INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY
Pokyny pro pripravu a zachazeni s Ié€ivym pripravkem BAMLANIVIMAB

Pouziti pfipravku Bamlanivimab k Ié¢bé koronavirového onemocnéni (COVID-19) na
zakladé § 8 odst. 6 zdkona €. 378/2007 Sb. o |éCivech

SCHVALENE POUZITI

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky podle § 8 odst. 6 zakona o Ié&ivech vyjimeéné
docasné rozhodlo o povoleni distribuce, vydeje a pouZivani neregistrovaného 1é€ivého
pripravku Bamlanivimab k Ié¢bé pacientld s onemocnénim COVID-19 starSich 12 let, s télesnou
hmotnosti alespori 40 kg, jejichz klinicky stav je vyhodnocen jako lehky, nevyzadujici
hospitalizaci nebo Ié€ebné podavani kysliku za pfedpokladu, Zze doba trvani klinickych pfiznaku
nepresahuje 7 dni a doba od zji§téni pozitivity testu na SARS-CoV-2 nepfesahuje 3 dny au
pacienta existuje vysokeé riziko zhorseni klinického stavu.

NEDAVNE VYZNAMNE ZMENY OD 11. PROSINCE 2020
e Pokyny k pfipravé davky a podani (bod 2.4) — obsahuji aktualizované minimalni
potfebné Casy infuze na zakladé velikosti pouZitého infuzniho vaku.
e Varovani: Hypersenzitivita v€etné anafylaxe a reakci souvisejicich s infuzi (bod 5.1)
— pfidani novych pfiznaku.
e Varovani: Klinické zhorSeni po podani pfipravku Bamlanivimab (bod 5.2) — pfidano
noveé varovani.

OMEZENI SCHVALENEHO POUZITI

e Pripravek Bamlanivimab neni schvalen pro pouziti u pacientu:
o ktefi jsou kvlli onemocnéni COVID-19 hospitalizovani, NEBO
o ktefi kvuli onemocnéni COVID-19 vyzaduiji kyslikovou terapii, NEBO
o ktefi kvuli onemocnéni COVID-19 potfebuji zvySeni zakladniho pritoku kysliku v
pfipadé chronické kyslikové terapie z davodu jiného zakladniho onemocnéni
nesouvisejiciho s onemocnénim COVID-19.

e U pacientl hospitalizovanych kvali onemocnéni COVID-19 nebyl pozorovan pfinos
I&éCby pfipravkem Bamlanivimab. Monoklondlni protilatky, jako je bamlanivimab,
mohou byt spojeny s hor§imi klinickymi vysledky IéCby, pokud jsou podavany
hospitalizovanym pacientdm v disledku onemocnéni COVID-19 vyZadujicim
vysokopratokovou kyslikovou terapii nebo umélou plicni ventilaci.

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky vyjimeéné dogasné rozhodlo o povoleni
distribuce, vydeje a pouzivani tohoto neregistrovaneho leéciveho pfipravku, viz vyse.
Bamlanivimab neni v CR registrovan.

Pfipravek Bamlanivimab je povolen pouze po dobu platnosti rozhodnuti podle §8, odst. 6
zakona o lécivech. Platnost tohoto rozhodnuti muze byt také v souladu s védeckymi
poznatky zruSena nebo upravena.



Tato vyjimka je ur€ena pro pouziti neschvaleného pfipravku Bamlanivimab k lé¢bé pacient

s onemocnénim COVID-19 starSich 12 let, s télesnou hmotnosti alespon 40 kg, jejichz klinicky stav je
vyhodnocen jako lehky, nevyzadujici hospitalizaci nebo 1é¢ebné podavani kysliku za pfedpokladu, Zze
doba trvani klinickych pfiznakd nepfesahuje 7 dni a doba od zjisténi pozitivity testu na SARS-CoV-2
nepfesahuje 3 dny a u pacienta existuje vysoké riziko zhor3eni klinického stavu.

[viz Omezeni schvaleného pouziti].

Charakteristika pacientt s vysokym rizikem zahrnuje alespon jedno z nasledujicich kritérii:
e stav po transplantaci solidniho organu nebo transplantaci kostni dfeng,
e vaskulitida s aktualné probihajici kombinovanou imunosupresivni Ié¢bou
nebo monoterapii kortikosteroidy,
onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné
probihajici Ié¢bou,
plicni hypertenze v dispenzarni péci,
chronicka renalni insuficience v pravidelném dialyzacnim programu,
index télesné hmotnosti (BMI) = 40,
chronicka obstrukéni choroba ve stadiu GOLD lll a IV (ve stadiu GOLD
IV pouze u pacientl bez nutnosti domaci kyslikové lé¢by), intersticialni
plicni onemocnéni v dispenzarni péci, bronchialni astma na biologické
lécbé,
e trombofilni stav v dispenzarni péci.
Pripravek Bamlanivimab se musi podavat intravenozni (i.v.) infuzi.
Pfipravek Bamlanivimab je mozné podavat pouze v prostfedi, v némz maji Iékafi okamzity pfistup

k Iékim k 1éEbé zavazné reakce na infuzi, jako je napf. anafylaxe, a v pfipadé potfeby maji moznost
aktivovat zdravotnickou zachrannou sluzbu (ZZS).

Zdravotnicti pracovnici musi nahlasit viechna Iékova pochybeni a VSECHNY NEZADOUCIH
UCINKY, které potencialné mohou souviset s pfipravkem Bamlanivimab. Pokyny k hlaSeni naleznete
nize v bodech 8 a 9.

Schvalené davkovani pfipravku Bamlanivimab je jedna intravendzni

(i.v.) infuze 700 mg podana co nejdfive po pozitivhim vysledku pfimého
prukazu viru SARS-CoV-2 a do 7 dni od nastupu pfiznak.

Bamlanivimab se dodava v podobé roztoku a pfed podanim musi byt
naredén.

Bamlanivimab podejte v davce 700 mg v podobé jediné i.v. infuze pumpou
nebo gravitaéni infuzi (viz tabulka 1).

hodinu po dokonéeni infuze.

Pacienti IéCeni pfipravkem Bamlanivimab se musi dale izolovat a jednat

v souladu s opatfenimi pro kontrolu Sifeni infekce dle narodnich pokyn(
(napf. nosit ustenku, dodrzovat spoleensky odstup, nesdilet osobni véci,
Cistit a dezinfikovat povrchy, kterych se ¢asto nékdo dotyka, a asto si myt
ruce).

Je mozné, Ze po ziskani dalSich udaju z klinickych hodnoceni dojde

k aktualizaci schvaleného podavani.

Informace o klinickych hodnocenich pfipravku Bamlanivimab v 1é¢bé
onemocnéni COVID-19 naleznete na www.clinicaltrials.gov.



http://www.clinicaltrials.gov/

Kontraindikace
Zadné.

Podani [éku

Vybér pacienta a zahajeni [éCby

Tento bod poskytuje zakladni informace o pouZiti neregistrovaného pfipravku
Bamlanivimab k 1é¢bé pacientt s onemocnénim COVID-19 starSich 12 let, s télesnou
hmotnosti alespon 40 kg, jejichz klinicky stav je vyhodnocen jako lehky, nevyzadujici
hospitalizaci nebo I1é¢ebné podavani kysliku za predpokladu, Ze doba trvani klinickych
pFiznaku nepfesahuje 7 dni a doba od zjisténi pozitivity testu na SARS-CoV-2 nepfesahuje
3 dny a u pacienta existuje vysoké riziko zhorSeni klinického stavu. [viz Omezeni
schvaleného pouziti].

Charakteristika pacientl s vysokym rizikem zahrnuje alespori jedno z nasledujicich kritérii:
e stav po transplantaci solidniho organu nebo transplantaci kostni diené,
e vaskulitida s aktualné probihajici kombinovanou imunosupresivni [é€bou nebo
monoterapii kortikosteroidy,
onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici 1é¢bou,
plicni hypertenze v dispenzarni péci,
chronicka renalni insuficience v pravidelném dialyzacnim programu,
index télesné hmotnosti (BMI) = 40,
chronicka obstrukéni choroba ve stadiu GOLD lll a IV (ve stadiu GOLD IV pouze u
pacientl bez nutnosti domaci kyslikové 1&€by), intersticialni plicni onemocnéni v
dispenzarni péci, bronchialni astma na biologické 1é¢bé,
e trombofilni stav v dispenzarni péci.

Davkovani
Davkovani pfipravku Bamlanivimab u dospélych a pediatrickych pacientt (ve véku 12 let a
starsich, ktefi vazi nejméné 40 kg) je:

e 700 mg bamlanivimabu.

PFipravek Bamlanivimab podejte co nejdfive po pozitivnim vysledku pfimého priikazu viru
SARS-CoV-2 a do 7 dnu od nastupu pfiznakd.

Pfipravek Bamlanivimab se musi nafedit a podava se v jediné i.v. infuzi.

Uprava davkovani ve zvla3tnich populacich

Na zakladé véku, pohlavi, rasy, télesné hmotnosti, poruchy funkce ledvin nebo lehké
poruchy funkce jater, t&€hotenstvi nebo kojeni, zavaznosti onemocnéni nebo zanétu neni
doporuéena zadna uprava davky [viz Upiné informace pro pfedpisovani, pouZiti ve
zvlastnich populacich (11)].

Priprava a podani

Priprava

Pripravek Bamlanivimab infuzni roztok musi pfipravit kvalifikovany zdravotnicky pracovnik
za pouziti aseptickych technik:

e PfFipravte si materialy pro pfipravu:

o Sterilni pfedplnény infuzni vak z polyvinylchloridu (PVC) nebo PVC s
vrstvou polyethylenu (PE). Vyberte si jednu z nasledujicich velikosti:
= Pfedplnény infuzni vak o objemu 50 ml, 100 ml, 150 ml nebo 250 ml
obsahuijici 0,9% injek&ni roztok chloridu sodného (viz tabulka 1).
0 Jednu 20ml injek&ni lahvi¢ku pfipravku Bamlanivimab (700 mg/20 ml).

o Vyjméte jednu injekéni lahvi€ku pfipravku Bamlanivimab z chladnicky a pfed
pFipravou ji nechte ustalit na pokojovou teplotu po dobu pfiblizné 20 minut.
Nevystavujte zdroji pfimého tepla. Netrepejte injekéni lahvickou.

e Vizualné pfipravek Bamlanivimab zkontrolujte, zda neobsahuje &astice Ci jeho
barva neni zménéna.

0 Bamlanivimab je Ciry aZ opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty az



svétle hnédy roztok.

o Zjedné 20ml injekéni lahvicky natahnéte 20 ml pfipravku Bamlanivimab a injek&né
jej vpravte do predplnéného infuzniho vaku obsahujiciho 0,9% injekéni roztok
chloridu sodného (viz tabulka 1).

o Veskery zbytek pfipravku v injek¢ni lahvi€ce zlikvidujte.

e Infuzni vak v ruce jemné pfiblizné desetkrat obratte, aby se promichal. Netrepejte.

e Tento pfipravek neobsahuje konzervaéni latky, a proto je nezbytné nafedény
infuzni roztok neprodlené podat.

0 Pokud neni mozné jej podat okamzité, nafedény infuzni roztok pfipravku
Bamlanivimab uchovéavejte po dobu az 24 hodin v chladnic¢ce (pfi teploté
2 °C az 8 °C) a po dobu az 7 hodin pfi pokojové teploté (20 °C az 25 °C), a
to vCetné doby infuze. Pokud je uchovavan v chladni¢ce, pfed podanim jej
nechte ustalit na pokojovou teplotu po dobu pfiblizné 20 minut.

Podavéani
Pfipravek Bamlanivimab infuzni roztok musi podavat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.

e Pfipravte si materialy pro infuzi:

0 Infuzni set z polyvinylchloridu (PVC) nebo PVC s vrstvou polyethylenu (PE).
0 Ddarazné se doporucuje pouzivat integrované nebo pfidatné
polyethersulfonové (PES) filtry s pory o velikosti 0,20/0,22 mikrond.

o Infuzni set pfipojte k infuznimu vaku.

e Infuzni set proplachnéte.

e Plsobenim gravitace nebo pomoci pumpy podle velikosti pouzitého infuzniho vaku
podejte cely infuzni roztok (viz tabulka 1). Vzhledem k moznému pfeplnéni
predplnénych vakul s fyziologickym roztokem je tfeba podat cely infuzni roztok ve
vaku, aby se zabranilo poddavkovani.

e Pfipraveny infuzni roztok nema byt podavan soubézné s Zadnym jinym léCivym
pfipravkem. Kompatibilita pfipravku Bamlanivimab s i.v. roztoky a léCivymi
pfipravky jinymi nez 0,9% injek¢ni roztok chloridu sodného neni znama.

e Po dokon¢eni infuze hadi¢ky proplachnéte 0,9% chloridem sodnym, aby se
zajistilo podani poZadované davky.
dokonceni infuze.

e Je-li infuzi nutné ukong¢it z dlvodu infuzni reakce, veSkery nepouzity pfipravek
zlikvidujte.

e Pouziti prostfedkd pro uzavienou manipulaci (CSTD), elastomernich pump a
pneumatického transportu u pfipravku Bamlanivimab nebylo hodnoceno.

Tabulka 1: Doporuéené pokyny k fedéni a podavani pripravku
Bamlanivimab?

Pripravek: Pridejte 20 m| pFipravku Bamlanivimab (1 injekéni lahvi¢ku) do predplnéného
infuzniho vaku a podejte dle pokynti nize
Velikost predplnéného Maximalni rychlost Minimalni doba infuze

infuzniho vaku infuze

obsahujiciho 0,9%

chlorid sodny
50 ml 270 ml/hod 16 minut
100 mi 270 ml/hod 27 minut
150 mi 270 ml/hod 38 minut
250 ml 270 ml/hod 60 minut

2700 mg bamlanivimabu (20 ml) se pfida do infuzniho vaku a poda v jediné intraveno6zni infuzi.



Uchovavani

Neoteviené injek&ni lahvi¢ky uchovavejte v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C v
originalni krabic¢ce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem,
netfepejte a nevystavujte pfimému svétlu.

Varovani

Pro bamlanivimab existuji jen omezené klinické tdaje. Mohou se objevit zavazné a
neocekavané nezadouci Ucinky, které zatim nebyly pfi pouzivani bamlanivimabu
hlaSeny.

Hypersenzitivita véetné anafylaxe a reakci souvisejicich s infuzi

PFi podani bamlanivimabu byly pozorovany zavazné hypersenzitivni reakce, v€etné
anafylaxe. Pokud se objevi znamKky €i pfiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni
reakce nebo anafylaxe, ihned ukon&ete podavani a podejte odpovidajici [éCivé
pripravky Ci zahajte podptrnou lé¢bu.

PFi podavani bamlanivimabu byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi. Tyto reakce
mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozZujici.

Mezi znamky a pfiznaky reakci souvisejicich s infuzi mazou patfit:

e horecka, obtize pfi dychani, snizena saturace kyslikem, zimnice, unava, arytmie
(napf. fibrilace sini, sinusova tachykardie, bradykardie), bolest nebo diskomfort
na hrudi, slabost, zmé&na mentalniho stavu, nauzea, bolest hlavy,
bronchospasmus, hypotenze, hypertenze, angioedém, podrazdéni hrdla,
vyrazka véetné kopfivky, pruritus, myalgie, zavraté a poceni.

Dojde-li k reakci souvisejici s infuzi, zvazte zpomaleni nebo zastaveni infuze, podejte
odpovidajici l1éCivé pfipravky &i zahajte podplrnou lé¢bu.

Klinické zhorSeni po podani pfipravku Bamlanivimab

Bylo hlaSeno klinické zhorSeni po podani bamlanivimabu a miize zahrnovat znamky a
pfiznaky horec¢ky, hypoxie nebo zvysenych potizi pfi dychani, arytmie (napf. fibrilace
sini, sinusova tachykardie, bradykardie), Unavu a zmény mentalniho stavu. Nékteré z
nich mohou vyzadovat hospitalizaci. Neni znamo, zda tyto pfihody souvisely s pouzitim
bamlanivimabu, nebo k nim doslo v disledku progrese onemocnéni COVID-19.

Omezeni pfinosu a potencialni rizika u pacientu s t€Zkou formou onemocnénim
COVID-19

U pacientl hospitalizovanych kvili onemocnéni COVID-19 nebyl pozorovan pfinos
|éEby bamlanivimabem. Monoklonalini protilatky, jako je bamlanivimab, mohou byt
spojeny s horSimi klinickymi vysledky Ié€by, pokud jsou podavany pacientiim
hospitalizovanym v dlsledku onemocnéni COVID-19 vyzadujicim vysokoprutokovou
kyslikovou terapii nebo umélou plicni ventilaci. Pfipravek Bamlanivimab tedy neni
schvalen pro pouziti u pacientl [viz Omezeni schvaleného pouzitil:

o ktefi jsou kvuli onemocnéni COVID-19 hospitalizovani, NEBO

o ktefi kvuli onemocnéni COVID-19 vyZaduiji kyslikovou terapii, NEBO

o ktefi kvuli onemocnéni COVID-19 potfebuji zvySeni zakladniho
prutoku kysliku v pfipadé chronické kyslikové terapie z divodu
jiného zakladniho onemocnéni nesouvisejiciho s onemocnénim
COVID-19.

Nezadouci ucinky )
PFi pouziti bamlanivimabu byly hlaSeny nezadouci ucinky [viz Uplna informace pro
predpisovani, ZkuSenosti z klinickych hodnoceni (6.1)].

S rozSifenim pouziti pfipravku se mohou objevit dal$i nezadouci ucinky.



POKYNY PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY
Jako zdravotnicti pracovnici musite pacientlim nebo jejich rodi¢iim / pec€ujicim osobam
(dle véku) sdélit informace odpovidajici dokumentu ,Informace pro pacienty, rodice a
pecujici osoby“ (a poskytnout jim kopii tohoto dokumentu) pfed tim, nez je pacientovi
pfipravek Bamlanivimab podan. To zahrnuje:
e Ministerstvo zdravotnictvi povolilo mimoradné pouziti pfipravku Bamlanivimab
k I6€bé pacientl s onemocnénim COVID-19 starSich 12 let, s télesnou
hmotnosti alespori 40 kg, jejichZ klinicky stav je vyhodnocen jako lehky,
nevyzadujici hospitalizaci nebo |é€ebné podavani kysliku za pfedpokladu, ze
doba trvani klinickych pfiznakl nepfesahuje 7 dni a doba od zjisténi pozitivity
testu na SARS-CoV-2 nepfesahuje 3 dny a u pacienta existuje vysokeé riziko
zhorSeni klinického stavu. [viz Omezeni schvaleného pouZiti].
e Pacient nebo rodi¢ / pecujici osoba maji moznost |é€bu pfipravkem
Bamlanivimab pfijmout ¢i odmitnout.
¢ Vyznamna znama a potencialni rizika a pfinosy pfipravku Bamlanivimab a to,
do jaké miry jsou tato potencialni rizika a pfinosy neznama.
¢ Informace o dostupnych alternativnich moznostech I1é¢by a rizika a pfinosy
téchto alternativ v€etné klinickych hodnoceni.
e Pacienti IéCeni pfipravkem Bamlanivimab se musi déle izolovat a jednat
v souladu s opatfenimi pro kontrolu Sifeni infekce dle narodnich pokynt (napf.
nosit ustenku, dodrzovat spoleCensky odstup, nesdilet osobni véci, Cistit a
dezinfikovat povrchy, kterych se ¢asto nékdo dotyka, a Casto si myt ruce).

ZAVAZNE POZADAVKY PRO PODANI PRIPRAVKU BAMLANIVIMAB V RAMCI
POVOLENI K NOUZOVEMU POUZITI:

Za ucelem zmirnéni rizik pouzivani tohoto neregistrovaného pfipravku v rdmci vyjimky
Ministerstva zdravotnictvi a optimalizace potencialniho pfinosu pfipravku Bamlanivimab
se vyzaduje splnéni nasledujicich bodu. Pouziti pfipravku Bamlanivimab v ramci této
vyjimky se omezuje na nasledujici (musi byt splnény vSechny podminky):

Lécba pacientt s onemocnénim COVID-19 starSich 12 let, s télesnou hmotnosti
alesponi 40 kg, jejichz klinicky stav je vyhodnocen jako lehky, nevyzadujici
hospitalizaci nebo lé€ebné podavani kysliku za pfedpokladu, ze doba trvani
klinickych pfiznaku nepfesahuje 7 dni a doba od zjisténi pozitivity testu na SARS-
CoV-2 nepfesahuje 3 dny a u pacienta existuje vysoke riziko zhorSeni klinického
stavu. [viz Omezeni schvaleného pouziti].
Lékar podavajici [éCivy pfipravek Bamlanivimab je povinen seznamit se s Pokyny pro
pfipravu a zachazeni a postupovat v souladu s nimi.
Poskytovatel zdravotnich sluzeb je povinen zajistit pfedani pacientovi tisténé
Informace pro pacienty k 1é€ivému pfipravku BAMLANIVIMAB v Eeském jazyce (dale
jen ,Informace pro pacienty") a podepsani informovaného souhlasu pacientem (nebo
jeho opravnénym zastupcem) s podanim neregistrovaného lécivého pfipravku
Bamlanivimab.
Jako zdravotnicti pracovnici sdélte pacientdm nebo jejich rodi¢lim / pec€ujicim
osobam (dle véku) informace odpovidajici dokumentu ,Informace pro pacienty,
rodiCe a peCujici osoby* pfed tim, nez je pacientovi pfipravek Bamlanivimab podan.
Zdravotnicti pracovnici musi do zdravotni dokumentace pacientl zapsat, Ze pacient /
pecujici osoba:

a. Obdrzel dokument ,Informace pro pacienty, rodiCe a pecujici osoby".

b. Byl informovan o alternativach v podobé jiné Iécby

c. Byl informovén, Ze pfipravek Bamlanivimab je neregistrovany pfipravek, ktery

byl mimoradné povolen pro pouZiti v ramci vyjimky Ministerstva zdravotnictvi
CR.

Pacienti se zndmou hypersenzitivitou na jakoukoli sloZzku pfipravku Bamlanivimab
nesmi tento pfipravek obdrzet.
Pfedepisujici Iékaf nebo jim ur€ena osoba jsou zodpovédni za povinné hlaseni



vSech chyb v medikaci a nezadoucich ucinkd, které mohou potencialné
souviset s IéCbou pfipravkem Bamlanivimab, a to v pfipadé zavaznych*
nezadoucich u€inkd do 7 kalendarnich dni od po¢atku nezadouciho ucinku.

Jakékoli podezfeni na nezadouci Ucinek a jiné skuteénosti zavazné pro zdravi
IéCenych osob musi byt hladeno Statnimu ustavu pro kontrolu 1éCiv

pfes webové rozhrani www.sukl.cz - Hlageni pro SUKL/HIaseni podezieni na
nezadouci u€inky Ié€ivého pfFipravku: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek.

Adresa: Statni Ustav pro kontrolu Ié&iv, Odbor farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace muzZe byt také hlaSena spole¢nosti Eli Lilly CR e-mailem:
phv_czsk@lilly.com.

*Z&avazné nezadouci Ucinky jsou definované jako nezadouci ucinky

o které maji za nasledek umrti,
Zivot ohroZujici nezadouci ucinky,
vyZadujici hospitalizaci nebo prodlouzeni jiz probihajici hospitalizace,
které maji za nasledek trvalou nebo vyznamnou neschopnost nebo
vyrazné narudeni schopnosti provadét béZné denni Cinnosti,
které se projevi jako vrozend anomdlie / vrozena vada,

o které vyZaduji Iékafskou &i chirurgickou intervenci za ucelem
zabranéni umrti, zivot ohrozujici pfihodé, hospitalizaci, postiZzeni
nebo vrozené anomalii.

7. Predepisujici Iékar nebo jim ur€ena osoba musi poskytnout soucinnost
Statnimu Ustavu pro kontrolu 1é&iv tykajici se informaci o nezadoucich
ucincich a lékovych pochybenich po podani pfipravku Bamlanivimabu.

SCHVALENE DOSTUPNE ALTERNATIVY

Neexistuje odpovidajici, schvalena a dostupna alternativa pfipravku Bamlanivimab pro
Ié€bu pacientd, ktefi maji lehké az stfedné tézké onemocnéni COVID-19, u nichz je riziko
progrese do tézké formy onemocnéni COVID-19 nebo hospitalizace.

ORGAN PRO VYDANi TOHOTO MIMORADNEHO POVOLENI

Ministerstvo zdravotnictvi CR mGzZe v souladu s §8, odst. 6 zakona o Ié&ivech pfi
predpokladaném nebo potvrzeném Sifeni plvodcl onemocnéni vyjimeéné docasné
rozhodnutim vydanym po vyZadani odborného stanoviska Statniho Ustavu pro kontrolu
[&Civ povolit distribuci, vydej a pouzivani neregistrovaného humanniho léCivého pfipravku.
V takovém pfipadé drzitelé rozhodnuti o registraci, vyrobci 1éCivych pFipravku a zdravotnicti
pracovnici nenesou odpovédnost za disledky vyplyvajici z takového pouziti 1éCivého
pfipravku.

Pravé pandemie onemocnéni COVID-19 odlvodriuje pouZiti neregistrovaného légivého
pfipravku Bamlanivimab k 1é€bé lehkého onemocnéni COVID-19 u dospélych a
pediatrickych pacientl (ve véku 12 let a starSich, ktefi vazi nejméné 40 kg) s pozitivhim
pfimym prikazem viru SARS-CoV-2, u nichz je vysoké riziko progrese do tézké formy
onemocnéni COVID-19 nebo hospitalizace. Jako zdravotnicky pracovnik, musite
postupovat v souladu se zavaznymi pozadavky vyse.

Ackoli dostupné védecké informace jsou omezené, na zakladé celkovych védeckych
ddkaza, které jsou k dnesnimu dni k dispozici, Ize odlivodnéné pfedpokladat, Ze pfipravek
Bamlanivimab muze byt G€inny v 1é¢bé lehkého az stfedné tézkého onemocnéni COVID-19
u nékterych vysoce rizikovych pacientu, ktefi jsou vyjmenovani v tomto souhrnu. Je mozné,
Ze budete kontaktovani a pozadani o poskytnuti informaci, které pomohou pfi hodnoceni
pouziti pfipravku v pribéhu této krize.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
mailto:farmakovigilance@sukl.cz
mailto:phv_czsk@lilly.com

Tato vyjimka pro pfipravek Bamlanivimab skonéi, az Ministerstvo zdravotnictvi rozhodne,
Ze okolnosti odGvodriujici toto mimofadné povoleni jiz pominuly, nebo pokud se zméni stav
registrace pripravku tak, Ze toto mimofradné povoleni jiz nebude potieba.

KONTAKTNI INFORMACE

ELI LILLY CR, s.r.o.
Pobfezni 394/12

186 00 Praha 8

Ceska republika

Tel: + 420 234 664 111

KONEC KRATKE VERZE SOUHRNU
Dlouha verze zac¢ina na dalsi strance




Pokyny pro pfipravu a zachazeni s lé¢ivym pripravkem BAMLANIVIMAB

Uplné informace k predepisovani pfipravku Bamlanivimab k 1é&b& koronavirového
onemocnéni (COVID-19) na zakladé 8§ 8 odst. 6 zakona €. 378/2007 Sb. o |é¢ivech
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1 SCHVALENE POUZITI

Pripravek Bamlanivimab je v ramci EUA schvalen k 1é¢bé pacientu s
onemocnénim COVID-19 starSich 12 let, s télesnou hmotnosti alespon 40 kg,
jejichz klinicky stav je vyhodnocen jako lehky, nevyZadujici hospitalizaci nebo
léCebné podavani kysliku za pfedpokladu, ze doba trvani klinickych pfiznaku
nepresahuje 7 dni a doba od zjisténi pozitivity testu na SARS-CoV-2 nepfesahuje
3 dny a u pacienta existuje vysoke riziko zhorSeni klinického stavu.

OMEZENI SCHVALENEHO POUZITI

o Pripravek Bamlanivimab neni schvalen pro pouZiti u

pacient(:
o ktefi jsou kvlli onemocnéni COVID-19 hospitalizovani, NEBO
o ktefi kvuli onemocnéni COVID-19 vyzaduji kyslikovou terapii, NEBO
o ktefi kvuli onemocnéni COVID-19 potfebuji zvySeni zakladniho
prutoku kysliku v pfipadé chronické kyslikové terapie z divodu
jiného zakladniho onemocnéni nesouvisejiciho s onemocnénim
COVID-19.

e U pacientl hospitalizovanych kvali onemocnéni COVID-19 nebyl
pozorovan pfinos |é€by pfipravkem Bamlanivimab. Monoklonalni
protilatky, jako je bamlanivimab, mohou byt spojeny s horSimi klinickymi
vysledky IéCby, pokud jsou podavany pacientim hospitalizovanym v
dusledku onemocnéni COVID-19 vyZadujicim vysokoprutokovou
kyslikovou terapii nebo umélou plicni ventilaci [viz Varovani a
bezpecnostni opatfeni (5.3)].

2 DAVKOVANI A PODANI

2.1  Vybér pacientt

Pripravek Bamlanivimab ma byt podan co nejdfive po pozitivnim prukazu viru
SARS-CoV-2 a do 7 dnu od nastupu pfiznakl u dospélych a pediatrickych pacientd
(ve véku 12 let a starSich a vazicich alespori 40 kg), u nichZ je vysoké riziko
progrese do tézké formy onemocnéni COVID-19 nebo hospitalizace.

Charakteristika pacienta s vysokym rizikem zahrnuje alespon jedno z nasledujicich kritérii:
e stav po transplantaci solidniho organu nebo transplantaci kostni dfené,
e vaskulitida s aktualné probihajici kombinovanou imunosupresivni Ié¢bou nebo
monoterapii kortikosteroidy,
e onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici
Ié€bou,
plicni hypertenze v dispenzarni péci,
chronicka renalni insuficience v pravidelném dialyzacnim programu,
index télesné hmotnosti (BMI) = 40,
chronicka obstrukéni choroba ve stadiu GOLD lll a IV (ve stadiu GOLD IV
pouze u pacientl bez nutnosti domaci kyslikové l1é¢by), intersticialni plicni
onemocnéni v dispenzarni péci, bronchialni astma na biologické lé¢bé,
e trombofilni stav v dispenzarni péci.

2.2 Davkovani

Davkovani pfipravku Bamlanivimab u dospélych a pediatrickych pacientt (ve véku
12 let a starSich, ktefi vazi nejméné 40 kg) je:
e 700 mg bamlanivimabu. 10

Pripravek Bamlanivimab podejte co nejdfive po pozitivnim vysledku pfimého prikazu
viru SARS-CoV-2 a do 7 dnu od nastupu pfiznakd.



Bamlanivimab se musi nafedit a podava se v jediné i.v. infuzi.

2.3 Uprava davkovani ve zvlastnich populacich

Téhotenstvi a kojeni
U t&hotnych &i kojicich Zen neni doporuena Uprava davkovani [viz PouZiti ve
zvlastnich populacich (11.1, 11.2)].

PouZiti v pediatrické populaci

U pediatrickych pacient(, ktefi vazi alespon 40 kg a jsou ve véku 12 let &i starsi,
neni doporu¢ena Uprava davkovani. Pfipravek Bamlanivimab neni schvalen pro
pacienty vazici méné nez 40 kg nebo pacienty mladsi 12 let [viz PouZiti ve
zvlastnich populacich (11.3)].

PouZiti u starSich pacientd
U starSich pacientd neni doporu¢ena uUprava davkovani [viz PouZiti ve
zvlastnich populacich (11.4)].

Porucha funkce ledvin
U pacientd s poruchou funkce ledvin neni doporu¢ena Uprava davkovani [viz
PouZiti ve zvlastnich populacich (11.5)].

Porucha funkce jater

U pacientll s lehkou poruchou funkce jater neni doporu¢ena Uprava davkovani.
Bamlanivimab nebyl u pacientt se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater
hodnocen [viz PouZiti ve zvlaStnich populacich (11.6)].

2.4  Priprava a podani davky

Pfiprava
Pfipravek Bamlanivimab infuzni roztok musi pfipravit kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik za pouZiti aseptickych technik:

o Pfipravte si materialy pro pfipravu:

o Sterilni pfedplnény infuzni vak z polyvinylchloridu (PVC) nebo PVC s
vrstvou polyethylenu (PE). Vyberte si jednu z nasledujicich velikosti:
» Pfedplnény infuzni vak o objemu 50 ml, 100 ml,
150 ml nebo 250 ml obsahujici 0,9% injekéni roztok
chloridu sodného (viz tabulka 1).
o Jedna 20ml injek&ni lahviCka pfipravku Bamlanivimab (700 mg/20 ml).

o Vyjméte jednu injekéni lahvi¢ku pFipravku Bamlanivimab z chladni¢ky a pFed
pfipravou ji nechte ustalit na pokojovou teplotu po dobu pfiblizné 20 minut.
Nevystavujte zdroji primého tepla. Netrepejte injekéni lahvickou.

e Vizualné pfipravek Bamlanivimab zkontrolujte, zda neobsahuje Castice &i jeho
barva neni zménéna.

o0 Bamlanivimab je Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty az
svétle hnédy roztok.

o Zjedné 20ml injekCni lahviCky natahnéte 20 ml pfipravku Bamlanivimab a
injekéné jej vpravte do prfedplnéného infuzniho vaku obsahujiciho 0,9%
injek¢ni roztok chloridu sodného (viz tabulka 1).

o Veskery zbytek pfipravku v injekéni lahvicce zlikvidujte.

¢ Infuzni vak v ruce jemné pfiblizné desetkrat obratte, aby se promichal. Netfepejte.

e Tento pfipravek neobsahuje konzervacni latky, a proto je nezbytné
naredény infuzni roztok neprodlené podat.

0 Pokud neni mozZné jej podat okamzité, nafedény infuzni roztok 11
pFipravku Bamlanivimab uchovéavejte po dobu az 24 hodin v
chladni¢ce (pfi teploté 2 °C az 8 °C) a po dobu aZ 7 hodin pfi
pokojové teploté (20 °C az 25 °C), a to v€etné doby infuze. Pokud je



uchovavan v chladni¢ce, pfed podanim jej nechte ustélit na
pokojovou teplotu po dobu pfiblizné 20 minut.
Podavani
Pripravek Bamlanivimab infuzni roztok musi podavat kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik.

e Pripravte si materialy pro infuzi:

o Infuzni set z polyvinylchloridu (PVC) nebo PVC s vrstvou polyethylenu
(PE).

o Ddrazné se doporucuje pouzivat integrované nebo pfidatné
polyethersulfonoveé (PES) filtry s pory o velikosti 0,20/0,22 mikronu.

o Infuzni set pfipojte k infuznimu vaku.

Infuzni set proplachnéte.

e Pusobenim gravitace nebo pomoci pumpy podle velikosti pouzitého infuzniho
vaku podejte cely infuzni roztok (viz tabulka 1). Vzhledem k moZnému
pfeplnéni pfedplnénych vaku s fyziologickym roztokem je tfeba podat cely
infuzni roztok ve vaku, aby se zabranilo poddavkovani.

o Pfipraveny infuzni roztok nema byt podavan soubé&zné s zadnym jinym
leCivym pfipravkem. Kompatibilita pfipravku Bamlanivimab s i.v. roztoky a
[éCivymi pfipravky jinymi nez 0,9% injek&ni roztok chloridu sodného neni
znama.

¢ Po dokonceni infuze hadic¢ky proplachnéte 0,9% chloridem sodnym, aby se
zajistilo podani poZzadované davky.
hodinu po dokonceni infuze.

e Je-liinfuzi nutné ukondcit z divodu infuzni reakce, veSkery nepouzity
pripravek zlikvidujte.

e Pouziti prostfedkl pro uzavienou manipulaci (CSTD), elastomernich pump a
pneumatického transportu u pfipravku Bamlanivimab nebylo hodnoceno.

Tabulka 1: Doporuc¢ené pokyny k rfedéni a podavani pripravku
Bamlanivimab?

Pripravek: Pridejte 20 ml pfipravku Bamlanivimab (1 injekéni lahvi¢ku)
do predplnéného infuzniho vaku a podejte dle pokynti nize
Vgllkost,predplneneho Maximalni rychlost Minimalni doba infuze

infuzniho vaku infuze
obsahujiciho 0,9% chlorid
sodny

50 ml 270 ml/hod 16 minut

100 ml 270 ml/hod 27 minut

150 ml 270 ml/hod 38 minut

250 ml 270 ml/hod 60 minut

8700 mg bamlanivimabu (20 ml) se pfida do infuzniho vaku a poda v jediné intravendzni infuzi.

Uchovéavéni

Tento pfipravek neobsahuje konzervaéni latky, a proto je nezbytné nafedény infuzni
roztok okamzité podat. Pokud neni moZzné jej podat okamzité, nafedény infuzni

roztok pfipravku Bamlanivimab uchovavejte po dobu az 24 hodin v chladni¢ce (pfi
teploté 2 °C az 8 °C) a po dobu aZ 7 hodin pfi pokojové teploté (20 °C az 25 °C), a

to vCetné doby infuze. Pokud je uchovavan v chladni¢ce, pfed podanim jej nechte

ustalit na pokojovou teplotu po dobu pfiblizné 20 minut. 12



3 FORMY A SiLY DAVKOVANI

Pfipravek Bamlanivimab je sterilni, €iry az opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty az
svétle hnédy roztok, ktery neobsahuje konzervacni latky a je dostupny jako:
e Injekce: 700 mg/20 ml (35 mg/ml) v jednodavkové injekcni lahvicce.

4 KONTRAINDIKACE
adné.

N«

5 VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

Pro bamlanivimab existuji jen omezené klinické tdaje. Mohou se objevit zavazné a
neocekavané nezadouci ucinky, které zatim nebyly pfi pouzivani bamlanivimabu
hlaseny.

5.1 Hypersenzitivita véetné anafylaxe a reakci souvisejicich s infuzi

Pfi podani bamlanivimabu byly pozorovany zavazné hypersenzitivni reakce, vcetné
anafylaxe. Pokud se objevi znamky i pfiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni
reakce nebo anafylaxe, ihned ukoncete podavani a podejte odpovidajici l1€Civé
pFipravky €i zahajte podpUrnou lécbu.

PFi podavani bamlanivimabu byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi. Tyto reakce
mohou byt zavazné nebo Zivot ohroZujici.

Mezi znamky a pfiznaky reakci souvisejicich s infuzi mohou patfit:

o horecka, obtize pfi dychani, snizena saturace kyslikem, zimnice, Unava,
arytmie (napf. fibrilace sini, sinusova tachykardie, bradykardie), bolest nebo
diskomfort na hrudi, slabost, zména mentalniho stavu, nauzea, bolest hlavy,
bronchospasmus, hypotenze, hypertenze, angioedém, podrazdéni hrdla,
vyrazka v€etné kopfivky, pruritus, myalgie, zavraté a poceni.

Dojde-li k reakci souvisejici s infuzi, zvazte zpomaleni nebo zastaveni infuze, podejte
odpovidaijici 1&Civé pfipravky Ci zahajte podpurnou lé¢bu.

5.2 Klinické zhorSeni po podani pfipravku Bamlanivimab

Bylo hlaSeno klinické zhorSeni onemocnéni COVID-19 po podani bamlanivimabu a maze
zahrnovat znamky a pfiznaky horecCky, hypoxie nebo zvySenych potizi pfi dychani,
arytmie (napf. fibrilace sini, sinusova tachykardie, bradykardie), Unavu a zmény
mentalniho stavu. Nékteré z nich mohou vyZadovat hospitalizaci. Neni znamo, zda tyto
prihody souvisely s pouzitim bamlanivimabu, nebo k nim doSlo v dusledku progrese
onemocnéni COVID-19.

5.3 Omezeni pfinosu a potencialni rizika u pacienta s tézkou formou
onemocnéni COVID-19

U pacientl hospitalizovanych kvili onemocnéni COVID-19 nebyl pozorovan pfinos
léCby bamlanivimabem. Monoklonalni protilatky, jako je bamlanivimab, mohou byt
spojeny s horsimi klinickymi vysledky lé¢by, pokud jsou podavany pacientim
hospitalizovanym v dlsledku onemocnéni COVID-19 vyZadujicim
vysokoprutokovou kyslikovou terapii nebo umélou plicni ventilaci. Bamlanivimab
tedy neni schvalen pro pouziti u pacientt [viz Omezeni schvaleného pouZziti]:
o ktefi jsou kvuli onemocnéni COVID-19 hospitalizovani, NEBO
o ktefi kvlli onemocnéni COVID-19 vyzaduiji kyslikovou terapii, NEBO 13
o ktefi kvlli onemocnéni COVID-19 potfebuji zvysSeni zakladniho pritoku
kysliku v pfipadé chronické kyslikové terapie z dlivodu jiného zakladniho
onemocnéni nesouvisejiciho s onemocnénim COVID-19.



6 CELKOVY SOUHRN BEZPECNOSTI

Celkem bylo v klinickych hodnocenich bamlanivimabu vystaveno 1 350 subjektd, a
to jak hospitalizovanych, tak nehospitalizovanych.

6.1 ZkuSenosti z klinickych hodnoceni

Bezpecnost bamlanivimabu je zaloZzena na prabéznych udajich z hodnoceni faze 2,
které zahrnulo 465 ambulantnich (nehospitalizovanych) subjekti s onemocnénim
COVID-19.

Studie BLAZE-1 je randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
klinické hodnoceni u ambulantnich dospélych pacientd s mirnymi az stfedné tézkymi
pFiznaky onemocnéni COVID-19, u nichz byl prvni vzorek pozitivni na infekci virem
SARS-CoV-2 stanoven v pribéhu 3 dni pfed zahajenim infuze. Subjekty byly Ié¢eny
jedinou infuzi bamlanivimabu v davkach 700 mg (n = 101), 2800 mg (n = 107),

7000 mg (n = 101), nebo placebem (n = 156).

Na zakladé udaju od 309 subjektt IéEenych bamlanivimabem, které byly sledovany
po dobu alespori 28 dni po 1éEbé&, se nezadouci pfihody vyskytly u 23 % subjektd
léCenych bamlanivimabem a u 26 % subjektl Ié€enych placebem. Zavazné
nezadouci pfihody se vyskytly u jednoho subjektu IéEeného placebem (1 %) a u
Zadného subjektu IéEeného bamlanivimabem.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi pfihodami byl pocit na zvraceni. Tabulka 2
ukazuje nezadouci pfihody hlasené u alespor 1 % pacientl v jakékoli 1éEebné
skupiné. Bamlanivimab neni schvalen v davkach 2800 mg nebo 7000 mg.

Tabulka 2: Nezadouci pfihody vznikajici pfi Ié€bé hlaSené u alespon 1 % vSech subjektd ve
studii BLAZE-1

¢ 3 | b Bamlanivimab

g::me;:]ovany F;icng 700mg | 2800mg | 7000 mg Celkem
% n =101 n =107 n =101 n =309

% % % %

Pocit na zvraceni 4 % 3% 4 % 5% 4 %

Prdjem 5% 1% 2% 7% 3%

Zavrat 2% 3% 3% 3% 3%

Bolest hlavy 2% 3% 2% 0% 2%

Pruritus 1% 2% 3% 0% 2%

Zvraceni 3% 1% 3% 1% 2%

Hypersenzitivita v€etné anafylaxe a reakci souvisejicich s infuzi:

Ve vSech probihajicich zaslepenych klinickych hodnocenich byl hlasen pfipad
anafylaxe a jiné pfipady zavaznych reakci souvisejicich s infuzi bamlanivimabu.
Podavani infuzi bylo zastaveno. VSechny reakce vyzadovaly IéCbu, jedna podani
epinefrinu. VSechny pfihody odeznély.

Ve studii BLAZE-1 byly neodkladné nezavazné hypersenzitivni pfihody zaznamenany
u 2 % subjektt IéEenych bamlanivimabem a u 1 % subjektl IéCenych placebem.
HlaSené pfihody pruritu, zCervenani a hypersenzitivity byly mirné, jeden otok obliceje
byl stfedné tézky. VSechny pfihody odeznély [viz Varovani a bezpecnostni opatreni

(5.1)].
14

7 DOPORUCENI SLEDOVANI PACIENTA

V pribéhu infuze sledujte klinicky stav pacientl a pacienty sledujte jesté alespon



jednu hodinu po dokongeni infuze [viz Varovani a bezpecnostni opatreni (5.1) a
ZkuSenosti z Klinickych hodnoceni (6.1)].

8 POZADAVKY A POKYNY K HLASENi NEZADOUCICH UCINKU
A LEKOVYCH POCHYBENI

Stale probihaji klinické studie hodnotici bezpe€nost bamlanivimabu [viz Celkovy
souhrn bezpecnosti (6)].

Pfedepisujici Iékaf nebo jim uréena osoba jsou zodpovédni za povinné hlaseni

vSech chyb v medikaci a vSech neZzadoucich ucinkd, k nimz dojde v prabéhu

pouzivani bamlanivimabu a jsou povazovany za potencialné souvisejici s

bamlanivimabem. Zavazné nezadouci U¢inky splfujici nasledujici kritéria, musi byt

hlaSeny do 7 kalendarnich dni od po¢atku nezadouciho ucinku:

amrti,

Zivot ohroZujici nezadouci ucinky,

hospitalizace nebo prodlouZeni jiz probihajici hospitalizace,

perzistentni nebo vyznamna neschopnost nebo vyrazné naruseni

schopnosti provadét bézné denni €innosti,

vrozena anomadlie / vrozena vada,

o |ékafska Ci chirurgicka intervence za ucelem zabranéni umrti, Zivot
ohrozuijici pfihodé, hospitalizaci, postizeni nebo vrozené anomailii.

Jakékoli podezfeni na nezadouci ucinek a jiné skuteénosti zavazné pro zdravi
Ié€enych osob musi byt hladeno Statnimu ustavu pro kontrolu IéCiv pfes webové
rozhrani www.sukl.cz - Hla3eni pro SUKL/HI&Seni podezfeni na nezadouci Gcinky
IéCivého pFipravku: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa: Statni ustav pro kontrolu légiv, Odbor farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

9 DALSI POZADAVKY NA HLASENI

Vy$e uvedené informace mohou byt také hlaSeny spoleénosti Eli Lilly CR e-mailem:

phv _czsk@lilly.com.

10 INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY

Bamlanivimab se nevyluCuje ledvinami, ani neni metabolizovan enzymy cytochromu
P450. Interakce se soubé&zné podavanymi léCivymi pfipravky, které jsou vyluCovany
ledvinami nebo které jsou substraty, induktory €i inhibitory enzymu P450, jsou tedy
nepravdépodobné.

11  POUZITI VE ZVLASTNICH POPULACICH
11.1 Téhotenstvi

Souhrn rizika

K hodnoceni rizik souvisejicich s pfipravkem s ohledem na vrozené vady, potraty
nebo nezadouci vysledky téhotenstvi pro matku Ci plod nejsou dostate¢né udaje.
Bamlanivimab je v t&éhotenstvi tfeba pouzivat pouze v pfipadé, pokud potencialni
pfinosy prevazi nad potencialnimi riziky pro matku a plod.

S bamlanivimabem nebyly provedeny Zadné neklinické studie reprodukéni toxicity.
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Ve studii zkFizené reaktivity tkani pfi pouziti bamlanivimabu na tkanich lidského
plodu nebyla detekovana Zadna vazba vyvolavajici znepokojeni z klinického
hlediska. O lidskych imunoglobulinech G1 (IgG1) je znamo, Ze prochazi skrze
placentarni bariéru, a tedy bamlanivimab muaze byt pfenasen z matky na vyvijejici
se plod. Neni znamo, zda tento potencialni pfenos bamlanivimabu vyvijejicimu se
plodu poskytuje jakykoli [éCebny pfinos Ci riziko.

Odhadované z&kladni riziko vyznamnych vrozenych vad a potratu pro danou
populaci neni znamo. U vSech téhotenstvi je zakladni riziko vrozené vady, potratu
nebo jinych nezadoucich vysledku. V obecné populaci USA se odhaduje, Zze
zakladni riziko vyznamnych vrozenych vad a abortt u klinicky potvrzenych
téhotenstvi je 2 az 4 % a 15 az 20 %, resp.

11.2 Kojeni
Souhrn rizika

O pfitomnosti bamlanivimabu v lidském nebo zvifecim matefském mléce, ucincich
na kojené dité nebo ucincich na tvorbu matefského mléka nejsou dostupné udaje.
Je znamo, ze IgG matky se vyskytuji v lidském matefském mléku. PFfinosy kojeni
pro vyvoj a zdravi je tfeba zvaZzit spole¢né s klinickou potfebou bamlanivimabu
matky, vSemi potencialnimi nezadoucimi u€inky bamlanivimabu na kojené dité a se
zakladnim onemocnénim matky. Kojici Zeny s onemocnénim COVID-19 maiji
postupovat dle klinickych pokyn( Fikajicich, jak zamezit expozici kojence
onemocnéni COVID-19.

11.3 PouZiti v pediatrické populaci

Bezpecnost a ucinnost bamlanivimabu u pediatrickych pacient nebyla dosud
stanovena. Ocekava se, Ze pfi doporu€eném rezimu davkovani dojde u pacientl ve
véku 12 let nebo starSich, ktefi vazi nejméné 40 kg, k sérovym expozicim
bamlanivimabu srovnatelnym tém pozorovanym u dospélych, zalozenych na
farmakokinetickém (FK) modelovani, které zahrnovalo vliv zmén télesné hmotnosti
spojenych s vékem na clearance a distribu¢ni objem.

11.4 Pouziti u starSich pacientt

Z 309 pacientd, ktefi ve studii BLAZE-1 obdrzeli bamlanivimab, bylo 11 % ve véku
65 let a starSich a 3 % ve véku 75 let a starSich. Na zakladé populacnich
farmakokinetickych analyz nebyl ve FK u geriatrickych pacientd v porovnani s
mladSimi pacienty rozdil.

11.5 Porucha funkce ledvin

Bamlanivimab se nevylu€uje moci intaktni, neoCekava se tedy, Ze by porucha
funkce ledvin ovlivnila expozici bamlanivimabu.

11.6 Porucha funkce jater

Na zakladé populacni FK analyzy neni vyznamny rozdil ve FK bamlanivimabu

u pacientd s lehkou poruchou funkce jater v porovnani s pacienty s normalni funkci
jater. Bamlanivimab nebyl u pacientu se stfedné tézkou az téZkou poruchou funkce
jater hodnocen.

11.7 DalSi zvlastni populace

Na zakladé populaéni FK analyzy neni FK bamlanivimabu ovlivhéna pohlavim, rasou ani
zavaznosti onemocnéni. Télesnd hmotnost neméla klinicky vyznamny vliv na FK
bamlanivimabu u dospélych pacientt s onemocnénim COVID-19, jejichz télesna
hmotnost byla v rozmezi od 41 kg do 173 kg.
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12 PREDAVKOVANI

V klinickych hodnocenich byly bez toxicity limitujici davku podavany davky az do
7000 mg (10krat vyssi nez doporu€ena davka). Lécba pfedavkovani
bamlanivimabem se ma sestavat z obecné podplrné 1é¢by zahrnujici sledovani
zakladnich zivotnich funkci a pozorovéani klinického stavu pacienta. Pro pfedavkovani
bamlanivimabem neexistuje specifické antidotum.

13 POPIS

Pfipravek Bamlanivimab je lidsky imunoglobulin G-1 (varianta IgG1), monoklonalni
protilatka sestavajici ze dvou identickych lehkych fetézcu polypeptidl, z nichz kazdy
obsahuje 214 aminokyselin, a dvou identickych téZkych fetézcu polypeptidl, z nichz
kazdy obsahuje 455 aminokyselin. Vyrabi se technologii rekombinantni DNA v
bunéc&né linii CHO (Chinese Hamster Ovary) odvozenou z bunék kfecika ¢inského a
ma& molekularni vahu 146 kDa.

Pripravek Bamlanivimab je sterilni, Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty az
svétle hnédy roztok, ktery neobsahuje konzervacni latky a je dostupny
v jednodavkové injekeni lahvi€ce pro intravendzni infuzi po nafedéni.

Jeden ml obsahuje 35 mg pfipravku Bamlanivimabu a histidin (0,4 mg), monohydrat
histidin hydrochloridu (0,6 mg), chlorid sodny (2,9 mg), sacharosu (60 mg), polysorbéat
80 (0,5 mg) a vodu pro injekci. Roztok pfipravku Bamlanivimab mé pH v rozmezi 5,5—
6,5.

14 KLINICKA FARMAKOLOGIE

14.1 Mechanismus uc¢inku

Bamlanivimab je rekombinantni neutraliza¢ni lidska IgG1k monoklonalni protilatka
(mADb) proti spike proteinu viru SARS-CoV-2. V Fc oblasti neni modifikovana.
Bamlanivimab se vaze na spike protein s disociacni konstantou Kp = 0,071 nM a
blokuje navazani spike proteinu na lidsky ACE2 receptor s hodnotou I1Cso

0,025 pg/ml.

14.2 Farmakodynamika

Studie faze 2 hodnotila bamlanivimab v rozmezi davky od 1-10krat doporu¢ena
davka (700 az 7000 mg) bamlanivimabu u pacientd s lehkym az stfedné tézkym
onemocnénim COVID-19. V tomto davkovém rozmezi byl pro ucinnost
bamlanivimabu v zavislosti na virové nalozi a klinickych vysledcich Ié¢by identifikovan
plochy vztah davka—ucinek.

14.3 Farmakokinetika

Farmakokineticky profil bamlanivimabu je po jediném i.v. podani linearni a umérny
davce v rozmezi od 700 mg do 7000 mg. Ve FK bamlanivimabu nebyly rozdily mezi
uCastniky s tézkym / stfedné téZkym onemocnéni, ktefi byli hospitalizovani, a
ambulantnimi u€astniky s lehkym / stfedné téZkym onemocnénim.

Absorpce
Prameérna maximalni koncentrace (Cmax) pfi 700 mg bamlanivimabu byla 196 pg/ml

(90% CI: 102 aZz 378 ug/ml) pfiblizné po jedné hodiné po podani 700 mg i.v. infuze.

Distribuce 17
Stiedni distribu¢ni objem bamlanivimabu (V) byl 2,87 | pro centralni kompartment a
2,71 | pro periferni kompartment. Variabilita mezi subjekty byla 23,2 % CV.



Metabolismus
Ocekava se, Ze se bamlanivimab rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny v
katabolickych drahach obdobné jako endogenni IgG protilatky.

Eliminace

Clearance (CL) bamlanivimabu byla 0,27 I/hod (variabilita mezi subjekty 22,3 % CV) a
stfedni zdanlivy terminalni eliminacni polo€as byl 17,6 dni (variabilita mezi subjekty
15,8 % CV). Po podani jediné 700mg i.v. davky bylo mozné bamlanivimab
kvantifikovat po dobu alespori 29 dni. Stfedni koncentrace byla 22 pug/ml (90 % CI:
10,7 az

41,6 pg/ml) v 29. den.

Zvlastni populace:

Na zakladé populacni FK analyzy nebyl FK profil bamlanivimabu ovlivnén vékem,
pohlavim, rasou ani zavaznosti onemocnéni. Télesna hmotnost neméla klinicky
vyznamny vliv na FK bamlanivimabu u dospélych pacientd s onemocnénim COVID-
19, jejichZ télesna hmotnost byla v rozmezi od 41 kg do 173 kg [viz PouZiti ve
zvlastnich populacich (11.4, 11.7)].

Pediatricka populace
FK bamlanivimabu nebyla u pediatrickych pacientl hodnocena.

Na zakladé modelovani a simulace se o¢ekava, ze u doporu¢eného davkovaciho
rezimu bude dosazeno srovnatelnych plazmatickych expozic bamlanivimabu u
pediatrickych pacientt ve véku 12 let a starSich, ktefi vazi nejméné 40 kg, jako u
dospélych pacientl [viz PouZiti ve zvlastnich populacich (11.3)].

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Bamlanivimab se nevylu€uje modi intaktni, tedy se neolekava, Ze by porucha funkce
ledvin ovlivnila expozici bamlanivimabu [viz PouZiti ve zvlaStnich populacich (11.5)].

Pacienti s poruchou funkce jater

Na zakladé populacni FK analyzy neni vyznamny rozdil ve FK bamlanivimabu u
pacientl s lehkou poruchou funkce jater v porovnani s pacienty s normalni funkci
jater. Bamlanivimab nebyl u pacientl se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce
jater hodnocen [viz Pouziti ve zvlaStnich populacich (11.6)].

Interakce s jinymi l1éCivymi pFipravky:

Bamlanivimab se nevylu€uje ledvinami, ani neni metabolizovan enzymy cytochromu
P450. Interakce se soubézné podavanymi léCivymi pfipravky, které jsou vyluCovany
ledvinami nebo které jsou substraty, induktory ¢i inhibitory enzymt P450, jsou tedy
nepravdépodobné.

15 INFORMACE O MIKROBIOLOGII/REZISTENCI

Antivirovy ucinek

Neutralizacni u€inek bamlanivimabu v bunécné kultufe proti viru SARS-CoV-2 byl
stanoven pomoci modelu davka-odpovéd kvantifikujiciho redukci plaku pomoci

kultivovanych Vero E6 bunék. Bamlanivimab neutralizoval izolat USA/WA/1/2020 viru
SARS-CoV-2 s odhadovanou hodnotou ECso = 0,14 nM (0,02 pg/ml).

Bamlanivimab prokézal bunééné zprostfedkovanou cytotoxicitu zavislou na

protilatkach na reportérovych Jurkat bufikach exprimujicich FcyRllla po kontaktu s
cilovymi burikami exprimujicimi spike protein. Bamlanivimab v analyzach zalozenych 18
na burikach nevyvolal cytotoxicitu zavislou na komplementu.

Protilatkami zprostfedkovany vzestup (ADE - Antibody Dependent Enhancement)




infekce

Riziko toho, Ze by bamlanivimab mohl zprostfedkovat proniknuti (uptake) viru a jeho
replikaci imunitnimi bufikami, bylo hodnoceno na bunéénych liniich THP-1 a Raji a
primarnich lidskych makrofazich. Tento experiment v imunitnich burikach
vystavenych viru SARS-CoV-2 neprokazal produktivni virovou infekci pfi
koncentracich bamlanivimabu aZz do 100nasobku pod hodnotou ECsyo.

Antivirova rezistence
Existuje potencialni riziko selhani 1éCby, je spojené s rozvojem variant viru, které
budou rezistentni na bamlanivimab.

Neklinické studie pouZivajici sériové pasaze viru SARS-CoV-2 a fizenou evoluci
spike proteinu identifikovaly substituce aminokyselin E484K, F490S, Q493R a S494P
v receptorové vazebné doméné spike proteinu, které zplUsobily pokles citlivosti na
bamlanivimab. Bylo to zjisténo v neutralizaCnich analyzach pouzivajicich vir SARS-
CoV-2 (F490S a S4949P: > 485nasobné, respektive > 71nasobné snizeni) nebo
pseudovirus zaloZeny na viru vezikularni stomatitidy (vS8echny varianty > 100nasobné
snizeni).

Vzhledem k rostouci celosvétové prevalenci N501Y byly provedeny analyzy s
pseudovirem a pfi pouziti této substituce nebyla zaznamenana zadna ztrata citlivosti
na bamlanivimab. Bamlanivimab si zachoval aktivitu proti pseudovirdm exprimujicim
del69-70 + N501Y nalezenym ve varianté B.1.1.7 (puvod ve Velké Britanii).

Probih& genotypové a fenotypové testovani, aby bylo mozné v Klinickych studiich
sledovat varianty spike proteinu spojené s potencialni rezistenci na bamlanivimab.
Na pocatku klinického hodnoceni BLAZE-1 byly znamé varianty rezistentni na
bamlanivimab pozorovany s frekvenci 0,27 % (1/375). Ve stejném hodnoceni byly
detekovany varianty vznikajici pfi [€Cbé na pozicich aminokyselin spike proteinu
E484, FA490 a S494 a zahrnuly E484A/D/G/K/Q/V, FA90L/S/V a S494L/P. K
dnesnimu dni byly fenotypicky zhodnoceny pouze varianty E484K/Q, F490S a
S494P. Vzhledem ke vSem variantam detekovanym v pozicich E484, F490 a S494
neslo 9,2 % (9/98) a 6,1 % (6/98) ucastnikd v rameni 700 mg bamlanivimabu
takovou variantu po zacatku studie ve = 15 %, respektive 250 % frakcich alel, v
porovnani s 8,2 % (8/97), respektive 4,1 % (4/97) u€astnikd v rameni s placebem.
VétSina téchto variant byla poprvé detekovana 7. den po zahajeni Ié¢by a mnoho z
nich bylo detekovano pouze v jeden ¢asovy bod (rameno 700 mg: 5/9, respektive
2/6 v 2 15 %, respektive =2 50 % frakcich alel; rameno s placebem: 8/8, respektive
4/4). V rameni 700 mg bamlanivimabu byly tyto varianty detekovany €asté&ji u
vysoce rizikovych ucastnikl (14,0 % [6/43] a 9,3 % [4/43] pfi = 15 %, respektive

= 50 % frakcich alel, vs. 2,4 % [1/41], respektive 0 % [0/41] v rameni s placebem).

Je mozné, Ze varianty souvisejici s rezistenci na bamlanivimab mohou mit
zkfiZzenou rezistenci na jiné mAb cilici na receptorovou vazebnou doménu viru
SARS-CoV-2. Klinicky dopad neni znamy.

Klinicky vyznam téchto poznatk neni znamy.

Utlumeni imunitni odpovédi

Existuje teoretické riziko, Zze podani protilatek mdze utlumit endogenni imunitni odpovéd
na virus SARS-CoV-2, a pacienty tak ucinit nachylné&jsi na reinfekci.

16 NEKLINICKA TOXIKOLOGIE

Studie kancerogenity, mutageneze a reprodukéni toxikologie bamlanivimabu nebyly
provedeny.
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V toxikologickych studiich u potkant nebyly po intraven6znim podani
bamlanivimabu pozorovany zadné nezadouci ucinky. Byla pozorovana zvyseni
neutrofill, ktera vS§ak nebyla nezadouci.

Ve studiich zkFizené reaktivity tkani na lidskych dospélych tkanich a tkanich plodu
nebyla detekovana Z2adna vazba vyvolavajici znepokojeni z klinického hlediska.

17 FARMAKOLOGICKE UDAJE A UDAJE O UCINNOSTI ZE ZVIRECICH
MODELU

Farmakologie in vivo u€innosti

Profylaktické podani bamlanivimabu samicim opice makak rhesus (n = 3 nebo 4 na
skupinu) vyvolalo v porovnani s kontrolnimi zvifaty 1 az 4 logio sniZeni virové
néloze (genomové RNA) a virové replikace (subgenomové RNA) ve vzorcich
bronchoalveolarni lavaze; ucinek na virovou RNA ve vytérech z hrdla a nosu po
naockovani virem SARS-CoV-2 byl v§ak nizsi. Pouzitelnost téchto poznatkl v
prostfedi profylaktické 1éEby neni znama.

18  VYSLEDKY KLINICKYCH HODNOCENi A PODPURNE UDAJE UDELENI
VYJIMKY

18.1 Lehké az stiedné tézké onemocnéni COVID-19 (studie BLAZE-1)

Data podporujici udéleni vyjimky jsou zaloZzena na prubézné analyze studie BLAZE-
1, jez byla provedena poté, kdy vSechny zafazené subjekty dokoncily alespon

29. den hodnoceni. BLAZE-1 je randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované klinické hodnoceni zkoumajici bamlanivimab k Ié€bé subjektu s
mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19 (subjektl s pfiznaky
onemocnéni COVID-19, ktefi nejsou hospitalizovani). Do studie BLAZE-1 byli
zarazeni dospéli pacienti, ktefi nebyli hospitalizovani a u nichz se vyskytoval
alespon jeden €i vice pfiznakl onemocnéni COVID-19, ktery byl alespori mirné
zavaznosti. LéCba byla zahajena do tfi dnli po obdrzeni klinického vzorku pro prvni
pozitivni stanoveni infekce virem SARS-CoV-2. Subjekty byly Ié€eny jedinou infuzi
bamlanivimabu (v davkach 700 mg [n = 101], 2800 mg [n = 107], 7000 mg

[n = 101]), nebo placeba (n = 156).

Na pocatku studie byl median véku 45 let (s tim, Ze 12 % subjektd bylo ve véku

65 let nebo starsich); 55 % subjektl byly Zeny, 88 % byli bélosi, 44 % byli Hispanci
nebo Latinoameri¢ané a 6 % byli Cernosi; 44 % subjektt bylo povazovano za
vysoce rizikové (viz definice v oddile 2). U subjektd se vyskytovalo mirné (76 %) az
stfedné tézké (24 %) onemocnéni COVID-19. Primérna doba trvani pfiznaku byla
5 dni. Primérna virova naloz dle parametru Ct (fluorescencéniho prahu) byla na
pocatku studie 24. Vychozi demografie a charakteristiky onemocnéni byly mezi
skupinami s placebem a bamlanivimabem dobfe vyrovnané.

Pfedem ur€eny primarni cilovy parametr tohoto hodnoceni faze 2 byla zména ve
virové nalozi od pocatku studie do 11. dne ve skupiné s bamlanivimabem v
porovnani s placebem. U vétSiny subjektd, véetné téch uzivajicich placebo, doslo
do 11. den k u€innému odstranéni viru (obrazek 1).
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Obrazek 1: Zména virové naloze viru SARS-CoV-2 od pocatku dle navstévy.

Ackoli jako primarni cilovy parametr v tomto hodnoceni faze 2 byla pouZzita virova néloz,
sekundarni cilovy parametr hospitalizaci nebo navstév oddéleni urgentniho pfijmu
souvisejicich s onemocnénim COVID-19 do 28 dni po lé¢bé. U niz§iho podilu subjektl
leCenych bamlanivimabem doslo k progresi hospitalizaci nebo navstév oddéleni
urgentniho pfijmu souvisejicich s onemocnénim COVID-19 v porovnani se subjekty
lé¢enymi placebem (tabulka 3). Vysledky tohoto cilového parametru naznacily relativné
plochy vztah davka-odpovéd.

Tabulka 3: Podil subjektd s pfihodami vyzadujicimi hospitalizaci nebo
navstévu oddéleni urgentniho pfijmu v pribéhu 28 dni po 1é¢bé

Podil
Lécba Na Pfihody subjektt
%
Placebo 156 9 6 %
Bamlanivimab 700 mg 101 1 1%
Bamlanivimab 2800 mg 107 2 2%
Bamlanivimab 7000 mg 101 2 2%
VSechny davky bamlanivimabu 309 5 2%

a n = pocet IéCenych pacientl v analyze.

SniZeni absolutniho rizika bamlanivimabu v porovnéni s placebem je vysSi u

N e

subjektd, u nichz je vyssi riziko hospitalizaci podle kritérii vysokého rizika (tabulka 4).
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Tabulka 4: Podil subjektu s prihodami vyzadujicimi hospitalizaci nebo

navstévu oddéleni urgentniho pfijmu u subjektd s vy$Sim rizikem hospitalizace

Podil

Lécba Na Prihody subjektt
%

Placebo 69 7 10 %
Bamlanivimab 700 mg 46 1 2%
Bamlanivimab 2800 mg 46 1 2%
Bamlanivimab 7000 mg 44 2 5%
VSechny davky bamlanivimabu 136 4 3%

a n = pocet lIéCenych pacientl v analyze.

Median doby do zlepS$eni pfiznakd, které byly zaznamenavany do deniku pfiznak

v ramci hodnoceni kazdy den, byl 6 dni pro subjekty Ié€ené bamlanivimabem v
porovnani s 8 dny pro subjekty Ié€ené placebem. Mezi hodnocenymi pfiznaky byl kaSel,
dusnost, pocit hore€ky, Unava, bolest celého téla, bolest v krku, zimnice a bolest hlavy.
Zlepseni pfiznaku bylo definovano jako oznaceni pfiznaku jako stfedné tézkeé az tézké
na pocatku studie, které se zménilo na oznaceni jako mirné €i nepfitomné. Pfiznaky,
které na pocatku studie byly oznaceny jako lehké ¢&i nepfitomné, byly oznadeny za
nepfitomné.

19 PODMINKY DODANI/UCHOVAVANI A MANIPULACE

Pripravek Bamlanivimab je sterilni, Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty az
svétle hnédy roztok, ktery neobsahuje konzervacni latky a je dodavany v jednodavkové
injekCni lahvicce.

Pfipravek Bamlanivimab je dodavéan jako:

Protilatka Koncentrace Velikost baleni NDC

Jedna injekéni lahvicka

- 0002-7910-01
v krabi¢ce

Bamlanivimab 700 mg/20 ml (35 mg/ml)

Uchovéani a manipulace
Pfipravek Bamlanivimab neobsahuje konzervacni latky. NepouZité ¢asti zlikvidujte.

Neoteviené injekeni lahvicky uchovavejte v chladniCce pfi teploté 2 °C az 8 °C
v originalni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem.

CHRANTE PRED MRAZEM, NETREPEJTE A NEVYSTAVUJTE PRIMEMU SVETLU.

Roztok v injekéni lahvi€ce je pfed podanim nutné nafedit. Pfipraveny infuzni roztok je
uréen k okamzitému pouziti. Pokud neni mozné jej podat okamzité, nafedény infuzni
roztok pfipravku Bamlanivimab uchovavejte po dobu az 24 hodin v chladnicce pfi teploté
2 °C az 8 °C a po dobu az 7 hodin pfi pokojové teploté (20 °C az 25 °C), a to vCetné
doby infuze. Pokud je uchovavan v chladni¢ce, pfed podanim jej nechte ustalit na
pokojovou teplotu.
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20 INFORMACE PRO PACIENTY

Pacienti IéCeni pfipravkem Bamlanivimab se musi déle izolovat a jednat v souladu s
opatfenimi pro kontrolu Sifeni infekce dle narodnich pokynd (napf. nosit ustenku,
dodrzovat spole€ensky odstup, nesdilet osobni véci, Cistit a dezinfikovat povrchy,
kterych se Casto nékdo dotyka, a ¢asto si myt ruce). Viz také dokument ,Informace pro
pacienty, rodiCe a pecujici osoby*.

21 KONTAKTNI INFORMACE

DalsSi informace naleznete na strance:
www.bamlanivimabhcpinfo.com

V pfipadé dotazl se prosim obratte na mistni oddéleni medicinskych informaci:

medinfo cz@lilly.com

Ceska republika

ELI LILLY CR, s.r.o0.
Pobfezni 394/12

186 00 Praha 8

Ceska republika

Tel: + 420 234 664 111

Datum posledni revize textu 3.3.2021
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