SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informdcii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 6.

1. NAZOV LIEKU

Kasirivimab a imdevimab 120 mg/ml koncentrat na infazny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 20 ml injekéna liekovka s kasirivimabom obsahuje 1 332 mg kasirivimabu na 11,1 ml
(120 mg/ml) a kazda 20 ml injekéna liekovka s imdevimabom obsahuje 1 332 mg imdevimabu
na 11,1 ml (120 mg/ml).

Kazda 6 ml injek¢na liekovka s kasirivimabom obsahuje 300 mg kasirivimabu na 2,5 ml (120 mg/ml)
a kazda 6 ml injekéna lickovka s imdevimabom obsahuje 300 mg imdevimabu na 2,5 ml (120 mg/ml).

Kasirivimab a imdevimab st I'udské monoklonalne protilatky podtriedy imunoglobulin G1 (IgG1)
vyrobené technoldgiou rekombinantnej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) v ovarialnych bunkach
¢inskeho Skrecka.

Pomocna latka> <Pomocné latky> so znamym ucinkom
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok.

Ciry az mierne opalescenény a bezfarebny az svetlozlty roztok s pH 6,0.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kasirivimab a imdevimab su indikované na lie¢bu potvrdeného ochorenia COVID-19 u pacientov
vo veku 12 rokov a starSich, ktori nepotrebujt doplnkovu lie¢bu kyslikom z dovodu COVID-19 a ktori
maju vysoké riziko progresie do zavaznej formy COVID-19.

Rizikové faktory mézu zahinat), ale nie vyhradne:
e pokrocily vek,
obezitu,
kardiovaskularne ochorenie vratane hypertenzie,
chronické ochorenie plic vratane astmy,
diabetes mellitus 1. typu alebo 2. typu,
chronické ochorenie obli¢iek vratane potreby dialyzacnej liecby,
chronické ochorenie pecene,
stavy spojené s imunosupresiou, na zaklade Gsudku predpisujucich lekarov. Priklady zahifaju:
protinadorovu liecbu, transplantaciu kostnej drene alebo organov, imunodeficiencie,
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infekciu HIV (ak je nedostato¢ne kontrolovana alebo ak st pritomné nalezy svedCiace
0 AIDS), kosacikoviti anémiu, talasémiu a dlhodobé pouZzivanie liekov, ktoré oslabuju
imunitny systém.

Obmedzenie pouzitia u pacientov so zavaznou formou COVID-19

Monoklonalne protilatky, akymi sa kasirivimab a imdevimab, sa mézu spajat’ s hor§imi klinickymi
vysledkami, ked’ st podavané hospitalizovanym pacientom s COVID-19, ktori potrebuju dodavku
kyslika pomocou zariadenia s vysokym prietokom alebo mechanicku ventilaciu.

4.2 Davkovania a sposob podavania

Liecbu kasirivimabom a imdevimabom musi zacat’ a monitorovat’ kvalifikovany poskytovatel
zdravotnej starostlivosti. Lie¢ba ma byt podavana v prostredi, kde je mozné zvladnut’ reakciu
na infuziv/alergicku reakciu.

Kasirivimab a imdevimab musia byt podané spolu formou jednorazovej intravendznej infuzie.

Davkovanie
Odportcéana davka kasirivimabu a imdevimabu je:
e 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu, podanych spolu formou jednorazovej
intravenoznej infuzie (pozri tabul’ku 9)

ALEBO

e 1200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu, podanych spolu formou jednorazovej
intravenoznej infuzie (pozri tabulku 10).

Vysledky Kklinického sktisania fazy 3 tykajice sa ucinnosti a bezpe¢nosti boli pri obidvoch davkach
konzistentné (pozri Cast’ 4.8 a Cast’ 5.1). Ak nie dostupné balenie s davkou 600 mg/600 mg, je mozné
pouzit’ alternativnu odportac¢ana davku 1 200 mg/1 200 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene nebola farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu
hodnotena. Nie je zname, ¢i je u pacientov s poruchou funkcie pecene vhodna tprava davkovania
(pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ kasirivimabu a imdevimabu u deti mladsich ako 12 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje. U pediatrickych pacientov, ktori su vo veku 12 rokov
a starsi, sa neodportca ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania
Kasirivimab a imdevimab sa podavajt intravenéznou infuziou. Nepodavajte formou intramuskularne;
(i.m.) injekcie alebo subkutannej (s.c.) injekcie.

Pokyny na riedenie kasirivimabu a imdevimabu pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Podajte kasirivimab a imdevimab formou intravendznej infazie cez intravendznu hadic¢ku obsahujicu
sterilny, zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 mikrometrovy filter.
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Ak u pacienta vznikna akékol'vek prejavy reakcii stvisiacich s infiziou alebo iné neziaduce udalosti,
rychlost’ podavania infuzie sa méze spomalit’ alebo sa jej podavanie mdze prerusit. Pacienti maju byt
sledovani pocas podavania inflzie a asponi jednu hodinu po skonceni infizie (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na kasirivimab alebo imdevimab alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’ vratane reakcii suvisiacich s infuziou

V suvislosti s podavanim kasirivimabu a imdevimabu boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti
vratane anafylaxie. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamnej reakcie

zZ precitlivenosti alebo anafylaxie, ihned’ ukoncite podavanie lieku a za¢nite vhodni medikament6znu
liecbu a/alebo podpornt liecbu.

V suvislosti s podavanim kasirivimabu a imdevimabu boli pozorované reakcie stvisiace s infiziou.
Tieto reakcie mézu byt’ zavazné alebo Zivot ohrozujice. Prejavy a priznaky reakcii sivisiacich

s infuziou m6zu zahtnat, ale nie vyhradne, horucku, dychacie tazkosti, znizent saturaciu krvi
kyslikom, zimnicu, nauzeu, arytmiu (napr. atrialnu fibrilaciu, tachykardiu, bradykardiu), bolest’

na hrudniku alebo neprijemny pocit v oblasti hrudnika, slabost’, zmeneny duSevny stav, bolest’ hlavy,
bronchospazmus, hypotenziu, hypertenziu, angioedém, podrazdenie hrdla, vyrazku vratane urtikarie,
pruritus, myalgiu, zavrat, inavu a diaforézu. Ak sa vyskytne reakcia suvisiaca s infuziou, zvazte
spomalenie alebo zastavenie podavania infizie a podajte vhodné lieky a/alebo podporni1 liecbu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stadie. Kasirivimab a imdevimab st monoklonalne protilatky,
ktoré nie su vylucované oblickami ani metabolizované enzymami cytochrému P450; preto nie su
pravdepodobné interakcie pri subeznom podavani liekov, ktoré st vylucované oblickami alebo ktoré
su substratmi, induktormi alebo inhibitormi enzymov cytochromu P450.

Imunitna odpoved
Interakcia s ockovacimi latkami proti ochoreniu COVID-19 nebola skiimana, a preto sa neda vylucit'.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti kasirivimabu a imdevimabu u gravidnych Zien.
Stadie reprodukénej toxicity na zvieratach sa neuskutoénili, avsak v §tadii skrizenej reaktivity

s tkanivami, v ktorej boli pouzité aj tkaniva 'udského plodu, sa nezistila ziadna klinicky zavazna
vézba kasirivimabu a imdevimabu (pozri ¢ast’ 5.3). Je zname, ze 'udské protilatky podtriedy
imunoglobulin G1 (IgG1) prechadzajt placentarnou bariérou; preto existuje moznost’ prechodu
kasirivimabu a imdevimabu z matky na vyvijajuci sa plod. Nie je zname, ¢i sa tento potencialny
prechod kasirivimabu a imdevimabu premietne do prinosu alebo rizika lieCby pre vyvijajuci sa plod.
Kasirivimab a imdevimab sa majt pouzivat’ po¢as gravidity, iba ak mozZny prinos prevySuje mozné
riziko pre matku a plod, bertic do ivahy vsetky suvisiace zdravotné aspekty.
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Dojcenie

K dispozicii nie st Ziadne tdaje o pritomnosti kasirivimabu a/alebo imdevimabu v 'udskom mlieku
alebo v zvieracom mlieku, o ich u¢inkoch na dojéené diet’a alebo o ich G¢inkoch na tvorbu mlieka.
Je zname, ze matkine 1gG protilatky su pritomné v l'udskom mlieku. Pri zohl'adiiovani prinosov
doj¢enia pre vyvin a zdravie dietat’a je tiez potrebné vziat’ do uvahy klinicka potrebu Kasirivimabu
a imdevimabu u matky a akékol'vek mozné neziaduce ucinky u dojéeného dietata, vyplyvajice

z lie¢by kasirivimabom a imdevimabom alebo zo zakladného ochorenia matky. Dojciace Zeny

s COVID-19 maju dodrziavat’ opatrenia, ktoré st v sulade s klinickymi odporicaniami, aby predisli
expozicii dojcat’a ochoreniu COVID-19.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne §tadie fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kasirivimab a imdevimab nemaju Ziadny alebo majt zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych sktsaniach zahiniajtcich zdravych dobrovolnikov a pacientov bolo intravendzne
podanym kasirivimabom a imdevimabom lie¢enych celkovo viac ako 13 000 os6b.

Bezpecnostny profil kasirivimabu a imdevimabu je zalozeny na analyzach udajov

z R10933-10987-COV-2067, o je randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické
sktsanie fazy 1/2 (n = 799) a fazy 3 (n = 5 531) u ambulantnych (nehospitalizovanych) dospelych

s priznakmi miernej az stredne zavaznej formy COVID-19, u ktorych bol prvy pozitivny vysledok
testu na infekciu virusom SARS-CoV-2 stanoveny zo vzorky odobratej v priebehu 3 dni

pred zaéiatkom skuiSanej lieCby (t. j. pred podanim infuzie).

Udaje z fazy 3

Osoby boli lie¢ené jednorazovou infaziou 1 200 mg davky (600 mg kasirivimabu a 600 mg
imdevimabu) (n = 827), alebo 2 400 mg davky (1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu)

(n =1 849), alebo 8 000 mg davky (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu) (n =1 012),
alebo placeba (n = 1 843). Pocas $tadie boli aktivne zistované iba nasledovné neziaduce udalosti:
reakcie suvisiace s infuziou a reakcie z precitlivenosti stredne zavaznej alebo vyssej intenzity, vSetky
zavazné neziaduce udalosti (Serious adverse events, SAE) a akakol'vek neziaduca udalost suvisiaca
s lie¢bou, ktora viedla k navsteve kvoli lekarskej starostlivosti (medically attended visits, MAV),

az do 29. dna.

Zavazné neziaduce udalosti boli hlasené u 9 0s6b (1,1 %) v skupine s 1 200 mg davkou kasirivimabu
a imdevimabu, u 24 o0s6b (1,3 %) v skupine s 2 400 mg davkou kasirivimabu a imdevimabu,

u 17 osob (1,7 %) v skupine s 8 000 mg davkou kasirivimabu a imdevimabu a u 74 0s6b (4,0 %)

v skupine s placebom. Vécsina SAE stuvisela s COVID-19 a jeho komplikaciami. Fatalne udalosti sa
vyskytli u celkovo 5 pacientov (0,3 %) v skupine s placebom a u 1 pacienta (0,1 %) v kazdej skupine
s kasirivimabom a imdevimabom. Ziadna z fatalnych udalosti sa nepovazovala za stvisiacu

so sktisanou liecbou. Kasirivimab a imdevimab nie st odporuc¢ané v 8 000 mg davke

(4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu).
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Udaje z fazy 1/2

Dalsie udaje o bezpecnosti z ¢asti klinického skui$ania predstavujiicej fazu 1/2 sa tykali osob, ktoré
boli lie¢ené jednorazovou infuziou 2 400 mg davky (1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu)
(n = 258), alebo 8 000 mg davky (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu) (n = 260),

alebo placeba (n = 262). Pocas $tadie boli aktivne zist'ované iba nasledovné neziaduce udalosti:
reakcie suvisiace s infuziou a reakcie z precitlivenosti stredne zavaznej alebo vyssej intenzity
vyskytujuce sa az do 29. dia, vSetky zavazné neziaduce udalosti (SAE); a iba vo faze 1 sa zistovali
vSetky neziaduce udalosti 3. a 4. stupila zdvaznosti, ktoré sa objavili pocas liecby.

Zavazné neZiaduce udalosti boli hlasené u 4 0s6b (1,6 %) v skupine s 2 400 mg davkou kasirivimabu
a imdevimabu, u 2 osdb (0,8 %) v skupine s 8 000 mg davkou kasirivimabu a imdevimabu

au 6 osob (2,3 %) v skupine s placebom. Ziadna SAE sa nepovaZovala za stvisiacu so skii§anym
liekom. SAE, ktoré boli hlasené ako neziaduce udalosti 3. alebo 4. stupnia, boli pneumoénia,
hyperglykémia, nauzea a vracanie (pri 2 400 mg davke kasirivimabu a imdevimabu), ¢revna
obstrukcia a dyspnoe (pri 8 000 mg davke kasirivimabu a imdevimabu) a COVID-19, pneuménia

a hypoxia (pri placebe). Kasirivimab a imdevimab nie st odporuc¢ané v 8 000 mg davke

(4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu).

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakeii

V tabulke 1 st uvedené neZiaduce reakcie podrla triedy organovych systémov a frekvencie s pouzitim
nasledovnej konvencie: vel'mi asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov).

TabuPka 1:  TabulPkovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia

Urazy, otravy a komplikacie Menegj Casté Reakcie suvisiace s infuziou®
liecebného postupu

,.Precitlivenost’ vratane anafylaxie a reakcii sivisiacich s infaziou*. Udaje o vyskyte IRR pri 1 200 mg davke, 2 400 mg
davke a 8 000 mg davke boli zdruzené.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost vrdtane anafylaxie a reakcii suvisiacich s infiiziou

V klinickom programe bola hlasena jedna anafylakticka reakcia. Tato neziaduca udalost sa objavila
v priebehu 1 hodiny od skonc¢enia inflzie a vyZadovala lieCbu adrenalinom. Tato neZiaduca udalost’
odznela.

V casti klinického sktiSania predstavujucej fazu 3 boli reakcie suvisiace s infuziou 2. alebo vyssSieho
stupiia zavaznosti hlasené u 2 0s6b (0,2 %) v skupine s 1 200 mg davkou (600 mg Kasirivimabu

a 600 mg imdevimabu), u 1 osoby (0,1 %) v skupine s 2 400 mg davkou (1 200 mg kasirivimabu

a 1 200 mg imdevimabu) a u 3 0s6b (0,4 %) v skupine s 8 000 mg davkou (4 000 mg kasirivimabu

a 4 000 mg imdevimabu). Tieto pripady reakcii stivisiacich s infuziou boli stredne zavazné a zahfnali
nauzeu, zavrat, bolest’ hlavy, hyperhidrozu, hyporeaktivitu (zniZzenu Groven reakcii) na podnety,
vyrazku a vracanie. V skupine s placebom bola hlasena jedna reakcia z precitlivenosti (urtikaria).

V casti klinického skusania predstavujtcej fazu 1/2 boli reakcie suvisiace s infuziou 2. alebo vyssieho
stupnia zavaznosti hlasené u 4 0sob (1,5 %) v skupine s 8 000 mg davkou (4 000 mg kasirivimabu

a 4 000 mg imdevimabu). Tieto pripady reakcii stivisiacich s infuziou boli stredne zavazné a zahfnali
pyrexiu, zimnicu, urtikariu, pruritus, bolest’ brucha a navaly tepla. V skupine s placebom bola hlasena
jedna reakcia suvisiaca s infuziou (hauzea) a v skupine s 2 400 mg davkou (1 200 mg kasirivimabu

a 1 200 mg imdevimabu) neboli hlasené ziadne reakcie stivisiace s infaziou.
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Celkovo, vo fazach 1/2 a 3, u troch os6b, ktoré dostali 8 000 mg davku kasirivimabu a imdevimabu,
a U jednej osoby, ktora dostala 2 400 mg davku kasirivimabu a imdevimabu, viedli reakcie suvisiace
s infuziou (urtikaria, pruritus, navaly tepla, pyrexia, dychavi¢nost, pocit tiesne na hrudniku, nauzea,
vracanie) k trvalému ukoncéeniu podavania infazie. Vsetky neziaduce udalosti odzneli (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktisania lickov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neZiaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich téinkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4,9 Predavkovanie

Nie su skusenosti s akitnym predavkovanim kasirivimabom a imdevimabom u l'udi. V klinickych
skuSaniach boli podavané davky az do 8 000 mg (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu, ¢o
je viac ako 6-nasobok najnizsej odport¢anej davky) bez toho, Ze by sa vyskytla toxicita limitujuca
davku. Liecba predavkovania ma pozostavat’ zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane
monitorovania vitalnych funkcii a sledovania klinického stavu pacienta. K dispozicii nie je Specifické
antidotum pri predavkovani kasirivimabom a imdevimabom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Kasirivimab:
Farmakoterapeuticka skupina: zatial’ nepridelenad. ATC kod: zatial’ neprideleny.

Imdevimab:
Farmakoterapeuticka skupina: zatial’ nepridelena. ATC kod: zatial’ neprideleny.

Mechanizmus uc¢inku

Kasirivimab a imdevimab st kombinaciou dvoch rekombinantnych 'udskych monoklonalnych
protilatok podtriedy 1gG1, ktoré nemaju modifikovanu Fc oblast’, pricom obidve tieto protilatky st
zacielené na ,,spike* protein (t. j. povrchovy glykoprotein vybezkov resp. protein S) virusu
SARS-CoV-2. Kasirivimab a imdevimab (podané spolu) vykazuj neutralizaénu aktivitu

pri koncentracii 31,0 pmol/l (0,005 pg/ml), ktora zaist'uje inhibiciu 50 % virusovej infekcie

v plak-redukénom neutraliza¢nom teste (PRNT50). Kasirivimab a imdevimab sa viazu

na neprekryvajuce sa epitopy receptor-viazucej domény (receptor binding domain, RBD)

,»Spike* proteinu. Blokovanie interakcie medzi ,,spike® proteinom a angiotenzin-konvertujucim
enzymom 2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) vedie Kk inhibicii infekcie hostitel'skych buniek.

Antivirusova aktivita

V teste neutralizacie virusu SARS-CoV-2 vykonanom na bunkach Vero-E6, kasirivimab, imdevimab
a kasirivimab a imdevimab (podané spolu) neutralizovali virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020)
pri koncentracii 37,4 pmol/l (0,006 pug/ml), 42,1 pmol/l (0,006 pg/ml) a 31,0 pmol/I (0,005 pg/ml),

v uvedenom poradi, ktora zaistila inhibiciu 50 % virusovej infekcie v plak-redukénom neutraliza¢nom
teste (PRNT50).

Utinok kasirivimabu a imdevimabu v podmienkach in vivo bol hodnoteny na opiciach druhu makak
rhesus a syrskych/zlatych skreckoch. Terapeutické podanie kasirivimabu a imdevimabu v davke

25 mg/kg alebo 150 mg/kg makakom rhesus, ktoré boli infikované virusom SARS-CoV-2, viedlo

k rychlejSiemu vymiznutiu (klirensu) virusu vo vzorkach z vyteru z nazofaryngu a z vyteru z tstnej

dutiny, ako aj k zmierneniu patologického nalezu na plicach, v porovnani so zvieratami lie¢enymi
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placebom. Terapeutické podanie kasirivimabu a imdevimabu v davke 5 mg/kg a v davke 50 mg/kg
Skre¢kom, ktoré boli infikované virusom SARS-CoV-2, bolo terapeuticky prospesné, ¢o sa preukazalo
obmedzenym Ubytkom telesnej hmotnosti v porovnani so zvieratami lieCenymi placebom.

Antivirusova rezistencia

Existuje potencialne riziko zlyhania liecby z dévodu vzniku variantov virusu, ktoré su rezistentné
na kasirivimab a imdevimab podané spolu. Predpisujuci lekari maja pri zvazovani moznosti liecby
vziat’ do uvahy prevalenciu variantov virusu SARS-CoV-2 v ich oblasti, ak st udaje o prevalencii
dostupné.

Unikové varianty boli identifikované po dvoch pasazovaniach rekombinantného virusu vezikularnej
stomatitidy (VSV) kodujtceho ,,spike protein virusu SARS-CoV-2 v bunkovej kultre za pritomnosti
samotného kasirivimabu alebo samotného imdevimabu, ale nie po dvoch pasazovaniach za pritomnosti
kasirivimabu spolu s imdevimabom. Varianty, ktoré vykazovali znizenu citlivost’ na samotny
kasirivimab, zahrfiali varianty so substiticiami aminokyselin v ,,spike* proteine K417E (182-nasobne
znizena citlivost’), K417N (7-nasobne znizena citlivost’), K417R (61-nasobne znizena citlivost’),
Y453F (> 438-nasobne znizena citlivost), L455F (80-nasobne zniZena citlivost’), E484K (25-nasobne
znizena citlivost), F486V (> 438-ndsobne znizena citlivost) a Q493K (> 438-nasobne zniZzena
citlivost). Varianty, ktoré vykazovali znizent citlivost’ na samotny imdevimab, obsahovali substiticie
K444N (> 755-nasobne znizena citlivost’), K444Q (> 548-nasobne znizena citlivost),

K444T (> 1 033-nasobne znizen4 citlivost’) a V445A (548-nasobne zniZzena citlivost). Varianty, ktoré
vykazovali znizent citlivost’ na kasirivimab spolu s imdevimabom, obsahovali substitticie

K444T (6-nasobne zniZena citlivost’) a V445A (5-nasobne zniZzena citlivost).

V neutraliza¢nych testoch so pseudotypmi VSV, vytvorenymi za pouzitia 39 roznych variantov
,»Spike* proteinu identifikovanych v cirkulujucom viruse SARS-CoV-2, varianty so znizenou
citlivost’ou na samotny kasirivimab zahfiiali varianty so substiticiami Q409E (4-nasobne zniZzena
citlivost’), G476S (5-nasobne zniZzena citlivost) a S494P (5-nasobne znizena citlivost’), a varianty

SO zniZenou citlivostou na samotny imdevimab zahtnali variant so substitaciou N439K (463-nasobne
znizena citlivost). Dalsie substitucie, ktoré boli skiimané v testoch so pseudovirusmi a ktoré
vykazovali znizenu citlivost’ na samotny kasirivimab, zahtniali substiticie E484Q (9-nasobne znizena
citlivost’) a Q493E (446-nasobne znizena citlivost). Kasirivimab spolu s imdevimabom si zachovali
ucinnost’ voci vSetkym testovanym variantom.

Kasirivimab a imdevimab, samostatne a spolu, si zachovali neutraliza¢nu aktivitu proti pseudovirusu
vykazujicemu vSetky substitucie v ,,spike* proteine zistené pri linii B.1.1.7 (pdvodom z Velkej
Britanie) a proti pseudovirusu vykazujiicemu iba substitaciu N501Y zistent pri linii B.1.1.7

a pri d’al8ich cirkulujacich liniach (tabul’ka 2). Kasirivimab spolu s imdevimabom si zachovali
neutraliza¢nt aktivitu proti jednotlivym pseudovirusom vykazujicim bud’ vietky substittcie

Vv ,,spike* proteine, alebo samostatné substitucie K417N, E484K alebo N501Y, zistené

pri linii B.1.1351 (p6vodom z Juznej Afriky), a proti pseudovirusu vykazujicemu kombinaciu
K417T+E484K zistenu pri linii P.1 (pévodom z Brazilie), i ked’ samotny Kasirivimab, ale nie
imdevimab, mal zniZenu aktivitu proti pseudovirusu vykazujucemu K417N alebo E484K, ako je
spomenuté vyssie. Substitucia E484K je zistena aj pri linii B.1.526 (p6vodom z New Yorku).
Kasirivimab a imdevimab, samostatne a spolu, si zachovali neutraliza¢nu aktivitu proti pseudovirusu
S0 substiticiou L452R zistenou pri liniach B.1.427/B.1.429 (p6vodom z Kalifornie).
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TabulPka 2 Udaje z neutralizaénych testov so pseudovirusmi tykajice sa variantov
SARS-CoV-2 so substituciami pri pouZiti kasirivimabu spolu s imdevimabom

Linia so substiticiou v ,,spike* proteine Kracové skamané ZniZenie citlivosti
substiticie V nasobkoch
B.1.1.7 (pévodom z Velkej Britanie) N501Y? ziadna zmena®
B.1.351 (povodom z Juznej Afriky) K417N, E484K, N501Y" ziadna zmena®
P.1 (p6vodom z Brazilie) K417T + E484K ziadna zmena®
B.1.427/B.1.429 (p6vodom z Kalifornie) L452R ziadna zmena®
B.1.526 (povodom z New Yorku)¢ E484K ziadna zmena®

a4 Testovany bol pseudovirus exprimujuci ,,spike” protein variantu v plnej dizke. V porovnani so ,,spike* proteinom divokého
(nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: del69-70, del145, N501Y, A570D,
D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

Testovany bol pseudovirus exprimujuci ,,spike* protein variantu v plnej dizke. V porovnani so ,,spike* proteinom divokého
(nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: D80Y, D215Y, del241-243,

KA417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Ziadna zmena: < 2-nasobné zniZenie citlivosti.

Nie vSetky izolaty z linie pochadzajticej z New Yorku prechovavaju substitaciu E484K (podla udajov k februaru 2021).

Nie je zname, ako udaje 0 pseudovirusoch koreluju s klinickymi vysledkami.

Predbezné tidaje z klinického skusania R10933-10987-COV-2067 ukazali, Ze iba jeden variant

(so substitticiou G446V) sa vyskytol na urovni > 15 % alelickej frakcie a bol detegovany u 3/66 osob,
u ktorych boli k dispozicii udaje zo sekvenovania nukleotidov v jednom ¢asovom bode (a to v ¢ase
zaradenia do stadie u jednej osoby zo skupiny s placebom a jednej osoby zo skupiny s 2 400 mg
davkou kasirivimabu a imdevimabu a na 25. deni u jednej osoby zo skupiny s 8 000 mg davkou
kasirivimabu a imdevimabu). Variant so substiticiou G446V mal v neutralizaénom teste

so pseudocasticami VSV 135-nasobne znizent citlivost’ na imdevimab v porovnani s divokym
(nezmutovanym) virusom, ale zachoval si citlivost’ na samotny kasirivimab a na kasirivimab spolu

s imdevimabom.

Je mozné, Ze varianty suvisiace s rezistenciou na kasirivimab spolu s imdevimabom moézu vykazovat
skrizenu rezistenciu na iné monoklonalne protilatky, ktoré su zacielené na receptor-viazucu doménu
virusu SARS-CoV-2. Klinicky dopad nie je znamy.

Oslabenie imunitnej odpovede
Existuje teoretické riziko, Ze podanie protilatky moéze oslabit’ endogénnu imunitnu odpoved’
na SARS-CoV-2 a zvysit’ nachylnost’ pacientov na reinfekciu.

Farmakodynamické 0éinky
Klinické sktiSanie R10933-10987-COV-2067 hodnotilo kasirivimab a imdevimab v davkach

oww e

a 600 mg imdevimabu; 1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu; 4 000 mg kasirivimabu

a 4 000 mg imdevimabu) u ambulantnych pacientov s COVID-19. Zistila sa plocha krivka vyjadrujica
vzt'ah davka-odpoved’ (t. j. zavislost’ odpovede na liecbu od velkosti davky) z hl'adiska uc¢innosti

pri vsetkych davkach kasirivimabu a imdevimabu, a to na zaklade virusovej zat'aze a klinickych
vysledkov.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Udaje st zalozené na analyzach tudajov z klinického skugania fazy 1/2/3 s adaptivnym dizajnom,
ozna¢eného ako R10933-10987-COV-2067. R10933-10987-COV-2067 je randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie skiimajtice kasirivimab spolu s imdevimabom
pri liecbe dospelych 0sob s miernou az stredne zavaznou formou COVID-19 (0soby s priznakmi
COVID-19, ktoré nie st hospitalizované). Do klinického sktiania boli zaradené dospelé osoby, ktoré
neboli hospitalizované a mali minimalne 1 alebo viac priznakov COVID-19, ktorych zavaznost’ bola
aspon mierna. Liecba sa zacala do 3 dni od ziskania pozitivneho vysledku testu na infekciu virusom
SARS-CoV-2.
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Udaje z fizy 3 20 $tidie R10933-10987-COV-2067

V (¢asti klinického skiiSania predstavujuceho fazu 3 bolo 4 567 0s6b randomizovanych na podanie
jednorazovej intravenéznej (i.v.) infuzie 1 200 mg davky (600 mg kasirivimabu a 600 mg
imdevimabu) (n = 838), alebo 2 400 mg davky (1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu)
(n =1529), alebo 8 000 mg davky (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu) (n = 700),
alebo placeba (n = 1 500). Dve davky kasirivimabu a imdevimabu pouzité na zaciatku fazy 3 boli
8 000 mg a 2 400 mg; na zaklade analyz u¢innosti z fazy 1/2, ktoré preukazali, ze davky 8 000 mg
a 2 400 mg su z hl'adiska u¢innosti podobné, bol protokol pre fazu 3 upraveny tak, aby boli davky
2 400 mg a 1 200 mg porovnané s placebom a aby boli udaje ziskané pri 8 000 mg davke spracované
pomocou deskriptivnej analyzy. Porovnania sa uskuto¢nili medzi pacientmi randomizovanymi

na specifické davky kasirivimabu a imdevimabu a pacientmi, ktori boli v rovnakom ¢ase
randomizovani na placebo.

Na zadiatku $tadie bol median veku osdb 50 rokov (pri¢om 14 % o0s6b bolo vo veku 65 rokov alebo
star§ich), 52 % os6b bolo Zien, 84 % bolo belosského povodu, 36 % bolo hispanskeho alebo
latinskoamerického povodu a 5 % bolo ¢ernosského povodu; vSetky osoby mali 1 alebo viac
rizikovych faktorov pre zavaznti formu COVID-19. Median trvania priznakov bol 3 dni; priemerna
virusova zat'az bola 6,69 logio kopii/ml pri zaradeni do $tidie. Demografické charakteristiky

a charakteristiky ochorenia na za¢iatku $tadie boli medzi lieCebnymi skupinami s Kasirivimabom

a imdevibom a s placebom dobre vyvazené.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol percentudlny podiel 0sdb, U ktorych sa vyskytla

> 1 hospitalizacia v suvislosti s COVID-19 alebo umrtie z akejkol'vek pric¢iny az do 29. dna, a to

U 0sbb, ktoré mali pri randomizacii pozitivny vysledok testu na pritomnost SARS-CoV-2 stanoveny
metodou kvantitativnej polymerazovej retazovej reakcie s reverznou transkripciou (RT-gPCR)

zo vzorky z vyteru z nazofaryngu (NF) a aspon jeden rizikovy faktor pre zavazni formu COVID-19,
t. j. modifikovany cely stibor ur¢eny pre analyzu (modified full analysis set, mFAS). Vo faze 3 sa

v mFAS udalosti vyskytli u 7 (1,0 %) osob liecenych 1 200 mg davkou kasirivimabu a imdevimabu
Vv porovnani s 24 (3,2 %) osobami, ktoré boli v rovhakom obdobi randomizované na placebo, ¢im sa
preukazalo 70,4 % zniZenie poctu pacientov, U ktorych sa vyskytla hospitalizacia v stvislosti

s COVID-19 alebo umrtie z akejkol'vek pric¢iny (p < 0,0024); udalosti sa vyskytli u 18 (1,3 %) osdb
lie¢enych 2 400 mg davkou kasirivimabu a imdevimabu v porovnani so 62 (4,6 %) osobami
randomizovanymi na placebo, ¢im sa preukazalo 71,3 % zniZenie v porovnani s placebom
(kasirivimab a imdevimab 1,3 % vs placebo 4,6 %, p < 0,0001). Pri jednotlivych davkach boli
pozorované konzistentné tcinky, ¢o sved¢i o tom, ze ucinok nezavisi od velkosti davky (pozri
tabul’ku 3). Vysledky boli konzistentné naprie¢ podskupinami pacientov, ktoré boli zadefinované
podl'a virusovej zataze alebo sérologického stavu pri zaradeni do studie (pozri graf 1). Prinos

V porovnani s placebom bol pozorovany uz od 2. dia (pozri graf 2 a graf 3).

Klucovym sekundarnym ciel'ovym ukazovatel'om bol ¢as do odznenia priznakov COVID-19. Median
¢asu do zlepsenia priznakov, podl'a zaznamov v denniku priznakov $pecificky vytvorenom pre toto
klinické skusanie, bol 10 dni u 0s6b lieGenych kasirivimabom a imdevimabom v porovnani

S0 14 diiami u 0sob lie¢enych placebom (p = 0,0001 pre 1 200 mg vs placebo; p < 0,0001

pre 2 400 mg vs placebo). Vysledkom liecby kasirivimabom a imdevimabom bol 0 4 dni krat$i median
¢asu do odznenia priznakov COVID-19 v porovnani S osobami lieCenymi placebom. Tieto vysledky
boli konzistentné naprie¢ podskupinami pacientov, ktoré boli zadefinované podla virusovej zat'aze
alebo sérologického stavu pri zaradeni do Stadie (pozri graf 4). Hodnotené priznaky zahifali horacku,
zimnicu, bolest’ hrdla, kasel’, dychavi¢nost’/dychacie tazkosti, nauzeu, vracanie, hna¢ku, bolest’ hlavy,
zaGervenanie/slzenie o¢i, bolest’ svalov a kibov, stratu chuti/Guchu, unavu, nechutenstvo, zmétenost’,
zavrat, pocit tlaku/tiesne na hrudniku, bolest’ na hrudniku, bolest’ zaladka, vyrazku, kychanie, tvorbu
sptta/hlienu, vodnaty vytok z nosa. Cas do odznenia priznakov COVID-19 bol definovany ako ¢as

od randomizacie do prvého dna, pocas ktorého osoba zvolila hodnotenie ,,Ziadny priznak® (skore 0)
pri vsetkych z vyssie uvedenych priznakov okrem kasl’a, unavy a bolesti hlavy, ktoré¢ mohli byt
vyhodnotené ako ,,mierny/stredne zavazny priznak® (skore 1) alebo ,,ziadny priznak* (skore 0).
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Tabulka 3:  Sdhrn kPacovych vysledkov fazy 3 zo §tudie R10933-10987-COV-2067

1200 mg i.v. Placebo 2400 mg i.v. Placebo
n =736 n =748 n=1355 n=1341
Pacienti, u ktorych sa vyskytla > 1 hospitalizacia v suvislosti s COVID-19 alebo imrtie azZ do 29. diia
Znizenie rizika 70 % 71 %
(p =0,0024) (p <0,0001)
Pocet pacientov 7 (1,0 %) 24 (3,2 %) 18 (1,3 %) 62 (4,6 %)

s udalostou

Cas do odznenia priznakov COVID-19

Median poctu dni 10 14 10 14
do odznenia priznakov

Median znizenia 4 4

(po¢tu dni) (p <0,0001) (p <0,0001)

Celkovo mozno konstatovat’, Ze vo vacsine pripadov bola udalostou hospitalizacia v suvislosti

s COVID-19. V skupine s placebom sa vyskytli 3 amrtia az do 29. diia a 2 d’alSie umrtia sa vyskytli
po 29. dni, ¢o predstavuje celkovo 5 umrti az do konca obdobia sledovania (follow-up) v stadii.

V kazdej skupine so $pecifickou davkou kasirivimabu a imdevimabu sa vyskytlo 1 amrtie.

Tieto vysledky boli konzistentné naprie¢ podskupinami zadefinovanymi podl'a virusovej

zataze > 10° kopii/ml alebo sérologického stavu pri zaradeni do $tudie (pozri graf 1, graf 2 a graf 3).

Graf 1: Hospitalizacie v suvislosti s COVID-19 alebo umrtie z akejkol’'vek priciny
aZz do 29. dia

R10933+R10987 Placebo Relativne riziko Znizenie relativneho rizika
Udalosti/N (%) Udalosti/N (%) (95 % IS) (95 % IS)
mFAS
1200 mg vs Placebo 7/736 (1.0) 24/748 (3.2) —a— 70% (32%. 87%) 0.0024
2400 mg vs Placebo 18/1355 (1.3) 62/1341 (4.6) B I 71% (52%. 83%) <0.0001
Virusova zataz pri zaradeni
do stadie > 1076 kopii/ml
1200 mg vs Placebo 6/482 (1.2) 20/471 (4.2) — 71% (28%. 88%) 0.0045
2400 mg vs Placebo 13/924 (14) 55/876 (6.3) +—l— 78% (59%. 88%) <0.0001
Séronegativni pri zaradeni do studie
1200 mg vs Placebo 3/500 (0.6) 18/519 (3.5) <@—-— 83% (42%, 95%) 0.0014
2400 mg vs Placebo 12/940 (1.3) 49/930 (5.3) — 76% (55%. 87%) <0.0001
Séropozitivni pri zaradeni do stidie
1200 mg vs Placebo 1/177 (0.6) 6/164 (3.7) ¢ i 85% (NA, 98%) 0.0588
2400 mg vs Placebo 41323 (1.2) 12/297 (40) +—e———— 69% (6%, 90%) 0.04

T I T T T T T T T 1

01 04 06 08 1 2. 94 16 18 2
<-—\/ prospech R10933+R10987 V prospech placeba--->
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Graf 2;

az do 29. diia pri REGEN-COV 1 200 mg i.v.

Cas do hospitalizicie v stvislosti s COVID-19 alebo imrtia z akejkolvek pri¢iny
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Graf 3:
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Graf 4: Cas do odznenia priznakov
Porovnanie
R10933+R10987 vs placebo
Median (dni)
mFAS
1200 mg vs Placebo 10vs. 14
2400 mg vs Placebo 10 vs. 14
Virusova zataz pri zaradeni
do stadie > 1076 képii/ml
1200 mg vs Placebo 11vs. 15
2400 mg vs Placebo 11vs. 15
Séronegativni pri
zaradeni do studie
1200 mg vs Placebo 10vs. 14
2400 mg vs Placebo 10vs. 13
Séropozitivni pri
zaradeni do studie
1200 mg vs Placebo 11vs. 15
2400 mg vs Placebo 10vs. 14

Median (95 % IS) Udalosti/N (%) Pomer rizik
M R10933+R10987
® Pacebo
b o Sere 410/673 (61%) 1.31 0.0001
| 368/680 (54%)
. 75311214 %
- (62%) 126 <0.0001
‘ 674/1197 (56%)
. Florgreie 2781443 (63%) 1.44 <0.0001
‘ 220/427 (54%)
O S| 520/826 (63%) 1.34 <0.0001
430/778 (55%)
— |
[ — 294/459 (64%) 143 <0.0001
| 256/473 (54%)
SR - 529/845 (63%) 125 0.0002
472/827 (57%)
— .
e e i e 4 88/160 (55%) 1.14 0.4421
75/148 (51%)
RS ACIL PN, e SERURLES] 2 3 167/286 (58%) 124 0.0599

‘ 137/266 (52%)
T T T T T T T T T T T T T T 1

7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21
<— Lepsie Horsie —>
Dni do odznenia priznakov

Liec¢ba kasirivimabom a imdevimabom v porovnani s placebom viedla K statisticky vyznamnému

zniZeniu metodou najmensich Stvorcov (least

squares, LS) vypocitanej priemernej virusovej zataze

(logio kopii/ml) na 7. defi v porovnani s hodnotou pri zaradeni do §tadie (-0,71 logio kopii/ml

pri 1 200 mg davke a -0,86 logio kopii/ml pri 2 400 mg davke; p < 0,0001). Znizenia boli pozorované
v celom mFAS a v dalsich podskupinach vratane osob, ktoré mali pri zaradeni do §tadie virusova
zataz > 10° kopii/ml, alebo ktoré boli pri zaradeni do Stadie séronegativne. Pri jednotlivych davkach
boli pozorované konzistentné uc¢inky, ¢o sved¢i o tom, ze u¢inok nezavisi od velkosti davky.

Graf 5 zobrazuje priemernt zmenu virusovej zataze SARS-CoV-2 na 7. defi v porovnani s hodnotou

pri zaradeni do Studie.
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Graf 5: Zmena virusovej zat’aze SARS-CoV-2 (10g1o képii/ml) na 7 dei vV porovnani
s hodnotou pri zaradeni do Studie
R10933+R10987 Placebo Rozdiely v metédou LS Rozdiel (95%1S) P-hodnota

Metédou LS Metédou LS vypocitanych priemeroch (95 % IS)

vypocitany vypocitany

priemer (SE) priemer (SE)
mFAS
1200 mg vs Placebo (n=1484) -3.35 (0.09) -2.64 (0.09) —a— -0.71 (-0.90, -0.53) <0.0001
2400 mg vs Placebo (n=2696) -3.32 (0.09) -2.47 (0.09) —— -0.86(-1.00,-0.72) <0.0001
Virusova zataz pri zaradeni
do stadie > 1076 képii/ml
1200 mg vs Placebo (n=953) -4.09 (0.12) -3.07 (0.12) - -1.01(-1.24,-0.79) <0.0001
2400 mg vs Placebo (n=1800) -3.91(0.12) -2.87 (0.12) - -1.04(-1.20,-0.87) <0.0001
Séronegativni pri
zaradeni do stadie
1200 mg vs Placebo (n=963) -3.56 (0.11) -2.70 (0.11) —a— -0.86 (-1.09, -0.64) <0.0001
2400 mg vs Placebo (n=1870) -3.58 (0.11) -2.55 (0.11) —— -1.04 (-1.20,-0.87) <0.0001
Séropozitivni pri
zaradeni do $tadie
1200 mg vs Placebo (n=341) -2.53 (0.15) -2.36 (0.16) f—— -0.16 (-0.53, 0.20) 0.3799
2400 mg vs Placebo (n=620) -2.36 (0.18) -1.94 (0.19) —— -0.43 (-0.70,-0.15)  0.0027

I T T T T T 1
16 125 4 075 05 -025 0.25

<--V prospech R10933+R10987

V prospech placeba —>

Vysledky z Casti Studie R10933-10987-COV-2067 predstavujucej fazu 3 potvrdzuju ucinnost’
kasirivimabu a imdevimabu, ktora bola predtym pozorovana v analyzach z fazy 1/2.

Udaje z fizy 12 70 stidie R10933-10987-COV-2067

Ucinnost’ kasirivimabu a imdevimabu u 799 ambulantnych dospelych s COVID-19 bola hodnotena

v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy 1/2,
oznaéenom ako $tudia 1 (NCT04425629). Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 na podanie
jednorazovej intravenoznej (i.v.) infazie 2 400 mg davky kombinacie kasirivimabu a imdevimabu

(1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu) (n = 266), 8 000 mg davky kombinacie kasirivimabu
a imdevimabu (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu) (n = 267), alebo placeba (n = 266).
Aby boli osoby vhodné na zaradenie do $tidie, museli mat’ laboratérne potvrdent infekciu virusom
SARS-CoV-2, nastup priznakov ochorenia COVID-19 v priebehu < 7 dni pred randomizaciou,
hodnotu saturacie krvi O2 udrzanu na tirovni > 93 % pri dychani okolitého vzduchu, v minulosti ani

Vv sucasnosti sa U nich nesmela pouzivat’ potencialne Gi¢inna liecba COVID-19 (napr. transfazia plazmy
rekonvalescentov, kortikosteroidy alebo remdesivir) a v minulosti ani v suc¢asnosti nesmeli byt
hospitalizované z dovodu liecby COVID-19.

DiZka trvania $tidie bola 28 dni u kazdého pacienta. Pogas celého obdobia §tudie sa odoberali vzorky
z vyterov z nazofaryngu (NF); zbierali sa aj informacie o akejkol'vek navsteve kvoli lekarskej
starostlivosti z dovodu COVID-19.

Uvodna deskriptivna analyza virologickych cielovych ukazovatel'ov sa uskutoénila u prvych

275 pacientov (analyzovana skupina ¢. 1). Aby sa nezavislym spdsobom zreplikovali deskriptivne
analyzy vykonané u prvych 275 pacientov, primarne virologické analyzy (pozri tabul’ku 5) sa
uskutocnili u d’al§ich 524 pacientov (analyzovana skupina ¢. 2). Primarne klinické analyzy sa
uskuto¢nili v celej populacii 799 pacientov (analyzovana skupina ¢. 1/¢. 2).

Demografické a vychodiskové charakteristiky tychto 3 analyzovanych skupin st uvedené nizsie
v tabul’ke 4.
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TabulPka 4: Demografické a vychodiskové charakteristiky v studii 1
Parameter Analyzovana Analyzovana Analyzovana
Skupina ¢. 1 Skupina ¢. 2 skupina ¢&. 1/¢. 2
n=275 n =524 n=799
Priemerny vek, roky (rozmedzie) 44 (18 —81) 41 (18 — 89) 42 (18 — 89)
% nad 50 rokov 32 28 29
% nad 65 rokov 7 7 7
% zien 51 54 53
% 0s0b belosského povodu 82 87 85
% 0s6b ¢ernosského povodu 13 7 9
% 0sdb azijského povodu 1 2 2
% o0sdb hispanskeho alebo 56 48 50
latinskoamerického povodu
% 0s0b s vysokym rizikom? 64 59 61
(= 1 rizikovy faktor pre zavaznu
formu COVID-19)

% obéznych o0so6b 42 35 37
Median trvania priznakov (dni) 3 3 3
Virologicky parameter pri zaradeni
do studie

% séronegativnych osdb 41 56 51
Priemerna hodnota logio 6,60 6,34 6,41
kopii/ml

% séronegativnych osdb 45 34 38
Priemerna hodnota logio 3,30 3,49 3,43
kopii/ml

% inych 14 11 11

aStidia 1 definovala pacientov ako vysokorizikovych, ak mali 1 alebo viaceré nasledovné rizikové faktory: vek > 50 rokov;
BMI > 30 kg/m? na zaklade Gdajov o vitalnych znakoch v CRF (Case Report Form - zdznamovy formulér uéastnika
klinického skusania); kardiovaskularne ochorenie vratane hypertenzie; chronické ochorenie obli¢iek vratane potreby
dialyzaénej lie¢by; chronické ochorenie pIic vratane astmy; chronické metabolické ochorenie vratane diabetu; chronické
ochorenie pecene; a stavy spojené s imunosupresiou, na zaklade usudku skusajiceho lekara.

Virologické ciel'ové ukazovatele v analyzovanej skupine ¢. 1 boli deskriptivne a boli prospektivne
testované hierarchickym spdsobom v analyzovanej skupine ¢. 2; metdda Statistickej hierarchie sa
uplatnila aj pri testovani Klinickych ciel'ovych ukazovatel'ov v analyzovanej skupine ¢. 1/¢. 2.

Pri v8etkych ciel'ovych ukazovatel'och u¢innosti sa analyzy uskuto¢nili v modifikovanom celom

stibore uréenom pre analyzu (modified full analysis set, mFAS), ktory bol definovany ako osoby, ktoré
mali pri zaradeni do $tudie pozitivny vysledok testu stanoveny metdédou kvantitativnej polymerazovej
retazovej reakcie s reverznou transkripciou (RT-gPCR). V analyzovanej skupine €. 2 bolo primarnym
virologickym ciel'ovym ukazovatel'om znizenie hodnoty dennej virusovej zataze (logio kopii/ml)

az do 7. dia v porovnani s hodnotou pri zaradeni do $tadie (o sa hodnotilo ako priemerna hodnota
¢asovo vazenej priemernej dennej zmeny). Kla¢ovym klinickym cielovym ukazovatel'om
(analyzovana skupina ¢. 1/¢. 2) bolo percento pacientov, ktori mali pri zaradeni do $tadie pozitivny
vysledok RT-qPCR testu a u ktorych bola potrebna 1 alebo viacej navstev kvoli lekarskej starostlivosti
(medically attended visits, MAV) z dovodu progresie COVID-19. Pozrite si tabul’ku 5 pre vysledky
testované hierarchickym sp6sobom v analyzovanej skupine ¢. 2 a v analyzovanej skupine ¢. 1/¢. 2,
uvedené vedla deskriptivnych vysledkov tykajtcich sa analyzovanej skupiny ¢. 1.
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Deskriptivne virologické ciel'ové ukazovatele v analyzovanej skupine ¢. 1 boli hierarchickym
spésobom testované a potvrdené v analyzovanej skupine €. 2 (pozri tabul’ku 5). U vSetkych pacientov
lieCenych kasirivimabom a imdevimabom doslo k vyznamnému zniZeniu virusovej zat'aze, meranej

vo vzorkach z nazofaryngu pomocou RT-gPCR az do 7. da, pozri graf 6. Najvicsie znizenie
virusovej zat'aze bolo pozorované u pacientov, ktori mali pri zaradeni do §tidie vysoku virusovl zataz
(> 10° alebo > 10" kopii/ml), a u pacientov, ktori boli pri zaradeni do $tidie séronegativni, pozri graf 7.
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Tabul’ka 5:

Hierarchia testov pre analyzovanu skupinu ¢. 2 a analyzovanu skupinu ¢&. 1/¢. 2

Hierarchia testov hypotéz

Analyzovana
skupina ¢. 1

Analyzovana
skupina ¢. 2

n =228 n =437
1. TWA (time—werighted average — VéaSOVO Vvé.iené priemerna) Rozdiel oproti | Rozdiel oproti
denna zmena virusovej zat'aze az do 7. dia (D7) placebu placebu
V porovnani s hodnotou pri zaradeni do $tadie (D1) u oséb (p-hodnota): (p-hodnota):
v mFAS, ktoré mali pri zaradeni do $tudie virusova P ' P )
zataz > 107 képii/ml, pre zdruzené dévkové skupiny -1.21 -0,68
vs placebo (0,0001) (< 0,0001)
2. TWA denna zmena virusovej zataze az do D7 v porovnani
s hodnotou pri zaradeni do $tudie (D1) u os6b v mFAS, 0.95 065
ktoré mali pri zaradeni do §tadie virusova © 0'003) (<0 6001)
zataz > 10° kopii/ml, pre zdruzené davkové skupiny ’ ’
vs placebo
3. TWA denna zmena virusovej zataze az do D7 v porovnani 056 0.73
s hodnotou pri zaradeni do $tudie (D1) u séronegativnych © 01165) (<0 '0001)
0s6b v mMFAS, pre zdruzené davkové skupiny vs placebo ’ '
4. TWA denna zmena virusovej zat'aze az do D7 v porovnani 041 036
s hodnotou pri zaradeni do $tadie (D1) v mFAS, © Ob89) © 0'003)
pre zdruzené davkové skupiny vs placebo ' '
5. TWA denna zmena virusovej zat'aze az do 7. dia (D7)
V porovnani s hodnotou pri zaradeni do $tudie (D1) U 0s6b 132 0.68
v mFAS, ktoré mali pri zaradeni do $tudie virusova © 0'002) (<0 '0001)
zataz > 107 kopii/ml, pre skupinu s 8 000 mg davkou ’ ’
vs placebo
6. TWA denna zmena virusovej zataze az do 7. diia (D7)
Vv porovnani s hodnotou pri zaradeni do $tadie (D1) u oséb 103 0.68
v mFAS, ktoré mali pri zaradeni do $tudie virusova © Ob61) (<0 '0001)
zataz > 107 kopii/ml, pre skupinu s 2 400 mg davkou ’ ’
vs placebo
7. TWA denna zmena virusovej zat'aze az do 7. dia (D7)
V porovnani s hodnotou pri zaradeni do studie (D1) u os6b 114 058
v mFAS, ktoré mali pri zaradeni do $tadie virusova © 0'002) (<0 '0001)
zat'az > 10° kopii/ml, pre skupinu s 8 000 mg davkou ’ ’
vs placebo
8. TWA denna zmena virusovej zataze az do 7. diia (D7)
V porovnani s hodnotou pri zaradeni do studie (D1) u os6b 081 073
v mFAS, ktoré mali pri zaradeni do $tudie virusova © Ob63) (<0 ’0001)
zat'az > 10° kopii/ml, pre skupinu s 2 400 mg davkou ’ ’
vs placebo
Analyzovana skupina ¢. 1/¢. 2
n =665
9. Percento pacientov s MAV az do D29 v mFAS, Lie¢ba kombinaciou: 12/434
pre zdruzené davkové skupiny vs placebo (pacienti (2,8 %)
¢.1-799) Placebo: 15/231 (6,5 %)
P =0,0240
10. Percento pacientov s vybranymi MAV (hospitalizacia, Lie¢ba kombinaciou: 10/434
navsteva pohotovosti alebo navsteva ambulancie rychlej (2,3 %)
lekarskej pomoci) az do D29 v mFAS, pre zdruzené Placebo: 10/231 (4,3 %)
davkové skupiny vs placebo (pacienti ¢. 1 —799) P =0,1575

Deskriptivne $tatistické udaje (nominalne p-hodnoty) tykajiice sa analyzovanej skupiny ¢. 1 neboli zahrnuté do hierarchie
testov hypotéz, ale su poskytnuté pre porovnanie vedla seba.
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Graf 6: ZniZenie ¢asovo vaZzenej priemernej dennej virusovej zat’aze (10gio képii/ml)
az do 7. dita (MFAS, analyzovana skupina ¢&. 1/¢. 2)

Skupina REGN-COV2 Placebo

Virusova zataz pri zaradeni do

Casovo vazena priemerna zmena

studie >1077 kopii/ml Priemer (Standardna chyba)

Zdruzené davkové skupiny vs. placebo (n:256)a
8000 mg vs Placebo (n=175) b

b
2400 mg vs Placebo (n=174)

Virusova zataz pri zaradeni do
studie > 1076 kopii/ml

b
Zdruzené davkové skupiny vs. placebo (n=332)
b
8000 mg vs Placebo (n=222)
b
2400 mg vs Placebo (n=224)

Séronegativni pri zaradeni do Studie

b
Zdruzené davkové skupiny vs. placebo (n=360)

Séropozitivni pri zaradeni do $tudie

Zdruzené davkové skupiny vs. placebo (n=236)

mFAS

226(0.11) -1.48(0.13)
230(0.14) -1.48(0.13) ————@———
223(0.14) -1.48(0.13)

216(0.09) -1.45(0.12)
214(0.11)  -1.45(0.12)
218(0.11)  -1.45(0.12)

-1.89(0.06)  -1.19 (0.09)

-1.34(0.08) -1.34(0.11)

b
Zdruzené davkové skupiny vs. placebo (n=665) -1.68 (0.06) -1.32 (0.07)

2 Primarny virologicky ciel'ovy ukazovatel

<--V prospech REGN-COV2

——

i

—

—_——
—a—

Rozdiel (95 % 1S) P hodnota

-0.78 (-1.02,-0.54)  <0.0001
-0.82(-1.10,-0.54)  <0.0001
-0.75(-1.03,-0.47)  <0.0001

-0.71 (-0.93,-0.49)  <0.0001
-0.69 (-0.94,-0.44)  <0.0001
-0.73 (-0.98,-0.47)  <0.0001

-0.69 (-0.91,-0.48)  <0.0001

————8&— 0.00(-0.27, 0.26)  0.9935

-0.36 (-0.52, -0.20) <0.0001

r T T T
-1 0.75 05 0.25

b Hierarchickym spdsobom testovany vopred $pecifikovany cielovy ukazovatel
Séronegativita bola definovana ako nepritomnost’ meratel'nych IgG proti ,,spike® proteinu, IgA proti ,,spike* proteinu a 1gG
proti nukleokapsidovému proteinu a séropozitivita bola definovana ako pritomnost’ meratelnych IgG proti ,,spike* proteinu,
IgA proti ,,spike* proteinu a/alebo IgG proti nukleokapsidovému proteinu.

T
0

1
0.25

V prospech Placeba >

Graf 7: Hodnota virusovej zat’aze na stupnici 10gio na kazdej navsteve az do 7. dia,
vo vzorkach z nazofaryngu (mFAS, analyzovana skupina ¢. 1/¢. 2)
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Hoci v tomto klinickom sktsani fazy 2 bola na zadefinovanie primarneho ciel'ového ukazovatel'a
pouzita virusova zat’az, klinické udaje, ktoré preukazuju, ze kasirivimab a imdevimab mo6zu byt
ucinné, pochadzaju z vopred definovaného sekundarneho ciel'ového ukazovatel’a, ktorym boli
navstevy kvoli lekarskej starostlivosti (medically attended visits, MAV). Navstevy kvoli lekarskej
starostlivosti zahfali hospitalizicie, navstevy pohotovosti, navstevy ambulancie rychlej lekarskej
pomoci alebo telefonick konzultaciu s lekdrom/navstevu ambulancie lekara. MAV vratane
hospitalizacii alebo navstev pohotovosti z dovodu ochorenia COVID-19 boli potrebné u niz§ieho
percenta pacientov, ktori boli lieCeni kasirivimabom a imdevimabom, v porovnani s pacientmi, ktori
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dostali placebo (pozri tabulku 6). Vysledky tykajtice sa cielového ukazovatela MAV sved¢ili

0 relativne plochej krivke vyjadrujucej vztah odpoved-davka. Znizenie absolutneho rizika

pri kasirivimabe a imdevimabe v porovnani s placebom je vécsie u 0s6b, ktorym hrozi vysSie riziko
hospitalizacie podl’a kritérii pre vysoké riziko (tabul'ka 7).

Tabul’ka 6:  Navstevy kvdli lekarskej starostlivosti u vSetkych pacientov, mFAS, analyzovana
skupina ¢. 1/¢. 2

Liecba N Udalosti Percento pacientov

Navstevy kvoli lekarskej starostlivosti povazované za udalosti

Placebo 231 15 6,5 %
2 400 mg davka kasirivimabu 215 6 2,8%
a imdevimabu
8 000 mg davka kasirivimabu 219 6 2,7 %
a imdevimabu
Obidve davky kasirivimabu 434 12 2,8%
a imdevimabu

Hospitalizacia alebo navstevy pohotovosti povaZované za udalosti

Placebo 231 10 43 %
2 400 mg davka kasirivimabu 215 4 1,9 %
a imdevimabu
8 000 mg davka kasirivimabu 219 4 1,8%
a imdevimabu
Obidve davky kasirivimabu 434 8 1,8 %
a imdevimabu

Analyzovana skupina ¢. 1/¢. 2 je definovana ako 665 pacientov, ktori boli zaradeni do fazy 1 a fazy 2 studie COV-2067.
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TabulPka 7:  Navstevy kvoli lekarskej starostlivosti u rizikovych pacientov, mFAS,
analyzovana skupina ¢. 1/¢. 2

Liecba N Udalosti Percento pacientov

Navstevy kvoli lekarskej starostlivosti povazované za udalosti

Placebo 142 13 9,2 %
2 400 mg davka kasirivimabu 134 3 2,2%
a imdevimabu

8 000 mg davka kasirivimabu 132 4 3%
a imdevimabu

Obidve davky kasirivimabu 266 7 2,6 %
a imdevimabu

Hospitalizacia alebo navStevy pohotovosti povaZzované za udalosti

Placebo 142 9 6,3 %
2 400 mg davka kasirivimabu 134 2 1,5%
a imdevimabu
8 000 mg davka kasirivimabu 132 3 2,3%
a imdevimabu
Obidve davky kasirivimabu 266 5 19%
a imdevimabu

Analyzovana skupina €. 1/¢. 2 je definovana ako 665 pacientov, ktori boli zaradeni do fazy 1 a fazy 2 stadie COV-2067.

Pediatricka populacia
V sucasnosti nie su k dispozicii ziadne udaje (informacie o pouziti v pediatrickej populacie, pozri
Casti4.2a5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu u 45 ambulantnych pacientov s COVID-19 vo veku
18 az 72 rokov je linearna a imerna davke v rozsahu od 1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg
imdevimabu do 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu, ked’ sa podavaju v kombinacii
formou jednorazovej (i.v.) infizie. Farmakokinetické parametre jednotlivych protilatok po podani
2 400 mg i.v. davky kasirivimabu a imdevimabu (1 200 mg na kazda protilatku) st uvedené

v tabul’ke 8.
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Tabulka 8:  Farmakokinetické parametre kasirivimabu a imdevimabu u ambulantnych
pacientov s COVID-19

Farmakokineticky parameter? Kasirivimab 1 200 mg® Imdevimab 1 200 mgP
Priemerna (SD) Crax (mg/l) 325 (214) 364 (265)
Priemerna (SD) AUCo.2s (mgedeii/l) 3393 (1 887) 3492 (2916)
Priemerna (SD) Cas (mg/l)° 68,0 (45,2) 64,9 (53,9)

@ n =22 pre Cmax; N = 16 pre AUCo-2s kasirivimabu a n = 17 pre AUCo-2s imdevimabu; n = 17 pre Czs

b Podand bola celkova dévka 2 400 mg Kasirivimabu a imdevimabu; 1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu,
v pomere 1:1

¢ Koncentracia pozorovana po 28 ditoch od podania

Metabolické drahy kasirivimabu a imdevimabu neboli charakterizované. Ked'ze kasirivimab aj
imdevimab su l'udské monoklonalne 1gG1 protilatky, predpoklada sa, Ze si degradované na malé
peptidy a aminokyseliny katabolickymi drahami rovnakym sposobom ako endogénny IgG.

Osobitné skupiny pacientov

Vplyv veku, poruchy funkcie obli¢iek alebo poruchy funkcie pe¢ene na farmakokinetiku kasirivimabu
a imdevimabu nie je znamy. Predpoklada sa, Ze pri odportac¢anej davkovacej schéme sa u pacientov

vo veku 12 rokov a starSich a s telesnou hmotnost’ou aspoti 40 kg dosiahnu expozicie kasirivimabu

a imdevimabu v sére porovnatel'né s expoziciami pozorovanymi u dospelych, pretoze do klinického
skasania R10933-10987-COV-2067 boli zahrnuti dospeli s podobnou telesnou hmotnost'ou.
Nepredpoklada sa, Ze porucha funkcie obli¢iek ovplyvni farmakokinetiku kasirivimabu a imdevimabu,
kedZe je zname, ze monoklonalne protilatky s molekulovou hmotnost'ou > 50 kDa nie st vylu¢ované
obli¢kami. Preto sa tieZ predpoklada, Ze dialyza neovplyvni farmakokinetiku kasirivimabu

a imdevimabu.

Starsi pacienti

K dispozicii st obmedzené udaje o bezpeénosti a t¢innosti u pacientov vo veku 65 rokov a starsich.
Z0 4 567 pacientov s infekciou virusom SARS-CoV-2, ktori boli randomizovani v klinickom sktsani
u ambulantnych pacientov (R10933-10987-COV-2067), bolo 14 % vo veku 65 rokov a starSich

a 4 % boli vo veku 75 rokov alebo starsi. Rozdiel vo farmakokinetike kasirivimabu a imdevimabu

u geriatrickych pacientov v porovnani s mlad$imi pacientmi nie je znamy.

5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické toxikologické profily kasirivimabu a imdevimabu boli charakterizované na zaklade
udajov zo $tadie toxicity po opakovanom podavani vykonanej na opiciach rodu Cynomolgus.

Tieto monoklonalne protilatky boli podavané raz za tyzdei, a to samostatne (50 mg/kg) formou

i.v. bolusovej injekcie a v kombinacii (az do 150 mg/kg/protilatku) formou i.v. alebo s.c. injekcie.
Podavanie samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kasirivimabu spolu s imdevimabom
raz za tyzden bolo dobre znasané pri vSetkych vel'kostiach davky a nepozorovali sa ziadne t€inky
stvisiace s lieCbou ani ziadne neziaduce u€inky pocas 4-tyzdinového obdobia podavania liekov

alebo v ¢ase pitvy. Uskuto¢nila sa ex vivo $tadia skrizenej reaktivity s tkanivami, v ktorej boli pouZité
panely normalnych l'udskych tkaniv a tkaniv opic Cynomolgus. V Ziadnom z l'udskych alebo opicich
tkaniv sa nezistila ,,off-target™ (mimociel'ova) védzba kasirivimabu alebo imdevimabu, ¢o sa oCakavalo,
ked’ze obidve tieto monoklonalne protilatky sa viazu na exogénny protein.

Stidie zamerané na karcinogenitu, genotoxicitu, reprodukénu toxicitu a fertilitu sa s kasirivimabom
a imdevimabom neuskuto¢nili.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydréat
polysorbat 80

sachar6za

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi lieckmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorena injekéna lieckovka: 24 mesiacov

Po otvoreni: Po otvoreni sa ma liek nariedit’ a ihned’ podat’ infuziou.

Po nariedeni: nariedeny roztok sa moze uchovavat’ najviac 4 hodiny pri izbovej teplote (do 25 °C)
alebo najviac 36 hodin v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C v pdvodnej Skatulke na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénymi liekovkami netraste.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kasirivimab a imdevimab sa dodavajt v injek¢énych liekovkach z ¢ireho skla typu 1 s objemom 20 ml
alebo 6 ml.

Kazda skatul’ka obsahuje 2 injek¢né liekovky. Kazdé balenie obsahuje:

1 injekénu liekovku s 1 332 mg/11,1 ml kasirivimabu a 1 injekénu liekovku s 1 332 mg/11,1 ml
imdevimabu alebo

1 injekénu liekovku s 300 mg/2,5 ml kasirivimabu a 1 injeként liekovku s 300 mg/2,5 ml
imdevimabu.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na riedenie

Kasirivimab a imdevimab su uréené iba na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Strana 21 z 24



Kasirivimab a imdevimab ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik za pouZitia aseptickej techniky:

1. Vyberte injekénu liekovku s kasirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom z chladnicky,
kde sa uchovavaju, a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 minut dosiahnut’ izbova
teplotu. Nevystavujte ich priamemu teplu. Injekénymi liekovkami netraste.

2. Pred podanim zrakom skontrolujte, ¢i injekéna liekovka s kasirivimabom a injek¢éna liekovka
s imdevimabom neobsahuje tuhé Castice alebo nema zmenenu farbu. Ak spozorujete tuhé
Castice alebo zmenu farby, musite koncentraty zlikvidovat’ a pouzit’ nové injekéné liekovky.

e Koncentraty v injekénych liekovkach maja byt ¢ire az mierne opalescencné, bezfarebné az
svetloZlte.

3. Zaobstarajte si predplneny infuzny vak, ktory obsahuje bud’ 50 ml, 200 ml, 150 ml, alebo
250 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu sodného.

4. Ak podavate davku 600 mg/600 mg

o Odoberte 5 ml kasirivimabu a 5 ml imdevimabu z prislusnych injekénych
lickoviek pomocou dvoch samostatnych injekénych striekaciek (pozri tabul'ku 9)
a celych 10 ml vstreknite do predplneného infizneho vaku obsahujiceho
0,9 % injekény roztok chloridu sodného (pozri tabulku 9). Zlikvidujte vSetok liek,
ktory zostal v injekénych liekovkach.
ALEBO
Ak podavate davku 1 200 mg/1 200 mg
o Odoberte 10 ml kasirivimabu a 10 ml imdevimabu z prislusnych injekénych
liekoviek pomocou dvoch samostatnych injekénych striekaciek (pozri tabul’ku 10)
a celych 20 ml vstreknite do predplneného infizneho vaku obsahujiuceho
0,9 % injekény roztok chloridu sodného (pozri tabul'ku 10). Zlikvidujte vSetok
liek, ktory zostal v injek¢énych liekovkach.

5. Rukou jemne prevrat'te infuzny vak priblizne desat’krat, aby sa jeho obsah premiesal. Netraste
nim.

6. Tento liek neobsahuje konzervaéné latky, a preto sa ma nariedeny infuzny roztok podat’
okamZite.

o Ak okamzité podanie nie je mozné, uchovavajte nariedeny infizny roztok kasirivimabu
a imdevimabu v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C (36 °F az 46 °F) najviac 36 hodin
alebo pri izbovej teplote do 25 °C (77 °F) najviac 4 hodiny. Ak sa inflizny roztok
uchovava v chladnicke, pred podanim ho pocas priblizne 30 minut nechajte dosiahnut’
izbovu teplotu.

Tabul’ka 9:  Pokyny na odporuc¢ané davkovanie, riedenie a podavanie 600 mg kasirivimabu
a 600 mg imdevimabu formou i.v. inftizie

1 200 mg davka® kasirivimabu a imdevimabu. Pridajte:
e 5 ml kasirivimabu (pouZzite 1 injekéni liekovku s 11,1 ml lieciva alebo 2 injekéné
liekovky s 2,5 ml lie¢iva) a
¢ 5 mlimdevimabu (pouzite 1 injekénu liekovku s 11,1 ml lie¢iva alebo 2 injekéné
liekovky s 2,5 ml),
t. j. celkovo 10 ml, do predplneného infiizneho vaku s 0,9 % roztokom chloridu sodného
a podajte podPa nasledovnych pokynov®

Vel’kost’ predplneného infizneho . , , c .. P

vaku s 0.9 % roztokom chloridu Maxrlmal.na. ry,ch.lost 1.\/[11’111.nalna doba podavania
. podavania infazie infuazie

sodného

50 ml 180 ml/h 20 minut

100 ml 330 ml/h 20 minut

150 ml 480 ml/h 20 minut

250 mi 520 mi/h 30 minut

2600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu sa ma pridat’ do toho istého infiizneho vaku a spolu podat’ formou
jednorazovej intravendznej infuzie.
b Po skonceni podévania inflzie preplachnite infaznu sapravu 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného.
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Tabul’ka 10: Pokyny na odporuc¢ané davkovanie, riedenie a podavanie 1 200 mg kasirivimabu
a 1200 mg imdevimabu formou i.v. infuzie

2 400 mg davka®kasirivimabu a imdevimabu. Pridajte:
e 10 ml kasirivimabu (pouZite 1 injekénu liekovku s 11,1 ml lie¢iva alebo 4 injekéné
liekovky s 2,5 ml lie¢iva) a
o 10 ml imdevimabu (pouzite 1 injekénu liekovku s 11,1 ml lie¢iva alebo 4 injekéné
liekovky s 2,5 ml),
t. j. celkovo 20 ml, do predplneného infuzneho vaku s 0,9 % roztokom chloridu sodného
a podajte podPa nasledovnych pokynov®

Velkost’ predplneného infazneho Maximalna rychlost’ Minimalna doba
vaku s 0,9 % roztokom chloridu podavania infuzie podavania infuzie
sodného

50 ml 210 ml/h 20 minut

100 ml 360 ml/h 20 minut

150 ml 510 ml/h 20 minut

250 ml 540 ml/h 30 minut

21 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu sa ma pridat’ do toho istého infizneho vaku a spolu podat’
formou jednorazovej intravendznej infzie.
b Po skonceni poddvania inflizie preplachnite infiznu sapravu 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného.

Podavanie

Infazny roztok kasirivimabu a imdevimabu ma podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik
za pouzitia aseptickej techniky.
e Nachystajte si odporucané pomocky potrebné pre infuziu:
o Infuznu stpravu vyrobenu z polyvinylchloridu (PVC), PVC potiahnutého
polyetylénom (PE) alebo z polyuretanu (PU),
o zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 mikrometrovy polyétersulfénovy
(PES) filter.

e Pripojte infuznu supravu k infiznemu vaku.
Predpliite (,,prime*) infuznu stpravu.

o Podajte cely inflizny roztok vo vaku pumpou alebo pdsobenim gravitacie cez intravendznu
hadi¢ku, ktora obsahujuce sterilny zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on)
0,2 mikrometrovy polyétersulfonovy (PES) filter (pozri tabulku 9 a tabul’ku 10). Ked’ze
predplnené vaky s fyziologickym roztokom moézu obsahovat’ prebytok, ma sa podat’ cely
infuzny roztok vo vaku, aby sa predislo podaniu nedostato¢nej davky (poddavkovaniu).

e Pripraveny infizny roztok sa nema podavat’ sibezne so ziadnym inym liekom. Kompatibilita
infGzneho roztoku kasirivimabu a imdevimabu s i.v. roztokmi a lieckmi inymi nez
0,9 % injekény roztok chloridu sodného nie je znama.

e Po skonceni podavania infuzie preplachnite infiznu stipravu 0,9 % injekénym roztokom
chloridu sodného, aby sa zaistilo podanie potrebnej davky.

e Nepouzity liek zlikvidujte.

o Sledujte klinicky stav pacientov pocas podavania infazie a pacientov pozorujte aspoii 1 hodinu
po skonceni inflzie.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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8. REGISTRACNE CISLA

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: DD mesiac RRRR

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Strana 24 z 24



