BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xevudy 500 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehéaller 500 mg sotrovimab i 8 ml (62,5 mg/ml).

Sotrovimab dr en monoklonal antikropp (IgG1, kappa) som &r framstélld i dggstocksceller fran
kinesisk hamster (CHO) med rekombinant- DNA-teknik.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

En klar, farglos eller gul till brun losning, fri fran synliga partiklar, med ett pH-virde pé cirka 6 och en
osmolalitet pa cirka 290 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Xevudy dr avsett for behandling av vuxna och ungdomar (frdn 12 rs alder som véger minst 40 kg)
med coronavirussjukdom 2019 (covid-19) som inte behover syrgastillforsel och som har forhojd risk

for sjukdomsprogression till svar covid-19 (se avsnitt 5.1).

Vid anvindning av Xevudy ska hénsyn tas till information om aktiviteten av sotrovimab virusvarianter
av sarskild betydelse (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Xevudy ska administreras under forhdllanden dar hantering av allvarliga 6verkanslighetsreaktioner,
sdsom anafylaxi, &r mojlig och dér patienter kan Gvervakas under administrering samt under minst en

timme efter administrering (se avsnitt 4.4).

Det rekommenderas att Xevudy administreras inom 5 dagar fran uppkomna symtom av covid-19 (se
avsnitt 5.1).

Dosering
Vuxna och ungdomar (fran 12 drs dlder som viger minst 40 kg)

Rekommenderad dos ér en singeldos pa 500 mg genom intravends infusion efter utspadning (se avsnitt
4.4 och 6.6).

Sérskilda populationer

Aldre



Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt av Xevudy for barn yngre dn 12 ar eller med en kroppsvikt under 40 kg har dnnu

inte faststéllts. Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation
kan faststéllas.

Administreringssatt

For intravends anviandning.

Detta ldkemedel maste spddas innan administrering.

Efter spadning rekommenderas det att losningen administreras i 15 minuter (vid anvéndning av en
50 ml-infusionspase) eller i 30 minuter (vid anvéndning av en 100 ml-infusionspése) med ett 0,2
mikrometer in-line-filter.

Xevudy far inte administreras som intravends stot- eller bolusinjektion.

Anvisningar om beredning, spadning och infusion av likemedlet finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

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

Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaxi

Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaxi har rapporterats vid administrering av sotrovimab (se
avsnitt 4.8). Om tecken eller symtom pa en kliniskt signifikant 6verkénslighetsreaktion eller anafylaxi
uppstar, bor administreringen stoppas omedelbart och 1dmpliga medicinska behandlingar och/eller
understddjande vard bor ges.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR) har observerats vid intravends administrering av monoklonala
antikroppar (se avsnitt 4.8). Dessa reaktioner kan vara allvarliga eller livshotande. Om en IRR uppstar,
kan infusionen avbrytas, bromsas eller stoppas.

Antiviral resistens

Beslut géllande anvdndning av Xevudy bor beakta vad som dr kdnt om egenskaperna hos cirkulerande
SARS-CoV-2 virus, inklusive regionala eller geografiska skillnader, samt tillgénglig information om
kanslighetsmonstret for sotrovimab (se avsnitt 5.1).



Nar molekyldra test- eller sekvenseringsdata finns tillgéngliga bor de 6vervigas for att utesluta SARS-
CoV-2-varianter som har visat sig ha minskad kéanslighet for sotrovimab.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Sotrovimab utséndras inte via njurarna och metaboliseras inte av
cytokrom P450 (CYP)-enzymer; dirfor ar interaktioner med likemedel som utsondras via njurarna,
eller som &r substrat, inducerare eller himmare av CYP-enzymer osannolika.

Farmakodynamiska interaktioner

In vitro-farmakodynamiska studier visade ingen antagonism mellan sotrovimab och remdesivir eller
bamlanivimab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvdndning av sotrovimab hos gravida kvinnor. Djurstudier har inte
utvirderats med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). I ett test av korsreaktiv bindning
med en proteinuppséttning som anrikats for humana embryofetala proteiner uppticktes ingen bindning
utanfor mélet. Eftersom sotrovimab &r ett humant immunglobulin G (IgG) kan det potentiellt Gverforas
via placenta fran mamman till fostret. Den potentiella risken eller behandlingsnyttan med dverforing

av sotrovimab via placenta till fostret &r inte kind.

Sotrovimab bor endast anvindas under graviditet om den forviantade nyttan for mamman motiverar
den eventuella risken for fostret.

Amning

Det dr inte kdnt om sotrovimab utsondras i brostmjdlk eller absorberas systemiskt efter intag.
Administrering av sotrovimab under amning kan dvervagas nar det ar kliniskt indicerat.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av sotrovimab pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Effekter pa hanars
och honors fertilitet har inte utvarderats i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Xevudy har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Sédkerheten for 500 mg-dosen sotrovimab, administrerad intravendst, utvirderades hos icke
sjukhusinlagda patienter med covid-19 i en placebokontrollerad, randomiserad studie (COMET-ICE,
dédr 1 049 patienter behandlades med sotrovimib:placebo i forhallandet 1:1) och i tva icke
placebokontrollerade, randomiserade studier (COMET-PEAK, 193 patienter och COMET-TAIL,
393 patienter (se avsnitt 5.1). De vanligaste behandlingsorsakade biverkningarna var
overkénslighetsreaktioner (2 %) och infusionsrelaterade reaktioner (1 %). Den mest allvarliga
biverkningen var anafylaxi (0,05 %).



Biverkningstabell
Biverkningarna i tabell 1 anges efter organsystem och frekvens. Frekvenserna anges enligt f6ljande:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000) och mycket sillsynta (<1/10 000).

Tabell 1: Biverkningstabell

Organsystem Biverkning Frekvens

Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner® | Vanliga
Anafylaxi Séllsynta

Andningsvigar, brostkorg och | Dyspné Mindre vanliga

mediastinum

Skador och forgiftningar och Infus.ionsrelaterade Vanliga

behandlingskomplikationer reaktioner

2 Sasom hudutslag och bronkospasm. Pruritus kan ocksa ses som en manifestation av
overkénslighetsreaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

IRR kan vara allvarliga eller livshotande (se avsnitt 4.4). Tecken och symtom pa IRR kan inkludera
feber, andningssvarigheter, minskad syremaéttnad, frossa, illamaende, arytmi (t.ex. formaksflimmer),
takykardi, bradykardi, brostsmartor eller obehag, svaghet, forandrad mental status, huvudvérk,
bronkospasm, hypotoni, hypertoni, angioddem, halsirritation, utslag inklusive utikaria, pruritus,
myalgi, yrsel, trétthet och diafores.

Pediatrisk population

Baserat pa begriansade data (n = 7) fran ungdomar (i aldern 12 till under 18 ar, med en kroppsvikt pa
minst 40 kg) identifierades inga nya biverkningar utdver dem som ségs i den vuxna populationen.

Data (n = 3) fran barn (i aldern 6 till under 12 ar, med en kroppsvikt pa minst 15 kg) ar alltfor
begriansade for att sdkerhet ska kunna faststéllas i denna grupp.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av sotrovimab. Vid 6verdosering bor patienten
ges understodjande behandling med 1dmplig 6vervakning efter behov.

En engéngsdos pa 2 000 mg sotrovimab (4 ganger rekommenderad dos) administrerad via intravends
infusion i 60 minuter har utvérderats i en klinisk studie (N=81) utan tecken pa dosbegransande
toxicitet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsera och immunglobuliner, antivirala monoklonala antikroppar,
ATC-kod: J0O6BDO05


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verkningsmekanism

Sotrovimab dr en human monoklonal IgG1-antikropp som binder till en konserverad epitop pa den
receptorbindande doménen av spikeproteinet hos SARS-CoV-2.

Antiviral aktivitet

Sotrovimab neutraliserade vildtyp SARS-CoV-2-virus in vitro med en halv maximal effektiv
koncentration (ECs) pa 100,1 ng/ml).



Tabell 2: Sotrovimab neutraliseringsdata for SARS-CoV-2 varianter

SARS-CoV-2 variant Faldig minskning i kéinslighet *
WHO Pseudotyp
Linje nomenklatur virus Autentiskt virus
B.1.1.7 Alfa Ingen fordndring Ingen fordndring
B.1.351 Beta Ingen fordndring Ingen forandring
P.1 Gamma Ingen fordndring Ingen fordndring
B.1.617.2 Delta Ingen fordndring Ingen fordndring
AY.l1 och AY.2 Delta [+K417N] Ingen fordndring Ej testad
AY 4.2 Delta [+] Ingen fordndring Ej testad
B.1.427/B.1.429 Epsilon Ingen fordndring Ej testad
B.1.526 Jota Ingen fordndring Ej testad
B.1.617.1 Kappa Ingen fordndring Ingen fordndring
C.37 Lambda Ingen fordndring Ej testad
B.1.621 Mu Ingen fordndring Ej testad
B.1.1.529/BA.1 Omikron Ingen fordndring Ingen fordndring
BA.1.1 Omikron Ingen fordndring Ingen fordndring
BA.2 Omikron 16 15,7
BA.2.12.1 Omikron 16,6 25,1
BA.2.75 Omikron 8,3 15,6
BA.2.75.2 Omikron 10 Ej testad
BA.2.86° Omikron 100 Ej bestamd
BA.3 Omikron 7,3 Ej testad
BA.4 Omikron 21,3 48,4
BA.4.6 Omikron 57,9 115
BA.5 Omikron 22,6 21,6
BE.7 Omikron 74,2 Ej testad
BN.1¢ Omikron 778 Ej testad
BQ.1 Omikron 28,5 Ej testad
BQ.1.1 Omikron 94 31,2
BR.2 Omikron 10,2 Ej testad
CH.1.1 Omikron 12,4 57,3
EG.5.1 Omikron Ej testad 9,5
FL.1.5.1 Omikron 7,5 Ingen forandring
HK.3 Omikron 8,4 Ej testad
HV.1 Omikron 6,4 Ej testad
IN.I¢ Omikron 252 Ej testad
XBB.1 Omikron 6,5 Ej testad
XBB.1.5 Omikron 11,3 33,3
XBB.1.5.10 Omikron 7,6 Ej testad
XBB.1.16 Omikron 6,9 10,6
XBB.1.16.1 Omikron 7,3 Ej testad
XBB.1.16.6 Omikron 6,2 Ej testad
XBB.2.3 Omikron 5,7 Ingen fordndring
XBF Omikron 9,4 Ej testad
XD Saknas® Ej testad Ingen fordndring

2 Baserat pa ECs faldig forandring jamfort med vildtyp. Ingen forandring: <5 faldig férdndring i ECs

jamfort med vildtyp.

® WHO har inte namngett varianten.

°BA.2.86-, BN.1- och JN.1 varianterna innehaller K356 T-substitutionen.

Antiviral resistens




Cellkulturstudier: Inget virusgenombrott observerades under 10 passager med virus (34 dagar) i

ndrvaro av en fast antikroppskoncentration vid den lagsta testade koncentrationen (~10x ECs). E340A

identifierades som en sotrivimab mAb-resistensmutant (MARM) vid tvingad framvéxt av
resistensvarianter genom en selektionsmetod med 6kande koncentrationer. En E340A-substitution

uppstod i cellodlingsselektion av resistent virus och hade en >100-faldig minskning av aktiviteten 1 ett

test med en pseudotyp viruslika partiklar (VLP).

Tabell 3 visar aktivitetsdata for sotrovimab mot epitopsekvenspolymorferna som utvérderades i
pseudotyp VLP bedémningar i cellodling med Wuhan-Hu-1 och Omikron BA.1, BA.2 samt BA.5

spikeproteiner.

Tabell 3 Sotrovimab pseudotyped VLP bedomningar i cellodling mot epitopsubstitutioner

Fold Reduction in Susceptibility®

Referensposition | Substitution | Wuhan-Hu- Omikron Omikron Omikron
1 BA.1 BA.2 BA.5
337 P337A Ingen - - >133
foréndring
P337H 5,13 >631 >117 >120
P337K >304 - - -
P337L >192 - - -
P337N 5,57 - >143 >135
P337Q 24.9 - - -
P337R >192 - - -
P337S Ingen >609 >117 >152
foréndring
P337T 10,62 - >117 >120
340 E340A >100 - - -
E340D Ingen >609 >117 >91,4
foréandring
E340G 18,21 - >117 >91,4
E3401 >190 - - -
E340K >297 - - -
E340L >1696 - - -
E340N >1696 - - -
E340Q >50 - - -
E340R >1696 - - -
E340S 68 - - -
E340V >200 - - -
341 V341F Ingen 5,89 - 5,83
foréndring
345 T345P 225 - - -
356 K356A Ingen - >129 >60,3
foréndring
K356E Ingen - - >51,8
foréndring
K356M Ingen - >132 >86,1
foréndring
K356N Ingen - >101 >86,1
foréndring
K356Q Ingen - 70,2 >86,1
foréndring
K356R Ingen - 22 >69
foréndring
K356S Ingen - >143 >86,1
foréndring
K356T 5,90 >631 >117 >91,4




440 NY/K440D Ingen - 5,13 Ingen
foréndring forédndring
441 L441IN 72 - - -
L441R Ingen - Ingen 5,88
foréandring foréndring

# Baserat pa ECs faldig fordndring i forhallande till varje spikevirusvariant. Ingen foréndring: <5-faldig
fordndring; —: visar ej testad.

® Wuhan-Hu-1 stam

¢ Omicron hérstamningar

Kliniska studier: SARS-CoV-2 virus med baslinje- och behandlingsuppkomna substitutioner vid
aminosyrapositioner associerade med minskad kénslighet for sotrovimab in vitro observerades hos
patienter rekryterade till kliniska studier som fick en intravends infusion av 500 mg sotrovimab

(tabell 4). Bland de patienter som i studierna COMET-ICE och COMET-TAIL behandlades med en
intravends infusion av 500 mg sotrovimab och vid nagot besok, vid eller efter baslinjen, hade en
detekterad substitution vid aminosyrapositionerna 337 och/eller 340, uppfyllde 1 av 32
respektive ingen av 33 patienter det primira effektmattet for progression till
sjukhusinldggning 1 >24 timmar for akut behandling av ndgon sjukdom eller dod oavsett orsak
till och med dag 29. For denna enda patient detekterades E340K efter baslinjen och patienten
var infekterad med Epsilon-varianten av SARS-CoV-2.

Tabell 4. Baslinje- och behandlingsuppkomna substitutioner detekterade hos sotrovimab-
behandlade patienter vid aminosyrapositioner associerade med minskad kiinslighet for
sotrovimab

Klinisk studie Baslinje® Behandlings-uppkomna®
Substitutioner | Frekvens, Substitutioner Frekvens,
% (n/N) % (n/N)
COMET-ICE P337H, E340A | 1,3 (4/307) P337L/R, 14,1 (24/170)
E340A/K/V
COMET-TAIL | P337S, 0,6 (2/310) P337L, E340A/K/V | 19,5 (31/159)
E340STOP
COMET- P337H 0,8 (1/130) P337L, E340A/K/V | 13,5 (15/111)
PEAK
LUNAR® E340D/Q, 4,6 (9/195) P337A/H/L/R/S, 29,5 (46/156)
K356T E340A/D/G/K/Q/V,
K356M/R/T

2n = antal sotrovimab-behandlade patienter med en baslinjesubstitution detekterad vid spike-
aminosyrapositionerna 337 eller 340. Spike-position 356 inkluderades ocksé i studien LUNAR, som
rekryterade patienter med SARS-CoV 2-varianterna omikron BA.2, BA.4 eller BA; N = totala antalet
sotrovimab-behandlade patienter med baslinjesekvensresultat.

® n = antal sotrovimab-behandlade patienter med behandlingsuppkomna substitutioner detekterade vid
spike-aminosyrapositionerna 337 eller 340. Spike-position 356 inkluderades ocksa i studien LUNAR,
som rekryterade patienter med SARS-CoV 2-varianterna omikron BA.2, BA.4 eller BA.5; N = totala
antalet sotrovimab-behandlade patienter med parade baslinje- och post-baslinjesekvensresultat.

¢ En multicenter, singelarm, prospektiv, genomisk dvervakningsstudie som utvirderade icke
sjukhusinlagda immunkomprometterade patienter som fick en intravends infusion med 500 mg
sotrovimab.



Immunogenicitet

Behandlingsuppkomna anti-likemedelsantikroppar (ADA) efter en engédngsdos pa 500 mg
intravendst infusion av sotrovimab detekterades hos 9 % (101/1101) av deltagarna i
kontrollerade kliniska studier med uppf6ljning under 18-36 veckor. Inga deltagare med
bekréftade behandlingsuppkomna ADA hade neutraliserande antikroppar mot sotrovimab, och
det fanns inga tecken pé ett samband mellan ADA och paverkan pé sékerhet, effekt eller
farmakokinetik efter en enstaka intravends infusion.

Klinisk effekt

Studie 214367 (COMET-ICE) var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas II/I1I-studie
som utvirderade sotrovimab som behandling for covid-19 hos icke-sjukhusinlagda, icke-vaccinerade
vuxna patienter utan krav pa extra syretillforsel vid studiestart. Studien inkluderade patienter med
symtom under <5 dagar och laboratoriebekraftad SARS-CoV-2-infektion och genomfordes nér vildtyp
Wuhan-Hu-1-virus var dominerande med den hogsta frekvensen av varianter som Alfa och Epsilon.
Patienter som uppfyllde kriterierna for studien hade minst ett av féljande: diabetes, fetma (BMI >30),
kronisk njursjukdom, hjértsvikt, kroniskt obstruktiv lungsjukdom eller mattlig till svér astma, eller var
55 &r och éldre.

Patienterna randomiserades till en enda 500 mg-infusion av sotrovimab (N = 528) eller placebo

(N = 529) under en timme. Inom intent-to-treat (ITT)-population pa dag 29 var 46 % mén och
medianaldern var 53 ar (intervall: 17-96), dar 20 % var 65 ar eller dldre och 11 % var over 70 ar.
Behandling gavs inom tre dagar efter symtom pa covid-19 for 59 %, och 41 % blev behandlade inom
4-5 dagar. De fyra vanligaste fordefinierade riskfaktorerna eller komorbiditeterna var fetma (63 %),
55 ar eller éldre (47 %), diabetes som krivde medicin (22 %) och mattlig till svar astma (17 %).

Den justerade relativa riskreduktionen for sjukhusinlédggningar eller dod vid dag 29 i ITT-populationen
var 79 % (95 % KI; 50 % , 91 %). Skillnaden drevs av frekvensen sjukhusbesok, utan dodsfall i
sotrovimab-armen och tva dodsfall i placebo-armen, upp till dag 29. Inga patienter i sotrovimab-armen
krédvde anvindning av syre med hogt flode eller mekanisk ventilation jaimfort med 14 deltagare i
placebo-armen.
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Tabell 5: Resultat for priméra och sekundira effektmétt i intent-to-treat-populationen i
(COMET-ICE)

sotrovimab
(500 mg Placebo
IV-infusion) _
N=528 N=529

Primirt effektmatt

Progression av covid-19 som definierats av sjukhusbesok >24 timmar for akut
behandling av sjukdom eller dodsfall pa grund av alla mojliga orsaker (dag 29)

Proportion (n, %) * 6 (1 %) | 30 (6 %)
Justerad relativ riskreduktion 79 %

(95 % KI) (50 %, 91 %)

p-vérde <0,001

Sekundira effektmatt

Progression for utveckling av covid-19 med svir och/eller kritisk paverkan pa
luftvigarna (dag 29) *

Proportion (n, %) 7 (1 %) | 28 (5 %)
Justerad relativ riskreduktion 74 %

(95 % K1) (41 %, 88 %)

p-virde 0,002

®Inga deltagare i sotrovimab-armen behovde intensivvard, medan 9 deltagare i
placebo-armen behdvde intensivvard.

b Progression for utveckling av covid-19-symtom med allvarlig och/eller kritisk paverkan
pa andning definierades som behov av syrgastillskott (nasal kanyl/ansiktsmask med lagt
flode, icke-invasiv ventilation med syre med hogt flode, mekanisk ventilation eller
extrakorporeal membranoxygenering [ECMOY]).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
Xevudy for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av covid-19
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser, efter en 15 minuters till 1 timmes intravends
infusion av 500 mg var det geometriska medelvirdet Cmax 170 mikrogram/ml (N =1 188, CVb %
53,4), och det geometriska medelvérdet av koncentrationen vid dag 28 var 39,7 mikrogram/ml
(N=1188,CVb % 37,6).

Distribution

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var det geometriska medelvardet for
distributionsvolym vid steady state 7,9 1.

Metabolism
Sotrovimab bryts ned av proteolytiska enzymer som finns pé flera stéllen i kroppen.

Eliminering
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Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var genomsnittligt systemiskt clearance (CL)
95 ml/dag med en median terminal halveringstid pa cirka 61 dagar.

Sérskilda populationer

Aldre patienter
Baserat pa populations-farmakokinetiska analyser fanns det ingen skillnad i sotrovimabs
farmakokinetik hos dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Sotrovimab ér for stort for att kunna utsondras via njurarna, och nedsatt njurfunktion forvéntas déarfor
inte ha ndgon effekt pa elimineringen. Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser fanns det
dessutom ingen skillnad i sotrovimabs farmakokinetik hos patienter med milt eller méttligt nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom sotrovimab bryts ned av proteolytiska enzymer som finns i manga kroppsvavnader och inte
ar begransade till levervdvnad sé forvéntas det inte att fordndrad leverfunktion har ndgon effekt pa
elimineringen. Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser fanns det dessutom ingen skillnad i
sotrovimabs farmakokinetik hos patienter med mild till mattlig forhdjning av alaninaminotransferas
(1,25 till <5 x ULN).

Pediatrisk population

Begrinsade data om farmakokinetiken for sotrovimab hos patienter under 18 &r har himtats fran
studien COMET-TAIL (se avsnitt 4.8) och studien COMET-PACE. Studien COMET-PACE é&r en
Oppen, pediatrisk studie utan komparator som avslutades innan rekryteringen slutforts. Den
rekommenderade doseringen for ungdomar fran 12 ar och med minst 40 kg kroppsvikt baserades pa en
allometrisk skalningsmetod som redogjorde for effekten av kroppsviktsforandringar kopplat till alder
pa clearance och distributionsvolym. Denna metod stdds av en populationsfarmakokinetisk analys,
som visar att exponeringarna av sotrovimab i serum hos ungdomar var jaimforbara med dem som ségs
hos vuxna. Efter intravends infusion av 500 mg sotrovimab hos 7 ungdomar var det geometriska
medelvirdet for Cpnax 180 pg/ml (geometrisk CV% 25,6) och det geometriska medelvérdet for
koncentrationen dag 29 var 47,4 ng/ml (geometrisk CV% 17,0).

Data (n = 3) fran barn (i aldern 6 till under 12 ar, med en kroppsvikt pa minst 15 kg) ér alltfor
begrénsade for att farmakokinetiken for sotrovimab ska kunna faststéllas i denna grupp.

Andra sdrskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser paverkade alder, kon eller BMI inte
farmakokinetiken for sotrovimab efter intravends infusion. Ingen dosjustering dr motiverad baserat pa
dessa karakteristika. Kroppsvikt var en signifikant kovariat, men effektens magnitud motiverar inte
dosjustering.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenes/mutagenes
Sotrovimab har inte studerats avseende genotoxicitet och karcinogenicitet.

Reproduktionstoxikologi
Icke-kliniska studier av reproduktionstoxikologi och utvecklingstoxicitet har inte utférts med
sotrovimab.

Toxikologi och farmakologi hos djur

Ingen toxicitet av sotrovimab pavisades i en 2-veckors toxikologistudie pa cynomolgusapa med
upprepade i.v. infusioner, med en 105-dagars aterhdmtningsperiod, av doser upp till 500 mg/kg, som
var nivan utan observerad negativ effekt (NOAEL) och den hogsta testade dosen. Vardena for Crax
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och total exponering (summan av AUCy.jsh efter dos 1 och AUC.1.t efter dos 2 [dag 8]) vid NOAEL
500 mg/kg var 13 500 ug/ml respektive 216 000 dag*ug/ml.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Histidin

Histidinmonohydroklorid

Sackaros

Polysorbat 80 (E 433)

Metionin
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som namns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska

42 manader.

Utspadd infusionsvétska, l6sning

Den utspiddda I6sningen dr avsedd att anvdindas omedelbart. Om omedelbar administrering inte &r
mojlig efter utspadning kan den utspiddda 16sningen foérvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp
till 6 timmar eller i kylskap (2 °C till 8 °C) i upp till 24 timmar fran utspadningen till slutet av
administreringen.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska for engangsbruk, klart glas, typ I borosilikat, med en gra
klorbutylelastomerpropp laminerad med fluorpolymer, forseglad med ett avtagbart aluminiumlock.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering
Behandlingen bor beredas av kvalificerad sjukvéardspersonal med aseptisk teknik.

Forberedelser for spaddning

1. Avlagsna en injektionsflaska med sotrovimab fran kylskapet (2 °C till 8 °C). Lat
injektionsflaskan sté i rumstemperatur, skyddad frén ljus, i cirka 15 minuter.

2. Inspektera flaskan visuellt for att sékerstélla att den &r fri frén partiklar och att det inte finns
nagra synliga skador pa flaskan. Om injektionsflaskan identifieras som oanvéndbar, kassera
den och goér om beredningen med en ny injektionsflaska.
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3. Vrid flaskan forsiktigt flera ganger fore anviandning utan att skapa luftbubblor.
Injektionsflaskan fér inte skakas eller kraftigt snurras.

Spddningsanvisningar

1. Dra ut och kassera 8 ml fran en infusionspase innehallande 50 ml eller 100 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning eller 5 % glukos for infusion.

2. Dra ut 8 ml fran injektionsflaskan med sotrovimab.

Injicera 8 ml sotrovimab i infusionspdsen via septum.

4. Eventuell oanvind vétska i injektionsflaskan ska kasseras. Injektionsflaskan dr endast avsedd
for engangsbruk och ska endast anvéndas for en patient.

5. Skaka forsiktigt infusionspasen fram och tillbaka 3 till 5 génger fore infusionen. Vénd inte
upp och ner pé infusionspasen. Undvik att bilda luftbubblor.

98]

Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1562/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 17 december 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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