskiméaardinen (5., 95. persentiili) puhdistuma oli 0,347 (0,188-0,566).

Pediatriset potilaat

Kerta-annoksen 1 200 mg laskimoon saaneilla nuorilla (COV-2067-tutkimuksen 12-vuotiaat ja
vanhemmat, vahintéan 40 kg painavat) COVID-19-potilailla kasirivimabipitoisuuden
keskiarvo * keskihajonta oli infuusion lopussa 172 + 96,9 mg/l ja 28 pdivaa annon jalkeen
54,3 £ 17,7 mg/l ja imdevimabipitoisuuden keskiarvo * keskihajonta oli infuusion lopussa

183 + 101 mg/l ja 28 paiva annon jélkeen 45,3 + 13,1 mg/I.

Kerta-annoksen 1 200 mg ihon alle saaneilla nuorilla (COV-2069-tutkimuksen 12-vuotiaat ja
vanhemmat, vahintéan 40 kg painavat), joilla ei ollut SARS-CoV-2-infektiota,
kasirivimabipitoisuuden keskiarvo + keskihajonta oli 28 péivaé annon jalkeen 44,9 + 14,7 mg/l ja
imdevimabipitoisuuden keskiarvo + keskihajonta oli 28 padivaa annon jalkeen 36,5 + 13,2 mg/I.

Kasirivimabin ja imdevimabin farmakokinetiikkaa < 12-vuotiailla lapsilla ei ole viela varmistettu.

Kasirivimabin ja imdevimabin farmakokinetiikkaa < 18-vuotiailla lapsilla, jotka tarvitsevat lisahappea,
ei ole vield varmistettu.

1akkaat
Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa ik&é (1896 vuotta) ei tunnistettu merkitsevaksi
farmakokinetiikkaan vaikuttavaksi kovariaatiksi kasirivimabin tai imdevimabin suhteen.

Munuaisten vajaatoiminta
Kasirivimabi ja imdevimabi eivat molekyylipainonsa (> 69 kDa) vuoksi oletettavasti eliminoidu
merkitsevassd madrin munuaisten kautta.

Maksan vajaatoiminta
Kasirivimabi ja imdevimabi eivat oletettavasti eliminoidu merkitsevassa maarin maksan kautta.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kasirivimabilla ja imdevimabilla ei ole tehty karsinogeenisuutta, genotoksisuutta ja
lisdantymistoksisuutta koskevia tutkimuksia. Vasta-aineet, kuten kasirivimabi ja imdevimabi, eivat
oletettavasti ole genotoksisia eivatka karsinogeenisia. Kasirivimabilla ja imdevimabilla tehdyssé
kudosten ristireaktiivisuutta selvittdneessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin aikuisen ihmisen ja apinan
kudoksia sekd ihmisen sikiokudosta, ei havaittu sitoutumista.

Jaavanmakakeilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa havaittiin haitattomia maksaloydoksia (lievaa
ohimenevdd ASAT- ja ALAT-arvojen suurenemista).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
polysorbaatti 80

sakkaroosi

injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta

300 mg:n injektiopullot yhta kayttokertaa varten, yhteispakkaus

Ensimmadisen puhkaisun jalkeen: ld&kevalmiste pitdd kayttaa valittdmasti ja mahdollinen jaljelle ja&va
valmiste pitad havittaa.

Laskimoon annettava laimennettu liuos

Injektiopullossa oleva liuos pitaa laimentaa ennen antoa. Kayttévalmis infuusioliuos on tarkoitus
kayttaa heti. Kaytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 20 tuntia
huoneenldammassa (korkeintaan 25 °C:ssa) ja 72 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa. Mikrobiologiselta
kannalta k&yttovalmis infuusioliuos pitad kayttaa valittomasti. Jos liuosta ei kaytetd heti,
kaytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, eivétka saisi tavallisesti ylittaa

24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, ellei laimentamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa. Jos liuos séilytetddn jadkaapissa, infuusiopussin pitdd antaa ldmmeta huoneenlampdiseksi
noin 30 minuutin ajan ennen antoa laskimoon.

lhon alle annettavia injektioita varten olevien ruiskujen sailytys

Valmiste pitaé antaa heti, kun ruiskut on saatettu kayttokuntoon. Kaytonaikaisen kemiallisen ja
fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia huoneenlammassa (korkeintaan 25 °C:ssa) ja
72 tuntia 2-8 °C:n l&mpdtilassa. Jos valmistetta ei kdytetd heti, k&ytonaikaiset séilytysajat ja -
olosuhteet ovat kayttajan vastuulla, eivatka saisi tavallisesti ylittad 24 tuntia 2-8 °C:n lampétilassa,
ellei kdyttokuntoon saattamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos
valmiste sdilytetddn jadkaapissa, ruiskujen pitéd antaa lammetéd huoneenldmpaisiksi noin 10—

15 minuutin ajan ennen antoa.
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6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Ei saa ravistaa.

Pidé injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ronapreve toimitetaan kirkkaissa tyypin | lasia olevissa 6 ml:n injektiopulloissa.

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos, injektiopullo yhtd kayttdkertaa varten

Yksi kotelo siséltad yhden injektiopullon kumpaakin vasta-ainetta:

Pakkaus, joka sisaltada kaksi 6 ml:n tyypin 1 lasista injektiopulloa, joissa on butyylikumitulppa. Toinen
injektiopulloista sisaltaa 2,5 ml liuosta, joka sisaltad 300 mg kasirivimabia, ja toinen injektiopulloista
sisaltdd 2,5 ml liuosta, joka sisaltdd 300 mg imdevimabia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ronapreve-valmisteen saattaminen kayttokuntoon laskimoon annettavaa infuusiota varten

Terveydenhuollon ammattilaisen pitdd saattaa Ronapreve kayttokuntoon aseptista tekniikkaa
noudattaen:

1. Ota kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot jadkaapista ja anna niiden lammeta
huoneenldmpaisiksi noin 20 minuutin ajan ennen kayttokuntoon saattamista.
- Al4 altista injektiopulloja suoralle lammodlle.

- Al4 ravista injektiopulloja.

2. Tarkista kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot silmdmaaraisesti ennen antoa
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia, injektiopullo on
hévitettava ja otettava uusi injektiopullo.

- Liuoksen on jokaisessa injektiopullossa oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista ja
Varitonté tai vaaleankeltaista.

3. Ota esitaytetty infuusiopussi (polyvinyylikloridia [PVC] tai polyolefiinia [PO]), joka sisaltaa
50 ml, 100 ml, 150 ml tai 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta.

4, Veda kustakin injektiopullosta steriilid ruiskua ja neulaa kayttéen tarvittava tilavuus
kasirivimabia ja imdevimabia, ja ruiskuta ne esitéytettyyn infuusiopussiin, joka sisaltdd 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta (ks. kohta 4.2, taulukko 1).

5. Sekoita infuusiopussia varovasti kaantelemalla. Al4 ravista.

6 Ronapreve on sdilytysaineeton, ja siksi laimennettu infuusioliuos pit&dé antaa valittdmasti.

Ronapreve-infuusion anto laskimoon

° Keré&a suositellut tarvikkeet infuusiota varten:
- polyvinyylikloridista (PVC), polyeteenipinnoitetusta (PE) PVC:std tai polyuretaanista
(PU) valmistettu infuusiovalineisto
- kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on) 0,2-5 mikrom:n polyeetterisulfoni-, polysulfoni- tai
polyamidisuodatin laskimoon antoa varten.
° Kiinnité infuusiovélineistd infuusiopussiin.
Esivalmistele infuusiovélineisto.
° Anna koko infuusiopussin sisélté pumpun tai painovoiman avulla kdyttden infuusioletkua, jossa
on steriili, kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on) 0,2-5 mikrom:n polyeetterisulfoni-,
polysulfoni- tai polyamidisuodatin laskimoon antoa varten.
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° Kéyttovalmiiksi saatettua infuusioliuosta ei saa antaa samanaikaisesti minkaéan muun
ladkevalmisteen kanssa. Kasirivimabin ja imdevimabin yhteensopivuus muiden laskimoon
annettavien liuosten ja ladkevalmisteiden kuin 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksen tai
50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksen kanssa ei ole tiedossa.

[ Infuusion lopuksi huuhtele infuusioletku 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/ml
(5 %) glukoosiliuoksella, jotta potilas saa varmasti koko annoksen.

° Potilasta pitad seurata laskimoon annetun infuusion jalkeen paikallisten kayténtdjen mukaisesti.

Ronapreve-valmisteen saattaminen kayttokuntoon ihon alle annettavaa injektiota varten

Ota kasirivimabia ja imdevimabia sisdltavat injektiopullot jadkaapista ja anna niiden lammeta
huoneenlampaisiksi noin 20 minuutin ajan ennen kéyttokuntoon saattamista.

Al4 altista injektiopulloja suoralle lammodlle.

Al4 ravista injektiopulloja.

Tarkista kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot silmadmaaraisesti ennen antoa
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia, injektiopullo on
hévitettava ja otettava uusi injektiopullo. Liuoksen on jokaisessa injektiopullossa oltava kirkasta tai
hieman opaalinhohtoista ja varitonta tai vaaleankeltaista.

1. Ronapreve-valmiste on saatettava kdyttokuntoon kéyttéen tarvittavaa maaraa ruiskuja (ks.
kohta 4.2, taulukko 3). Ota valmiiksi 3 ml:n tai 5 ml:n polypropeeniruiskut, joissa on luer-liitin
ja 21 G:n siirtoneula.

2. Veda steriilia ruiskua ja neulaa kayttéen tarvittava tilavuus kasirivimabia ja imdevimabia

kustakin injektiopullosta ruiskuihin (ks. kohta 4.2, taulukko 3). 1 200 mg:n kokonaisannosta

varten tarvitaan yhteensd 4 ruiskua ja 600 mg:n kokonaisannosta varten 2 ruiskua. Mahdollisen

jaljelle jadvan valmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

Vaihda 21 G:n siirtoneula 25 G:n tai 27 G:n neulaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

4. Tamad valmiste on sailytysaineeton, siksi se pitad antaa heti, kun ruiskut on saatettu
kayttokuntoon. Jos valmistetta ei voida antaa heti, kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat
ruiskut voidaan sdilyttad korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lampotilassa ja korkeintaan 24 tuntia
huoneenldammassa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos valmiste sdilytetddn jadkaapissa, ruiskujen pitaa
antaa lammetd huoneenldampaisiksi noin 10-15 minuutin ajan ennen antoa.

w

Ronapreve-injektion antaminen ihon alle

° 1 200 mg:n (600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia) Ronapreve-annosta varten tarvitaan
4 ruiskua (ks. kohta 4.2, taulukko 3), jotka valmistellaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

° 600 mg:n (300 mg kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia) Ronapreve-annosta varten tarvitaan
2 ruiskua (ks. kohta 4.2, taulukko 3), jotka valmistellaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

° Anna injektiot annettavan tilavuuden vuoksi ihon alle perékkain kehon eri kohtiin (reiden
yléosaan, olkavarren ulkosyrjéan tai vatsaan vélttden 5 cm:n etéisyydelld navasta olevaa aluetta
ja vyotarolinjaa).

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Noudata huolellisesti seuraavia ruiskujen ja la&kinnéllisten terdvien esineiden kaytt6a ja havittdmista

koskevia ohjeita:

° Neuloja ja ruiskuja ei koskaan saa kayttad uudelleen.

° Laita kaikki kéytetyt neulat ja ruiskut teravélle jatteelle tarkoitettuun séilidén (pistonkestava
kerdysastia).
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1601/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen pdivamaara: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté laédkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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vTéhan la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

1 332 mg:n moniannosinjektiopullot, yhteispakkaus

Yksi kasirivimabi-moniannosinjektiopullo siséltaa kasirivimabia 1 332 mg / 11,1 ml (120 mg/ml).
Yksi imdevimabi-moniannosinjektiopullo sisaltdd imdevimabia 1 332 mg/ 11,1 ml (120 mg/ml).

Kasirivimabi ja imdevimabi ovat rekombinantteja ihmisen monoklonaalisia IgG1-vasta-aineita, jotka
on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen ja variton tai vaaleankeltainen neste, jonka pH on 6,0.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Ronapreve on tarkoitettu

[ COVID-19-taudin hoitoon aikuisille seka 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, véhintaan 40 kg
painaville nuorille, jotka eivét tarvitse lisdhappea ja joilla on tavanomaista suurempi riski, etta
COVID-19-tauti kehittyy vaikea-asteiseksi

° COVID-19-taudin hoitoon aikuisille seka 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintaan 40 kg
painaville nuorille, jotka saavat liséhappea ja joiden SARS-CoV-2-vasta-ainetestitulos on
negatiivinen

° COVID-19-taudin estohoitoon aikuisille sek& 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintaan 40 kg
painaville nuorille.

Ronapreve-valmisteen kdytdssé pitd4 ottaa huomioon Ronapreve-valmisteen vaikutus kyseisté
virusvarianttia vastaan. Ks. kohdat 4.4 ja 5.1

4.2 Annostus ja antotapa
Antamisen yhteydessé pitaa olla tarvittaessa valmius vaikeiden yliherkkyysreaktioiden, kuten

anafylaksian, hoitoon. Potilaita pitaa seurata valmisteen annon jalkeen paikallisten hoitokaytanttjen
mukaisesti.
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Annostus
Hoito

Annos potilaille, jotka eivét tarvitse lisdhappea, on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia
yhtend infuusiona laskimoon tai injektiona ihon alle (ks. taulukot 1 ja 3). Ks. kohdat 4.4 ja 5.1. Vain
télle potilasryhmalle kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmd pitad antaa 7 paivéan kuluessa COVID-
19-oireiden alkamisesta.

Annos potilaille, jotka tarvitsevat lisdéhappea (mukaan lukien pienivirtauksisen tai suurivirtauksisen
happilaitteen kaytto, hengityskonehoito tai ECMO-hoito eli veren kehonulkoinen happeuttaminen) on
4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia yhtend infuusiona laskimoon (ks. Ronapreve

120 mg/ml + 120 mg/ml -valmisteen valmisteyhteenvedon taulukko 2). Ks. kohta 5.1.

Estohoito

Altistuksen jalkeinen profylaksi

Aikuisten potilaiden ja 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien, vahintdan 40 kg painavien nuorten
potilaiden annos on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia yhtena infuusiona laskimoon tai
injektiona ihon alle (ks. taulukot 1 ja 3).

Kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmé pitaa antaa mahdollisimman pian COVID-19-kontaktin
jalkeen.

Altistusta edeltava profylaksi

Aikuisten potilaiden ja 12-vuotiaiden ja sitd vanhempien, vahintdan 40 kg painavien nuorten
potilaiden aloitusannos on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia yhtend infuusiona laskimoon
tai injektiona ihon alle (ks. taulukot 1 ja 3). Seuraavat annokset 300 mg kasirivimabia ja 300 mg
imdevimabia yhtend infuusiona laskimoon tai injektiona ihon alle voidaan antaa 4 viikon vélein,
kunnes profylaksia ei endd tarvita. Yli 24 viikon ajan (6 annosta) toistetuista annoksista ei ole tietoja.

Annoksen unohtuminen

Jos Ronapreve-annos jaa altistusta edeltdvana profylaksina kaytettédessa toistuvassa annossa valiin, se
pitad antaa mahdollisimman pian. Sen jélkeen antoaikataulua pit44 mukauttaa siten, ettd annosten
valiin jaa riittava aika.

Erityisryhmat

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Kasirivimabin ja imdevimabin turvallisuutta ja tehoa < 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole viela
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ronapreve on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon tai ihon alle.

24



Infuusio laskimoon
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Ronapreve-valmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja antamisesta.

Taulukko 1: Suositukset 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai 300 mg

kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia sisaltavan annoksen laimentamiseen seka
ohjeet infuusion antamiseen laskimoon

9 mg/ml (0,9 %)

natriumkloridiliuosta

Kustakin
injektiopullosta
vedettava tilavuus, joka
ruiskutetaan yhteen
esitaytettyyn

Kayttoaihe tai 50 mg’.”.“ (5%) | Ronapreve- arTnhoiesgn _ir]fqggiopussiir), j(_)ka . V:i?]flLrl’:l:'IlglnS
glukoosiliuosta annos tilavuus sisaltad samanaikaisesti Kesto
siséltavan esitaytetyn annettavaksi 50—250 ml
infuusiopussin koko 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta tai
50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta
Hoito
(potilaat, 50 ml, o
jotka eivit saa 100 ml, 20 minuuttia
lisahappea), 150 ml 5 ml yhdesta 1 332 mg
altistuksen 600 mg kasirivimabia siséltavéstd
jalkeinen kasirivimabia ja 10 ml moniannosinjektiopullosta
profylaksi 600 mg 5 ml yhdestd 1 332 mg
(kerta-annos), imdevimabia imdevimabia sisaltavasta
altistusta 250 ml moniannosinjektiopullosta [30 minuuttia
edeltava
profylaksi
(aloitusannos)
. 50 ml, 2,5 ml yhdestd 1 332 mg
g;ﬁ;ﬁa 100 ml, 300mg kasirivimabia sisaltavasta 20 minuuttia
orofylaksi 150 ml kasirivimabia ja 5 ml moniannosinjektiopullosta
(toistuva ?’00 mg . .2'5 ml.ythtSté.l..?’?.’.z mg
annos) 250 ml imdevimabia imdevimabia sisaltavastd |30 minuuttia

moniannosinjektiopullosta
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Taulukko 2:

laimentamiseen sekd ohjeet infuusion antamiseen laskimoon

Suositukset 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia sisaltdvan annoksen

9 ma/ml Kustakin injektiopullosta
© 9g(y) vedettava tilavuus, joka
oY 70) ruiskutetaan yhteen
natriumkloridi- -
I . esitaytettyyn
iuosta tai . . Ea .
Yhden infuusiopussiin, joka Infuusion
x o |50 mg/ml (5 %) e S e
Kayttoaihe [ Ronapreve-annos| annoksen | siséltdd samanaikaisesti  [vAhimmais-
glukoosiliuosta i . I K
sisAltAvAN tilavuus annettavaksi 50—250 m esto
esitdytetyn 9 mg/ml (0.9 %)
infuusi{) u)gsin natriumkloridiliuosta tai
P 50 mg/ml (5 %)
koko -
glukoosiliuosta
11,1 ml kolmesta 1 332 mg
Hoito 4000 mg - kasirivimabia sisaltavasta
(potilaat kasirivimabia ja moniannosinjektiopullosta . .
) ' 250 ml* 4000 mg 66,6 ml 60 minuuttia|
Jotka saavat imdevimabia
lisdhappea) 11,1 ml kolmesta 1 332 mg
imdevimabia sisaltédvasta
moniannosinjektiopullosta

* Ennen kasirivimabin ja imdevimabin lisdé&dmistd vedd infuusiopussista 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta tai
50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta ja hévita se

Infuusionopeutta voidaan hidastaa ja infuusio voidaan keskeyttda tai lopettaa, jos potilaalle ilmaantuu

infuusioon liittyvié tai muita haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Injektio ihon alle

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Ronapreve-valmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja antamisesta.

Kasirivimabi- ja imdevimabi-injektiot ihon alle pitdd antaa perékkain kehon eri kohtiin (reiden
yldosaan, olkavarren ulkosyrjdan tai vatsaan vélttden 5 cm:n etdisyydelld navasta olevaa aluetta sekd

vyotarodlinjaa).
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Taulukko 3: Annoksen 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai 300 mg kasirivimabia
ja 300 mg imdevimabia saattaminen kayttokuntoon ihon alle annettavaa injektiota

varten
Yhden S . o
o e Kustakin injektiopullosta ruiskuun vedettéava tilavuus,
Kayttoaihe |Ronapreve-annos |annoksen " .
. yhteensa 4 ruiskua
tilavuus
Hoito
(potilaat,
jotka eivat
Saa
lisdhappea), . L
altistuksen 600 mg 2,5 ml (2 x) yhde_sta 1 332 mg kasirivimabia siséltavasta
jalkeinen kasirivimabia ja 10 mi moniannosinjektiopullosta
. . o 2,5 ml (2 x) yhdesta 1 332 mg imdevimabia sisaltdvasta
profylaksi 600 mg imdevimabia . AR
moniannosinjektiopullosta
(kerta-annos),
altistusta
edeltava
profylaksi
(aloitusannos)
Yhden S . A
o Kustakin injektiopullosta ruiskuun vedettéava tilavuus,
Kéayttoaihe [Ronapreve-annos |annoksen " :
. yhteensa 2 ruiskua
tilavuus
Altistusta ) TR
odeltivi 300 mg ignr}w;nﬁt:)(js?:}z klt i?(;?;;i Irlwz)gstlgaswlwmabla sisdltavasta
profylaksi kasirivimabia ja 5mil - ) el
(toistuva 300 mg imdevimabia 2,5 ml yhdesta 1 332 mg imdevimabia siséltavasta
annos) moniannosinjektiopullosta

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Vaikutus SARS-CoV-2-variantteja vastaan

Ronapreve-hoitoa tai -estohoitoa koskevissa paatoksissa pitédé ottaa huomioon tiedot kiertdvien SARS-
CoV-2-virusten ominaisuuksista, mukaan lukien paikalliset tai maantieteelliset erot ja saatavissa
olevat tiedot herkkyydestd Ronapreve-valmisteelle. Ks. kohta 5.1.

Jos tiedot molekyylitestauksesta tai sekvensoinnista ovat saatavissa, ne on otettava huomioon
viruslaakityksen valinnassa, jotta suljetaan pois ne SARS-CoV-2-variantit, joiden herkkyyden
Ronapreve-valmisteelle on osoitettu olevan heikentynyt.
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Anto ihon alle COVID-19-taudin hoitoon

Kliinisissa tutkimuksissa ei arvioitu Ronapreve-valmisteen kliinisté tehoa, kun valmiste annettiin ihon
alle COVID-19-taudin hoitoon (ks. kohta 5.1). Kasirivimabin ja imdevimabin farmakokinetiikka

48 tunnin aikana sen jalkeen, kun ihon alle annettiin 600 mg kumpaakin monoklonaalista vasta-
ainetta, osoittaa altistuksen seerumissa olevan pienempi verrattuna samansuuruisen annoksen
antamiseen laskimoon. Ei tiedetd, aiheutuuko eroista alkuvaiheen systeemisessé altistuksessa eroja
Kliiniseen tehoon. Antoreittia ihon alle suositellaan kaytettavaksi vain, jos valmistetta ei voi antaa
laskimoon ja hoito voisi siten viivéstyé.

Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaksia

Y liherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on ilmoitettu kasirivimabin ja imdevimabin
antamisen yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos kliinisesti merkitsevan yliherkkyysreaktion tai anafylaksian
merkkejé tai oireita ilmenee, antaminen keskeytetaan vélittdmasti ja aloitetaan asianmukainen laakitys
jaltai tukihoito.

Valmisteen laskimoon ja ihon alle antamisen jalkeen on havaittu pyortymistapauksia, joihin on
liittynyt kouristuksia (ks. kohta 4.8). Pydrtyminen, johon liittyy kouristuksia, pitaa erottaa
kouristuskohtauksista ja hoitaa kliinisen tarpeen mukaan.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Infuusioon liittyvié reaktioita on havaittu, kun kasirivimabia ja imdevimabia on annettu laskimoon.

Infuusioon liittyvét reaktiot olivat kliinisissa tutkimuksissa enimmékseen keskivaikeita, ja niita
havaittiin tyypillisesti infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusiosta. N&iden reaktioiden yleisesti
raportoituja merkkejé ja oireita olivat mm. pahoinvointi, vilunvéristykset, huimaus (tai pyértyminen),
ihottuma, nokkosihottuma, kutina, tihed hengitys ja kasvojen ja kaulan punoitus. Infuusioon liittyvat
reaktiot voivat kuitenkin olla myos vaikeita tai henke& uhkaavia, ja niihin voi liittyd muitakin
merkkejé ja oireita.

Infuusioon liittyvén reaktion ilmetessa infuusio voidaan keskeyttaa tai lopettaa tai infuusionopeutta
voidaan hidastaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia ladkkeiden vélisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kasirivimabi ja imdevimabi ovat
monoklonaalisia vasta-aineita eivétka ne erity munuaisten kautta tai metaboloidu sytokromi P450 -
entsyymien valitykselld. Yhteisvaikutukset samanaikaisesti kdytettdvien munuaisten kautta erittyvien
ladkevalmisteiden tai sytokromi P450 -entsyymien substraattien, indusoijien tai estdjien kanssa ovat
epatodennakaisi.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja kasirivimabin ja imdevimabin kéyttstd raskaana
oleville naisille. Eldinkokeita lisdantymistoksisuuden selvittamiseksi ei ole tehty. IThmisen
immunoglobuliini G1 (IgG1) -vasta-aineista tiedetdan lapdisevan istukan. Ei tiedetd, aiheutuuko
kasirivimabin ja imdevimabin mahdollisesta siirtymisesta hoidollista hyotya tai riskeja kehittyvalle
sikiolle. Kasirivimabi ja imdevimabi kohdentuvat suoraan SARS-CoV-2:n piikkiproteiiniin, joten kun
huomioidaan, ettei kudosten ristireaktiivisuutta koskeneissa tutkimuksissa havaittu ristireaktiivisuutta
lisddntymis- tai sikiokudosten kanssa, haitallisia vaikutuksia kehittyvaén sikioon ei kuitenkaan
oletettavasti ilmene. Ronapreve-valmistetta saa kayttaa raskauden aikana vain, jos mahdolliset hyddyt
ylittavét &itiin ja sikioon kohdistuvat mahdolliset haitat, kun kaikki terveydelliset seikat otetaan
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huomioon. Jos nainen tulee raskaaksi tdman ladkehoidon aikana, hanelle pitad kertoa, ettei sikiton
kohdistuvista mahdollisista riskeisté ole tietoa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko kasirivimabi ja imdevimabi ihmisen rintamaitoon, mutta didin 1gG-vasta-
aineiden tiedet&an erittyvan rintamaitoon muutamien péivien ajan synnytyksen jalkeen. Kasirivimabi
ja imdevimabi kohdentuvat suoraan SARS-CoV-2:n piikkiproteiiniin, ja nieltyjen vasta-aineiden
systeeminen imeytyminen on lisdksi vahaistd, joten Ronapreve-valmisteen antamista imetyksen aikana
voidaan harkita, jos se on kliinisesti aiheellista.

Hedelmallisyys

Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ronapreve-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kasirivimabi- ja imdevimabihoitoa on Kliinisissa tutkimuksissa saanut yhteensé 8 596 tutkittavaa
(6 173 laskimoon ja 2 423 ihon alle).

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat yliherkkyysreaktiot, joihin kuuluvat infuusioon liittyvét
reaktiot ja injektiokohdan reaktiot.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset taulukossa 4 on lueteltu kohde-elimittdin ja esiintyvyyden mukaan. Yleisyydessa
kdytetadn luokitusta: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
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Taulukko 4: Kiliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen tunnistetut
haittavaikutukset:

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintyvyys

Anto laskimoon

Immuunijarjestelma Anafylaksia Harvinainen
Yliherkkyys Harvinainen

Hermosto Huimaus* Melko harvinainen
Pyortyminen, johon liittyy Tuntematon
kouristuksia

Verisuonisto Kasvojen ja kaulan punoitus* | HMelko harvinainen

Hengityselimet, rintakeha ja Tihed hengitys* Melko harvinainen

valikarsina

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi* Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos Kutina* Melko harvinainen
Ihottuma* Melko harvinainen
Nokkosihottuma* Harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa Vilunvéristykset* Melko harvinainen

todettavat haitat

Vammat, myrkytykset ja Infuusioon liittyvét reaktiot Melko harvinainen

hoitokomplikaatiot

Anto ihon alle

Veri ja imukudos Lymfadenopatia Melko harvinainen
Hermosto Huimaus Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina'* Harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan reaktiot! Yleinen

todettavat haitat

!Injektiokohdan reaktioita ovat mm. punoitus, kutina, mustelmat, turvotus, kipu, aristus,
nokkosihottuma ja py6rtyminen, johon liittyy kouristuksia.

* Joissakin tapauksissa infuusioon liittyvien reaktioiden ja injektiokohdan reaktioiden oireet
ilmoitettiin omina haittavaikutuksinaan.

Pediatriset potilaat

Anto laskimoon

RECOVERY -tutkimuksessa neljé idltdan > 12- — < 18-vuotiasta nuorta sai kasirivimabi- ja
imdevimabihoitoa. T&ssé suppeassa potilasjoukossa havaittu turvallisuusprofiili oli samankaltainen
kuin aikuisilla potilailla.

Anto ihon alle
Tutkimuksessa COV-2069 kasirivimabi- ja imdevimabihoitoa sai 66 iéltddn > 12- — < 18-vuotiasta
nuorta. Havaittu turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin aikuispotilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa on annettu jopa 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia. Tat4
suuremmista annoksista ei ole tietoja.

Kasirivimabin ja imdevimabin yliannostuksen hoitoon ei ole tunnettua spesifista antidoottia.
Yliannostuksen hoito ké&sittaa yleiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet, kuten vitaalitoimintojen
seuranta ja potilaan kliinisen tilan tarkkailu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit, antiviraaliset monoklonaaliset
vasta-aineet. ATC-koodi: JO6BD07

Vaikutusmekanismi

Kasirivimabi (IgG1xk) ja imdevimabi (IgG1L) ovat rekombinantteja ihmisen monoklonaalisia vasta-
aineita, joiden Fc-alueita ei ole muokattu. Kasirivimabi ja imdevimabi sitoutuvat SARS-CoV-2-
viruksen piikkiproteiinien ei-pééllekkaisiin epitooppeihin RBD-alueella (reseptoria sitova domeeni).
Tama estaa reseptoria sitovan domeenin sitoutumisen ihmisen angiotensiinikonvertaasi 2 (ACE2) -
reseptoriin ja estaa siten viruksen paasyn soluihin.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

SARS-CoV-2-viruksen neutralointima&rityksessa Vero E6 -soluissa kasirivimabi, imdevimabi sekd
niiden yhdistelma neutraloivat SARS-CoV-2-viruksia (USA-WA1/2020-isolaatti) seuraavasti:
kasirivimabin ECso-arvo oli 37,4 pM (0,006 mikrog/ml), imdevimabin 42,1 pM (0,006 mikrog/ml) ja
kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelman ECse-arvo oli 31,0 pM (0,005 mikrog/ml).

Resistenssi

Mahdollinen hoidon ep&onnistumisen riski on olemassa, jos kehittyy sellaisia virusmuunnoksia, jotka
ovat resistenttejé kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmélle.

Kasirivimabin ja imdevimabin sekd kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmén neutraloivaa
aktiivisuutta arvioitiin suhteessa S-proteiinimuunnoksiin, mukaan lukien lukien tunnetut huolestuttavat
muunnokset (VOC) / tehostetun seurannan alaiset muunnokset (VOI), in vitro -tutkimuksissa havaitut
escape-muunnokset ja GISAID-tietokannasta (Global Initiative on Sharing All Influenza Data)
julkisesti saatavilla olevat SARS-CoV-2-genomitietoihin perustuvat muunnokset. Kasirivimabin ja
imdevimabin neutraloiva aktiivisuus huolestuttavien muunnosten / tehostetun seurannan alaisten
muunnosten suhteen esitetddn taulukossa 5.
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Taulukko 5. Tiedot kasirivimabin, imdevimabin sek& kasirivimabin ja imdevimabin
yhdistelIman neutralointikyvysta pseudotyyppisia viruksen kaltaisia partikkeleita
(VLP) kohtaan, jotka ilmentéavat huolestuttavista / tehostetun seurannan alaisista
muunnoksista* perdisin olevia muuntuneita SARS-CoV-2-viruksen
piikkiproteiineja (kaikki muunnoksen aminohapposubstituutiot tai keskeiset
aminohapposubstituutiot)

Heikentynyt . .
Piikkiproteiinin . herkkyys Heikentynyt | Heikentynyt
: L Testatut keskeiset Lo s herkkyys herkkyys
substituutioita : . kasirivimabin ja x )
ot substituutiot . . . pelkalle pelkélle
sisaltavat kannat imdevimabin L . . . .
) ) kasirivimabille | imdevimabille
yhdistelmalle
B.1.1.7 (Ison-
Britannian Koko S-proteiini® ei muutosta® ei muutosta® ei muutosta®
muunnos/alfa)
B.1.351 (Etela-Afrikan Koko S-proteiini® ei muutosta® 45-kertainen ei muutosta®
muunnos/beeta)
P.1 (Brasilian Koko S-proteiini® ei muutosta® 418-kertainen ei muutosta®
muunnos/gammay)
B.1.427/B.1.429
(Kalifornian L452R ei muutosta® ei muutosta® ei muutosta®
muunnos/epsilon)
B.1.526 (NeW Yorfk'n E484K ei muutosta® 25-Kkertainen ei muutosta®
muunnos/ioota)
821'617'1/8'1'617'3 L452R + E484Q ei muutosta® 7-kertainen ei muutosta®
(Intian muunnos/kappa)
B.1.617.2/AY 3 (Intian L452R + T478K ei muutosta® ei muutosta® ei muutosta®
muunnos/delta)
AY.1/AY.29 (Intian
muunnos/delta K417N4+7|§|132R T ei muutosta® 9-kertainen ei muutosta®
[+ K417N])
B.1.621/B.1.621.1
(Kolumbian R346K, E484K, ei muutosta® 23-kertainen ei muutosta®
N501Y
muunnos/myy)
C.37 (Perun L452Q + F490S ei muutosta® ei muutosta® ei muutosta®
muunnos/lambda)
B'1'1'5.29/BA'1 Koko S-proteiini" | > 1013-kertainen | > 1732-kertainen | > 754-kertainen
(omikron)

@ Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentdvét pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit. Muunnoksessa
on ldydetty seuraavat muutokset alkuperdiseen piikkiproteiiniin ndhden: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H,
T7161, S982A, D1118H.

b Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentévat pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit. Muunnoksessa
on ldydetty seuraavat muutokset alkuperdiseen piikkiproteiiniin ndhden: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K,
N501Y, D614G, A701V.

¢ Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentdvét pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit. Muunnoksessa
on ldydetty seuraavat muutokset alkuperdiseen piikkiproteiiniin ndhden: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K,
N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F

4 AY.1-kanta: Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentavat pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit.
Muunnoksessa on I8ydetty seuraavat muutokset alkuperéiseen piikkiproteiiniin nahden: (T19R, G142D, E156G, F157-,
F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N).

¢ Ei muutosta: < 5-kertainen herkkyyden heikentyminen.

f Kaikissa New Yorkin kannan isolaateissa ei ole E484K-substituutiota (helmikuusta 2021 lahtien).

9 Tunnetaan tavallisesti nimelld Delta plus.

h Testattavana oli muunnoksen koko piikkiproteiinia ilmentévit pseudotyyppiset viruksen kaltaiset partikkelit. Muunnoksessa
on ldydetty seuraavat muutokset alkuperdiseen piikkiproteiiniin ndhden: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145,
del211/L212I, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S,
Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.
*Huolestuttavat / tehostetun seurannan alaiset muunnokset CDC:n (Centers for Disease Control and Prevention 2021)
mukaan {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.htmil}
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Kattava lista aidoista, huolestuttavista/tehostetun seurannan alaisista SARS-CoV-2-muunnoksista,
joiden herkkyytta kasirivimabille, imdevimabille ja niiden yhdistelmalle on arvioitu, ks. taulukko 6.

Taulukko 6: Tiedot kasirivimabin, imdevimabin sek& kasirivimabin ja imdevimabin
yhdistelman neutralointikyvysté suhteessa huolestuttaviin/tehostetun seurannan
alaisiin aitoihin SARS-CoV-2-muunnoksiin

Piikkiproteiinin | Heikentynyt herkkyys
protel kasirivimabin ja Heikentynyt herkkyys | Heikentynyt herkkyys
substituution - . . ) i ; iy . 4
o imdevimabin pelkélle kasirivimabille | pelkéalle imdevimabille
sisaltavat kannat . "
yhdistelmalle
B.1.1.7 (Ison-
Britannian ei muutosta? ei muutosta? ei muutosta?
muunnos/alfa)
B.1.351 (Etela-Afrikan ei muutosta? 5-kertainen ei muutosta?
muunnos/beeta)
P.1 (Brasilian ei muutosta? 371-kertainen ei muutosta?
muunnos/gamma)
B.1.617.1 (Intian ei muutosta? 6-kertainen ei muutosta?
muunnos/kappa)
B.1.617.2 (Intian ei muutosta? ei muutosta? ei muutosta?
muunnos/delta)

@ Ei muutosta: < 5-kertainen herkkyyden heikentyminen.
Kliininen teho

COVID-19-taudin hoito

COV-2067

COV-2067 oli satunnaistettu, lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus kasirivimabin ja imdevimabin
arvioimiseksi COVID-19-tautia (oireinen SARS-CoV-2-infektio todettu RT-qPCR-tekniikalla)
sairastavien potilaiden hoitoon, jotka eivét tarvinneet lisahappea ja joilla oli tavanomaista suurempi
riski, ettd tauti etenee vaikea-asteiseksi.

Taman tutkimuksen vaiheen 3 kohortin 1 tutkittavat eivéat olleet aiemmin saaneet rokotusta SARS-
CoV-2-infektiota vastaan, ja heidat satunnaistettiin 7 pdivan kuluessa oireiden ilmaantumisesta
saamaan laskimoon yhtend infuusiona 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia (n = 1 347),
1 200 mg kasirivimabia ja 1 200 mg imdevimabia (n = 2 036) tai lumeladketta (n = 2 009).

Vaiheen 3 kohortin 1 tutkittavilla oli vahintaan yksi tutkimussuunnitelmassa luetelluista vaikea-
asteisen COVID-19-taudin kehittymisen riskitekijoista (joita olivat mm. ikd > 50 vuotta; lihavuus,
joksi midritelty painoindeksi [BMI] > 30 kg/m?; sydan- ja verisuonitauti, mukaan lukien
verenpainetauti, krooninen keuhkosairaus, mukaan lukien astma, tyypin 1 ja 2 diabetes, krooninen
munuaissairaus, mukaan lukien dialyysihoitoa saavat potilaat, krooninen maksasairaus, raskaus ja
immunosuppressio). Tutkittavien ian mediaani oli 50 vuotta (13,1 % 65-vuotiaita tai sitd vanhempia),
ja 51,4 % tutkittavista oli naisia. L&ht6tilanteen demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat
hyvin tasapainoiset kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelmaa seka lumeldéketta saaneessa
potilasjoukossa.

Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden COVID-19-taudista johtuva
sairaalahoidon tarve tai mistd tahansa syysté johtuva kuolema oli > 1 péivaan 29 mennessa.
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Taulukko 7: Tiivistelma COV-2067-tutkimuksen vaiheen 3 tulosten ensisijaisista

paatetapahtumista

1200 mgi.v.

Lumelaake

2400 mgi.v.

Lumelaake

n=1192

n=1193

n=1812

n=1790

mMFAS-aineiston potilaita, joilla > 1 COVID-19-tautiin liittyva sairaalahoidon tarve tai jotka kuolleet

paivadn 29 mennessa

72,5 %
(p < 0,0001)

70,9 %
(p < 0,0001)

Riskin pieneneminen

Potilaita (lukuméaéra), joilla 23 (1,3 %)

tapahtumia

11 (0,9 %) 40 (3,4 %)

78 (4,4 %)

mFAS: modifioituun koko analyysitietueeseen siséltyivat ne tutkittavat, joilla nenénielun pyyhkaisynaytteestéd tehdyn RT-
gPCR-maérityksen tulos SARS-CoV-2-positiivinen satunnaistamisajankohtana ja joilla vahintaan yksi vaikea-asteisen
COVID-19-taudin riskitekija.

Oireiden havidmiseen kuluneen ajan mediaani, jonka mittaamiseen k&ytettiin tutkimuksen omaa
oirepéivakirjaa, oli lyhentynyt lumelddkkeen yhteydessé todetusta 13 paivésté kasirivimabin ja
imdevimabin kummallakin annoksella 10 pdivaan (p < 0,0001).

RECOVERY

RECOVERY on parhaillaan kdynnissé oleva satunnaistettu, kontrolloitu, avoin
monikeskusalustatutkimus, jossa arvioidaan sairaalahoidossa olevien COVID-19-tautia sairastavien
potilaiden mahdollisten hoitojen tehoa ja turvallisuutta. RECOVERY -tutkimukseen otettiin mukaan
sairaalahoidossa olevia tutkittavia, jotka eivat saaneet happihoitoa, saivat pieni- tai suurivirtauksista
happihoitoa, ei-invasiivista tai invasiivista ventilaatiota ja ECMO-hoitoa. Tassa tutkimuksessa

9 785 tutkittavaa satunnaistettiin Isossa-Britanniassa saamaan kertainfuusiona laskimoon 4000 mg
kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia sek& tavanomaista hoitoa (n = 4 839) tai pelkastaan
tavanomaista hoitoa (n = 4 946). Tutkittaville voitiin antaa tavanomaisen hoidon lisdksi 0:sta

4:4&n hoitoa.

Tutkittavilla oli Kliinisesti epdilty tai laboratoriossa varmistettu SARS-CoV-2-infektio, ja heidat
otettiin tutkimukseen mukaan hengitystuen tarpeesta riippumatta. Analyysin potilasjoukot méariteltiin
lahtotilanteen serologisten testien tulosten perusteella.

Lahtotilanteessa idn keskiarvo oli 62 vuotta (30 % tutkittavista oli 70-vuotiaita tai vanhempia, ja
mukana oli 11 iéltddn > 12- — < 18-vuotiasta nuorta) ja 63 % tutkittavista oli miehid. Demografiset ja
sairauden ominaisuudet olivat lahtétilanteessa hyvin tasapainossa kasirivimabi- ja imdevimabihoitoa
ja pelkdstaan tavanomaista hoitoa saaneissa hoitoryhmissa. Tutkittavat otettiin tutkimukseen mukaan,
kun padasiallinen variantti Isossa-Britanniassa oli B.1.1.7 (alfa). Tutkittavien saama hengityksen
tukihoito jakautui siten, ettd 7 % ei saanut liséhappea, 61 % sai pelkéstdan happea, 26 % sai ei-
invasiivista ventilaatiota ja 6 % sai invasiivista ventilaatiota (mukaan lukien 17 ECMO-hoitoa saanutta
tutkittavaa). Tutkittavista, jotka olivat laht6tilanteessa seronegatiivisia, 10 % ei saanut l&ht6tilanteessa
lisdhappea, 66 % sai pelkastaan happea, 21 % sai ei-invasiivista ventilaatiota ja 2 % sai invasiivista
ventilaatiota (mukaan lukien 1 ECMO-hoitoa saanut tutkittava). Noin 94 % kaikista satunnaistetuista
tutkittavista sai kortikosteroideja osana tavanomaista perushoitoa.

Ensisijainen paatetapahtuma oli mihin tahansa syyhyn liittyva 28 péivan kuolleisuus l&ht6tilanteessa
seronegatiivisilla satunnaistetuilla tutkittavilla. Tulokset esitetdén taulukossa 8.
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Taulukko 8:  Tiivistelmd RECOVERY -tutkimuksen ensisijaisen paatetapahtuman tuloksista

4000 mg kasirivimabia ja
4000 mg imdevimabia

(laskimoon) yhdistelméana Pelkka tavanomainen

tavanomaisen hoidon hoito
kanssa
n=1633 —=1530

Mihin tahansa syyhyn liittyva 28 paivan kuolleisuus seronegatiivisilla tutkittavilla
Mihin tahansa syyhyn liittyva
kuolleisuus, tutkittavien Ikm 396 (24 %) 452 (30 %)
(%)

lImaantuvuuden suhdeluku
(95 %:n luottamusvali)

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

Seropositiivisilla tutkittavilla mihin tahansa syyhyn liittyva 28 paivén kuolleisuus oli kasirivimabin ja
imdevimabin yhdistelmaa saaneessa haarassa 16 % (410/2 636) ja pelkkaé tavanomaista hoitoa
saaneessa haarassa 15 % (384/2 636) (ilmaantuvuuden suhdeluku 1,09 [95 %:n luottamusvali 0,94—
1,25]).

Ialtaan > 80-vuotiaiden seronegatiivisten tutkittavien mihin tahansa syyhyn liittyva 28 péivéan
kuolleisuus oli kasirivimabin ja imdevimabin yhdistelm&a saaneessa haarassa 54,5 % (126/231) ja
pelkkaa tavanomaista hoitoa saaneessa haarassa 57,5 % (134/233) (ilmaantuvuuden suhdeluku 0,97
[95 %:n luottamusvali 0,76-1,25]).

Toissijaisen paatetapahtuman tilastollinen testaus tehtiin hierarkian ulkopuolella, minka vuoksi se
katsotaan deskriptiiviseksi.

Toissijainen paatetapahtuma oli kotiutuminen sairaalasta elossa 28 paivéan kuluessa. Se oli yleisempi
koko satunnaistetulla seronegatiivisella potilasjoukolla, joka sai kasirivimabi- ja imdevimabihoitoa,
pelkk&a tavanomaista hoitoa saaneisiin verrattuna (64 % vs. 58 %; ilmaantuvuuden suhdeluku 1,19
[95 %:n luottamusvali 1,09-1,31]), ja sairaalahoitoaika oli nelja paivaa (mediaani) lyhyempi

(13 péivaa vs. 17 pdivaa).

Koko satunnaistetussa seronegatiivisessa potilasjoukossa, joka ei saanut lahtétilanteessa invasiivista
hengityskonehoitoa, kasirivimabi- ja imdevimabihoitoon liittyi pienempi riski yhdistettyyn
padtetapahtumaan etenemisestd, joka oli invasiivinen hengityskonehoito tai kuolema (31 % vs. 37 %,
riskisuhde 0,83 [95 %:n luottamusvéli 0,75-0,92]).

CQOV-2066

COV-2066 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu kliininen tutkimus, jossa
kasirivimabia ja imdevimabia arvioitiin sairaalahoidossa olevien COVID-19-tautia sairastavien
potilaiden hoitoon, kun potilailla oli kdytdssa pienivirtauksisia happilaitteita (esim. happinaamari tai
happiviikset) tai potilas ei saanut lisdhappea. Téssé vaiheen 2/3 tutkimuksessa 1 197 tutkittavalla
SARS-CoV-2-infektion RT-gPCR-testitulos oli laht6tilanteessa positiivinen, ja heidét satunnaistettiin
suhteessa 1:1:1 saamaan laskimoon kertainfuusiona 1200 mg kasirivimabia ja 1200 mg imdevimabia
(n = 406), 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia (n = 398) tai lumelaaketta (n = 393);
kaikki tutkittavat saivat kasirivimabia ja imdevimabia tai lumel&ékettda COVID-19-tautiin annettavan
tavanomaisen hoidon lisdnd. Kokonaisotoskoko oli oletettua pienempi, koska tutkimus lopetettiin
varhain usean kuukauden vahéisen potilasrekrytoinnin jalkeen. Havaitut vaikutukset potilailla, jotka
eivét saaneet lisdhappea tai joilla oli kdytOssa pienivirtauksisia happilaitteita, olivat yleisesti
samankaltaisia 2400 mg:n kasirivimabi- ja imdevimabiannoksia ja 8000 mg:n kasirivimabi- ja
imdevimabiannoksia saaneilla potilailla, mika osoittaa sen, ettei annoksella ollut tssa potilasjoukossa
vaikutusta. Tehon analyysissa ndma annosryhmat yhdistettiin vertailtaessa niit4 lumeryhmaan.
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Ian mediaani oli laht6tilanteessa 62 vuotta (44 % tutkittavista oli 65-vuotiaita tai vanhempia), ja 54 %
tutkittavista oli miehia, 43 % oli seronegatiivisia, 48 % oli seropositiivisia ja 9 %:n serostatus ei ollut
tiedossa. Tutkittavien lahtotilanteessa saama hengityksen tukihoito jakautui siten, ettd 44 % ei saanut
lisdhappea ja 56 %:1la oli kdyttssa pienivirtauksisia happilaitteita. Ennen satunnaistamista noin 33 %
tutkittavista sai remdesiviiria ja 50 % sai systeemisia kortikosteroideja osana tavanomaista
perushoitoa. Demografiset ja sairauden ominaisuudet olivat lahtétilanteessa hyvin tasapainossa
kasirivimabia ja imdevimabia saaneiden ryhmien ja lumehoitoa saaneen ryhmén valilla.

Virologisen tehon ensisijainen paatetapahtuma oli viruskuorman (logio kopiota/ml) paivittaisen
muutoksen aikapainotettu keskiarvo l&htotilanteesta pdivadn 7; tutkittavilla, jotka olivat
seronegatiivisia ja joista oli l&htotilanteessa positiivinen SARS-CoV-2-infektion RT-gPCR-testitulos,
viruskuorma mitattiin nenédnielusta otetusta pyyhkéisynaytteestd RT-gPCR-menetelmalla.
Yhdistetyssd annosryhmadsséa kasirivimabi- ja imdevimabihoito pienensi viruskuorman (logio
kopiota/ml) pienimman neliGsumman keskiarvoa tilastollisesti merkitsevasti lumeladkkeeseen
verrattuna (kasirivimabin ja imdevimabin osalta -0,28 logio kopiota/ml; p = 0,0172).

Ensisijainen kliininen pa&tetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus positiivisen SARS-CoV-2-
infektiota koskevan RT-gPCR-testituloksen saaneista, jotka kuolivat tai joutuivat
hengityskonehoitoon.

Yhdistetyissd annosryhmissé kasirivimabi- ja imdevimabihoito véhensi niiden tutkittavien osuutta,
joiden viruskuorma oli suuri ja jotka kuolivat tai joutuivat hengityskonehoitoon paivasta 6 paivaan 29,
mutta tdma péatetapahtuma ei saavuttanut tilastollista merkitsevyytta (suhteellinen riskin vdhenema
[RRR] 25,5 % [95 %:n luottamusvéli -16,2-52,2 %]; p = 0,2048).

Yhdistetyissa annosryhmissé kasirivimabi- ja imdevimabihoito véhensi niiden seronegatiivisten
tutkittavien osuuden suhteellista riskia 47,1 % (95 %:n luottamusvali 10,2—68,8 %), jotka kuolivat tai
joutuivat hengityskonehoitoon pdivasta 6 paivaan 29.

Kaikkien satunnaistettujen, iéltdan > 80-vuotiaiden seronegatiivisten tutkittavien post hoc -analyysissa
mihin tahansa syyhyn liittyva kuolleisuus péivésta 1 paivaan 29 oli kasirivimabin ja imdevimabin
yhdistelmaa saaneessa haarassa (yhdistetyt annokset) 18,1 % (19 tutkittavaa 105:std) ja
lumel&ékehaarassa 30,0 % (18 tutkittavaa 60:sta) (ilmaantuvuuden suhdeluku 0,60 [95 %:n
luottamusvali 0,34-1,06]).

COVID-19-taudin estohoito

COV-2069 oli Kliininen satunnaistettu, lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, jossa ihon alle
annettuja 600 mg:n kasirivimabiannoksia ja 600 mg:n imdevimabiannoksia verrattiin lumel&dékkeeseen
COVID-19-taudin estohoitoon oireettomille henkil@ille, joilla samassa kotitaloudessa oli oireinen
SARS-CoV-2-infektion saanut potilas (indeksitapaukset). Tutkittavat eivat olleet aiemmin saaneet
rokotusta SARS-CoV-2-infektiota vastaan.

Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan kasirivimabia ja imdevimabia tai lumelaaketta
96 tunnin kuluessa indeksitapauksen néytteenotosta, josta saatiin positiivinen SARS-CoV-2-infektion
(RT-qPCR-)testitulos.

Satunnaistetut tutkittavat, joiden SARS-CoV-2 RT-qPCR -testitulos oli lahtétilanteessa negatiivinen,
liitettiin kohorttiin A, ja ne, joiden SARS-CoV-2 RT-qPCR -testitulos oli positiivinen, liitettiin
kohorttiin B.

Kohortti A

Ensisijaiseen analyysijoukkoon kuuluivat lahtotilanteessa SARS-CoV-2 RT-qPCR -negatiiviset ja
seronegatiiviset henkil6t. Ensisijaiseen analyysijoukkoon ei otettu mukaan tutkittavia, jotka olivat
seropositiivisia tai joiden lahtétilanteen serologinen status oli maéarittelematon/puuttui.
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Lahtotilanteessa ensisijaisessa analyysijoukossa tutkittavien ian mediaani oli 44 vuotta (9 %
tutkittavista oli 65-vuotiaita tai sitd vanhempia), ja 54 % tutkittavista oli naisia. Laht6tilanteen
demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat hyvin tasapainoiset kasirivimabin ja
imdevimabin yhdistelmaa sek& lumeldékettd saaneessa potilasjoukossa.

Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, joille kehittyi oireinen RT-gPCR-
menetelmélld varmennettu COVID-19-tauti pdivadn 29 mennessid. COVID-19-taudin kehittymisen
riski pieneni tilastollisesti merkitsevasti, 81 %, kasirivimabia ja imdevimabia saaneessa joukossa
verrattuna lumeladkettd saaneeseen joukkoon. Herkkyysanalyysiin otettiin mukaan kaikki
lahtotilanteessa RT-gPCR-negatiiviset tutkittavat I&htotilanteen serologisesta statuksesta riippumatta.
Siina todettiin kasirivimabi- ja imdevimabihoidossa COVID-19-taudin kehittymisen tilastollisesti
merkitseva riskin vahenema 82 % lumelddkkeeseen verrattuna.

Taulukko 9:  Tutkimuksen COV-2069 kohortin A primaarianalyysi

Kasirivimabi ja Lumeldéke
imdevimabi
(1 200 mg:n kerta-
annos)
Ensisijainen analyysijoukko: 1dht6tilanteessa seronegatiiviset n=753 n=752
COVID-19-taudin riski
paivadn 29 mennessa (ensisijainen paatetapahtuma)
vakioimaton riskin pieneneminen 81 %
(vakioitu kerroinsuhde, p-arvo)! (0,17; p <0,0001)
tutkittavat (lukumaéara), joilla todettiin tapahtumia 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

! Luottamusvali ja p-arvo perustuvat kerroinsuhteeseen (kasirivimabi- ja imdevimabiryhma vs lumeryhma) logistisessa
regressiomallissa, jossa kiinteét kategoriavaikutukset ovat hoitoryhmd, ikdryhmé (ik& vuosina:>= 12 — < 50 ja >= 50) sekd
maantieteellinen alue (Yhdysvallat vs muu maailma).

Kohortti B
Ensisijaiseen analyysijoukkoon kuuluivat laht6tilanteessa oireettomat SARS-CoV-2
RT-gPCR -positiiviset ja seronegatiiviset henkilot.

Lahtotilanteessa ensisijaisessa analyysijoukossa tutkittavien ian mediaani oli 40 vuotta (11 %
tutkittavista oli 65-vuotiaita tai sitd vanhempia), ja 55 % tutkittavista oli naisia. Laht6tilanteen
demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat hyvin tasapainoiset kasirivimabin ja
imdevimabin yhdistelmaa seké lumelaékettd saaneessa potilasjoukossa.

Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, joille kehittyi RT-gPCR-varmennettu
COVID-19-tauti pdivaan 29 mennessa. COVID-19-taudin kehittymisen riski pieneni kasirivimabin ja
imdevimabin kaytdssa 31 % lumelddkkeeseen verrattuna. Herkkyysanalyysissa, johon otettiin mukaan
kaikki lahtotilanteessa RT-gPCR-positiiviset tutkittavat serologisesta statuksesta riippumatta,
kasirivimabi ja imdevimabi pienensivat RT-gPCR-varmennetun COVID-19-taudin riskié 35 %
lumel&ékkeeseen verrattuna.
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Taulukko 10: Tutkimuksen COV-2069 kohortin B primaarianalyysi

Kasirivimabi ja Lumelaéke
imdevimabi
(1 200 mg:n kerta-
annos)
Ensisijainen analyysijoukko: 1dht6tilanteessa seronegatiiviset n =100 n =104

COVID-19-taudin riski

Riskin pieneneminen paivaan 29 mennessa (ensisijainen paatetapahtuma)

vakioimaton riskin pieneneminen 31 %
(vakioitu kerroinsuhde, p-arvo)* (0,54; p = 0,0380)
tutkittavat (lukumaard), joilla todettiin tapahtumia 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

! Luottamusvali ja p-arvo perustuvat kerroinsuhteeseen (kasirivimabi- ja imdevimabiryhma vs lumeryhma) logistisessa
regressiomallissa, jossa Kiinteét kategoriavaikutukset ovat hoitoryhma, ikdryhma (iké vuosina:>= 12 — < 50 ja >= 50) seka
maantieteellinen alue (Yhdysvallat vs muu maailma).

5.2 Farmakokinetiikka

Seka kasirivimabin ettd imdevimabin farmakokinetiikka oli lineaarista ja suhteessa annokseen
kliinisissa tutkimuksissa laskimoon (150-4 000 mg kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta) ja ihon
alle (300 mg ja 600 mg kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta) annetuilla annosvéleilla arvioituina.

Keskimadréinen huippupitoisuus (Cmax), kdyrén alle jaava pinta-ala paivind 0-28 (AUCo.2) ja
pitoisuus 28 péivaa kasirivimabin ja imdevimabin annon jalkeen (Cgs) olivat verrannolliset, kun
laskimoon annettiin joko kerta-annos 1 200 mg (600 mg kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta)
(keskimaarainen huippupitoisuus [Cmax]: kasirivimabi 182,7 mg/l ja imdevimabi 181,7 mg/l; kdyrén
alle jaavé pinta-ala paivind 0-28 [AUC,.2g]: kasirivimabi 1 754,9 mg.vrk/l ja imdevimabi

1 600,8 mg.vrk/l; pitoisuus 28 paivaa kasirivimabin ja imdevimabin annon jalkeen [Cas]: kasirivimabi
37,9 mg/l ja imdevimabi 27,3 mg/l), tai ihon alle annettiin kerta-annos 1 200 mg (600 mg kumpaakin
monoklonaalista vasta-ainetta) (keskimadrainen huippupitoisuus [Cmax]: kasirivimabi 52,5 mg/l ja
imdevimabi 49,2 mg/l; kéyran alle jdavéa pinta-ala pdivind 0-28 [AUCo.zg]: kasirivimabi

1121,7 mg.vrk/l ja imdevimabi 1 016,9 mg.vrk/l; pitoisuus 28 péivaa kasirivimabin ja imdevimabin
annon jélkeen [Cas]: kasirivimabi 30,5 mg/l ja imdevimabi 25,9 mg/l).

Annettaessa lisdhappea tarvitseville potilaille laskimoon 8000 mg:n kerta-annos (4000 mg kumpaakin
monoklonaalista vasta-ainetta) kasirivimabin keskiméaaréinen huippupitoisuus (Cmax) oli 1 046 mg/I,
kayran alle jadva pinta-ala paivina 0-28 (AUCo-2s) oli 9 280 mg.vrk/l ja pitoisuus 28 péivaa annon
jalkeen (Czs) oli 165,2 mg/l ja imdevimabin keskiméaarainen huippupitoisuus (Cmax) oli 1 132 mg/l,
kayrén alle jadva pinta-ala paivina 0-28 (AUCo.2s) oli 8 789 mg.vrk/I ja pitoisuus 28 péivaa annon
jalkeen (Czs) oli 136,2 mg/I.

Altistusta edeltavand profylaksina laskimoon tai ihon alle annettavan 600 mg:n kasirivimabi- ja
imdevimabialoitusannoksen (latausannoksen) sek& sen jalkeisen hoito-ohjelman kuukausittaisten
300 mg:n kasirivimabi- ja imdevimabiannosten jalkeen ennustetut kasirivimabin ja imdevimabin
pienimmat vakaan tilan pitoisuudet (mediaani) seerumissa ovat samankaltaiset kuin paivana 29
havaitut keskiméaéraiset pitoisuudet seerumissa annettaessa ihon alle 1 200 mg:n kerta-annos
kasirivimabia ja imdevimabia (600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia).

Imeytyminen

Laskimoon annettu kasirivimabin ja imdevimabin kerta-annos sai infuusion lopussa aikaan
huippupitoisuuden seerumissa. Kasirivimabin ja imdevimabin huippupitoisuuden saavuttamiseen
seerumissa kuluvan ajan mediaani (vaihteluvéli) annettaessa ihon alle kerta-annoksena 600 mg
kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta on kasirivimabin osalta 6,7 (vaihteluvali 3,4—
13,6) vuorokautta ja imdevimabin osalta 6,6 (vaihteluvali 3,4-13,6) vuorokautta. Annettaessa
kumpaakin monoklonaalista vasta-ainetta 600 mg:n kerta-annos ihon alle kasirivimabin arvioitu
biologinen hydtyosuus on 71,8 % ja imdevimabin 71,7 %.
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Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa kasirivimabin jakautumistilavuudeksi arvioitiin 7,072 | ja
imdevimabin jakautumistilavuudeksi 7,183 I.

Biotransformaatio

Koska kasirivimabi ja imdevimabi ovat ihmisen monoklonaalisia IlgG1-vasta-aineita, ne eivat
oletettavasti pilkkoudu pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi kataboliareittien kautta samalla tavoin
kuin endogeeniset 1gG-vasta-aineet.

Eliminaatio

Keskimaaréiset (5., 95. persentiili) eliminaation puoliintumisajat seerumissa kummankin
monoklonaalisen vasta-aineen 600 mg:n annoksen jalkeen olivat kasirivimabin osalta 29,8 (16,4-43,1)
paivé ja imdevimabin osalta 26,2 (16,9-35,6) paivad. Kasirivimabin keskiméaéarainen (5.,

95. persentiili) puhdistuma oli 0,188 (0,11-0,30) ja imdevimabin keskimaarainen (5., 95. persentiili)
puhdistuma oli 0,227 (0,15-0,35).

Lis&happea tarvitsevien potilaiden keskiméaarainen (5., 95. persentiili) seerumin eliminaation
puoliintumisaika kummankin monoklonaalisen vasta-aineen 4000 mg:n annoksen jalkeen oli
kasirivimabin osalta 21,9 (12,4-36,9) vuorokautta ja imdevimabin osalta 18,8 (11,7-29,4)
vuorokautta. Kasirivimabin keskimaarainen (5., 95. persentiili) puhdistuma oli 0,303 (0,156-0,514) ja
imdevimabin keskiméaardinen (5., 95. persentiili) puhdistuma oli 0,347 (0,188-0,566).

Pediatriset potilaat

Kerta-annoksen 1 200 mg laskimoon saaneilla nuorilla (COV-2067-tutkimuksen 12-vuotiaat ja
vanhemmat, vahintéan 40 kg painavat) COVID-19-potilailla kasirivimabipitoisuuden
keskiarvo * keskihajonta oli infuusion lopussa 172 + 96,9 mg/l ja 28 pdivaa annon jalkeen
54,3 £ 17,7 mg/l ja imdevimabipitoisuuden keskiarvo * keskihajonta oli infuusion lopussa

183 + 101 mg/l ja 28 paiva annon jélkeen 45,3 + 13,1 mg/I.

Kerta-annoksen 1 200 mg ihon alle saaneilla nuorilla (COV-2069-tutkimuksen 12-vuotiaat ja
vanhemmat, vahintéan 40 kg painavat), joilla ei ollut SARS-CoV-2-infektiota,
kasirivimabipitoisuuden keskiarvo + keskihajonta oli 28 péivaé annon jalkeen 44,9 + 14,7 mg/l ja
imdevimabipitoisuuden keskiarvo + keskihajonta oli 28 padivaa annon jalkeen 36,5 + 13,2 mg/I.

Kasirivimabin ja imdevimabin farmakokinetiikkaa < 12-vuotiailla lapsilla ei ole viela varmistettu.

Kasirivimabin ja imdevimabin farmakokinetiikkaa < 18-vuotiailla lapsilla, jotka tarvitsevat lisahappea,
ei ole vield varmistettu.

1akkaat
Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa ik&é (1896 vuotta) ei tunnistettu merkitsevaksi
farmakokinetiikkaan vaikuttavaksi kovariaatiksi kasirivimabin tai imdevimabin suhteen.

Munuaisten vajaatoiminta
Kasirivimabi ja imdevimabi eivat molekyylipainonsa (> 69 kDa) vuoksi oletettavasti eliminoidu
merkitsevassd madrin munuaisten kautta.

Maksan vajaatoiminta
Kasirivimabi ja imdevimabi eivat oletettavasti eliminoidu merkitsevassa maérin maksan kautta.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kasirivimabilla ja imdevimabilla ei ole tehty karsinogeenisuutta, genotoksisuutta ja
lisddntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia. Vasta-aineet, kuten kasirivimabi ja imdevimabi, eivat
oletettavasti ole genotoksisia eivatka karsinogeenisia. Kasirivimabilla ja imdevimabilla tehdyssé
kudosten ristireaktiivisuutta selvittdneessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin aikuisen ihmisen ja apinan
kudoksia sekd ihmisen sikiokudosta, ei havaittu sitoutumista.

Jaavanmakakeilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa havaittiin haitattomia maksaloydoksia (lievaa
ohimenevdd ASAT- ja ALAT-arvojen suurenemista).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
polysorbaatti 80

sakkaroosi

injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta

1 332 mg:n moniannosinjektiopullot, yhteispakkaus

Ensimmadisen puhkaisun jalkeen: Jos valmistetta ei kdytetd heti, injektiopulloa voidaan séilyttaa
16 tuntia huoneenldammdssé korkeintaan 25 °C:n [ampdtilassa tai jaddkaapissa (2—8 °C) enintéan
48 tuntia. Naiden aikarajojen jélkeen ja muissa séilytysolosuhteissa kaytonaikainen séilytys on
kayttdjan vastuulla.

Laskimoon annettava laimennettu liuos

Injektiopullossa oleva liuos pitdd laimentaa ennen antoa. Kéyttévalmis infuusioliuos on tarkoitus
kayttda heti. Kaytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 20 tuntia
huoneenlammassa (korkeintaan 25 °C:ssa) ja 72 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa. Mikrobiologiselta
kannalta k&yttovalmis infuusioliuos pitdd kayttaa valittomasti. Jos liuosta ei kayteta heti,
kaytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttajan vastuulla, eivatka saisi tavallisesti ylittaa

24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, ellei laimentamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa. Jos liuos sdilytetdan jaakaapissa, infuusiopussin pitad antaa lammeta huoneenlampdiseksi
noin 30 minuutin ajan ennen antoa laskimoon.

lhon alle annettavia injektioita varten olevien ruiskujen sailytys

Valmiste pit44 antaa heti, kun ruiskut on saatettu kayttokuntoon. Kéytonaikaisen kemiallisen ja
fysikaalisen sailyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia huoneenlammassa (korkeintaan 25 °C:ssa) ja
72 tuntia 2-8 °C:n l&mpdtilassa. Jos valmistetta ei kdytetd heti, k&ytonaikaiset séilytysajat ja -
olosuhteet ovat kdyttajan vastuulla, eivatkd saisi tavallisesti ylittad 24 tuntia 2—8 °C:n lampdétilassa,
ellei kayttokuntoon saattamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos
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valmiste sdilytetdan jadkaapissa, ruiskujen pitaa antaa lammetéd huoneenlampaisiksi noin 10—
15 minuutin ajan ennen antoa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Ei saa ravistaa.

Pidé injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle.
Laimennetun l&adkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Ronapreve toimitetaan kirkkaissa tyypin I lasia olevissa 20 ml:n injektiopulloissa.

Ronapreve 120 mag/ml + 120 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos, moniannosinjektiopullot

Yksi kotelo siséltad yhden injektiopullon kumpaakin vasta-ainetta:

Pakkaus, joka sisaltad kaksi 20 ml:n tyypin 1 lasista injektiopulloa, joissa on butyylikumitulppa.
Toinen injektiopulloista sisaltda 11,1 ml liuosta, joka siséltdd 1 332 mg kasirivimabia, ja toinen
injektiopulloista sisaltdaa 11,1 ml liuosta, joka siséltdd 1 332 mg imdevimabia.

6.6

Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Ronapreve-valmisteen saattaminen kayttokuntoon laskimoon annettavaa infuusiota varten

Terveydenhuollon ammattilaisen pitdd saattaa Ronapreve kayttokuntoon aseptista tekniikkaa
noudattaen:

1.

o

Ota kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot jadkaapista ja anna niiden lammeta

huoneenldmpaisiksi noin 20 minuutin ajan ennen kayttokuntoon saattamista.

- Al4 altista injektiopulloja suoralle lammodlle.

- Al4 ravista injektiopulloja.

Tarkista kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot silmédmaaraisesti ennen antoa

hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia, injektiopullo on

havitettava ja otettava uusi injektiopullo.

- Liuoksen on jokaisessa injektiopullossa oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista ja
Varitonté tai vaaleankeltaista.

Ota esitaytetty infuusiopussi (polyvinyylikloridia [PVC] tai polyolefiinia [PO]), joka sisaltaa

50 ml, 100 ml, 150 ml tai 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %)

glukoosiliuosta.

Veda kustakin injektiopullosta steriilid ruiskua ja neulaa kayttéen tarvittava tilavuus

kasirivimabia ja imdevimabia, ja ruiskuta ne esitéytettyyn infuusiopussiin, joka sisaltdd 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta (ks. kohta 4.2, taulukko 1).

Sekoita infuusiopussia varovasti kaantelemalla. Al4 ravista.

Ronapreve on sdilytysaineeton, ja siksi laimennettu infuusioliuos pitadé antaa valittomasti.

Ronapreve-infuusion anto laskimoon

Keré&a suositellut tarvikkeet infuusiota varten:

- polyvinyylikloridista (PVC), polyeteenipinnoitetusta (PE) PVC:sta tai polyuretaanista
(PU) valmistettu infuusiovalineisto

- kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on) 0,2-5 mikrom:n polyeetterisulfoni-, polysulfoni- tai
polyamidisuodatin laskimoon antoa varten.

Kiinnité infuusiovélineisto infuusiopussiin.

Esivalmistele infuusiovélineisto.
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° Anna koko infuusiopussin sisalté pumpun tai painovoiman avulla kédyttaen infuusioletkua, jossa
on steriili, kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on) 0,2-5 mikrom:n polyeetterisulfoni-,
polysulfoni- tai polyamidisuodatin laskimoon antoa varten.

° Kayttdvalmiiksi saatettua infuusioliuosta ei saa antaa samanaikaisesti minkaan muun
ladkevalmisteen kanssa. Kasirivimabin ja imdevimabin yhteensopivuus muiden laskimoon
annettavien liuosten ja ladkevalmisteiden kuin 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksen tai
50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksen kanssa ei ole tiedossa.

) Infuusion lopuksi huuhtele infuusioletku 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/mi
(5 %) glukoosiliuoksella, jotta potilas saa varmasti koko annoksen.

° Potilasta pitad seurata laskimoon annetun infuusion jalkeen paikallisten kayténtdjen mukaisesti.

Ronapreve-valmisteen saattaminen kayttokuntoon ihon alle annettavaa injektiota varten

Ota kasirivimabia ja imdevimabia sisdltavat injektiopullot jadkaapista ja anna niiden lammeta
huoneenlampadisiksi noin 20 minuutin ajan ennen kéyttokuntoon saattamista.

Al4 altista injektiopulloja suoralle limmalle.

Al4 ravista injektiopulloja.

Tarkista kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot silmédmaaraisesti ennen antoa
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia, injektiopullo on
hévitettava ja otettava uusi injektiopullo. Liuoksen on jokaisessa injektiopullossa oltava kirkasta tai
hieman opaalinhohtoista ja varitonta tai vaaleankeltaista.

1. Ronapreve-valmiste on saatettava kdyttokuntoon kéyttéen tarvittavaa maaraa ruiskuja (ks.
kohta 4.2, taulukko 3). Ota valmiiksi 3 ml:n tai 5 ml:n polypropeeniruiskut, joissa on luer-liitin
ja 21 G:n siirtoneula.

2. Veda steriilia ruiskua ja neulaa kayttéen tarvittava tilavuus kasirivimabia ja imdevimabia

kustakin injektiopullosta ruiskuihin (ks. kohta 4.2, taulukko 3). 1 200 mg:n kokonaisannosta

varten tarvitaan yhteensé 4 ruiskua ja 600 mg:n kokonaisannosta varten 2 ruiskua. Mahdollisen

jaljelle jadvan valmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

Vaihda 21 G:n siirtoneula 25 G:n tai 27 G:n neulaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

Tama valmiste on sdilytysaineeton, siksi se pitdd antaa heti, kun ruiskut on saatettu

kayttokuntoon. Jos valmistetta ei voida antaa heti, kasirivimabia ja imdevimabia siséltavat

ruiskut voidaan sdilyttad korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lampotilassa ja korkeintaan 24 tuntia
huoneenldammassa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos valmiste sdilytetddn jadkaapissa, ruiskujen pitaa
antaa lammetd huoneenldampaisiksi noin 10-15 minuutin ajan ennen antoa.

Hw

Ronapreve-injektion antaminen ihon alle

° 1 200 mg:n (600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia) Ronapreve-annosta varten tarvitaan
4 ruiskua (ks. kohta 4.2, taulukko 3), jotka valmistellaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

° 600 mg:n (300 mg kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia) Ronapreve-annosta varten tarvitaan
2 ruiskua (ks. kohta 4.2, taulukko 3), jotka valmistellaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

° Anna injektiot annettavan tilavuuden vuoksi ihon alle perékkain kehon eri kohtiin (reiden
yléosaan, olkavarren ulkosyrjéan tai vatsaan vélttden 5 cm:n etéisyydelld navasta olevaa aluetta
ja vyotarodlinjaa).

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Noudata huolellisesti seuraavia ruiskujen ja la&kinnéllisten terdvien esineiden kayttoa ja havittdmista

koskevia ohjeita:

[ Neuloja ja ruiskuja ei koskaan saa kayttaa uudelleen.

° Laita kaikki kéytetyt neulat ja ruiskut teravélle jatteelle tarkoitettuun séilidén (pistonkestava
kerdysastia).
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1601/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen pdivamaara: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté laadkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE I

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JATEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUVAN HALTIJAT

Biologisen vaikuttavan aineen (biologisten vaikuttavien aineiden) valmistajan nimi ja osoite

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Yhdysvallat

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaritelty Euroopan unionin viitepdivamaéarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen mééaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekda mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

° Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

° kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO - kerta-annos

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos
kasirivimabi/imdevimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa kasirivimabia 300 mg / 2,5 ml (120 mg/ml).
Yksi injektiopullo siséltdd imdevimabia 300 mg/ 2,5 ml (120 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kaytettava vesi

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos
300 mg/2,5ml
Kaksi 2,5 ml:n injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon tai ihon alle

Laskimoon: kasirivimabi ja imdevimabi on annettava yhdessa
Ihon alle: kasirivimabi ja imdevimabi on annettava perakkain
Vain yhta kayttkertaa varten

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jaakaapissa. Ei saa jadtyd. Ala ravista injektiopulloja. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa.
Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1601/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KASIRIVIMABI-INJEKTIOPULLON ETIKETTI - kertakayttdinen injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos
kasirivimabi
i.v./s.c.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

300 mg/2,5 ml

6.  MUUTA

Annettava yhdessd imdevimabin kanssa

50



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

IMDEVIMABI-INJEKTIOPULLON ETIKETTI - kertakayttéinen injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos
imdevimabi
i.v./s.c.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

300 mg/2,5 ml

6. MUUTA

Annettava yhdessa kasirivimabin kanssa
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO - moniannos

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
kasirivimabi/imdevimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi moniannosinjektiopullo sisaltad kasirivimabia 1 332 mg /11,1 ml (120 mg/ml).
Yksi moniannosinjektiopullo sisaltdd imdevimabia 1 332 mg/ 11,1 ml (120 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, sakkaroosi,
injektionesteisiin kéytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos
1332mg/11,1 ml
Kaksi 11,1 ml:n injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon tai ihon alle

Laskimoon: kasirivimabi ja imdevimabi on annettava yhdessa
Ihon alle: kasirivimabi ja imdevimabi on annettava perakkain

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jaakaapissa. Ei saa jadtyd. Ala ravista injektiopulloja. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa.
Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1601/002

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

53



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KASIRIVIMABI-INJEKTIOPULLON ETIKETTI — moniannosinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
kasirivimabi
i.v./s.c.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1332mg/11,1 ml

6.  MUUTA

Annettava yhdessd imdevimabin kanssa
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

IMDEVIMABI-INJEKTIOPULLON ETIKETTI — moniannosinjektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
imdevimabi
i.v./s.c.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1332mg/11,1 ml

6.  MUUTA

Annettava yhdessd kasirivimabin kanssa

55



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ronapreve 300 mg + 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos
kasirivimabi ja imdevimabi

vTéihéin ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan taté ladkevalmistetta, silla se
sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

° Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

° Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Ronapreve on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Ronapreve-valmistetta
Miten Ronapreve-valmiste annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ronapreve-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ouarLNE

1. Mitd Ronapreve on ja mihin sitd kaytetaan
Mita Ronapreve on

Ronapreve koostuu kahdesta vaikuttavasta aineesta, kasirivimabista ja imdevimabista. Kasirivimabi ja
imdevimabi ovat monoklonaalisiksi vasta-aineiksi kutsuttuja proteiineja.

Mihin Ronapreve-valmistetta kaytetaan

Ronapreve-valmisteella hoidetaan COVID-infektiota sairastavia aikuisia sekd 12-vuotiaita ja sita
vanhempia, vahintaan 40 kg painavia nuoria, jotka eivét tarvitse happihoitoa koronavirustaudin
(COVID-19) hoitoon ja joilla l&&kéri arvioi koronavirustaudin (COVID-19) vaikeaksi kehittymisen
riskin tavanomaista suuremmaksi.

Ronapreve-valmistetta kdytetdan koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon aikuisille seka 12-vuotiaille
ja sitd vanhemmille, véhint&an 40 kg painaville nuorille, jotka tarvitsevat happihoitoa
koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon ja joilla koronavirustautia (COVID-19) torjuvien vasta-
aineiden (elimiston puolustusjarjestelmaan kuuluvien valkuaisaineiden eli proteiinien) testi on
negatiivinen.

Ronapreve-valmistetta kdytetdan koronavirustaudin (COVID-19) estohoitoon aikuisille seké 12-
vuotiaille ja sitd vanhemmille, véhint&én 40 kg painaville nuorille.

Miten Ronapreve toimii

Ronapreve kiinnittyy koronaviruksen pinnalla olevaan niin kutsuttuun piikkiproteiiniin. Talldin virus
ei endd paése solujen sisédn eikd levidmaan solujen valilla.

57



2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Ronapreve-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Ronapreve-valmistetta

° jos olet allerginen kasirivimabille, imdevimabille tai tdmén la&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
Keskustele 148ké&rin tai sairaanhoitajan kanssa mahdollisimman pian, jos tdmé koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

° Tama ladkevalmiste voi aiheuttaa allergisia reaktioita tai reaktioita pistoksen (injektio) tai
tiputuksen (infuusio) jalkeen. Téllaisten reaktioiden merkit esitetddn kohdassa 4. Kerro heti
ladkarille, jos huomaat jonkin ndistd merkeista tai oireista.

Lapset ja nuoret
Tata laékevalmistetta ei saa antaa alle 12-vuotiaille lapsille eik& alle 40 kg:n painoisille nuorille.
Muut lddkevalmisteet ja Ronapreve

Ennen Ronapreve-valmisteen antamista: kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, joka antaa sinulle taman

ladkkeen, jos otat tai olet dskettdin ottanut muita ladkkeita.

Ronapreve-valmisteen antamisen jalkeen:

° kerro laakarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilékunnalle, ettd olet saanut tata
ladkevalmistetta koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon tai estohoitoon

° jos saat koronavirusrokotuksen (COVID-19), kerro ladkérille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilékunnalle, ettéd olet saanut tata laakevalmistetta.

Raskaus ja imetys

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle, jos olet tai saatat olla raskaana.

° Taman ladkevalmisteen turvallisesta kaytosté raskauden aikana ei ole riittavasti tietoa.

° Tata ladkevalmistetta annetaan vain, jos hoidon mahdolliset hyédyt ovat mahdollisia ditiin ja
syntymattdomaan lapseen kohdistuvia haittoja suuremmat.

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle, jos imetét.

° Vield ei tiedetd, erittyyko tdma laakevalmiste rintamaitoon tai millaisia vaikutuksia talla
ladkevalmisteella on lapseen tai maidontuotantoon.

° Ladkari auttaa paattamaan, jatketaanko rintaruokintaa vai aloitetaanko hoito télla
la&kevalmisteella.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Talla lagkevalmisteella ei oletettavasti ole vaikutuksia ajokykyyn.

3. Miten Ronapreve-valmiste annetaan

Kuinka paljon tata ladkevalmistetta annetaan?

Suositeltu annos koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon riippuu sairauden vaikeusasteesta.
Aikuisille seka 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille ja vahintadn 40 kg:n painoisille nuorille, jotka eivét

tarvitse happihoitoa, suositeltu annos koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon on 600 mg
kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia.
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Aikuisille sekd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille ja vahintaan 40 kg:n painoisille nuorille, jotka
tarvitsevat happihoitoa, suositeltu annos koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon on 4000 mg
kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia.

Aikuisille sekd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintadan 40 kg:n painoisille nuorille suositeltu
annos koronavirustaudin (COVID-19) estohoitoon on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia.

Aikuisille sekd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille ja vahintaan 40 kg:n painoisille nuorille suositeltu
annos koronavirustaudin (COVID-19) jatkuvaan estohoitoon on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg
imdevimabia aloitusannoksena, jonka jalkeen annetaan 300 mg kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia
neljan viikon valein.

Miten tama laakevalmiste annetaan?

Kasirivimabi ja imdevimabi voidaan antaa yhdessa 20—-60 minuutin kestoisena kertainfuusiona
(tiputuksena) laskimoon. Potilaille, jotka eivét tarvitse happihoitoa, tdma laéke voidaan antaa myds
kehon eri kohtiin ihon alle perékkain annettavina pistoksina, jos infuusio viivastyttdisi hoitoa. Laakari
tai sairaanhoitaja paattad, miten pitk&én sinua tarkkaillaan haittavaikutusten varalta tdman
la&kevalmisteen antamisen jalkeen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu Ronapreve-valmistetta kdytettaessa.

Infuusion jalkeiset reaktiot

Kerro heti 14&kérille, jos sinulla ilmenee seuraavia allergisen tai muun reaktion merkkeja tiputuksen
(infuusion) aikana tai sen jalkeen. Tiputusta (infuusiota) voidaan hidastaa, se voidaan keskeyttad tai
lopettaa ja voit tarvita muita ladkkeita oireiden hoitoon. Allergisen tai infuusioon liittyvén reaktion
oireita voi olla:

Melko harvinaiset: voivat esiintya enintddn 1 kayttajalla 100:sta
pahoinvointi

vilunvareet

huimaus

kasvojen ja kaulan punoitus

kutina

poikkeavan nopea hengitys

ihottuma

Harvinaiset: voivat esiintyé enintdan 1 kayttajalla 1000:sta
° vaikea allerginen reaktio (anafylaksia)

° allergiset reaktiot

° kutiseva ihottuma

Muut ilmoitetut haittavaikutukset (esiintyvyys tuntematon):
° py6rtyminen, johon voi liittyd lihaskouristuksia tai -nykindé

Ihon alle annettavan injektion jalkeiset reaktiot

Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee seuraavia reaktion merkkeja pistosten (injektioiden) jalkeen.
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Yleiset: voivat esiintyd enintaan 1 kayttajalla 10:std)
° pistoskohdan punoitus, mustelmat, turvotus, kipu tai kutiseva ihottuma

Melko harvinaiset: voivat esiintyd enintddn 1 kayttajalla 100:sta
° huimaus
° imusolmukkeiden turpoaminen pistokohdan l&hell&

Harvinaiset: voivat esiintyd enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta
° kutina

Muut ilmoitetut haittavaikutukset (esiintyvyys tuntematon):
° pyOrtyminen, johon voi liittyd lihaskouristuksia tai -nykin&&

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ronapreve-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta kotelossa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopdivamaaran
(EXP) jéalkeen. Viimeinen kéyttopadivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Terveydenhuollon ammattilaiset séilyttavat Ronapreve-valmisteen sairaalassa tai klinikalla.

Sailytysolosuhteet ovat seuraavat:

) Ennen kayttéa: Ronapreve sdilytetdan laimentamattomana jaakaapissa kéayttopaivaan saakka.
Ennen laimentamista valmisteen annetaan lammetd huoneenlampd@iseksi.

° Laimentamisen jalkeen: Ronapreve pitda kayttad valittomésti. Laimennettua valmistetta
sisaltavia infuusiopusseja voidaan tarvittaessa sailyttaa korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n
lampotilassa ja korkeintaan 20 tuntia huoneenlamma@ssé (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos liuos
séilytetdan jadkaapissa, infuusiopussin annetaan lammeté huoneenldmpdiseksi noin 30 minuutin
ajan ennen antoa.

° Kéyttokuntoon saatetut ruiskut pitdé kayttaa valittomasti. Kayttokuntoon saatettuja ruiskuja
voidaan tarvittaessa sdilyttda korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lampétilassa ja korkeintaan
24 tuntia huoneenldmmassa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos ruiskut sdilytetdén jadkaapissa, niiden
pit&d antaa lammeté huoneenldmpadisiksi noin 10-15 minuutin ajan ennen antoa.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat hiukkasia tai varimuutoksia.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd Ronapreve sisaltéa

[ Vaikuttavat aineet ovat kasirivimabi ja imdevimabi. Yksi yhta kayttokertaa varten oleva 6 ml:n
injektiopullo sisaltda 300 mg kasirivimabia tai 300 mg imdevimabia.

° Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
sakkaroosi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ronapreve on injektio-/infuusioneste, liuos. Se on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen ja variton tai
vaaleankeltainen neste. Se toimitetaan koteloissa, jotka sisaltavat 2 injektiopulloa pakkausta kohden,
yksi injektiopullo kumpaakin vaikuttavaa ainetta.

Myyntiluvan haltija
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Valmistaja

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

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMado. Osterreich

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

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

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
I A.Ztapdrne & Zwo Ato.
TnA: +357 - 2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonlahteet

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lad&keviraston verkkosivulla

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

Tamé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ld&keviraston verkkosivustolla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille. Katso tarkemmat tiedot
valmisteyhteenvedosta.

Ohjeita terveydenhuollon ammattilaisille
Ronapreve 300 mg + 300 mg injektio-/infuusioneste, liuos

Kasirivimabi ja imdevimabi on annettava yhdessa joko infuusiona laskimoon (laimentamisen
jalkeen) tai perakkaising injektioina ihon alle

Kasirivimabi:
Yksi injektiopullo yhta kdyttokertaa varten siséltaa kasirivimabia 300 mg / 2,5 ml (120 mg/ml)
kirkkaana tai hieman opaalinhohtoisena ja varittdmana tai vaaleankeltaisena liuoksena.

Imdevimabi:
Yksi injektiopullo yhta kayttokertaa varten siséltdd imdevimabia 300 mg / 2,5 ml (120 mg/ml)
kirkkaana tai hieman opaalinhohtoisena ja vérittdmana tai vaaleankeltaisena liuoksena.

Hoidon ja estohoidon yhteenveto

Ronapreve on tarkoitettu

) COVID-19-taudin hoitoon aikuisille sek& 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintaan 40 kg
painaville nuorille, jotka eivét tarvitse lisdhappea ja joilla on tavanomaista suurempi riski, etta
COVID-19-tauti kehittyy vaikea-asteiseksi

° COVID-19-taudin hoitoon aikuisille seka 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, véhintaan 40 kg
painaville nuorille, jotka saavat liséhappea ja joiden SARS-CoV-2-vasta-ainetestitulos on
negatiivinen.

° COVID-19-taudin estohoitoon aikuisille seké& 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintédén 40 kg
painaville nuorille.

Suositeltu annos kliinisestd kayttoaiheesta riippuen on:

° 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai

° 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia tai
° 300 mg kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia.

Laskimoon annettavan infuusion valmistelu

Ronapreve-valmiste on laimennettava aseptisissa olosuhteissa kayttaen 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta. Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. Ota kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot jadkaapista ja anna niiden lammeta
huoneenlampdisiksi noin 20 minuutin ajan ennen kayttékuntoon saattamista. Al4 altista
injektiopulloja suoralle lammélle. Al4 ravista injektiopulloja.

2. Tarkista kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot silmamaaraisesti ennen antoa
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia, injektiopullo on
hévitettava ja otettava uusi injektiopullo.

- Liuoksen on jokaisessa injektiopullossa oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista ja
Varitonté tai vaaleankeltaista.

3. Ota esitaytetty infuusiopussi (polyvinyylikloridia [PVC] tai polyolefiinia [PO]), joka sisaltaa
50 ml, 100 ml, 150 ml tai 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta.

4, Veda kustakin injektiopullosta steriilid ruiskua ja neulaa kayttéen tarvittava tilavuus
kasirivimabia ja imdevimabia ruiskuun ja ruiskuta esitaytettyyn infuusiopussiin, joka sisaltaa
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta (ks. taulukot 1 ja 2).

5. Sekoita infuusiopussia varovasti kaantelemalla. Al4 ravista.
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6. Tama valmiste on sdilytysaineeton, ja siksi laimennettu infuusioliuos pitdé antaa valittomasti.

Taulukko 1: Suositukset 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai 300 mg
kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia sisaltavan annoksen laimentamiseen seka
ohjeet infuusion antamiseen laskimoon

Jos liuosta ei voida antaa heti, kasirivimabia ja imdevimabia sisaltava laimennettu
infuusioliuos voidaan sdilyttdd korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa ja korkeintaan
20 tuntia huoneenldmmossa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos liuos sdilytetdan jdakaapissa,
anna infuusiopussin lammeté huoneenldmpdiseksi noin 30 minuutin ajan ennen antoa.

9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta

Kustakin
injektiopullosta
vedettava tilavuus, joka
ruiskutetaan yhteen
esitaytettyyn

Kayttoaihe tai 50 mg’."?' (5 %) Ronapreve- arTnhodIg;n _iqfqggiopussiir_], jc_)ka v::mlrj‘rzjrsr:g?s
glukoosiliuosta annos tilavuUs sisaltad samanaikaiseen kesto
sisaltavan esitaytetyn antoon 50-250 mi
infuusiopussin koko 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta
tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta.
Hoito 2,5 ml kahdesta yhta
(potilaat, jotka 50 ml, kayttokertaa varten o
eivat saa 100 ml, olevasta 300 mg 20 minuuttia
lisdhappea), 150 ml kasirivimabia
altistuksen 600 mg sisaltavasta
jalkeinen kasirivimabia ja 10ml injektiopullosta
profylaksi 600 mg 2,5 ml kahdesta yhta
(kerta-annos), imdevimabia kayttokertaa varten
altistusta 250 ml olevasta 300 mg 30 minuuttia
edeltava imdevimabia sisaltévésta
profylaksi injektiopullosta
(aloitusannos)
2,5 ml yhdesté yhta
50 ml, kayttokertaa varten
100 ml, ﬁ;es‘l’ﬁf}lam ?;%?amg 20 minuuttia
i o Jo0mg sisltavasta
rofylaksi kasirivimabia ja 5 ml |njekt|0pullos.t.a )
pro 300 mg 2,5 ml yhdesta yhta
(toistuva . . . e
imdevimabia kayttokertaa varten
annos) olevasta 300 mg
250 ml 30 minuuttia

imdevimabia sisaltavasta
injektiopullosta
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Taulukko 2:

laimentamiseen sekd ohjeet infuusion antamiseen laskimoon

Suositukset 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia sisaltdvan annoksen

Kustakin injektiopullosta
9 mg/ml (0,9 %) vedettava tilavuus, joka
natriumkloridi- ruiskutetaan yhteen
liuosta tai esitaytettyyn
50 mg/ml (5 %) Yhden infuusiopussiin, joka Infuusion
Kayttoaihe | glukoosiliuosta |[Ronapreve-annos|annoksen| sisdltdd samanaikaisesti  [vahimmais-
sisaltavan tilavuus | annettavaksi 50—250 ml kesto
esitaytetyn 9 mg/ml (0,9 %)
infuusiopussin natriumkloridiliuosta tai
koko 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta
Yhteensa 33,3 ml
kasirivimabia yhta
. 4000 mg kayttokertaa varten olevista
Hoito S . T .
(potilaat, kasirivimabia ja 300 mg:n injektiopulloista . -
) 250 ml* 4000 mg 66,6 mi 60 minuuttia|
jotka saavat . : . .
lisihappea) imdevimabia _Yhteer_15a 3_3,3 m!i
imdevimabia yhté
kayttokertaa varten olevista
300 mg:n injektiopulloista

* Ennen kasirivimabin ja imdevimabin lisdéamista veda infuusiopussista 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta ja havita se

Anto infuusiona laskimoon

Terveydenhuollon ammattilaisen pitd4 antaa Ronapreve-infuusioneste aseptista tekniikkaa noudattaen.
) Keraa suositellut tarvikkeet infuusiota varten:
polyvinyylikloridista (PVC), polyeteenipinnoitetusta (PE) PVC:sta tai polyuretaanista
(PU) valmistettu infuusiovalineistd
kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on) 0,2-5 mikrom:n polyeetterisulfoni-, polysulfoni- tai
polyamidisuodatin laskimoon antoa varten.
° Kiinnitéd infuusiovélineist6 infuusiopussiin.

Esivalmistele infuusiovélineisto.

Anna koko infuusiopussin sisalté pumpun tai painovoiman avulla kdyttden infuusioletkua, jossa
on steriili, kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on) 0,2-5 mikrom:n polyeetterisulfoni-,
polysulfoni- tai polyamidisuodatin laskimoon antoa varten.

Infuusio pit44 antaa 20-60 minuutin kestoisena. Infuusionopeutta voidaan hidastaa ja infuusio
voidaan keskeyttaa tai lopettaa, jos potilaalle ilmaantuu infuusioon liittyvia tai muita
haittavaikutuksia.

Kayttévalmiiksi saatettua infuusioliuosta ei saa antaa samanaikaisesti minkaan muun
ladkevalmisteen kanssa. Kasirivimabin ja imdevimabin yhteensopivuus muiden laskimoon
annettavien liuosten ja ladkevalmisteiden kuin 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksen tai

50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksen kanssa ei ole tiedossa.

Infuusion lopuksi huuhtele infuusioletku 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/mi
(5 %) glukoosiliuoksella, jotta potilas saa varmasti koko annoksen.

Kayttokuntoon saattaminen ihon alle annettavaa injektiota varten

Ota kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot jadkaapista ja anna niiden lammeta
huoneenlampaisiksi noin 20 minuutin ajan ennen kayttokuntoon saattamista. Al altista injektiopulloja
suoralle lammdlle. Al ravista injektiopulloja.
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Tarkista kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot silmédmaaraisesti ennen antoa
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia, injektiopullo on
hévitettava ja otettava uusi injektiopullo. Liuoksen on jokaisessa injektiopullossa oltava kirkasta tai
hieman opaalinhohtoista ja varitonta tai vaaleankeltaista.

1. Ronapreve-valmiste on saatettava kdyttokuntoon kéyttéen tarvittavaa maaraa ruiskuja (ks.
taulukko 3). Ota valmiiksi 3 ml:n tai 5 ml:n polypropeeniruiskut, joissa on luer-liitin ja 21 G:n
siirtoneula.

2. Veda steriilid ruiskua ja neulaa kayttéen tarvittava tilavuus kasirivimabia ja imdevimabia

kustakin injektiopullosta ruiskuihin (ks. taulukko 3). 1 200 mg:n kokonaisannosta varten

tarvitaan yhteensa 4 ruiskua ja 600 mg:n kokonaisannosta varten 2 ruiskua. Séilytd mahdollinen
jaljelle jaava valmiste ohjeiden mukaan.

Vaihda 21 G:n siirtoneula 25 G:n tai 27 G:n neulaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

4. Tamad valmiste on sailytysaineeton, siksi se pitad antaa heti, kun ruiskut on saatettu
kayttokuntoon. Jos valmistetta ei voida antaa heti, kasirivimabia ja imdevimabia siséltavat
ruiskut voidaan sdilyttad korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lamp6tilassa ja korkeintaan 24 tuntia
huoneenldammassa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos ruiskut sdilytetaan jadkaapissa, niiden pitaa
antaa lammetd huoneenldmpaisiksi noin 10-15 minuutin ajan ennen antoa.

w

Taulukko 3: Annoksen 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai 300 mg kasirivimabia
ja 300 mg imdevimabia saattaminen kayttokuntoon ihon alle annettavaa injektiota

varten
Kayttoaihe Yhden Kustakin injektiopullosta ruiskuun vedettava
Ronapreve-annos |annoksen . ) ;
. tilavuus, yhteensa 4 ruiskua
tilavuus
Hoito (potilaat,
jotka eivat saa
lisdhappea),
jcl_!tlstgksen 600 mg 2,5 ml kahdesta yhta kayttokertaa varten olevasta
jalkeinen A L e
. kasirivimabia ja 300 mg kasirivimabia siséltavésté injektiopullosta
profylaksi 10 ml L e
600 mg 2,5 ml kahdesta yhta kéayttokertaa varten olevasta
(kerta-annos), |. ; . . . e i i
. imdevimabia 300 mg imdevimabia sisaltavasta injektiopullosta
altistusta
edeltava
profylaksi
(aloitusannos)
e Yhden Kustakin injektiopullosta ruiskuun vedettava
Kayttoaihe Ronapreve-annos) [annoksen . - ;
- tilavuus, yhteensa 2 ruiskua
tilavuus
Altls'.[.us"ta 300 mg 2,5 ml yhdesté yht& kayttokertaa varten olevasta
edeltava L e e 1k
rofylaksi kasirivimabia ja 5 ml 300 mg ka5|rlylma.tl)lausmqltavasta injektiopullosta
pro 300 mg 2,5 ml yhdesté yhta kayttokertaa varten olevasta
(toistuva ; > . . . T e
hnnos) imdevimabia) 300 mg imdevimabia sisaltavasta injektiopullosta

lhon alle annettava injektio

° 1 200 mg:n (600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia) Ronapreve-annosta varten tarvitaan
4 ruiskua (ks. taulukko 3), jotka valmistellaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

° 600 mg:n (300 mg kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia) Ronapreve-annosta varten tarvitaan
2 ruiskua (ks. taulukko 3), jotka valmistellaan ihon alle annettavaa injektiota varten.
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Ihon alle kasirivimabi- ja imdevimabi-injektiot pitdd niiden tilavuuden vuoksi antaa perékkain
kehon eri kohtiin (reiden yldosaan, olkavarren ulkosyrjaén tai vatsaan vélttaen aluetta 5 cm:n
etdisyydelld navasta sekd vy6térolinjaa).

Haittavaikutusten seuranta ja niista ilmoittaminen

° Seuraa potilasta haittavaikutusten varalta infuusion tai injektion jélkeen ajantasaisten
hoitokéaytantdjen mukaisesti. Infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio voidaan keskeyttaa,
jos potilaalle ilmaantuu infuusioon liittyvié tai muita haittatapahtumia. Jos Kkliinisesti
merkitsevén yliherkkyysreaktion tai anafylaksian merkkejé tai oireita ilmenee, antaminen
keskeytetdan vélittdmasti ja aloitetaan asianmukainen l&akitys ja/tai tukihoito.

° lImoita haittavaikutuksista liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

Sailytys

° Ennen kayttoa: Séilyta kasirivimabia ja imdevimabia siséltavéat injektiopullot kayttdon saakka
jaakaapissa 2-8 °C:ssa. Ala kayta valmistetta injektiopulloihin/koteloihin merkityn viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.

° Kasirivimabi- ja imdevimabikonsentraatit ovat kirkkaita tai hieman opaalinhohtoisia ja
varittdmia tai vaaleankeltaisia liuoksia.

° Ennen laimentamista: Anna kasirivimabia ja imdevimabia siséltavien injektiopullojen
lammet& huoneenlampdisiksi (enintdén 25 °C:seen).

° 6 ml:n injektiopullon ensimmaisen puhkaisun jalkeen: L&dkevalmiste pitdd kayttaa
valittémasti ja mahdollinen jaljelle jadva valmiste pitda havittaa.

° Laimentamisen jalkeen: Ronapreve pitd4 antaa valittdmasti. Laimennettua infuusioliuosta

sisaltavat pussit voidaan tarvittaessa sailyttda korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lampétilassa ja
korkeintaan 20 tuntia huoneenlammdssa (korkeintaan 25 °C:ssa). Kayttdvalmis infuusioliuos
tulisi mikrobiologiselta kannalta kaytt&a heti. Jos liuosta ei kayteta heti, kaytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttajan vastuulla, eivatka saisi tavallisesti ylittda 24 tuntia 2—
8 °C:n lampdtilassa, ellei laimentamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
kasirivimabi ja imdevimabi

vT’cihéin la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan taté ladkevalmistetta, silla se
sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

° Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

° Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Ronapreve on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Ronapreve-valmistetta
Miten Ronapreve-valmiste annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ronapreve-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ourLNE

1. Mitd Ronapreve on ja mihin sita kaytetaan
Mita Ronapreve on

Ronapreve koostuu kahdesta vaikuttavasta aineesta, kasirivimabista ja imdevimabista. Kasirivimabi ja
imdevimabi ovat monoklonaalisiksi vasta-aineiksi kutsuttuja proteiineja.

Mihin Ronapreve-valmistetta kaytetaan

Ronapreve-valmisteella hoidetaan COVID-infektiota sairastavia aikuisia sekd 12-vuotiaita ja sita
vanhempia, vahintaan 40 kg painavia nuoria, jotka eivét tarvitse happihoitoa koronavirustaudin
(COVID-19) hoitoon ja joilla l&&kéri arvioi koronavirustaudin (COVID-19) vaikeaksi kehittymisen
riskin tavanomaista suuremmaksi.

Ronapreve-valmistetta kdytetdan koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon aikuisille seka 12-vuotiaille
ja sitd vanhemmille, vahint&an 40 kg painaville nuorille, jotka tarvitsevat happihoitoa
koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon ja joilla koronavirustautia (COVID-19) torjuvien vasta-
aineiden (elimiston puolustusjarjestelmaan kuuluvien valkuaisaineiden eli proteiinien) testi on
negatiivinen.

Ronapreve-valmistetta kdytetddn koronavirustaudin (COVID-19) estohoitoon aikuisille seké 12-
vuotiaille ja sitd vanhemmille, véhint&én 40 kg painaville nuorille.

Miten Ronapreve toimii

Ronapreve kiinnittyy koronaviruksen pinnalla olevaan niin kutsuttuun piikkiproteiiniin. Talldin virus
ei endd péaése solujen sisédn eikd levidmaan solujen valilla.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Ronapreve-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Ronapreve-valmistetta

° jos olet allerginen kasirivimabille, imdevimabille tai tdimén la&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
Keskustele 148ké&rin tai sairaanhoitajan kanssa mahdollisimman pian, jos tdmé koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet

° Tama ladkevalmiste voi aiheuttaa allergisia reaktioita tai reaktioita pistoksen (injektio) tai
tiputuksen (infuusio) jalkeen. Téllaisten reaktioiden merkit esitetddn kohdassa 4. Kerro heti
laakarille, jos huomaat jonkin ndistd merkeista tai oireista.

Lapset ja nuoret
Tata laékevalmistetta ei saa antaa alle 12-vuotiaille lapsille eik& alle 40 kg:n painoisille nuorille.
Muut lddkevalmisteet ja Ronapreve

Ennen Ronapreve-valmisteen antamista: kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, joka antaa sinulle taman

ladkkeen, jos otat tai olet dskettdin ottanut muita ladkkeita.

Ronapreve-valmisteen antamisen jalkeen:

° kerro laakarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilékunnalle, ettd olet saanut tata
ladkevalmistetta koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon tai estohoitoon

° jos saat koronavirusrokotuksen (COVID-19), kerro ladkérille, sairaanhoitajalle tai
apteekkihenkilékunnalle, ettd olet saanut tata ladkevalmistetta.

Raskaus ja imetys

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle, jos olet tai saatat olla raskaana.

° Taman ladkevalmisteen turvallisesta kaytosté raskauden aikana ei ole riittavasti tietoa.

° Tata ladkevalmistetta annetaan vain, jos hoidon mahdolliset hyédyt ovat mahdollisia ditiin ja
syntymattdmaan lapseen kohdistuvia haittoja suuremmat.

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle, jos imetét.

° Vield ei tiedetd, erittyyko tdma ladkevalmiste rintamaitoon tai millaisia vaikutuksia talla
ladkevalmisteella on lapseen tai maidontuotantoon.

° Ladkari auttaa paattamaan, jatketaanko rintaruokintaa vai aloitetaanko hoito télla
la&kevalmisteella.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Talla ladkevalmisteella ei oletettavasti ole vaikutuksia ajokykyyn.

3. Miten Ronapreve-valmiste annetaan

Kuinka paljon tata ladkevalmistetta annetaan?

Suositeltu annos koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon riippuu sairauden vaikeusasteesta.
Aikuisille seka 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille ja vahintadn 40 kg:n painoisille nuorille, jotka eivét

tarvitse happihoitoa, suositeltu annos koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon on 600 mg
kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia.
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Aikuisille sekd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille ja vahintaan 40 kg:n painoisille nuorille, jotka
tarvitsevat happihoitoa, suositeltu annos koronavirustaudin (COVID-19) hoitoon on 4000 mg
kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia.

Aikuisille sekd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintadan 40 kg:n painoisille nuorille suositeltu
annos koronavirustaudin (COVID-19) estohoitoon on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia.

Aikuisille sekd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille ja vahintaén 40 kg:n painoisille nuorille suositeltu
annos koronavirustaudin (COVID-19) jatkuvaan estohoitoon on 600 mg kasirivimabia ja 600 mg
imdevimabia aloitusannoksena, jonka jalkeen annetaan 300 mg kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia
neljan viikon valein.

Miten tama laakevalmiste annetaan?

Kasirivimabi ja imdevimabi voidaan antaa yhdessa 20—-60 minuutin kestoisena kertainfuusiona
(tiputuksena) laskimoon. Potilaille, jotka eivat tarvitse happihoitoa, tdma l&éke voidaan antaa myos
kehon eri kohtiin ihon alle perékkain annettavina pistoksina, jos infuusio viivastyttdisi hoitoa. Laakari
tai sairaanhoitaja paattad, miten pitk&én sinua tarkkaillaan haittavaikutusten varalta tdman
la&kevalmisteen antamisen jalkeen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu Ronapreve-valmistetta kdytettaessa.

Infuusion jalkeiset reaktiot

Kerro heti 14&kérille, jos sinulla ilmenee seuraavia allergisen tai muun reaktion merkkeja tiputuksen
(infuusion) aikana tai sen jalkeen. Tiputusta (infuusiota) voidaan hidastaa, se voidaan keskeyttaa tai
lopettaa ja voit tarvita muita ladkkeita oireiden hoitoon. Allergisen tai infuusioon liittyvén reaktion
oireita voi olla:

Melko harvinaiset: voivat esiintya enintdadn 1 kayttajalla 100:sta
pahoinvointi

vilunvareet

huimaus

kasvojen ja kaulan punoitus

kutina

poikkeavan nopea hengitys

ihottuma

Harvinaiset: voivat esiintyé enintdan 1 kayttajalla 1000:sta
° vaikea allerginen reaktio (anafylaksia)

° allergiset reaktiot

° kutiseva ihottuma

Muut ilmoitetut haittavaikutukset (esiintyvyys tuntematon):
° py6rtyminen, johon voi liittyd lihaskouristuksia tai -nykindé

Ihon alle annettavan injektion jalkeiset reaktiot

Kerro heti laakarille, jos sinulla ilmenee seuraavia reaktion merkkeja pistosten (injektioiden) jalkeen.
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Yleiset: voivat esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:std)
° pistoskohdan punoitus, mustelmat, turvotus, kipu tai kutiseva ihottuma

Melko harvinaiset: voivat esiintyd enintddn 1 kayttajalla 100:sta
° huimaus
° imusolmukkeiden turpoaminen pistokohdan l&hell&

Harvinaiset: voivat esiintyd enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta
° kutina

Muut ilmoitetut haittavaikutukset (esiintyvyys tuntematon):
° pyOrtyminen, johon voi liittyd lihaskouristuksia tai -nykin&&

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V/ luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ronapreve-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta kotelossa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopdivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Terveydenhuollon ammattilaiset séilyttavat Ronapreve-valmisteen sairaalassa tai klinikalla.

Sailytysolosuhteet ovat seuraavat:

) Ennen kayttéa: Ronapreve sdilytetdan laimentamattomana jaakaapissa kéayttopaivaan saakka.
Ennen laimentamista valmisteen annetaan lammetd huoneenlampd@iseksi.

° Laimentamisen jalkeen: Ronapreve pitda kayttad valittomésti. Laimennettua valmistetta
sisaltavia infuusiopusseja voidaan tarvittaessa sailyttaa korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n
lampotilassa ja korkeintaan 20 tuntia huoneenlamma@ssé (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos liuos
séilytetdan jadkaapissa, infuusiopussin annetaan lammetéd huoneenldmpdiseksi noin 30 minuutin
ajan ennen antoa.

° Kéyttokuntoon saatetut ruiskut pitdé kayttaa valittomasti. Kayttokuntoon saatettuja ruiskuja
voidaan tarvittaessa sdilyttda korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lampétilassa ja korkeintaan
24 tuntia huoneenldmmassa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos ruiskut sdilytetdén jadkaapissa, niiden
pit4é antaa ldmmeté huoneenldampadisiksi noin 10-15 minuutin ajan ennen antoa.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat hiukkasia tai varimuutoksia.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd Ronapreve sisaltéa

° Vaikuttavat aineet ovat kasirivimabi ja imdevimabi. Yksi 20 ml:n moniannosinjektiopullo
siséltdd 1 332 mg kasirivimabia tai 1 332 mg imdevimabia.

) Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80,
sakkaroosi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

71


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

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ronapreve on injektio-/infuusioneste, liuos. Se on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen ja variton tai
vaaleankeltainen neste. Se toimitetaan koteloissa, jotka sisaltavat 2 injektiopulloa pakkausta kohden,
yksi injektiopullo kumpaakin vaikuttavaa ainetta.

Myyntiluvan haltija
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Valmistaja

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

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGSa Osterreich

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

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

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.0.
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

Kvmpog
I'.A Ztopdtng & X At.
Tnh: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonlahteet

Romania
Roche Roménia 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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

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

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan laékeviraston verkkosivustolla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille. Katso tarkemmat tiedot
valmisteyhteenvedosta.

Ohjeita terveydenhuollon ammattilaisille
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

Kasirivimabi ja imdevimabi on annettava yhdessa joko infuusiona laskimoon (laimentamisen
jalkeen) tai perakkaising injektioina ihon alle

Kasirivimabi:
Yksi moniannosinjektiopullo sisaltad kasirivimabia 1 332 mg / 11,1 ml (120 mg/ml) kirkkaana tai
hieman opaalinhohtoisena ja varittdmana tai vaaleankeltaisena liuoksena.

Imdevimabi:
Yksi moniannosinjektiopullo sisaltdad imdevimabia 1 332 mg / 11,1 ml (120 mg/ml) kirkkaana tai
hieman opaalinhohtoisena ja varittoméné tai vaaleankeltaisena liuoksena.

Hoidon ja estohoidon yhteenveto

Ronapreve on tarkoitettu

) COVID-19-taudin hoitoon aikuisille sek& 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintaan 40 kg
painaville nuorille, jotka eivét tarvitse lisdhappea ja joilla on tavanomaista suurempi riski, etta
COVID-19-tauti kehittyy vaikea-asteiseksi

° COVID-19-taudin hoitoon aikuisille seka 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, véhintaan 40 kg
painaville nuorille, jotka saavat liséhappea ja joiden SARS-CoV-2-vasta-ainetestitulos on
negatiivinen

° COVID-19-taudin estohoitoon aikuisille seké& 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille, vahintaén 40 kg
painaville nuorille.

Suositeltu annos Kliinisestd kayttoaiheesta riippuen on:

° 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai

° 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia tai
° 300 mg kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia.

Laskimoon annettavan infuusion valmistelu

Ronapreve-valmiste on laimennettava aseptisissa olosuhteissa kayttaen 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta. Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. Ota kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot jadkaapista ja anna niiden lammeta
huoneenlampdisiksi noin 20 minuutin ajan ennen kayttokuntoon saattamista. Al4 altista
injektiopulloja suoralle lammélle. Al4 ravista injektiopulloja.

2. Tarkista kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot silmédmaaraisesti ennen antoa
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia, injektiopullo on
hévitettava ja otettava uusi injektiopullo.

- Liuoksen on jokaisessa injektiopullossa oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista ja
Varitonté tai vaaleankeltaista.

3. Ota esitaytetty infuusiopussi (polyvinyylikloridia [PVC] tai polyolefiinia [PO]), joka sisaltaa
50 ml, 100 ml, 150 ml tai 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta.

4, Veda kustakin injektiopullosta steriilid ruiskua ja neulaa kayttéen tarvittava tilavuus
kasirivimabia ja imdevimabia ruiskuun ja ruiskuta esitaytettyyn infuusiopussiin, joka sisaltaa
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta (ks. taulukot 1 ja 2).

5. Sekoita infuusiopussia varovasti kaantelemalla. Al4 ravista.
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6. Tama valmiste on sdilytysaineeton, ja siksi laimennettu infuusioliuos pitdé antaa valittomasti.
- Jos liuosta ei voida antaa heti, kasirivimabia ja imdevimabia sisaltava laimennettu
infuusioliuos voidaan sdilyttdd korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa ja korkeintaan
20 tuntia huoneenldmmossa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos liuos sdilytetdan jadkaapissa,
anna infuusiopussin lammeté huoneenldmpdiseksi noin 30 minuutin ajan ennen antoa.

Taulukko 1: Suositukset 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai 300 mg

kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia sisaltdvan annoksen laimentamiseen seka
ohjeet infuusion antamiseen laskimoon

Kayttoaihe

9 mg/mi
(0,9 %)
natriumkloridi-
liuosta tai
50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta
sisaltavan
esitaytetyn
infuusiopussin
koko

Ronapreve-
annos

Yhden
annoksen
tilavuus

Kustakin
injektiopullosta
vedettava
tilavuus, joka
ruiskutetaan
yhteen
esitaytettyyn
infuusiopussiin,
joka sisaltaa
samanaikaiseen
antoon 50—
250 ml 9 mg/mi
(0,9 %)
natriumkloridi-
liuosta tai
50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta.

Infuusion
vahimmais-
kesto

Hoito (potilaat,
jotka eivat saa
lisahappea),
altistuksen
jalkeinen
profylaksi
(kerta-annos),
altistusta
edeltava
profylaksi
(aloitusannos)

50 ml,
100 ml,
150 ml

250 ml

600 mg
kasirivimabia ja
600 mg
imdevimabia

10 ml

5 ml yhdesta
1332 mg
kasirivimabia
sisdltavasta
moniannos-
injektiopullosta
5 ml yhdesta
1332 mg
imdevimabia
sisaltavasta
moniannos-
injektiopullosta

20 minuuttia

30 minuuttia

Altistusta
edeltava
profylaksi
(toistuva annos)

50 ml,
100 ml,
150 ml

250 ml

300 mg
kasirivimabia ja
300 mg
imdevimabia

5ml

2,5 ml yhdesté
1332 mg
kasirivimabia
sisdltavasta
moniannos-
injektiopullosta
2,5 ml yhdesté
1332 mg
imdevimabia
sisaltavasta
moniannos-
injektiopullosta

20 minuuttia

30 minuuttia
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Taulukko 2:

Suositukset 4000 mg kasirivimabia ja 4000 mg imdevimabia sisaltdvan annoksen

laimentamiseen sekd ohjeet infuusion antamiseen laskimoon

Kayttoaihe

9 mg/ml
(0,9 %)
natriumkloridi-
liuosta tai
50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta
sisaltavan
esitaytetyn
infuusiopussin
koko

Ronapreve-
annos

Yhden
annoksen
tilavuus

Kustakin
injektiopullosta
vedettava
tilavuus, joka
ruiskutetaan
yhteen
esitaytettyyn
infuusiopussiin,
joka sisaltaa
samanaikaisesti
annettavaksi
50—-250 mi
9 mg/mi
(0,9 %)
natriumkloridi-
liuosta tai
50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta

Infuusion
vahimmais-
kesto

Hoito (potilaat,
jotka saavat
lisdhappea)

250 ml*

4000 mg
kasirivimabia ja
4000 mg
imdevimabia

66,6 ml

11,1 ml
kolmesta

1332 mg
kasirivimabia
sisaltavasta
moniannos-
injektiopullosta

11,1 ml
kolmesta

1332 mg
imdevimabia
sisaltavasta
moniannos-
injektiopullosta

60 minuuttia

* Ennen kasirivimabin ja imdevimabin lisdédmistd veda infuusiopussista 66,6 ml 9 mg/ml (0,9 %)

natriumkloridiliuosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta ja hévité se
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Anto infuusiona laskimoon

Terveydenhuollon ammattilaisen pitdd antaa Ronapreve-infuusioneste aseptista tekniikkaa noudattaen.

Keraa suositellut tarvikkeet infuusiota varten:

- polyvinyylikloridista (PVC), polyeteenipinnoitetusta (PE) PVC:std tai polyuretaanista
(PU) valmistettu infuusiovalineistd

- kiinted (in-line) tai irrallinen (add-on) 0,2-5 mikrom:n polyeetterisulfoni-, polysulfoni- tai
polyamidisuodatin laskimoon antoa varten.

Kiinnitd infuusiovalineistd infuusiopussiin.

Esivalmistele infuusiovélineisto.

Anna koko infuusiopussin sisalté pumpun tai painovoiman avulla kdyttden infuusioletkua, jossa

on steriili, kiinte& (in-line) tai irrallinen (add-on) 0,2-5 mikrom:n polyeetterisulfoni-,

polysulfoni- tai polyamidisuodatin laskimoon antoa varten.

Infuusio pitdé antaa 20-60 minuutin kestoisena. Infuusionopeutta voidaan hidastaa ja infuusio

voidaan keskeyttaa tai lopettaa, jos potilaalle ilmaantuu infuusioon liittyvid tai muita

haittavaikutuksia.

Kayttévalmiiksi saatettua infuusioliuosta ei saa antaa samanaikaisesti minkaan muun

ladkevalmisteen kanssa. Kasirivimabin ja imdevimabin yhteensopivuus muiden laskimoon

annettavien liuosten ja ladkevalmisteiden kuin 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksen tai

50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksen kanssa ei ole tiedossa.

Infuusion lopuksi huuhtele infuusioletku 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/mi

(5 %) glukoosiliuoksella, jotta potilas saa varmasti koko annoksen.

Kayttokuntoon saattaminen ihon alle annettavaa injektiota varten

Ota kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot jaakaapista ja anna niiden lammeta
huoneenlampaisiksi noin 20 minuutin ajan ennen kayttokuntoon saattamista. Ala altista injektiopulloja
suoralle lammdlle. Al ravista injektiopulloja.

Tarkista kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot silmédmaaraisesti ennen antoa
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia, injektiopullo on
hévitettava ja otettava uusi injektiopullo. Liuoksen on jokaisessa injektiopullossa oltava kirkasta tai
hieman opaalinhohtoista ja varitonta tai vaaleankeltaista.

1.

w

Ronapreve-valmiste on saatettava kdyttokuntoon kéyttéen tarvittavaa maarad ruiskuja (ks.
taulukko 3). Ota valmiiksi 3 ml:n tai 5 ml:n polypropeeniruiskut, joissa on luer-liitin ja 21 G:n
siirtoneula.

Veda steriilia ruiskua ja neulaa kayttéen tarvittava tilavuus kasirivimabia ja imdevimabia
kustakin injektiopullosta ruiskuihin (ks. taulukko 3). 1 200 mg:n kokonaisannosta varten
tarvitaan yhteensa 4 ruiskua ja 600 mg:n kokonaisannosta varten 2 ruiskua. Séilytd mahdollinen
jaljelle jadva valmiste ohjeiden mukaan.

Vaihda 21 G:n siirtoneula 25 G:n tai 27 G:n neulaan ihon alle annettavaa injektiota varten.
Tama valmiste on sdilytysaineeton, siksi se pitdd antaa heti, kun ruiskut on saatettu
kayttokuntoon. Jos valmistetta ei voida antaa heti, kasirivimabia ja imdevimabia siséltavat
ruiskut voidaan sdilyttdd korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lamp6tilassa ja korkeintaan 24 tuntia
huoneenldammassa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos ruiskut sdilytetdan jadkaapissa, niiden pitéa
antaa lammetd huoneenldampaisiksi noin 10-15 minuutin ajan ennen antoa.
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Taulukko 3: Annoksen 600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia tai 300 mg kasirivimabia
ja 300 mg imdevimabia saattaminen kayttokuntoon ihon alle annettavaa injektiota
varten

Kayttdaihe

Yhden S . e
Ronapreve-annos |annoksen P_(ustakln |njekt|qpullo_sta ruiskuun vedettava
. tilavuus, yhteensa 4 ruiskua
tilavuus
Hoito (potilaat,
jotka eivat saa
lisahappea),
g;}:(s;?nlzsr?n 600 mg 2,5 ml (2 x) yhdesta 1 332 mg kasirivimabia
] rofvlaksi kasirivimabia ja 10 ml sisaltavasta moniannosinjektiopullosta
proty 600 mg 2,5 ml (2 x) yhdesta 1 332 mg imdevimabia
(kerta-annos), |. ; . i e ; o
. imdevimabia siséltavasta moniannosinjektiopullosta
altistusta
edeltédva
profylaksi
(aloitusannos)
Yhden

Kustakin injektiopullosta ruiskuun vedettava

Kéayttoaihe Ronapreve-annos) apnoksen tilavuus, yhteensa 2 ruiskua
tilavuus

Altistusta ) L C
cdeltivi 300_ mg 2,5 ml yhde;s'ga 1_332 mg kasirivimabia siséltavasta

rofylaksi kasirivimabia ja 5 ml moniannosinjektiopullosta

pro 300 mg 2,5 ml yhdestd 1 332 mg imdevimabia sisaltavasta
(toistuva mdevimabi . iniektionull
annos) imdevimabia) moniannosinjektiopullosta

lhon alle annettava injektio

° 1 200 mg:n (600 mg kasirivimabia ja 600 mg imdevimabia) Ronapreve-annosta varten tarvitaan
4 ruiskua (ks. taulukko 3), jotka valmistellaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

° 600 mg:n (300 mg kasirivimabia ja 300 mg imdevimabia) Ronapreve-annosta varten tarvitaan
2 ruiskua (ks. taulukko 3), jotka valmistellaan ihon alle annettavaa injektiota varten.

° Ihon alle kasirivimabi- ja imdevimabi-injektiot pitad niiden tilavuuden vuoksi antaa perékkain
kehon eri kohtiin (reiden yldosaan, olkavarren ulkosyrjaén tai vatsaan vélttaen aluetta 5 cm:n
etdisyydelld navasta sekd vyo6térolinjaa).

Haittavaikutusten seuranta ja niista ilmoittaminen

° Seuraa potilasta haittavaikutusten varalta infuusion tai injektion jalkeen ajantasaisten
hoitokéytantdjen mukaisesti. Infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio voidaan keskeyttaa,
jos potilaalle ilmaantuu infuusioon liittyvié tai muita haittatapahtumia. Jos kliinisesti
merkitsevén yliherkkyysreaktion tai anafylaksian merkkejé tai oireita ilmenee, antaminen
keskeytetddn valittomasti ja aloitetaan asianmukainen l&akitys ja/tai tukihoito.

° lImoita haittavaikutuksista liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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Sailytys

Ennen kayttoa: Sdilytd kasirivimabia ja imdevimabia sisaltavat injektiopullot kayttdon saakka
jadkaapissa 2-8 °C:ssa. Ala kayta valmistetta injektiopulloihin/koteloihin merkityn viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.

Kasirivimabi- ja imdevimabikonsentraatit ovat kirkkaita tai hieman opaalinhohtoisia ja
varittdmia tai vaaleankeltaisia liuoksia.

Ennen laimentamista: Anna kasirivimabia ja imdevimabia siséltavien injektiopullojen
lammet& huoneenlampdisiksi (enintdén 25 °C:seen).

20 ml:n injektiopullon ensimmaisen puhkaisun jalkeen: Jos valmistetta ei kdytetd heti,
injektiopullo voidaan sailyttda 16 tuntia huoneenlammadssa korkeintaan 25 °C:n lampdtilassa tai
jadkaapissa (2-8 °C) enintdén 48 tuntia. Naiden aikarajojen jalkeen ja muissa
séilytysolosuhteissa kaytonaikainen sdilytys on kayttajan vastuulla.

Laimentamisen jalkeen: Ronapreve pitd4 antaa valittdmasti. Laimennettua infuusioliuosta
sisaltvat pussit voidaan tarvittaessa sailyttda korkeintaan 72 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa ja
korkeintaan 20 tuntia huoneenlammdssa (korkeintaan 25 °C:ssa). Kayttdvalmis infuusioliuos
tulisi mikrobiologiselta kannalta kayttaa heti. Jos liuosta ei kayteta heti, kaytonaikaiset
séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, eivatka saisi tavallisesti ylittdéd 24 tuntia 2—
8 °C:n lampdtilassa, ellei laimentamista ole tehty valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.
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