CASIRIVIMAB A IMDEVIMAB
(REGN-COV2)

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY K POUZITi PRIPRAVKU

REGN-COV2 K LECBE KORONAVIROVEHO ONEMOCNENI (COVID-19)
na ZAKLADE § 8 odst. 6 ZAKONA ¢. 378/2007 Sh. o lécivech

Upozornéni: Tento Iécivy pripravek je uveden v povoleni Ministerstva Zdravotnictvi CR
pod oznacenim,REGN-COV2*, baleni léku je oznaceno jako ,Casirivimab and Imdevimab”,
V tomto textu je dale pracovano pouze s ndzvem ,REGN-COV2“,

LéCivy pripravek REGN-COV?2 je slozen ze 2 tcinnych ldtek, monoklondlnich protildtek
kasirivimab a imdevimab, balenjch ve dvou samostatnych lahvickdch.




SCHVALENE POUZITI

Vyjimeéné povoleni Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky je vydano za i¢elem pouiti neregistrovaného lécivého
pripravku REGN-COV2.

Ministerstvo zdravotnictyi Ceské republiky podle § 8 odst. 6 zakona o lécivech vyjimecné docasné rozhodlo o povoleni distribuce, videje a
pouzivanineregistrovaného pfipravku REGN-COV2 pro tyto pacienty:

Lécivy pripravek REGN-COV2 je uren pro Iéchu pacientii starsich 12 let, s télesnou hmotnosti alespon
40 kg, jejichz dlouhodoba prognéza je vyhodnocena jako piizniva a jejichz klinicky stav v souvislosti
sonemocnéni COVID-19 je vyhodnocen jako lehky, nevyzadujici hospitalizaci z divodu onemocnéni
COVID-19 nebo lécebné podavani kysliku za predpokladu, Ze doba trvani klinickych piiznakii
nepiesahuje 7 dni a doba od zjiténi pozitivity testu na SARS-COV-2 nepresahuje 3 dny a u pacienta
existuje vysoké riziko zhoreniklinického stavu.

(harakteristika pacienta s vysokymrizikem zahmuje alespofi jedno z ndsledujicich kritérif:

« stav po transplantaci solidniho orgdnu nebo transplantaci kostni dfené,

« systémové onemocnéni pojiva s aktudiné probihajici kombinovanou imunosupresivni [écbou nebo monoterapif kortikoidy,

« primarni nebo sekundami imunodeficit se zavaznou poruchou bunécné slozky imunity,

« onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktudIné probihajici [écbou,

« vysoce aktivni autoimunitni neurologickd onemocnéni (skupiny myasthenia gravis, neuromyelitis optica, roztrousené sklerozy)
lécend anti-CD20 protildtkami nebo imunosupresivy,

« plicni hypertenze v dispenzdri pédi,

« diabetes mellitus |.typu,

« chronickd rendlni insuficience v pravidelném dialyzacnim programu,

« chronickd obstrukénf choroba ve stadiu GOLD lll a IV, intersticidlnf plicni onemocnéni v dispenzdrni péci, bronchidlni astma
na biologické Iéché,

« trombofilni stav v dispenzamf péci

« nervosvalovd onemocnéni (zahmuje i neurodegenerativni onemocnéni postihujict druhotné svalovy apardt s domdcf
intermitentni nebo trvalou pfistrojovou podporou ventilace,

« BMIvyssinez 40 nebo 35 v kombinadi s jednim z vye uvedenych faktord.

Vydej lécivého pripravku je vdzan nalékafsky piedpis.

Pripravek je moZné pacientovi podat pouze na zékladé elektronické Zadanky zadané prostfednictvim Informacniho systému infekénf
nemoci (ISIN) nebo jeho ekvivalentu, ve které indikujicilékar uvede viechny poZadované informace vcetné rizikovych kritérif.

Pripravek REGN-COV2 je moZné podat pouze u poskytovatele zdravotnich sluzeb (izkové péce s urgentnim pfijmem typul a nebo typull, ktery
je uveden v seznamu zvefejnéném na webovyich strankéch Ministerstva zdravotnictvi. Ddle méize byt podan v Ustavu hematologie a krevnf




transfuze (UHKT), Institutu Klinické a experimentdlni mediciny (IKEM), Masarykové onkologickém tstavu (MOU), Centru kardiovaskulémi
atransplantacnf chirurgie v Brmé (CKTCH), Revmatologickém dstavu nebo u poskytovatele zdravotnich sluzeb I{izkové péce, a to pacientovi,
ktery nenihospitalizovany z d&ivodu onemocnénf COVID-19.

Pfipravek REGN-COV2 miiZe byt podévan pouze v zafizenf, kde majf zdravotnicti pracovnici okamzity pristup k Iécivym pripravkiim k 1écbé
zdvaznéreakce nainfuzi,jako je anafylaxe, a moznostv pfipadé potfeby aktivovat zachranné zdravotnické sluzby (ZZ5).

Lékaf poddvajicilécivy piipravek REGN-COV2 je povinen:

« sezndmit se s Informacemi pro zdravotnické pracovniky a DileZitymi informacemi pro predepisovani,

« ndlezité informovat pacienta o |éché neregistrovanym Iécivym pripravkem

« zaznamenat v Informacnim systému infekénich nemoci (ISIN) nebo jeho ekvivalentu podani Iécivého piipravku

REGN-COV2 a vyplnit viechny pozadované ddaje.

« hldsit jakékoli nezadouci dcinky, které se vyskytnou v souvislosti s podanim lécivého pfipravku REGN-COV2
Poskytovatel zdravotnich sluzeb je povinen zajistit predani tiSténé Informace pro pacienty, rodice a pecovatele pacientovi
apodepsaniinformovaného souhlasu.

PouZitipfipravku REGN-COV2 je mozné pouze po dobu platnosti rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi podle § 8 odst. 6 zdkona
olécivech o povolenidistribuce, vydeje a pouzivanitéchto neregistrovanych pfipravkd.

Lécivy pripravek REGN-COV2 nebyl dosud schvalen standardni procedurou Evropské agentury pro lécivé pripravky (EMA),
hodnoceni pfipravku dosud probiha.

Kontraindikace
Hypersenzitivita na kasirivimab, imdevimab nebo kteroukoliv pomocnou ldtku uvedenou v bodé 13. tohoto dokumentu

Davkovani

Ddvkovéni u dospélych a pediatrickych pacientli (od dosazeni 12 let véku a hmotnosti nejméné 40 kg) je 1200 mg kasirivimabu
(pfi koncentraci 120 mg/ml odpovida 10 ml roztoku v injekénich lahvickdch) a 1200 mg imdevimabu (pfi koncentraci
120mg/ml odpovida 10 ml roztoku v injekénich lahvickach), které jsou podény spolecné v jediné intravendzni (i.v.) infuzi
trvajici nejméné 60 minut. Roztoky s kasirivimabem a imdevimabem z injek¢nich lahvicek se musi pred podénim nafedit
(postup specifikovan nize).

Pacient musi byt sledovédn béhem podavaniaalespori 1hodinu po ukonceniinfuze.

Povolené davkovani miZe byt aktualizovdno nazakladé nové dostupnych dat.

Uprava déavky u specifickych populaci

U t&hotnyich a kojicich Zen ani u pacientd s poruchou funkce ledvin neni nutna dprava davky [viz Upind informace pro
zdravotnické pracovniky, PouZitiu specifickych populaci (11)].




Ptipravaa podani

Pfiprava
Kasirivimab a imdevimab se doddvaji kazdy v samostatnych lahvickdch. Roztoky kasirivimabu a imdevimabu se museji pred
podanimnaredit.

Roztok proinfuzi pfipravku REGN-COV2 ma piipravovat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik aseptickou metodou:

-

. Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladnicky a nechte je asi po dobu 20 minut pifed
pfipravou dosdhnout pokojové teploty. Nevystavujte pfimému teplu. Netrepejte injekcnimi lahvickami.

N

. Pfed poddnim zrakem zkontrolujte injekcni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem, zda neobsahuji ¢astecky
nebo zda obsah nezménil barvu. Pokud nékterou z téchto zmén zjistite, musi byt roztok zlikvidovéan a pfipraven
Cerstvy roztok.

» Roztok v kazdé injek¢ni lahvicce md byt ¢iry az mimé opalescentni, bezbarvy az slabé Zluty.

w

. Poutzijte vak k i.v. infuzi s obsahem 250 ml 0,9% izotonického infuzniho roztoku chloridu sodného.

F

. Odeberte 10 ml z injek¢nich lahvicek (Ci lahvicky) oznacenych jako Casirivimab (odpovida ddvce 1200 mg) a 10 ml
zinjekenich lahvicek (Ci lahvicky) oznacené jako Imdevimab (odpovida 1200 mg tcinné latky imdevimab) pomoci
samostatnych injekénich stiikacek a rozfedte je spolecné v infuznim vaku obsahujicim 0,9% izotonického infuzniho
roztoku chloridu sodného, viz tabulka 1. Veskery pfipravek, ktery zbyl v injekéni lahvicce, zlikviduijte.

v

. Jemné v rukou asi 10krat prevratte infuzni vak, aby se obsah promichal. Nettepejte. Tento pfipravek je bez
konzervacnich latek, a proto je nafedény roztok tfeba podat okamzité. Pokud neni mozné jej podat okamzité,
nafedény infuzni roztok kasirivimabu a imdevimabu uchovdvejte v chladnicce pfi teploté 2 °Caz 8 °C nejvyse
po dobu 36 hodin a pii pokojové teploté do 25 °C nejvy3e po dobu 4 hodin véetné doby podani infuze. Pokud je
piipravek v chladnicce, nechte jej pfiblizné po dobu 30 minut pfed podanim dosahnout pokojové teploty.

7 mikrobiologického hlediska md byt pripravek pouZit okamzité. Neni=li pouzit okam?Zité, doba a podminky uchovdvdni pripravku po otevieni pred pouzitim
Jsouvodpovédnosti uZivatele a normdiné by doba neméla byt delsinez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni (atd) neprobéhlo za kontrolovanych
avalidovanych aseptickych podminek.

Tabulka 1: Pokyny k doporucenému redéni pfipravku REGN-COV2 pro i.v. infuzi

Pripravek
REGN-COV2

Objem, ktery Potrebny pocet
se ma pouzit injekcnich
do infuze lahvicek®

Davka
protilatky

Maximalni Minimalni
2400 mg rychlost infuze doba infuze

v 1davce®

kasirivimab 1injekeni 250 ml/hod 60 minut
REGN10933 lahvicka
1200 mg s11,1ml
imdevimab NEBO
REGN10987 4injekéni
1200mg lahvicky
s2,5ml

POZN.: Casirivimab=REGN10933; Imdevimabh=REGN 10987
#1200 mg kasirivimabua 1200 mgimdevimabu se mé podat spolecné v jediné intravenézniinfuziv kombinované dévce 2400 mg.
*Jednu 11,1mlinjek¢nilahvicku s jednou protilatkou ze pouzit e ¢tyfmi 2, 5Smlinjekénimilahvickamis druhou protilétkou, ¢imz se vytvofijedna lécebnd kira.



Podévéni
KASIRIVIMAB a IMDEVIMAB MUSi BYT PODAVANY SPOLECNE PO NAREDENI VYHRADNE INTRAVENOZNI (1.V.) INFUZI.
Infuzniroztok pfipravku REGN-COV2 ma podévat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik aseptickou metodou.

» Pripravte si doporuceny material pro infuzi:
« infuzni sadu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potazeného polyethylenem (PE), nebo polyuretanu (PU),
« piimy nebo pfidavny 0,2mikronovy polyethersulfonovy (PES) filtr.

» Pipojte infuzni soupravu k i.v. vaku.
« Proplachnéte infuzni soupravu.

+ Podejte jako i.v. infuzi pomoci pumpy nebo gravitace po dobu nejméné 60 minut intravendzni hadickou obsahujici
sterilni pfimy nebo pridavny 0,2mikronovy polyethersulfonovy (PES) filtr (viz tabulka 1).

» Pipraveny infuzni roztok se nemé podavat soucasné s Z&dnym jinym lécivem. Kompatibilita pfipravku REGN-COV2
si.v. roztoky a |écivy mimo 0,9% izotonicky infuzni roztok chloridu sodného neni zndma.

+ Po dokonceni infuze proplachnéte 0,9% izotonickym infuznim roztokem chloridu sodného. Veskery nepouzity
piipravek zlikvidujte.

« Pacienty béhem infuze klinicky monitorujte a pozorujte je nejméné 1 hodinu po dokonceni infuze.
Uchovavani
Neoteviené injekéni lahvicky uchovévejte pfi teploté 2 °C az 8 °C v pivodnim obalu, aby byly chranény ped svétlem.

NEZMRAZUJTE, NETREPEJTE, NEVYSTAVUJTE piimému svétlu.

Hypersenzitivita véetné anafylaxe areakci souvisejicich s infuzi

PYi podani piiipravku REGN-COV?2 existuje moZnost zavazné hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe. Pokud se objevi zndmky
nebo pfiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe, okamzité preruste podévani a zahajte pfislusnou
Iécbu anebo podplirnou terapii.

Pfi podani pfipravku REGN-COV2 byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi.
Indmky a pfiznaky reakci souvisejicich sinfuzi mohou zahrnovat:

« horecku, zimnici, nauzeu, bolest hlavy, bronchospasmus, hypotenzi, angioedém,
podrdzdéni hrdla, vyrazku vcetné kopfivky, pruritus, myalgii, zavraté.

Kdyz dojde k reakci souvisejici s infuzi, zvazte zpomaleni nebo zastaveniinfuze a podejte pfislusnou Ié¢bu anebo podpiirnou terapii.

Omezeni pfinosu a potencialni rizika u pacientii s tézkym priibéhem onemocnéni COVID-19

U pacientii hospitalizovanych z diivodu onemocnéni COVID-19 nebyl pfinos 1écby pripravkem REGN-COV2 pozorovdn.
Monoklondini protilatky, jako kasirivimab a imdevimab, mohou byt pfi podavani hospitalizovanym pacientdim
sonemocnénim COVID-19, ktefi pottebuji pfivod kysliku s vysokym pritokem nebo mechanickou ventilaci, spojeny s horsimi
klinickymi vysledky. Proto neniREGN-COV2 povolen k pouzivaniu téchto pacientd.



POKYNY PRO PREDANi INFORMACi PACIENTOVI
Jako zdravotnicky pracovnik musite pfed tim, neZ pacient dostane pfipravek REGN-COV2, pacientovi nebo jeho
rodici/pecovateli sdélit informace odpovidajici jeho véku, které jsou v souladu s dokumentem “Informace pro pacienty, rodice
apecovatele”(adat mukopii tohoto dokumentu), o tom Ze:

« Ministerstvo zdravotnictvi povolilo vyjimecné pouZiti pfipravku REGN-COV2.

« Pacientnebo rodi¢/pecovatel md moznost [échu pifipravkem REGN-COV2 pfijmout nebo odmitnout.

+ Vyznamnd zndmd a potenciainirizika a pfinosy Iécby pfipravkem REGN-COV2 a informace o tom, do jaké miry tato rizika
apfinosy nejsouzndmy.

» Podatinformace o dostupné alternativniléché arizicich a pfinosech této alternativniléchy véetné klinickych studii.

» Pacienti léceni pripravkem REGN-COV2 maji nadale dodrZovat karanténu a opatreni proti ifeni infekce
(napf. noSeni rousky nebo respiratoru, izolaci, socialni distancovani, nesdileni osobnich véci, cisténi
adesinfekce casto dotykanych ploch a ¢asté mytirukou).

Nezadouciucinky

Upozornéni

K pripravku REGN-COV2 je k dispozici jen omezené mnozstvi klinickych dajd. Pfi jeho pouZiti miize dojit k zdvaznym
aneocekdvanym nezadoucim Gcink(im, které dosud nebyly hidSeny.

U ptipravku REGN-COV2 byly hlaseny nezadouci tcinky [viz Upind informace pro zdravotni pracovniky, Zkusenosti z klinickych
studii (6.7)].

Pfi SirSim pouZivani se mohou objevit dal3i nezadouci icinky souvisejici s piipravkem REGN-COV2, z nichZ nékteré mohou byt
zavazné.

Zdravotnicti pracovnici museji predlozit zpravu o viech chybach v medikaci a VSECH ZAVAZNYCH NEZADOUCICH UCINCICH,
které mohou souviset s piipravkem REGN-COV2. Uplné znéni nize uvedenych pokynii k hld3enivizbody 8 a 9.

Jakékoli podezfeni na zdvazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi lécenych osob musi
byt hlaseno Stdtnimu tstavu pro kontrolu léciv.

« Podrobnosti o hla3eni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
« Adresa pro zasilani je Statni stav pro kontrolu léciv, 0dbor farmakovigilance, Srobérova 48, Praha 10, 100 41,
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Zavazné nezadoucitcinky jsou definovany jako:
o tmrti;
« Zivot ohroZujici nezadouci dcinky;
« hospitalizace nebo prodlouzeni stavajici hospitalizace;
« perzistentni nebo vyznamnd neschopnost nebo vyznamné naruseni schopnosti vykondvat bézné Zivotni funkce;
« vrozend vada;
« |ékarsky nebo chirurgicky zkrok jako prevence Gmrti nebo Zivot ohroZujici pihody, hospitalizace, neschopnosti
nebo vrozené vady.



SCHVALENE DOSTUPNE ALTERNATIVY

Nejsou dostupné adekvatniregistrované alternativni moznostilécby piipravkem REGN-COV2.

Dal3i informace k 1écbé onemocnéni COVID-19 najdete na:
https://www.sukl.cz/sukl/prehled-hodnocenych-leciv-na-nemoc-covid-19.

ORGAN PROVYDANiTOHOTO VYJIMECNEHO POVOLENI

Ministerstvo zdravotnictvi CR miize v souladu s §8, odst. 6 zdkona o lécivech pfi predpokladaném nebo potvrzeném Sifeni
plivodcd onemocnéni vyjimecné docasné rozhodnutim vydanym po vyzadani odborného stanoviska Statniho tstavu pro
kontrolu Iéciv povolit distribuci, vydej a pouzivani neregistrovaného huménniho lécivého piipravku. V takovém pripadé
drZitelé rozhodnuti o registraci, vyrobci lécivych pripravki a zdravotnicti pracovnici nenesou odpovédnost za diisledky
vyplyvajiciz takového pouzitilécivého pfipravku.

I kdyz je k dispozici jen omezené mnozstvi informaci, na zékladé vsech dosud dostupnych védeckych diikazd, je opodstatnéné
véfit, Ze pfipravek REGN-COV2 mizZe byt dcinny k 1écbé onemocnéni COVID-19 u pacientii definovanych v dokumentu
Informace k predepisovani pfipravku REGN-COV?2.

Tato vyjimka udélend pripravku REGN-COV2 skonci, az Ministerstvo zdravotnictvi rozhodne, Ze okolnosti odlivodhujici toto
mimoradné povolenijiz pominuly, nebo pokud se zméni stav registrace pfipravkd tak, Ze toto mimorddné povolenijiz nebude
potfeba.

KONTAKTNi INFORMACE:
Podezfeni na nezddouci Ucinky miizete hlasit také na adresu spolecnosti Roche: czech_republic.pa_susar@roche.com
nebo telefonicky na ¢islo +420 602 298 181.

Mate-li néjaké otdzky nebo pozadujete-li dalsi informace, kontaktujte, prosim, spolecnost Roche na adrese
czech.medinfo@roche.com.

Adresa spolecnosti Roche:

Roche s.r.o.

Futurama Business Park Bld F
Sokolovska 685/136f, Praha 8, 186 00
Tel.:+420 220382310

KONEC KRATKE VERZE INFORMACNIHO LISTU
Dlouha verze zacina na dalsi strané
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1 POVOLENEPOUZITi

Lécivy pripravek REGN-COV2 je uréen prolécbu pacientil starSich 12 let, s télesnou hmotnostialespori 40 kg, jejichZ dlouhodobd
prognéza je vyhodnocena jako pfiznivé a jejichz klinicky stav v souvislosti s onemocnéni COVID-19 je vyhodnocen jako lehky,
nevyZadujici hospitalizaci z diivodu onemocnéni COVID-19 nebo Iécebné poddvéni kysliku za predpokladu, Ze doba trvani
klinickych pfiznak{i nepfesahuje 7 dnia doba od zjisténi pozitivity testu na SARS-COV-2 nepfesahuje 3 dny a u pacienta existuje
vysoké riziko zhorseniklinického stavu.

Charakteristika pacienta s vysokym rizikem zahrnuje alespon jedno z ndsledujicich kritérii:

« stav po transplantaci solidniho orgdnu nebo transplantaci kostni dfené,

« systémové onemocnéni pojiva s aktudlné probihajici kombinovanou imunosupresivni [éhou nebo monoterapii
kortikoidy,

« primarni nebo sekundarni imunodeficit se zdvaznou poruchou bunécné slozky imunity,

« onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktudiné probihajici léchou,

« vysoce aktivni autoimunitni neurologickd onemocnéni (skupiny myasthenia gravis, neuromyelitis optica,
roztrousené sklerézy) lécend anti-CD20 protilatkami nebo imunosupresivy,

« plicni hypertenze v dispenzdrni péci,

« diabetes mellitus I.typu,

« chronickd rendlni insuficience v pravidelném dialyzacnim programu,

» chronickd obstrukéni choroba ve stadiu GOLD IIl a IV, intersticidlni plicni onemocnéni v dispenzarni péci, bronchidlni
astma na biologické léché,

« trombofilni stav v dispenzarni péci,

« nervosvalovd onemocnéni (zahrnuje i neurodegenerativni onemocnéni postihujici druhotné svalovy aparat domaci
s intermitentni nebo trvalou piistrojovou podporou ventilace,

« BMI vyssi nez 40 nebo 35 v kombinaci s jednim z vy3e uvedenych faktord.

OMEZENi POVOLENEHO POUZITi

« U pacientd hospitalizovanych z diivodu onemocnéni COVID-19 nebyl piinos lécby pipravkem REGN-COV2 pozorovan.
MonoklondIni protilatky, jako kasirivimab a imdevimah, mohou byt pfi podavani hospitalizovanym pacientim
s onemocnénim COVID-19, ktefi potfebuji pfivod kysliku s vysokym priitokem nebo mechanickou ventilaci, spojeny
s horsimi klinickymi vysledky [viz Upozornéni a zvlastni opatteni pro pouZiti (5.2)].

2 DAVKOVANiAPODAVANI

2.1 Vybérpacientii

Pfipravek REGN-COV se mlize poddvat pouze pacientdim specifikovanym v rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi (viz vy3e —
odstavec 1 POVOLENE POUZITI) a to do 3 dnii od zjisténi pozitivniho vysledku pfimého testu na vir SARS-CoV-2 a do 7 dnil
od vzniku priznaka.



2.2 Davkovani

Dévkovaniu dospélych a pediatrickych pacientii (od dosazeni 12 let véku a hmotnosti nejméné 40 kg) je 1200 mg kasirivimabu
(pfi koncentraci 120 mg/ml odpovida 10 ml roztoku v injekénich lahvickach) a 1200 mg imdevimabu (pfi koncentraci
120mg/ml odpovidd 10 ml roztoku v injekénich lahvickdch), které jsou podény spolecné v jediné intravendzni (i.v.) infuzi
trvajici nejméné 60 minut. Roztoky s kasirivimabem a imdevimabem z injek¢nich lahvicek se musi pred podanim nafedit
(postup specifikovan nize).

Pacient musibyt sledovan béhem poddvéniaalespori 1hodinu po ukonéeniinfuze.

Povolené dévkovani mlize byt aktualizovano na zkladé nové dostupnych dat. Optimalni dévkovaci rezim k 1é¢bé onemocnéni
(OVID-19nebyl dosud stanoven. Doporuceny davkovacireZzim miize byt aktualizovan na zakladé nové dostupnych informaci.
2.3 Upravadavkyuspecifickych populaci

Téhotenstviakojeni

Utéhotnychakojicich zen nenidoporucena tiprava davky [viz PouZiti u specifickych populaci (11.1,11.2)].

PouZiti u pediatrické populace

U pediatrickych pacientli od dosazeni 12 let véku a s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg neni doporucena tprava davky.
Pripravek REGN-COV2 neni doporucen u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti pod 40 kg a u déti mladsich 12 let [viz
PouZitiuspecifickych populaci(11.3)].

Porucha funkce ledvin
U pacientd s poruchou funkce ledvin neni doporucena prava davky [viz PouZiti u specifickych populaci (11.5)].

2.4 Pripravadavkyapodani
Pfiprava

Kasirivimab a imdevimab se doddvaji kazdy v samostatné injek¢ni lahvicce. Roztoky kasirivimabu a imdevimabu se museji
pred poddnim naredit.

Roztok proinfuzi pfipravku REGN-COV2 md piipravovat kvalifikovany zdravotnik aseptickou metodou:

1. Vyjméte injekcni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladnicky a nechte je asi po dobu 20 minut ped pfipravou
dosahnout pokojové teploty. Nevystavujte pfimému teplu. Netiepejte injekcnimilahvickami.

2. Pred podénim zrakem zkontrolujte injekénilahvicky s kasirivimabem aimdevimabem, zda neobsahuiji viditelné castice
nebo zda obsah nezménil barvu. Pokud nékterou z téchto zmén zjistite, musi byt roztok zlikvidovan a pfipraven cerstvy
roztok. Roztok v kazdé injek¢nilahviéce mé byt Ciry az mirné opalescentni, bezbarvy az slabé Zluty.

3. Pouzijte vakki.v.infuzis obsahem 250 ml 0,9% izotonického infuzniho roztoku chloridu sodného.

4, Odeberte 10 ml z injekcnich lahvicek (i lahvicky) oznacenych jako Casirivimab (odpovida dévce 1200 mg) a 10 ml
zinjek¢nich lahvicek (¢i lahvicky) oznacené jako Imdevimab (odpovidd 1200 mg tcinné latky imdevimab) pomoci
samostatnych injekénich stiikacek a rozfedte je spolecné v infuznim vaku obsahujicim 0,9% izotonicky infuzni roztok
chloridusodného, viz tabulka 2. VeSkery piipravek, ktery zbyl vinjekénilahvicce, zlikvidujte.



5. Jemné v rukou asi 10krdt pfevratte infuzni vak, aby se obsah promichal. Netfepejte. Tento pfipravek je bez
konzervacnich latek, a proto je naredény roztok tfeba podat okamZité. Pokud nelze pfipravek podat okamzité,
uchovejte nafedény infuzni roztok kasirivimabu a imdevimabu v chladnicce pii teploté 2 °Caz 8 °C nejvyse po dobu
36hodin a pfi pokojové teploté do 25 °C nejvyse po dobu 4 hodin v¢etné doby podani infuze. Pokud je piipravek
vchladnicce, nechte jej priblizné po dobu 30 minut pred podénim dosahnout pokojové teploty.

Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek pouZit okamZité. Neni-li pouZit okamZité, doba a podminky uchovdvdni pripravku po otevieni pled pouZitim
Jsouvodpovédnosti uZivatele a normdiné by doba neméla byt delsinez 24 hodin pri 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni (atd.) neprobéhlo za kontrolovanych
avalidovanych aseptickych podminek.

Tabulka 2: Pokyny k doporu¢enému fedéni pfipravku REGN-COV2 pro i.v. infuzi

REGN-COV2 Davka Objem, ktery Potiebny pocet Maximalni

se ma pouzit injekénich Minimalni
g protilatky P ) rychlost infuze doba infuze

v 1davce® do infuze lahvicek®

1 lahvicka
kasirivimab s11,1ml
REGN10933 10ml NEBO

1200 mg 4 lahvicky
$2,5ml
250 ml/hod 60 minut

1 lahvicka
imdevimab s11,1ml
REGN10987 10 ml NEBO

1200mg 4 lahvicky
s2,5ml

POZN.: Casirivimab=REGN10933; Imdevimab=REGN10987
*1200mgkasirivimabu a 1200 mgimdevimabu se md podat spolecné v jediné intravendznfinfuziv kombinované ddvce 2400 mg.
*Jednu 11, 1mlinjekénilahvicku s jednou protilétkoulze pouZitse ctyfmi 2, 5ml injekénimilahvickamis druhou protilétkou, ¢imz se vytvoiijedna lécebnd kira.

Podévani
KASIRIVIMAB a IMDEVIMAB MUSI BYT PODAVANY SPOLECNE PO NAREDENI VYHRADNE INTRAVENOZNI (1.V.) INFUZI.
Infuzniroztok pfipravku REGN-COV2 md poddvat kvalifikovany zdravotnik aseptickou metodou.
« Pripravte si doporuceny material pro infuzi:
+ infuzni sadu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potaZeného polyethylenem (PE), nebo z polyuretanu (PU),
« pfimy nebo pfidavny 0,2mikronovy polyethersulfonovy (PES) filtr.
« Pipojte infuzni soupravu k i.v. vaku.

« Proplachnéte infuzni soupravu.

« Podejte jako i.v. infuzi pomoci pumpy nebo gravitace po dobu nejméné 60 minut intravendzni hadickou obsahujici
sterilni pfimy nebo piidavny 0,2mikronovy polyethersulfonovy (PES) filtr (viz tabulka 2).

« Pipraveny infuzni roztok se nemd podavat soucasné s zddnym jinym |écivem. Kompatibilita piipravku REGN-COV2 pfi
spolecném i.v. podéni's jingmi i.v. roztoky a lécivy mimo 0,9% izotonicky infuzni roztok chloridu sodného neni zndma.

« Po dokonceni infuze proplachnéte roztokem 0,9% chloridu.

« VleSkery nepouzity pripravek zlikvidujte.

« Pacienty béhem infuze klinicky monitorujte a pozorujte je nejméné 1 hodinu po dokonceni infuze.



Uchovavani

Tento pfipravek je bez konzervacnich latek, a proto je nafedény infuzni roztok tfeba podat okamZité. Pokud nelze pripravek
podat okamZité, uchovejte nafedény infuzni roztok kasirivimabu a imdevimabu v chladnicce pfi teploté 2 °Caz 8 °C nejvyse
podobu 36 hodin a pfi pokojové teploté do 25 °C nejvyse po dobu 4 hodin véetné doby podani infuze. Pokud je pripravek
vchladnicce, nechte jej priblizné po dobu 30 minut pfed podénim dosahnout pokojové teploty.

7 mikrobiologického hiediska md byt pripravek pouZit okamZité. Nenili pouZit okam?Zité, doba a podminky uchovdvdni pripravku po otevieni pred pouZitim jsou
vodpovédnosti uZivatele a normdiné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pri 2 aZ 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni (atd.) neprobéhlo za kontrolovanych
avalidovanych aseptickych podminek.

3 LEKOVEFORMY ASILY DAVKOVANI

Kasirivimab je sterilni Ciry aZ lehce opalescentni, bezbarvy az slabé Zluty roztok bez konzervacnich Idtek dostupny ve formé:
« Koncentrdt proinfuzniroztok: 300mg/2,5ml (120 mg/ml) nebo 1332mg/11,1ml (120 mg/ml) vinjek¢nilahvicce

Imdevimab je sterilni ¢iry aZ lehce opalescentnibezbarvy aZ slabé Zluty roztok bez konzervacnich ldtek dostupny ve formé:
« Koncentrat proinfuzniroztok: 300 mg/2,5 ml (120 mg/ml) nebo 1332 mg/11,1 ml (120 mg/ml) vinjekénilahvicce

4 KONTRAINDIKACE

Hypersenzitivita na kasirivimab, imdevimab nebo kteroukoliv pomocnou ldtku uvedenou v bodé 13. tohoto dokumentu

5 UPOZORNENIAZVLASTNIOPATRENIPRO POUZITI
K pifipravku REGN-COV2 je k dispozici jen omezené mnozstvi klinickych dat. Pfi pouZiti méize dojit k zdvaznym a neocekdvanym
nezddoucim icinkim, které dosud nebyly hldseny.

5.1 Hypersenzitivita vcetné anafylaxe a reakci souvisejicich sinfuzi

Pfi podani pripravku REGN-COV2 existuje moZnost zdvazné hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe. Pokud se objevi zndmky
nebo pfiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe, okamzité preruste podévani a zahajte pfislusnou
Ié¢bu anebo podpiirnou terapii.

Pfi podani pripravku REGN-COV2 byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi.
Indmky a pfiznaky reakci souvisejicich sinfuzimohou zahrnovat:

« horecku, zimnici, nauzeu, bolest hlavy, bronchospasmus, hypotenzi, angioedém,
podrdzdéni hrdla, vyrazku véetné kopfivky, pruritus, myalgii, zavraté.

Kdyz dojde k reakci souvisejici s infuzi, zvazte zpomaleni nebo zastaveni infuze a podejte piisluSnou lécbu a nebo podplimou terapii.

5.2 Omezenipiinosua potencialnirizika u pacientii s tézkou formou onemocnéni COVID-19

U pacientd hospitalizovanych z divodu onemocnéni COVID-19 nebyl piinos 1écby pripravkem REGN-COV2 pozorovan.
Monoklonalniprotilatky, jako kasirivimab aimdevimab, mohou byt pii podévani hospitalizovanym pacientim s onemocnénim
(OVID-19, ktefi pottebuji pfivod kysliku s vysokym priitokem nebo mechanickou ventilaci, spojeny s horsimi klinickymi
vysledky. Proto nenipiipravek REGN-COV2 povolenk pouzivaniutéchto pacientd.




6 CELKOVYPREHLED BEZPECNOSTI

Pripravek REGN-COV2 dostdvalo intravendzné v klinickych studiich pfes 2100 hospitalizovanych i nehospitalizovanych
pacientd.

6.1 Zkusenostizklinickych studii
Bezpecnost kasirivimabu a imdevimabu vychdzi z analyzy jedné studie faze 1/2 se 799 ambulantnimi (nehospitalizovanymi)
jedincisonemocnénim COVID-19.

R10933-10987-C0V-2067 je randomizovand dvojité zaslepend placebem kontrolovand klinickd studie u ambulantnich
dospélych pacientd s lehkymi a7 stfedné tézkymi pfiznaky onemocnéni COVID-19 a s prvnim pozitivnim vysledkem
odebraného vzorku na infekci virem SARS-CoV-2 stanovenym béhem 3 dnii pred zahdjenim infuze. Pacienti byli léceni jedinou
infuzi 2400 mg (1200 mgq kasirivimabu a 1200 mg imdevimabu) (n=258) nebo 8000 mg (4000 mg kasirivimabu a 4000 mg
imdevimabu) (n=260), nebo dostali placebo (n=262). Zjistované nezadouci pfihody zahrnovaly nejméné stredné tézké reakce
souvisejici s infuzi a hypersenzitivni reakce do 29. dne, vSechny zévazné nezadouci pfihody (SAE) a pouze ve fézi 1 viechny
nezddoucipithody stupné 3 a4, které se vyskytly pfilécbé.

Zavaznénezddoucipithodybyly hldseny u 4 pacientii (1,6 %) ve skupinés kasirivimabemaimdevimabem 2400 mg, u 2 pacienti
(0,8 %) ve skupiné s kasirivimabem a imdevimabem 8000 mg a u 6 pacienti (2,3 %) ve skupiné s placebem. Zadn& SAE nebyla
povazovana za souvisejici s hodnocenym Iékem. SAE, které byly hladeny jako nezadouci pfihody stupné 3 nebo 4, byly
pneumonie, hyperglykémie, nauzea a zvraceni (2400 mg kasirivimabu a imdevimabu), stievni obstrukce a dyspnoe (8000mg
kasirivimabuaimdevimabu)a pneumoniea hypoxie pfi onemocnéniCOVID-19 (placebo).

Kasirivimab aimdevimab nejsou v ddvce 8000 mg (4000 mg kasirivimabu a 4000 mgimdevimab) povoleny.

Hypersenzitivita véetné anafylaxe a reakci souvisejicich s infuzi

V klinickém programu byla hlasena jedna anafylaktickd reakce. Pihoda zacala 1 hodinu po dokonceni infuze a vyZadovala
|é¢bu veetné podani epinefrinu. Pfihoda byla vyfedena. Reakce souvisejici s infuzi stupné 2 nebo téz3i byly hldSeny u 4 pacientdi
(1,5%) vramenis ddvkou 8000 mg (4000 mg kasirivimabu a 4000 mgimdevimabu). Tyto reakce souvisejici s infuzibyly stfedné
tézké a zahrnovaly pyrexii, zimnici, kopfivku, pruritus, bolest bficha a navaly. V rameni s placebem byla hl&3ena jedna reakce
souvisejici s infuzi (nauzea) a v rameni s ddvkou 2400 mg (1200 mq kasirivimabu a 1200 mg imdevimabu) nebyla hlé3ena
Zadndreakce souvisejici sinfuzi.

U dvou pacienti, kterym byla podévana dévka 8000 mg kasirivimabu aimdevimabu, vedla reakce souvisejici s infuzi (kopfivka,
pruritus, ndvaly, pyrexie, dusnost, tisef na hrudi, nauzea, zvraceni) k trvalému ukonceniinfuze. V3echny pithody odeznély [viz
Upozornéniazvldstniopatrenipro pouZiti(5.1)].

7 DOPORUCENiPRO MONITOROVANI PACIENTU

Pacienty béhem podéniinfuze klinicky monitorujte a pozorujte je nejméné 1hodinu po dokonceniinfuze [Upozornéni azvidstni
opatienipropouZiti (5.1) a Zkusenostizklinickych studii (6.1)].




8 POZADAVKY A POKYNY K HLASENI NEZADOUCICH UCINKUD
A CHYB V MEDIKACI

Klinické studie, které hodnotibezpecnost kasirivimabu aimdevimabu, probihaji [viz Celkovy prehled bezpecnosti (6)].
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekdvany nezadouci Gcinek a jiné skutecnosti zdvazné pro zdravi lécenych osob musi
byt hldSeno Statnimu Gstavu pro kontrolu Ié¢iv.

Podrobnosti o hld3eni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasiléni je Stétni istav pro kontrolu Iéciv, Odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz

Z&vaznénezadoucitcinky jsou definovany jako:
o tmrti;
« Zivotohrozujicinezddoucipihoda;
» hospitalizace nebo prodlouZeni stavajici hospitalizace;
« pietrvdvajicinebo vyznamnd neschopnost nebo v§znamné naruseni schopnosti vykonavat bézné Zivotnifunkce;
« vrozendvada;

« |ékarsky nebo chirurgicky zakrok jako prevence imrti nebo Zivot ohrozujici piithody, hospitalizace, neschopnosti
nebo vrozené vady

9  INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY

Kasirivimab a imdevimab jsou 2 monoklondlni protilatky (mAb), které nejsou vylucovany ledvinami ani nemetabolizuji
enzymy cytochromu P450. Proto jsou interakce se soubézné poddvanymi léCivy, kterd jsou substraty, induktory nebo inhibitory
enzymd cytochromu P450, nepravdépodobné.

10 POUZITI U SPECIFICKYCH POPULACI

10.1 Téhotenstvi

Souhrrizika

Je nedostatek dat, podle kterych by bylo mozné zhodnotit riziko velkych vrozenych vad, potratii nebo nezadoucich vysledki
umatky ¢i plodu souvisejicich s Iékem. Kasirivimab aimdevimab maji byt v téhotenstvi pouZity pouze tehdy, pokud potencidlni
prinos prevysipotencidlniriziko promatkuaplod.

skasirivimabem aimdevimabem vyuZivajici lidské fetaIni tkdné nebyly zachyceny Z&dné vazby na klinické obavy. Je zndmo, Ze
lidské protildtky typuimunoglobulind G1 (IgG1) piestupuji pres placentu, a proto miZe byt kasirivimab aimdevimah pfenesen
zmatky na vyvijejicise plod.

Vlivlécby nariziko vrozenych vad, potratd ¢ijinych komplikaci téhotenstvineniznam.




10.2 Kojicimatky

Souhrnrizika

0 ptitomnosti kasirivimabu a nebo imdevimabu v lidském matefském mléce nebo mléce jinyich savci, Ucincich na kojené dité
nebo cincich léku na tvorbu mléka, nejsou dostupné Zadné udaje. Pfinos kojeni pro vyvoj a zdravi ditéte je tieba posoudit
spolu s klinickou potfebou kasirivimabu a imdevimabu u matky a vSemi potencidlnimi nezadoucimi ucinky kasirivimabu
aimdevimabu nebo zdravotniho stavu matky na kojené dité. Kojici matky s onemocnénim COVID-19 maji dodrZovat postupy
podleklinickych doporuceni, aby predesly expozici kojence onemocnéni COVID-19.

10.3 Pouzitiu pediatrické populace

Bezpecnost a i¢innost kasirivimabu aimdevimabu nebyla u pediatrické populace hodnocena. Predpoklada se, Ze doporuceny
rezim davkovani povede u pacientli od 12 let véku a o télesné hmotnosti nejméné 40 kg ke srovnatelné sérové expozici
kasirivimabu a imdevimabu, jakd byla pozorovdna u dospélych, protoZe do studie R10933-10987-C0V-2067 byli zatazeni
dospélis podobnou télesnou hmotnosti.

10.4 Pouzitiustarsich pacientl

Ze 799 pacientd s infekci virem SARS-CoV-2, kteif byli randomizovani ve studii R10933-10987-C0V-2067, bylo 7 % ve véku
nejméné 65 let a 2 % ve véku nejméné 75 let. Rozdil ve farmakokinetice kasirivimabu a imdevimabu u geriatrickych pacient(
vporovnanis mladsimi pacienty neniznam.

10.5 Poruchafunkce ledvin
Kasirivimab aimdevimab se nevylucuji v intaktni formé moci, a proto se nepfedpoklada, ze by porucha funkce ledvin ovlivnila
expozici kasirivimabu aimdevimabu.

10.6 Poruchafunkcejater
Ucinek poruchy funkce jater na farmakokinetiku kasirivimabu aimdevimabu neniznam.

10.7 Dalsispecifické populace
Ucinek dal3ich parametri (napf. pohlavi, rasy, télesné hmotnosti, tize onemocnéni) na farmakokinetiku kasirivimabu
aimdevimabu nenizndm.

11 PREDAVKOVANI

V Klinickych studiich byly podévany ddvky a7 8000 mg (4000 mg kazdé z Iatek — kasirivimabu a imdevimabu, co? je vice nez
3ndsobek doporucené dévky) bez toxicity davku omezujici. Lécha pri predavkovani ma spocivat v obecnych podplrnych
opatfenich zahrnujicich monitorovani Zivotnich funkcia sledovani klinického stavu pacienta. Pro pfeddvkovani kasirivimabem
aimdevimabem neexistuje specifické antidotum.




12 POPIS PRIPRAVKU

Kasirivimab, humanni monoklondlni protildtka (mAb) typu imunoglobulinu G-1 (IgG1), je kovalentni heterotetramer
sklddajici se ze 2 tézkych a 2 lehkych fetézcti. Vyrabi se technologii rekombinantni DNA v bunécné linii CHO (Chinese Hamster
Ovary) odvozenézbunék cinského kiecika amd molekulovou hmotnosti pfiblizné 145,23 kDa.

(asirivimab koncentrat proinfuzniroztok je sterilniciry aZ lehce opalescentnibezbarvy az slabé Zluty roztok bez konzervacnich
ltek v injekéni lahvicce pro intravendzni infuzi po natedéni dostupny v davkach 300 mg/2,5 ml (120 mg/ml) nebo 1332
mg/11,7ml (120 mg/ml) amusi byt podan simdevimabem.

« Casirivimab: kazdych 2,5 ml roztoku obsahuje 300 mg kasirivimabu, histidin (1,9 mg), monohydrat histidin-
hydrochloridu (2,7 mg), polysorbét 80 (2,5 mg), sacharosu (200 mg), a vodu pro injekce, USP. Hodnota pH je 6,0.

« Casirivimab: kazdych 11,1 ml roztoku obsahuje 1332 mg kasirivimabu, histidin (8,3 mg), monohydrat histidin-
hydrochloridu (12,1 mg), polysorbdt 80 (11,1 mg), sacharosu (888 mg), a vodu pro injekce, USP. Hodnota pH je 6,0.

Imdevimab, huménni IgG1 mAb, je kovalentni heterotetramer skladajici se ze 2 tézkych a 2 lehkych fetézcd, Vyrabi se
technologii rekombinantni DNA v bunécné linii CHO (Chinese Hamster Ovary) odvozené z bunék cinského kiecika a ma
molekulovou hmotnosti piiblizné 144,14 kDa.

Imdevimab koncentrdt pro infuzni roztok je sterilni Ciry az lehce opalescentni bezbarvy az slabé Zluty roztok bez
konzervacnich Iatek v injekéni lahvicce pro intravendzni infuzi po nafedéni dostupny v davkach 300 mg/2,5 ml (120 mg/ml)
nebo 1332mg/11,1ml (120 mg/ml) amusi byt podan s kasirivimabem.

« Imdevimab: kazdych 2,5 ml roztoku obsahuje 300 mg imdevimabu, histidin (1,9 mg), monohydrat histidin-
hydrochloridu (2,7 mg), polysorbat 80 (2,5 mg), sacharosu (200 mg), a vodu pro injekce, USP. Hodnota pH je 6,0.

« Imdevimab: kazdych 11,1 ml roztoku obsahuje 1332 mq imdevimabu, histidin (8,3 mg), monohydrdt histidin-
hydrochloridu (12,1 mg), polysorbat 80 (11,1 mg), sacharosu (888 mg), a vodu pro injekce, USP. Hodnota pH je 6,0.

13 KLINICKA FARMAKOLOGIE

13.1 Mechanismus tic¢inku

Kasirivimab (IgG1k) a imdevimab (IgG1h) jsou dvé rekombinantni lidské mAb, které nejsou modifikované v oblastech Fc.
Kasirivimab a imdevimab se vdZou na nepiekryvajici se epitopy vazebné domény receptoru (RBD) spike proteinu viru SARS-
CoV-2 s disociacni konstantou KD = 45,8 pM, resp. 46,7 pM. Kasirivimab, imdevimab a kombinace kasirivimab + imdevimab
blokuje vazbu RBD na lidsky receptor ACE2 s hodnotou 1Cso 56,4 pM, resp. 165 pM, resp. 81,8 pM [viz Mikrobiologické
informace/informace o rezistenci(15)].

13.2 Farmakodynamika

Studie R10933-10987-C0V-2067 hodnotila kasirivimab aimdevimab v ddvkach odpovidajicich 1a3,33ndsobku doporucenych
ddvek (1200 mg kasirivimabu a 1200 mg imdevimabu; 4000 mq kasirivimabu a 4000 mg imdevimabu) u ambulantnich
pacientli s onemocnénim COVID-19. U téchto dvou ddvek kasirivimabu aimdevimabu byl na zdkladé virové naloze a klinickych
vysledkd zjistén plochy tvarkfivky zavislosti mezi ddvkou a odpovédi.




13.3 Farmakokinetika
Predpoklddd se, Ze farmakokineticky profil kasirivimabu aimdevimabu odpovidd profilujinych IgG1 mAb.

Specifické populace

Ucinek dal3ich parametrii (napF. véku, pohlavi, rasy, télesné hmotnosti, tize onemocnéni, porucha funkce jater) na
farmakokinetiku kasirivimabu a imdevimabu neni zndm. Nepfedpoklada se, Ze by porucha funkce ledvin ovlivnila
farmakokinetiku kasirivimabu a imdevimabu, protoZe je zndmo, ze mAb s molekulovou hmotnosti >69 kDa nejsou
eliminovény ledvinami. Podobné se nepfedpokladd, Ze by farmakokinetiku kasirivimabu aimdevimabu ovlivnila dialyza.

Lékové interakce

Kasirivimab a imdevimab jsou 2 monoklondlni protilatky (mAb), které nejsou vylucovany ledvinami ani se nemetabolizuji
enzymy cytochromu P450. Proto jsou interakce se soubézné poddvanymi léCivy, kterd jsou substréty, induktory nebo inhibitory
enzymii cytochromu P450, nepravdépodobné. [vizLékové interakce (10)].

14 MIKROBIOLOGICKE INFORMACE/INFORMACE O REZISTENCI

Antivirovd aktivita

V neutralizatnim testu viru SARS-CoV-2 s buikami Vero E6 neutralizovaly kasirivimab, imdevimab a kombinace casirivimab +
imdevimab virus SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020 isolate) s hodnotou ECse 37,4 pM (0,006 pig/ml), resp. 42,1 pM (0,006 pg/ml),
resp.31,0pM (0,005 pg/ml).

Na protilatkdch zavisla burikami zprosttedkovand cytotoxicita (ADCC) a na protildtkach zavisla bunécné fagocytoza (ADCP) byly
hodnoceny pomoci cilovych bunék Jurkat exprimujicich spike protein SARS-CoV-2. Kasirivimab, imdevimab a kombinace
kasirivimab + imdevimab navodila ADCC lidskymi efektorovymi NK burikami (pfirozenymi zabijeci). Kasirivimab, imdevimab
akombinace kasirivimab + imdevimab navodila ADCP lidskymi makrofégy. Kasirivimab, imdevimab a kombinace kasirivimab
+imdevimab nenavodila vbunécnych testech nakomplementu zdvislou cytotoxicitu.

Posileniinfekce zavislé na protilatkach (ADE)

Moznost, Ze by kasirivimab a imdevimab navozovaly vstup viru do bunék, byl hodnocen u imunitnich bunécnych linii
inkubovanych spolecné s pseudocésticemi rekombinantniho viru vezikuldrni stomatitidy (VSV) exprimujicimi spike protein
viru SARS-CoV-2 pfi koncentracich mAb snizujicich se aZ pfiblizné na desetinu pfislusnych neutralizacnich hodnot EGs.
Kombinace kasirivimab + imdevimab a samotny imdevimab, ale nikoliv samotny kasirivimab navodily vstup pseudocdstic
dobunék FcyR2+ Raji a FcyR1+/FcyR2+ THPT (maximum infikovanych bunék z celkového poctu 1,349%, resp. 0,24%
uimdevimabu a 0,69 %, resp. 0,06 % u kombinace kasirivimab + imdevimab), ale nikoliv do Zadnych jinych testovanych
buné¢nych linii (buriky IM9, K562, Ramosa U937).

Antivirovd rezistence
Jezde potencidlniriziko selhdniléchy z d{ivodu vytvoreni variant viru, které jsou rezistentni na kombinaci kasirivimab + imdevimab.

Unikové varianty byly identifikovany po pasézi rekombinantniho VSV kédujiciho spike protein viru SARS-CoV-2 bunécnou
kulturou v piitomnosti samotného kasirivimabu nebo samotného imdevimabu, ale ne po pasazi v pfitomnosti kombinace
kasirivimab +imdevimab.

Varianty, které vykdzaly sniZenou citlivost na kasirivimab, zahrnovaly substituci aminokyselin K417E, Y453F, L455F, F486V
aQ493K spike proteinu a varianty, které, vykdzaly snizenou citlivost na imdevimab, zahrnovaly substituce K444Q a V445A.
Kazdd varianta, kterd vykdzala sniZenou citlivost na jednu mAb si zachovala citlivost na druhou z nich a vSechny varianty si
zachovaly citlivost na kombinaci kasirivimab -+ imdevimab.



V neutralizacnich testech s pseudotypy VSV s 37 riiznymi vazebnymi doménami receptoru (RBD) identifikovanymi jako
nejcastéjsi cirkulujici varianty RBD na konci bfezna 2020 a s variantami spike proteinu D614G, D614N mél kasirivimab snizenou
citlivost (4,5krdt) k variantdm G476S a S494P a imdevimab mél sniZenou citlivost (463krét) k varianté N439K. Kombinace
kasirivimab +imdevimab sizachovala aktivitu proti viem testovanym variantam.

V klinicke studii R10933-10987-C0V-2067 ukdzaly predbéZné tdaje pouze jednu variantu (G446V) vyskytujici se na frakci alel
>15%, kterd byla zachycena u 3/66 pacientd, u nichZ byly k dispozici tidaje se sekvenovani nukleotidd, u kazdého z nich pouze
v jednom casovém okamZiku (ve dvou pfipadech pfi vstupu do studie u pacientli ze skupiny s placebem a s kombinaci
kasirivimab + imdevimab 2400 mg a v jednom pfipadé 25. den u pacienta ze skupiny s kombinaci kasirivimab + imdevimab
8000 mg). Varianta G446V méla v neutralizacnim testu s pseudocasticemi VSV 135krdt sniZenou citlivost na imdevimab
vporovnanis divokym typem, ale zachovalasi citlivost nakasirivimab a na kombinaci kasirivimab -+ imdevimab.

Je mozné, Ze varianty spojené s rezistenci na kombinaci kasirivimab + imdevimab by mohly mit zkfizenou rezistenci na jiné
mADb, které cilina vazebnou doménu receptoru viru SARS-CoV-2. Klinicky dopad nenizndm.

Utlum imunitni odpovédi

Existuje teoretickeé riziko, Ze poddni protilatky mlize utlumit endogenniimunitni odpovéd na virus SARS-CoV-2 a zvysit citlivost
pacientt k reinfekci.

15 NEKLINICKA TOXIKOLOGIE

Studie kancerogenity, genotoxicity a reprodukéni toxikologie nebyly s kasirivimabem aimdevimabem provedeny.

V toxikologické studii u makakd javskych nemély kasirivimab aimdevimab pfi intravenéznim podéni Zadné nezadouci icinky.
Byly pozorovény neskodné jaternindlezy (mirné pfechodné zvyseni ASTa ALT).

Ve studiich zkfizené tkanové reaktivity s kasirivimabem a imdevimabem vyuZivajici lidské tkané dospélého clovéka nebyly
zachyceny zddné vazby naklinické obavy.

16 FARMAKOLOGICKE UDAJEA UDAJEO UCINNOSTIU ZVIRAT

Kombinace kasirivimab + imdevimab byla hodnocena u terapeutickych model{ infekce virem SARS-CoV-2 zahrnujicich opice
makak rhesus a kfecky zlaté/syrské. Terapeutické podani kombinace kasirivimab + imdevimab v dévce 25 mg/kg nebo
150mg/kg opicim makak rhesus (n=4 v kazdé ddvkové skupiné) 1 den po infekci vedlo u vétsiny zvifat k pfiblizné 1-2 log
snizeni genomické a subgenomické virové RNA ve vytéru z nazofaryngu a v ordlnim vytéru 4. den po zatézi a zmirnilo
patologicky ndlez na plicich v porovnani se zvifaty, kterym bylo podano placebo. Terapeutické podani kombinace kasirivimab +
imdevimab v ddvkéch 5 mg/kg a 50 mg/kg kieckim 1 den po infekci vedlo ke snizeni Gbytku télesné hmotnosti v porovnani
sezvifaty, kterd dostala placebo, ale nemélo z&dné zjevné ucinky na virovou nalozZ v plicich. Pouzitelnost téchto zjiSténi
vklinickych podminkdch neniznama.

17 VYSLEDKY KLINICKE STUDIE A PODPURNE UDAJE
PRO UDELEN{ VYJIMECNEHO POVOLENI POUZITI

17.1 Lehké az stredné tézké onemocnéni COVID-19 (R10933-10987-C0V-2067)

Podpiiné tidaje pro toto vyjimecné povoleni pouZiti neregistrovanych |écivych pripravkli vychazeji z analyzy studie faze 1/2
R10933-10987-(0V-2067, kterd probéhla poté, co 799 zaiazenych pacient(i dokoncilo nejméné 28 dni ve studii.R10933-10987-
(0V-2067 je randomizovana dvojité zaslepend placebem kontrolovand klinické studie, kterd hodnotikasirivimab + imdevimab
v lécbé dospélych pacienti s mimym az stredné tézkym onemocnénim COVID-19 (pacienti s pfiznaky onemocnénim




(OVID-19, ktefi nebyli hospitalizovani). Do studie byli zafazeni dospéli jedinci, ktefi nebyli hospitalizovéni a méli 1 nebo vice
pfinejmensim mirnych piiznaki onemocnéni COVID-19. Lécba byla zahdjena do 3 dnii od ziskdni pozitivniho vysledku
stanoveni virové infekce SARS-CoV-2. Pacienti byli randomizovéni v poméru 1:1:1 k podani jediné intravendzni (i.v.) infuze
2400 mg kasirivimabu aimdevimabu (kazda Iatka 1200 mg) (n=266), nebo 8000 mg kasirivimabu aimdevimabu (kazda ldtka
4000 mg) (n=267), nebo placebo (n=266).

Privstupu do studie byl median véku 42 let (pficemz 7 % pacientt bylo ve véku nejméné 65 let), 53 % pacienti tvoiily zeny, 85 %
pacientd bylo bilé rasy, 50 % hispanského nebo latinskoamerického pvodu a 9 % cerné rasy; 34 % pacient bylo povazovano za
vysoce rizikové (dle definice v bodé 2). Pfiblizné 31 % pacient(i uvadélo pfi vstupu do studie nejméné 1 tézky pfiznak, 36 %
uvadélo nejméné 1 stiedné tézky piiznak a Zadné té7ké priznaky a 13 % uvadélo pouze mirné priznaky. Medidn délky trvani
piiznakd byl 3 dny; primérma virova naloz pfi vstupu do studie byla 5,8 logw kopii/ml. Vstupni demografické tdaje
acharakteristiky onemocnénibyly mezi terapeutickymi skupinamiss kasirivimabem, imdevimabem a placebem dobe vyvézeny.

Predem specifikovany primari cilovy parametr studie faze 1/2 R10933-10987-C0V-2067 byl casové vazeny primér (TWA)
zmény virové néloZe (logw kopii/ml) oproti vstupu do studie méfené pomoci RT-gPCR ve vzorcich nazofaryngedlnich stéri
upacientd s pozitivni vstupni hodnotou RT-PCR, tj. modifikovany cely analyzovany soubor (mFAS). V analyze mFAS ze studie
faze 1/2 byl rozdil TWA od 1. do 7. dne pro sdruzené davky kasirivimabu a imdevimabu v porovnéni s placebem (n=665)
-0,36logu kopii/ml (p <0,0001). K nejvétsimu snizeni virové naloZe oproti placebu doslo u pacientd s vysokou virovou nélozi
(-0,78logw kopii/ml) nebo se séronegativitou (-0,69 loguw kopii/ml) pfi vstupu do studie. Pokles, ke kterému do3lo od 1. do 11.
dne, byl podobny jako pokles od 1. do 7. dne. Obrazek 1 ukazuje primémou zménu virové ndloze SARS-COV-2 od vstupu
dostudiev priibéhu casu.

Obrazek 1. Primérna zména virové naloze SARS-COV-2 od vstupu do studie v pribéhu casu
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Zatimco k definovani primarniho cilového parametru analyzy studie faze 1/2 byla pouZita virovd néloz, klinicky dikaz
dokladajici, Ze by kasirivimab a imdevimab mohly byt ¢inné, vyplyvé z pfedem definovaného sekundérniho cilového
parametru poctu ndvstév u lékafe (MAV) z diivodu onemocnéni COVID-19. Navstévy u lékafe zahrnovaly hospitalizace,
navstévy pohotovosti, navstévy ordinaci neodkladné péce nebo ordinaci Iékafe i telefonickych konzultaci s Iékafem z diivodu
onemocnéni COVID-19. Podil pacienti s MAV souvisejici s COVID-19 byl pii [éché kasirivimabem a imdevimabem nizsi (2,8 %
vrameni s kombinovanou lécbou vs. 6,5 % s placebem). V post-hoc analyzach byl pfi 1é¢bé kasirivimabem a imdevimabem
zjistén nizsi podil pacientti s hospitalizaci nebo navstévou pohotovosti z diivodu COVID-19 v porovnani s placebem, viz
tabulka 3. Vysledky tykajici se tohoto cilového parametru naznacily relativné plochy tvar kfivky zavislosti odpovédi na davce.
Absolutni sniZzeniizika pfi podani kasirivimabu aimdevimabu v porovnanis placebem bylo vétsi u pacientii s vysokym rizikem
progrese do tézké formy onemocnéni COVID-19 a/nebo existuje riziko hospitalizace definovanych podle kritérii uvedenych
vbodé 2 (tabulka 4).

Tabulka 3: Podil pacientii s pfihodou hospitalizace nebo navstévy pohotovosti béhem 28 dnii po léché*

Pfihody Podil pacientii
Placebo 231 10 49%
2400 mg*
kasirivimabu a imdevimabu 215 4 2%
d
8000 mg 219 A %

kasirivimabu a imdevimabu

V3echny davky

0
kasirivimabu a imdevimabu £ 2 e

*Hospitalizace andvstévy pohotovostibyly soucéstf hiavniho sekunddmiho cilového parametru, ndvstév ulékafe, ktery také zahmoval névstévy ordinaci neodkladné
péce, navstévy ordinacilékare a telefonické konzultace sékafem.

*n=pocetrandomizovanych pacienttis pozitivnim vysledkem centrlné provedeného RT-qPCR testu z vjtéru znosohltanu pfirandomizaci

2400mg (1200 mg kasirivimabu a 1200mgimdevimabu)

48000 mg (4000 mg kasirivimabu a 4000 mgimdevimabu)

Tabulka 4: Podil pacientii s piihodou hospitalizace nebo navstévy pohotovosti béhem 28 dnii po léché
u pacientii se zvySenym rizikem hospitalizace®

Pfihody Podil pacientii
Placebo 78 7 99
2400 mg*
kasirivimabu a imdevimabu 70 2 3%
d
8000mg 81 ) %

kasirivimabu a imdevimabu

V3echny davky

0
kasirivimabu a imdevimabu 151 4 30

*Hospitalizace andvstévy pohotovostibyly soucéstf hiavniho sekunddmiho cilového parametru, ndvstév u lékafe, ktery také zahmoval névstévy ordinaci neodkladné
péce, navstévy ordinacilékare a telefonické konzultace s1ékafem.

*n=pocetrandomizovanych pacientdis pozitivnim vysledkem centrIné provedeného RT-qPCR testu z vjtéru znosohltanu pfirandomizaci

2400mg (1200 mg kasirivimabua 1200mgimdevimabu)

48000 mg (4000 mg kasirivimabu a 4000 mgimdevimabu)




Medidn casu do zmiméni pfiznaki sledovany pomoci deniku pfiznakli specificky vytvofeného pro tuto studii byl 5 dni
upacientd lécenych kasirivimabem a imdevimabem v porovnéni's 6 dny u pacientd, ktefi dostavali placebo. Hodnocenymi
priznaky byla dusnost nebo potize s dychanim, zimnice, horecnaty stav, sucho v hrdle, kasel, nauzea, zvraceni, prijem, bolest
hlavy, zarudnuti nebo otok oci, bolest téla nebo sval(, ztréta chuti nebo Cichu, Ginava, ztrdta chuti k jidlu, zmatenost, zdvraté,
tlak nebo tisen na hrudi, bolest na hrudi, bolest Zaludku, vyrazka, kychani, vykaslavani sputa/hlenu, ryma. Zmirnéni pfiznak
bylo definovano jako symptomy, které byly pfi vstupu do studie ohodnoceny jako tézké nebo stfedné tézké a poté jako mirné
nebo nepiitomné, a jako symptomy, které byly pii vstupu do studie ohodnoceny jako mirné nebo nepfitomné a poté jako

nepfitomné.

18 DODAVANA FORMA/UCHOVANI A MANIPULACE S PRIPRAVKEM

Dodavana forma piripravku

(asirivimab koncentrét pro infuzniroztok je sterilni Ciry aZ lehce opalescentni bezbarvy az slabé Zluty roztok bez konzervacnich
ldtek dodavany vinjekenilahvicce. Viztabulka5.

Imdevimab koncentrat pro infuzni roztok je sterilni iry az lehce opalescentni bezbarvy a7 slabé Zluty roztok bez konzervacnich
ldtek doddvany vinjekenilahvicce. Viztabulka5.

KASIRIVIMABA IMDEVIMAB MUSEJi BYT PODAVANY SPOLECNE.

Tabulka 5: Dodavané formy piipravku REGN-COV2

Oznaceni i o Obsah
na vnéjsim ?::3;7(';' Lfi'r‘;": ainné litky/ 5‘:::::::;:;; Upozornéni
obalu Poutzitelny objem
Imdevimab
irivi 120mg/ml Concentrate IV after dilution
a ncdalsllrrl:,:‘i::)ab Concentrate for for solution 1332 mg/11,Tml 120 mg/ml Must administer
solution for infusion for infusion with casirivimab
Concentrate 1332mg/11,1 ml
for solution
for infusion Casirivimab
120 mg/ml 120mg/ml Concentrate IV after dilution
2 vials of 20 ml Concentrate for for solution 1332mg/11,1 ml 120 mg/ml Must administer
solution forinfusion|  for infusion with Imdevimab
1332mg/11,1 ml
Imdevimab
Casirivimab 120mg/ml Concentrate IV after dilution
and Imdevimab Concentrate for for solution 300 mg/2,5 ml 120 mg/ml Must administer
solution for infusion for infusion with casirivimab
Concentrate 300 mg/2,5 ml
for solution
for infusion Casirivimab
120 mg/ml 120mg/ml Concentrate IV after dilution
2i Concentrate for for solution 300 mg/2,5 ml 120 mg/ml Must administer
vials of 6 ml . S S o .
solution for infusion for infusion with imdevimab
300mg/2,5ml




Uchovavani a manipulace
(asirivimab je bez konzervacnich Itek. Veskery pfipravek, ktery zbyl vinjekénilahvicce, zlikvidujte.

Imdevimab je bez konzervacnich Iatek. Veskery pripravek, ktery zbyl vinjekénilahvicce, zlikvidujte.

Neoteviené injekeni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem uchovévejte v chladnicce pfi teploté 2 °Caz 8 °Cv plvodni
krabicce, kterd je chranipied svétlem.

NEZMRAZUJTE. NETREPEJTE. NEVYSTAVUJTE PRIMEMU SVETLU.

Roztok v injekénich lahvickch je tfeba pred podanim nafedit. Pfipraveny infuzni roztok je urcen k okamzitému pouziti. Pokud
neni okamzité podéni mozné, uchovejte nafedény infuzni roztok kasirivimabu a imdevimabu v chladnicce pfi teploté 2 °Caz
8°Cnejvyse po dobu 36 hodin a pri pokojové teploté do 25 °C nejvyse po dobu 4 hodin véetné doby podani infuze. Pokud je
pripravekv chladnicce, nechte jej pfiblizné po dobu 30 minut pfed podanim dosdhnout pokojové teploty.
7 mikrobiologického hiediska md byt pripravek pouZit okamZité. Nenili pouZit okam?Zité, doba a podminky uchovdvdni pripravku po otevieni pred pouZitim jsou
vodpovédnosti uZivatele a normdiné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/Tedénf (atd.) neprobéhlo za kontrolovanych
avalidovanych aseptickych podminek.

19 INFORMACE, KTEREJETREBA SDELIT PACIENTOVI

Pacienti léeni pfipravkem REGN-COV2 maji nadéle dodrZovat karanténu a opatent proti Siteni infekce (napf. no3eni rousky ¢i
respirdtoru, izolaci, socidlni distancovani, nesdileni osobnich véci, cisténi a desinfekce Casto dotykanych ploch a casté myti
rukou).

Viztaké Informace pro pacienty, rodice a pecovatele.

20 KONTAKTN{ INFORMACE

Podezfeni na nezadouci ti¢cinky miiZete hldsit také na adresu spolecnosti Roche: czech_republic.pa_susar@roche.com
nebo telefonicky na ¢islo +420 602 298 181.

Mate-Ii néjaké otdzky nebo pozadujete-li dalsi informace, kontaktujte, prosim, spolecnost Roche na adrese
zech.medinfo@roche.com.

AdresaspolecnostiRoche:

Roches.r.o.

Futurama Business Park Bld F
Sokolovska 685/136f, Praha 8,186 00
Tel.:+420220382310
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