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INFORMACIA PRE ZDRAVOTNICKY PERSONAL

Pokyny na pripravu a zaobchadzanie s liekmi Bamlanivimab a Etesevimab
V¥ Tieto lieky si predmetom daldieho monitorovania. To umoini rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce
reakcie. Informacie o tom, ako hlasit neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky vydalo Povolenie na terapeutické pouZitie
neregistrovaného lieku ¢. Z102473/2021 pre Bamlanivimab s Etesevimabom na liecbu mierneho az
stredne tazkého priebehu ochorenia COVID-19 pre dospelych a deti od 12 rokov veku s pozitivnym testom
na COVID-19 a s vysokym rizikom zdvazného priebehu ochorenia a/alebo hospitalizdcie pre potreby
zdravotnickych zariadeni.
1.  NAZOV LIEKU
Bamlanivimab a Etesevimab su dva rozdielne lieky, ale poddvaju sa spolu.
Bamlanivimab 700 mg infuzny koncentrat
Etesevimab 700 mg infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Bamlanivimab 700 mg infuzny koncentrat
Jedna injekéna liekovka obsahuje 700 mg bamlanivimabu v 20 ml (35 mg/ml)

Etesevimab 700 mg infuzny koncentrat
Jedna injekéna liekovka obsahuje 700 mg etesevimabu v 20 ml (35 mg/ml)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
inflzny koncentrat (sterilny koncentrat)

Bamlanivimab a etesevimab su Cire az opaleskujuce a bezfarebné, bledozIté az bledohnedé roztoky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Bamlanivimab podévany v kombinacii s etesevimabom je indikovany na liecbu mierneho az stredne tazkého
priebehu ochorenia COVID-19 pre dospelych a deti od 12 rokov veku (s telesnou hmotnostou najmene;j

40 kg) s pozitivnym testom na COVID-19 a s vysokym rizikom zavazného priebehu ochorenia a/alebo

hospitalizacie.

Rizikové faktory pacienta mézu okrem iného zahfnat:

. pokrocily vek
. obezita
. kardiovaskularne ochorenia vratane hypertenzie



. chronické ochorenie pluc vratane astmy

. diabetes mellitus typu I. alebo II.

. chronické ochorenie obli¢iek vratane ochoreni na dialyze

. chronické ochorenie pecene

. imunosupresia, na zaklade hodnotenia predpisujiceho lekara. Priklady zahrriaju: liecbu rakoviny,

transplantdciu kostnej drene alebo organov, imunodeficientné ochorenia, HIV (ak je nedostatocne
kontrolovana alebo v stadiu AIDS), kosacikovitu anémiu, talasémiu a dlhodobé uzivanie liekov
oslabujucich imunitu.

Podmienky pouzivania

Bamlanivimab a etesevimab sa m6zu podavat iba v zariadeniach, v ktorych majua lekari okamZzity pristup

k medikacii na liecbu zavaznych reakcii po podani infazie, ako je napriklad anafylaxia a kde maju v pripade
potreby moznost poskytnut neodkladnu lekarsku starostlivost.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

Obmedzenie u pacientov so zavaznym ochorenim COVID-19

Monoklonalne protildtky, ako st bamlanivimab a etesevimab, mdzu byt spojené s horsimi klinickymi
vysledkami, ak sa poddavaju pacientom hospitalizovanym s COVID-19 vyZadujucim podavanie kyslika
s vysokym prietokom alebo mechanicku ventilaciu.

4.2 Davkovanie a sposob poddvania

Davkovanie

Odporucand ddvka bamlanivimabu s etesevimabom u dospelych a deti od 12 rokov veku, s telesnou
hmotnostou najmenej 40 kg je jedna infuzia obsahujica 700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu
podavana ¢o najskor po pozitivnom testovani na SARS-CoV- 2 a do 10 dni od ndstupu priznakov.

Spo6sob podavania
Jednorazova davka.

Pacienti su klinicky sledovani pocas podavania a zostavaju na pozorovani najmenej 1 hodinu po dokonceni
infazie.

Specifické populacie

Pediatrickd populdcia

Bezpecnost a Géinnost bamlanivimabu a etesevimabu u deti mladSich ako 12 rokov este nebola stanovena.
Nie su k dispozicii Ziadne udaje. U pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a starsich nie je odporucana
Uprava davkovania.

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 2 65 rokov nie je potrebna Ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek nie je odporucana Uprava davkovania.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernym poskodenim funkcie pecene nie je odporucana Uprava davkovania. PouZitie
bamlanivimabu a etesevimabu sa neskiimalo u pacientov so stredne tazkym alebo tazkym poskodenim
funkcie pecene.



Spo6sob podavania

Priprava

InfUzny roztok bamlanivimabu s etesevimabom ma pripravit kvalifikovany zdravotnicky pracovnik
aseptickou technikou:

e nachystajte si materialy na pripravu:

o sterilny naplneny infuzny vak z polyvinylchloridu (PVC) alebo polyetylénu (PE) potiahnutého
PVC. Vyberte si jednu z tychto velkosti:
= naplneny 50 ml, 100 ml, 150 ml alebo 250 ml infazny vak obsahujuci injekény roztok
0,9 % chloridu sodného (pozri tabulku €. 1 a tabulku ¢. 2).
o jednuinjekénu liekovku bamlanivimabu (700 mg/20 ml) a dve injekéné liekovky etesevimabu
(700 mg/20 ml).

e bamlanivimab a etesevimab sa dodavaju kazdy zvlast v jednodavkovych injekénych liekovkach, avsak
podavaju sa spolu pomocou jedného infuzneho vaku.

e  priblizne 20 minut pred pripravou vyberte jednu injekénu liekovku bamlanivimabu a dve injekéné
liekovky etesevimabu z chladni¢ky a nechajte ich ohriat na izbovu teplotu. Nevystavujte priamemu
teplu. Injekénymi liekovkami netraste.

e  vizualne skontrolujte bamlanivimab a etesevimab na pritomnost ¢astic a zmenu sfarbenia.

o bamlanivimab a etesevimab su Cire aZ opaleskujlce a bezfarebné, bledoZlté az bledohnedé
roztoky.

e natiahnite 20 ml bamlanivimabu z jednej injekénej liekovky a 40 ml etesevimabu z dvoch injekénych
liekoviek a vstreknite celych 60 ml do infuzneho vaku naplneného 0,9 % roztokom chloridu sodného
(pozri tabulku €. 1 alebo tabulku €. 2).

e zlikvidujte vSetok liek, ktory zostal v injekénych liekovkach.

e  priblizne 10-krat jemne v rukach poprevracajte i.v. vak, aby sa obsah premiesal. Netraste.

e tieto lieky neobsahuju konzervaéné latky, a preto sa ma zriedeny infazny roztok okamzite podat.

o ak nie je mozné okamZité podanie, uchovavajte zriedeny infuzny roztok najviac 24 hodin
v chladnicke (2°C - 8°C) a najviac 7 hodin pri izbovej teplote (20°C - 25°C) vratane ¢asu na
podanie inflzie. Ak bol infuzny roztok uchovavany v chladnicke, nechajte ho priblizne 20
minut pred podanim ohriat na izbovu teplotu.

Podanie
InfUzny roztok bamlanivimabu s etesevimabom musi podévat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.
e nachystajte si materidly na podanie infuzie:
o infuznu sadu z polyvinylchloridu (PVC) alebo polyetylénu (PE) potiahnutého PVC
o dorazne sa odporuda poutzit in-line alebo pridavny 0,20/0,22-mikrénovy polyetersulfonovy
(PES) filter.

e  pripojte inflznu sadu ki.v. vaku.

e  prestrieknite infiznu sadu.

e  podajte cely infazny roztok vo vaku pumpou alebo gravitacnym sp6sobom podla velkosti pouzitého
infizneho vaku (pozri tabulku €. 1 pre pacientov s telesnou hmotnostou 250 kg alebo tabulku €. 2
pre pacientov s telesnou hmotnostou <50 kg). Kvoli moznému preplneniu vopred naplnenych
solnych vakov sa ma podat cely infuzny roztok vo vaku, aby sa zabréanilo poddavkovaniu.

e  pripraveny inflzny roztok sa nema podavat sidbezne so ziadnym inym liekom. Kompatibilita
bamlanivimabu a etesevimabu s i.v. roztokmi a liekmi inymi ako injekcia 0,9 % chloridu sodného nie
je zndma.

e po ukonceni podavania infuzie, hadi¢ku preplachnite 0,9 % chloridom sodnym, aby sa zabezpecilo
podanie poZadovanej davky.

e  pacientov pocas podavania infuzie monitorujte v klinickych podmienkach a sledujte ich este najmenej
1 hodinu po ukonceni poddvania infuzie.

e ak sa podavanie inflzie musi ukoncit kvoli reakcii pri podavani inflzie, vSetok nepouzity liek
zlikvidujte.

e  poutzitie uzavretého transportného systému (CSTD), elastomerickej pumpy a pneumatického
transportu s bamlanivimabom a etesevimabom nebolo skiimané.
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Tabulka €. 1: Pokyny na odportcané riedenie a podavanie bamlanivimabu s etesevimabom v i.v infuzii®
pacientom s telesnou hmotnostou rovnou alebo vy$3ou ako 50 kg

Liek®: Do naplneného infiizneho vaku pridajte 20 ml (1 injekénu liekovku) bamlanivimabu
a 40 ml etesevimabu (2 injekéné liekovky) a podajte podla pokynov uvedenych nizsie
Velkost naplneného infuzneho vaku Maximalna rychlost Minimalny cas podania
s 0,9 % chloridom sodnym podavania infuzie infuzie
50 ml 310 ml/hod 21 minut
100 ml 310 ml/hod 31 minut
150 ml 310 ml/hod 41 minuat
250 ml 310 ml/hod 60 minut

2700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu sa pridava do toho istého infuzneho vaku a poddva sa
spolu ako jedna intravendzna infuzia.

Tabulka €. 2: Pokyny na odporicané riedenie a podavanie bamlanivimabu s etesevimabom v i.v. infazii®
pacientom s telesnou hmotnostou menej ako 50 kg

Liek®: Do naplneného infiizneho vaku pridajte 20 ml (1 injekénu liekovku) bamlanivimabu a 40
ml etesevimabu (2 injekcné liekovky) a podajte podla pokynov uvedenych nizsie
Velkost naplneného infuzneho vaku Maximalna rychlost Minimalny cas podania
s 0,9 % chloridom sodnym podavania infuzie infazie

50 ml 310 ml/hod 21 minat

100 ml 310 ml/hod 31 minut

150 ml 310 ml/hod 41 minuat

250 ml° 266 ml/hod 70 minut

2700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu sa priddva do toho istého infuzneho vaku a poddva sa
spolu ako jedna intravendzna infuzia.

b Minimalny &as podania infuzie u pacientov s telesnou hmotnostou niz$ou ako 50 kg, ktorym sa poddva
bamlanivimab s etesevimabom s pouzitim 250 ml naplneného infuzneho vaku s 0,9 % chloridom sodnym,
sa musi prediZzit aspofi na 70 minut, aby sa zabezpecilo bezpeéné pouzivanie (endotoxinova nélo).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na Gc¢innu latku (lie¢ivd) alebo na niektord z pomocnych latok (L-histidin, monohydrat
L-histidiniumchloridu, chlorid sodny, sachardza, polysorbat 80, voda na injekcie).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Precitlivenost
Pri liecbe bamlanivimabom v kombinacii s etesevimabom sa vyskytli zdvazné reakcie z precitlivenosti. Ak sa
objavia znaky a priznaky klinicky vyznamnej reakcie z precitlivenosti, okamzite preruste poddvanie a zacnite
vhodnu liecbu.

Reakcie suvisiace s podanim infuzie

Pri podavani bamlanivimabu v kombindcii s etesevimabom sa pozorovali reakcie suvisiace s podanim
infazie. Tieto reakcie mdzu byt zavazné alebo Zivot ohrozujdce.

Ak sa vyskytne reakcia sUvisiaca s podanim influzie, zvazte spomalenie alebo zastavenie inflzie a podajte
podpornu liecbu.



Klinické zhorSenie po podani bamlanivimabu s etesevimabom

Bolo hlasené klinické zhorsenie ochorenia COVID- 19 po podani bamlanivimabu. M6zZe zahfnat znaky alebo
priznaky horucky, hypoxie alebo zvysenych respiraénych tazkosti, arytmie (napr. fibrilaciu predsieni,
sinusovu tachykardiu, bradykardiu), inavy a zmenu dusevného stavu. Niektoré z tychto udalosti si
vyzadovali hospitalizaciu. Nie je zndme, Ci tieto udalosti suviseli s pouzivanim bamlanivimabu alebo
etesevimabu alebo boli spbsobené progresiou ochorenia COVID-19.

4.5 Liekové ainé interakcie

Nezndame. Neuskutocnili sa Ziadne interakéné studie.

Bamlanivimab ani etesevimab sa nevylucuju oblickami ani nemetabolizuju enzymami cytochrému P450,
preto su interakcie so subezne podavanymi liekmi, ktoré sa vylu€uju oblickami alebo ktoré su substratmi,
induktormi alebo inhibitormi enzymov cytochrému P450 nepravdepodobné.

Imunitna odpoved

SubeZné poddvanie bamlanivimabu a etesevimabu spolu s ockovacimi latkami proti ochoreniu COVID-19 sa
neskimalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

PouZitie bamlanivimabu a etesevimabu sa neskimalo u tehotnych ani dojciacich Zien.

Bamlanivimab a etesevimab sa maju pouzivat pocas gravidity len vtedy, ak potencialny prinos prevazi
potencialne riziko pre matku a plod.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje
Nie je znamy vplyv bamlanivimabu a etesevimabu na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Priblizne 1 500 pacientov bolo vystavenych subeznému poddvaniu bamlanivimabu a etesevimabu

v klinickych studiach u ambulantnych (nehospitalizovanych) pacientov v davkach 700 mg bamlanivimabu a
1 400 mg etesevimabu alebo vyssich. Viac ako 3 900 pacientov dostalo bamlanivimab (bud' v monoterapii
alebo s etesevimabom) v davkach od 700 do 7 000 mg. Bamlanivimab a etesevimab v ddvkach 700 mg a 1
400 mg boli podané spolu priblizne 770 pacientom.

Bezpecénost bamlanivimabu poddvaného spolu s etesevimabom je zaloZzena na Udajoch z 2. / 3. fazy studie
BLAZE-1 u ambulantnych pacientov s COVID-19. Davku tvori 700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg
etesevimabu, poddvanych spolu.

BLAZE-1 je randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie s ambulantnymi
dospelymi pacientmi s miernymi aZ stredne zavaznymi priznakmi ochorenia COVID-19, u ktorych bol prvy
pozitivny vysledok testu na infekciu virusom SARS-CoV-2 stanoveny zo vzorky odobratej v priebehu 3 dni
pred zadiatkom poddvania infuzie.

Udaje z fdzy 2 studie BLAZE-1

Patstosedemdesiatsedem (577) pacientov bolo lie¢enych jednou infiziou bamlanivimabu 2 800 mg

a etesevimabu 2 800 mg (N = 112), bamlanivimabom v monoterapii v davkach 700 mg (N = 101), 2800 mg
(N =107), alebo 7 000 mg (N = 101) alebo placebom (N = 156).



Na zaklade udajov fazy 2 od pacientov v BLAZE-1 sledovanych najmene] 28 dni po lie¢be sa neZiaduce
rekcie vyskytli u 18 % pacientov lie¢enych bamlanivimabom a etesevimabom a u 28 % pacientov lieCenych
placebom.

Nevolnost bola najéastejsie hlasenou neziaducou udalostou, ktord hlasili 4 % pacientov lie¢enych stuc¢asne
bamlanivimabom a etesevimabom a 4 % pacientov lieCenych placebom. Pruritus a horucka boli ¢astejsie
hlasené u pacientov lie¢enych bamlanivimabom a etesevimabom (2 % a 1 %) v porovnani s placebom (1 % a
0 %, v uvedenom poradi).

Udaje z fdzy 3 studie BLAZE-1

Patstoosemnast (518) pacientov bolo lie¢enych jednou infaziou 2 800 mg bamlanivimabu s 2 800 mg
etesevimabu a 517 pacientov bolo lie¢enych jednou infuziou placeba v podskupinach 7 a 8 Studie BLAZE-1
fazy 3. Neziaduce ucinky sa vyskytli u 13 % pacientov, ktori dostdvali 2 800 mg bamlanivimabu s 2 800 mg
etesevimabu, a u 12 % pacientov lieCenych placebom. Naj¢astejsimi neZiaducimi Uc¢inkami boli nevolnost,
zavraty a vyrazka. Kazda z tychto udalosti sa vyskytla u 1 % pacientov lieCenych bamlanivimabom s
etesevimabom a u 1 % pacientov s placebom.

Precitlivenost vratane anafylaxie a reakcii suvisiacich s podanim infuzie

V ramci prebiehajlcich, zaslepenych klinickych stadii bol hlaseny pripad anafylaxie a iné pripady zavaznych
reakcii stvisiacich s podanim infuzie bamlanivimabu s etesevimabom a bez neho. Podavanie infuzii bolo
zastavené. Vsetky reakcie si vyzadovali lie¢bu, jedna si vyZadovala podanie adrenalinu. VSetky pripady
reakcii odzneli.

Iné udalosti okamZitej precitlivenosti

V Casti 2. fazy studie BLAZE-1 sa u 2 % pacientov liecenych bamlanivimabom s etesevimabomau 1l %
pacientov lieCenych placebom vyskytli okamzité udalosti precitlivenosti. Hldsené udalosti svrbenia,
prechodného zacervenania tvare (,flushing”) a precitlivenosti boli mierne a jeden pripad opuchu tvare bol
stredne zavainy.

V Casti 3. fazy Studie BLAZE-1 sa u 1 % pacientov liecenych bamlanivimabom s etesevimabom vyskytli
okamZzité udalosti precitlivenosti, vratane 2 reakcii suvisiacich s podanim infuzie (stredne zavazné),

2 pripadov vyrazky (1 mierna, 1 stredne zdvazna), 1 vyrazky v mieste podania infuzie (mierna) a 1 mierny
pripad svrbenia.

Hlasenie podozreni na nezZiaduce Ucinky

0d zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neZiaduce Géinky na Statny
ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08
Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hldsenie neziaduceho
ucéinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neZiaducich uc¢inkoch.
Formular na elektronické podavanie hldseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Akékolvek podozrenia na neZiaduce Uc¢inky mozete oznamit tiez spolo¢nosti Eli Lilly Slovakia s.r.o.
prostrednictvom e-mailu: phv_czsk@lilly.com

4.9 Predavkovanie
Davky do 7 000 mg bamlanivimabu (10-nasobok odporucanej ddvky) alebo do 7 000 mg etesevimabu

(5-nasobok odporucanej davky) boli podané v klinickych Stidiach bez toxicity obmedzujicej davku.
V pripade predavkovania zacnite podpornu liecbu.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanizmus ucinku

Etesevimab je rekombinantna neutralizujica monoklonalna protilatka (mAb) IgG1lk na hrotovy (,spike)
protein SARS-CoV-2, s aminokyselinovou substitlciou v oblasti Fc (L234A, L235A), ktora znizuje efektorovu
funkciu.

Etesevimab sa viaZe na spike protein s disociacnou konstantou KD = 6,45 nM a blokuje vazbu spike proteinu
na ludsky ACE2 receptor s ICso hodnotou 0,32 nM (0,046 pg/mil).

Bamlanivimab je rovnako fudska rekombinantna neutralizujica monoklonalna protilatka IgG1« na spike
protein SARS-CoV-2 a je nemodifikovana v Fc oblasti. Bamlanivimab a etesevimab sa viazu na r6zne, ale
prekryvajlce sa epitopy v receptor viazucej doméne (RBD) S-proteinu. Ocakava sa, Ze pouZitie oboch
protilatok spolu zniZi riziko virusovej rezistencie.

Antivirusova rezistencia
Existuje potencidlne riziko zlyhania liecby v d6sledku vyvoja virusovych variantov, ktoré su rezistentné voci
bamlanivimabu a etesevimabu.

Studie monoklonalnej protilatkovej rezistencie in vitro identifikovali $est substitticii aminokyselin v troch
polohach (K417N, D420N a N460K/S/T/Y) v receptor viazucej doméne spike proteinu, ktoré maju
rezistentny fenotyp voci etesevimabu a Sest substitucii aminokyselin v Styroch polohach (E484D /K/Q,
F490S, Q493R a S494P), ktoré maju rezistentny fenotyp na bamlanivimab, ako sa urcilo pomocou
autentickej neutralizacie pseudovirusu SARS-CoV-2 alebo pomocou hodnotenia vazby. Rezistentné varianty
neboli identifikované, ked sa bamlanivimab a etesevimab testovali spolo¢ne pomocou rovnakych metodik.
Vsetky identifikované varianty rezistentné na bamlanivimab a etesevimab si udrzali citlivost

na bamlanivimab s etesevimabom poddvané spolu, s vynimkou substitlcii E484K, E484Q a Q493R, ktoré
viedli k posunom citlivosti pomocou metodiky pseudovirusového neutraliza¢ného testu.

Pseudovirusy so spike proteinom a sibeznymi hrotovymi substiticiami pritomnymi v linii juhoafrickej
variacie B.1.351 (K417N + E484K + N501Y) a v linii brazilskej varidcie P.1 (K417T + E484K + N501Y) vykazovali
vyznamne znizenu citlivost na etesevimab v monoterapii, bamlanivimab v monoterapii a bamlanivimab v
kombinacii s etesevimabom. Bamlanivimab v monoterapii a bamlanivimab v kombinacii s etesevimabom si
zachovali aktivitu proti pseudovirusu vykazujicemu hrotové substitlcie del69-70 + N501Y, ktoré sa
nachdadzaju v britskej variacii linie B.1.1.7

V klinickych skusaniach prebiehaju genotypové a fenotypové testy na monitorovanie potencidlnych
hrotovych variacii suvisiacich s rezistenciou na bamlanivimab a etesevimab. Doteraz bolo pozorovanie
znamych variantov rezistentnych na etesevimab a/alebo bamlanivimab na zaciatku liecby zriedkavé.
Frekvencia detekcie bola nizsia v skupine lie¢enej bamlanivimabom s etesevimabom v porovnani so
skupinou lie€enou bamlanivimabom v monoterapii. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Bamlanivimab podavany s etesevimabom si zachovali aktivitu proti SARS-CoV-2 B.1.1.7 linie virusu (Alfa;
povodom z Velkej Britanie) a proti pribuznému pseudotypu VLP (virus-like particles) exprimujicemu spike
protein najdenému vo variante B.1.1.7 (tabulky 3 a 4). Linia virusu SARS-CoV-2 B.1.351 (Beta; p6vodom z
Juznej Afriky) a pribuzné pseudotypy VLP exprimujuce spike proteiny z linie B.1.351 alebo substittcie K417N
+ E484K + N501Y najdené v tejto linii mali zniZenu citlivost na kombinaciu bamlanivimabu s etesevimabom
>324-krat, 431-krat alebo >45-krat v uvedenom poradi. Pseudotyp VLP exprimujuci spike protein linie P.1
(Gamma; pévodom z Brazilie) alebo K417T + E484K + N501Y najdené v linii P.1 mal znizenu citlivost na
kombinaciu bamlanivimabu a etesevimabu 252-krat alebo >3 351-krat.

Bamlanivimab a etesevimab v kombinacii a etesevimab v monoterapii si zachovali aktivitu proti virusu linie
SARS-CoV-2 B.1.617.2 (Delta; pévodom z Indie) a proti pribuznému suvisiacemu pseudotypu VLP, ale



bamlanivimab v monoterapii mal znizend aktivitu (>1 136 a >1 868-krat v uvedenom poradi). Ocakava sa, Ze

si bamlanivimab s etesevimabom zachovaju aktivitu proti B.1.617.2 sublinii AY.3 (p6vodom z Indie).

Tabulka 3: Udaje o neutralizacii ¢astic jednotlivych pseudotypov virusov SARS-CoV-2 pre variantné
substiticie pomocou kombinacie bamlanivimabu s etesevimabom (molarny pomer 1: 2)

Linia substitucie Krajina prvého WHO Testované kltucové Nasobok redukcie
spike proteinu zistenia ndazvoslovie substittcie® citlivosti
B.1.1.7 UK Alfa N501Y bez zmeny®
B.1.351 Juzna Afrika Beta K417N + E484K + N501Y 431°

P.1 Brazilia Gamma K417T + E484K + N501Y 252°¢
B.1.617.2/AY.3 India Delta L452R + T478K bez zmeny®
AY.1/AY.2 India Delta [+K417N]d | L452R + T478K + K417N 1,235¢
(sublinia B.1.617.2)

B.1.427/B.1.429 USA (Kalifornia) | Epsilon L452R 9¢

B.1.526 USA (New York) | lota E484K 30
B.1.617.1 India Kappa L4A52R + E484Q 6

C.37 Peru Lambda L452Q + F490S bez zmeny®
B.1.621 Kolumbia Mu R346K + E484K + N501Y 116¢

@ Uvedené su kltucové substitlcie vyskytujluce sa v receptor viazucej doméne spike proteinu. Testovali sa
pseudovirusy obsahujuce spike protein celej dlzky odrazajuci konsenzudlnu sekvenciu pre kazdu

z variantnych linii.

b bez zmeny: < 5-ndsobné znizenie citlivosti.
¢ Bamlanivimab s etesevimabom pravdepodobne nebudu aktivne proti variantom z tejto linie.
4 Veobecne zndmy ako ,Delta plus”.
¢ Etesevimab si zachovava aktivitu proti tomuto variantu.
f1zolaty linie B.1.526 obsahuju niekolko substituénych aminokyselin spike proteinov a nie vietky izolaty

obsahuju substituciu E484K (k februaru 2021).

Tabulka 4: Udaje o neutralizacii autentického SARS-CoV-2 pre kombinaciu bamlanivimabu

s etesevimabom (molarny pomer 1: 2)

Linia substitucie Krajina prvého WHO nazvoslovie | Testované kltucové Nasobok redukcie
spike proteinu zistenia substittcie® citlivosti
B.1.1.7 UK Alfa N501Y bez zmeny*©
B.1.351 Juzna Afrika Beta K417N + E484K + 325

N501Y
B.1.617.2/AY.3 India Delta LA52R + T478K bez zmeny*©
B.1.427/B.1.429 USA (Kalifornia) Epsilon L452R 11
B.1.526¢ USA (New York) lota E484K 11

2 Variant B.1.1.7 bol hodnoteny pomocou izolatov virusu expandovaného do bunkovej kultury a testovany
pomocou mikroneutralizacnej skusky zaloZenej na imunofluorescencii a pomocou testu redukcie povlaku;
Varianty B.1.351 a B.1.617.2 boli hodnotené pomocou izolatov virusu expandovaného do bunkovej
kultiry a testované pomocou testu redukcie povlaku; Substiticia B.1.526/E484K a B.1.427/B.1.429/L452R
boli hodnotené pomocou rekombinantného izolatu SARS-CoV-2 (USA/WA/1/2020 s E484K nebo L452R)

a testované pomocou testu redukcie povlaku.

b KIu€ové substitlcie pritomné v doméne viaZzucej receptor spike proteinu, ktoré su spojené s kazdou liniou.

¢ Bez zmeny: < 5-nasobné zniZenie citlivosti.

4 1zolaty linie B.1.526 obsahuju niekolko substitucii aminokyselin spike proteinu, a nie vietky izolaty
obsahuju substitucie E484K (k februaru 2021). Tento test bol vykonany pomocou rekombinantného
SARS-CoV-2 iba E484K substituciou.



B.1.617.2 sublinia AY.1/AY.2 (vS8eobecne zname ako ,Delta plus“; pévodom z Indie) maju dalSiu substiticiu
K417N; pseudotyp VLP exprimujuci spike protein sekvenciu pribuzna s AY.1/AY.2 mal 1 235-krat znizenu
citlivost na kombinaciu bamlanivimabu s etesevimabom. Pseudotypy VLP exprimujlce spike protein z linie
B.1.617.1 (Kappa; povod z Indie) ukazal 6-nasobne znizenu citlivost na kombinaciu bamlanivimabu

s etesevimabom; u tejto varianty bola citlivost na samotny etesevimab zachovan4, ale nie v3ak na
bamlanivimab v monoterapii (> 1030-nasobné znizenie).

Vzhladom na velké zniZenie neutralizacnej aktivity ako bamlanivimabu tak etesevimabu na pseudotypy VLP
so substitdciami B.1.351 (Beta; povod z Juznej Afriky), P.1 (Gama; pévod z Brazilie), AY.1/AY.2 (,Delta plus “;
pbvod z Indie) a B.1.621 (Mu; povod z Kolumbie), je nepravdepodobné, Zze kombinacia bamlanivimabu

s etesevimabom bude voci tymto variantom aktivna.

Nie je jasné, ako malé zniZenie citlivosti na bamlanivimab s etesevimabom pozorované pri autentickych
alebo rekombinantnych SARS-CoV-2 testoch alebo testoch pseudotypov VLP koreluje s klinickymi
vysledkami. V autentickych SARS-CoV-2 testoch si kombindcia bamlanivimabu s etesevimabom zachovala
aktivitu proti variantom linii B.1.1.7 (Alfa) a B.1.617.2/AY.3 (Delta), hoci samotny bamlanivimab mal v tomto
teste znizend aktivitu na B.1.617.2/AY.3 (Delta) (> 1 136-krat).

Oslabenie imunitnej odpovede
Existuje teoretické riziko, Ze podavanie protilatok méze oslabit endogénnu imunitni odpoved na SARS-CoV-
2 a zvysit nachylnost pacientov na opatovnu infekciu.

Suhrn relevantnych klinickych vlastnosti

Udaje podporujlce pouzitie bamlanivimabu spolu s etesevimabom st zaloZené na analyze Gdajov z fazy 2/3
$tudie BLAZE-1 (NCT04427501) a fazy 2 studie BLAZE-4 (NCT04634409). Obe $tudie hodnotia bezpetnost a
uéinnost bamlanivimabu s etesevimabom pri lieCbe pacientov s miernym az stredne tazkym ochorenim
COVID-19. Studia BLAZE-1 poskytuje Udaje o klinickej G¢innosti od pacientov, ktori dostavali 2 800 mg
bamlanivimabu spolu s 2 800 mg etesevimabu.

Udaje zo $tudie BLAZE-1

BLAZE-1 je prebiehajlica randomizovand, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka studia
skimajuca bamlanivimab a etesevimab podavané spolocne na lieCbu pacientov s miernym az stredne
tazkym ochorenim COVID-19 (pacienti s priznakmi COVID-19, ktori nie st hospitalizovani). Do BLAZE-1 boli
zaradeni dospeli pacienti, ktori neboli hospitalizovani a mali aspon 1 alebo viac priznakov COVID-19, ktorych
zadvaznost bola aspon mierna. Liecba sa zacala do 3 dni od odobratia klinickej vzorky, z ktorej bol potvrdeny
prvy pozitivny vysledok virusovej infekcie SARS-CoV-2.

Udaje fdzy 2 z BLAZE-1

V 2. faze studie boli pacienti lie¢eni jednou inflziou obsahujicou 2 800 mg bamlanivimabu s 2 800 mg
etesevimabu (N = 112), samotnym bamlanivimabom (v davkach 700 mg [N=101], 2 800 mg [N = 107 ] alebo
7 000 mg [N = 101]) alebo placebom (N = 156). Udaje su z predbeznej analyzy po tom, ¢o vietci zaradeni
pacienti dokonili aspon 29. den Studie.

Vychodiskové demografické Uidaje a charakteristiky ochorenia boli medzi lie¢ebnymi skupinami dobre
vyvazené. Priemerna dlzka trvania priznakov bola 5 dni. Priemerna virusova ndloz podla CT (cycle threshold)
bola na zaciatku liecby 24.

Zatial o virusova naloZ sa pouZila na definovanie primarneho koncového ukazovatela v tejto Studii fazy 2
(obrazok 1), znamky toho, Ze bamlanivimab a etesevimab mdZzu byt Gcinné, pochadzali z vopred
definovaného sekundarneho koncového ukazovatela - hospitalizacii suvisiacich s COVID-19 alebo navstev
na pohotovosti do 28 dni po lieCbe. Mensia ¢ast pacientov liecenych bamlanivimabom s etesevimabom bola



hospitalizovana alebo navstivila pohotovost v stvislosti s COVID-19 v porovnani s pacientmi lieCenymi
placebom (tabulka 3). V Ziadnom lieCcebnom ramene sa nevyskytli Ziadne Umrtia.
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Obrazok 1: Zmena virusovej naloZze SARS-CoV-2 oproti vychodiskovej hodnote, pocas jednotlivych
navstev z Casti fazy 2 studie BLAZE-1.

Tabulka 5: Podiel pacientov s udalostami hospitalizacie alebo navitev na pohotovosti do 28 dni po lie¢be

Liecba Na Udalosti Podiel pacientov %
Placebo 156 9 58 %
bamlanivimab s etesevimabom 112 1 0,9%
bamlanivimab €700 mg 101 1 1,0%

N = pocet lieCenych pacientov v analyze.

b D4vky bamlanivimabu a etesevimabu boli bamlanivimab 2 800 mg a etesevimab 2 800 mg.

¢ Vysledky pre iné davky bamlanivimabu naznacuju pre tento koncovy ukazovatel plochy vztah medzi
davkou a odpovedou.

Absolutne zniZenie rizika u pacientov liecenych bamlanivimabom a etesevimabom v porovnani s placebom
je vyssie u pacientov s vy$sim rizikom hospitalizacie podla kritérii vysokého rizika (tabulka 4). Tieto udaje

boli ziskané na zaklade post-hoc analyzy.

Tabulka 4: Podiel oséb s udalostami hospitalizacie alebo navitev na pohotovosti do 28 dni po lie¢be®

Liecba NP Udalosti Podiel pacientov %
Placebo 68 7 10,3 %
bamlanivimab s etesevimabom © 38 1 2,6 %
bamlanivimab ¢ 700 mg 46 1 2,2%

2 Tieto udaje boli ziskané post-hoc analyzou, ktora nebola vopred definovana v protokole studie.

® N = pocet lie¢enych pacientov v analyze.

¢ Davky bamlanivimabu a etesevimabu boli bamlanivimab 2 800 mg a etesevimab 2 800 mg.

4 Vysledky inych dadvok bamlanivimabu naznaduju pre tento koncovy ukazovatel plochy vztah medzi davkou
a odpovedou na liecbu.

Median c¢asu do zlepsSenia priznakov zaznamenany v denniku Specifickych dennych priznakov bol 6 dni

u pacientov lieCenych bamlanivimabom s etesevimabom v porovnani s 8 diiami u pacientov lie¢enych
placebom. Hodnotené priznaky boli kasel, dychavi¢nost, pocit horucky, unava, bolesti tela, bolest hrdla,
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triaska a bolest hlavy. Zlepsenie priznakov bolo definované ako zmena priznakov oznacenych za stredne
zavazné alebo zavazné na zaciatku Studie, ktoré sa zmenili na mierne az nepritomné. Priznaky, ktoré boli
na zacCiatku Studie hodnotené ako mierne alebo nepritomné, boli na konci oznacené za nepritomné.

Udaje fazy 3 zo studie BLAZE-1

Vo faze 3 klinického skudsania boli pacienti lie¢eni jednou infuziou bamlanivimabu 2 800 mg s etesevimabom
2 800 mg (N = 518) alebo placebom (N = 517). Vietci pacienti zaradeni do tychto skupin spifiali kritéria pre
vysoké riziko.

Vychodiskové demografické udaje a charakteristiky ochorenia boli vo vsetkych liecebnych skupinach dobre
vyvazené. Priemerné trvanie priznakov bolo 4 dni. Priemerna kalkulovana virusova naloz (cycle threshold -
CT) bola na zaciatku liecby 24.

Primarnym koncovym ukazovatelom bol podiel pacientov s hospitalizaciou suvisiacou s ochorenim COVID-
19 (definovanou ako 224 hodin akutnej starostlivosti) alebo s Umrtim z akejkolvek priciny do 29. dna.
Udalosti sa vyskytli u 36 pacientov lie¢enych placebom (7 %) v porovnani s 11 udalostami u pacientov
liecenych bamlanivimabom 2 800 mg a etesevimabom 2 800 mg v kombindcii (2 %) [p<0.001;
nekontrolované na viacnasobné testovanie v lie¢ebnych skupinach], ¢o predstavuje znizenie relativneho
rizika o 70 % alebo zniZenie absolutneho rizika 0 5 %. U pacientov liecenych placebom bolo zaznamenanych
10 Umrti a Ziadne Umrtia u pacientov lieCenych bamlanivimabom 2 800 mg v kombinacii s etesevimabom 2
800 mg.

Sekunddrne koncové ukazovatele zahffiaju priemernu zmenu virusovej naloze od vychodiskovej hodnoty
po den 3,5 a 7 (obrazok 2).
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Obrazok 2: Zmena virusovej ndloze SARS-CoV-2 oproti vychodiskovej hodnote, pocas jednotlivych
navstev z Casti fazy 3 Studie BLAZE-1.

6.  FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Bamlanivimab 700 mg infuzny koncentrat

Pomocné latky: L-histidin, monohydrat L-histidiniumchloridu, chlorid sodny, sachardza, polysorbat 80, voda
na injekcie
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Etesevimab 700 mg infuzny koncentrat
Pomocné latky: L-histidin, monohydrat L-histidiniumchloridu, chlorid sodny, sachardza, polysorbat 80, voda
na injekcie

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Ziadne studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

Bamlanivimab 700 mg infuzny koncentrat
Cas pouzitelnosti je 18 mesiacov, ked'sa injekéné liekovky uchovavaju pri teplote 2 °C a7 8 °C.

Etesevimab 700 mg infuzny koncentrat
Cas pouzitelnosti je 12 mesiacov, ked'sa injekéné liekovky uchovavaju pri teplote 2 °C a7 8 °C.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Liek

e Injekéné liekovky uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C aZ 8 °C az do ¢asu poufitia.
e Injekénu liekovku uchovavajte v povodnom vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
e NEUCHOVAVAITE V MRAZNICKE ani NETRASTE.

Manipuldcia s pripravenym roztokom

e Tento liek neobsahuje konzervacné latky a preto ma byt pripraveny injekény roztok okamzite pouzity.

e Ak sa roztok ihned nepoutZije, uchovavajte ho v chladnic¢ke az 24 hodin pri teplote 2 °Caz8°Caaz 7
hodin priizbovej teplote (do 30 °C) za predpokladu, Ze riedenie prebehlo vhodnou aseptickou
technikou.

e Ak je injekény roztok uchovavany v chladnicke, nechajte ho pred pouzitim ohriat na izbovu teplotu.

e Doba uchovavania zahfiia aj ¢as potrebny na podanie infuzie.

e Infuzny roztok bamlanivimabu neuchovdvajte v mraznicke ani netraste.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bamlanivimab 700 mg infuzny koncentrat
20 ml roztoku v injekcnej liekovke z Cireho skla typu |, uzavretej chlérbutylovou zatkou a zatka je
zabezpecena aluminiovym tesnenim.

Etesevimab 700 mg infuzny koncentrat
20 ml roztoku v injekcnej liekovke z Cireho skla typu |, uzavretej chlérbutylovou zatkou a zatka je
zabezpecena aluminiovym tesnenim.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Pokyny pre riedenie a podanie pozri v Casti 4.2.

Vsetok nepoufity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi poZziadavkami.
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7. DALSIE INFORMACIE

Dalie informdcie najdete na stranke www.bamlanivimabhcpinfo.com

Ak mate akékolvek otazky, obratte sa na oddelenie medicinskych informécii prostrednictvom e-mailu:
medinfo_sk@lilly.com

Drizitel povolenia na terapeutické pouzitie neregistrovaného lieku
Eli Lilly Slovakia s.r.o., Panenska 6, 811 03 Bratislava, Slovensko

Vyrobca
Bamlanivimab 700 mg infuzny koncentrat

Lilly Corporate Centre, Indianapolis, IN 46285, USA

Jubilant Hollister Stier 3525 North Regal St., Spokane, Washington 99207-5788 USA

Lilly France Fegersheim, Industrial Zone, 2 Colonel Lilly Street 67640 Fegersheim, Francuzsko

BSP PHARMACEUTICALS S.p.A., Via Appia Km. 65,561, 04013 Latina Scalo (LT), Taliansko

Eli Lilly European Clinical Trial Services SA, Site Axis Parc-Rue E. Francqui 3, Mont-Saint-Gubert, 1435,

Belgicko

Etesevimab 700 mg infuzny koncentrat

Lilly Corporate Centre, Indianapolis, IN 46285, USA
Lilly France Fegersheim, Industrial Zone, 2 Colonel Lilly Street 67640 Fegersheim, Francuzsko

Amgen Manufacturing Limited, Road 31, km 24,6; Juncos, PR 00777, USA

8. DATUM REVIZIE TEXTU

2. decembra 2021
(na zaklade US factsheet 16.9.2021)
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