INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Pokyny pro piipravu a zachazeni s 1é¢ivym pripravkem BAMLANIVIMAB

' Tento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni neZadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

Tyto lécivé pripravky nebyly dosud plné prozkoumany a dosud jim nebylo Evropskou lékovou
agenturou (EMA) udéleno rozhodnuti o registraci. Pouziti pfipravki Bamlanivimab a Etesevimab k
16¢bé koronavirového onemocnéni (COVID-19) bylo v Ceské republice povoleno na zakladé § 8 odst.
6 zakona ¢. 378/2007 Sb. o 1é¢ivech (viz bod 7).

1. NAZEV PRiPRAVKU

Bamlanivimab 700 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje bamlanivimabum 700 mg ve 20 ml roztoku (35 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty az svétle hnédy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cilova populace
Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky podle § 8 odst. 6 zakona o 1é¢ivech vyjimecné docasné

rozhodlo o povoleni distribuce, vydeje a pouzivani neregistrovaného 1écivého ptipravku Bamlanivimab,
700 mg koncentrat pro infuzni roztok, ktery obsahuje 700 mg 1é¢ivé latky bamlanivimab ve 20 ml roztoku
(koncentrace 35 mg/ml), 1é¢bé mirného az sttedn€ zavazného onemocnéni COVID-19 u dospélych a u déti
star§ich 12 let, vazicich alespon 40 kg s pozitivnimi vysledky pfimého testovani na ptitomnost viru SARS-
CoV-2, u kterych je vysoké riziko progrese do zavazné formy COVID-19 a/nebo k hospitalizaci za
predpokladu, ze je ptipravek podan do 10 dnti od nastupu piiznaktt COVID-19.

Samotny pripravek Bamlanivimab

Ptipravek Bamlanivimab je indikovan k 1écbé potvrzeného onemocnéni COVID-19 u pacientii starSich
12 let, ktefi nevyzaduji 1é¢ebné podavani kysliku z divodu onemocnéni COVID-19 aunichz existuje
vysoké riziko progrese do zavazného onemocnéni COVID-19.

Pripravek Bamlanivimab podavany spolecné s etesevimabem

Pripravek Bamlanivimab podavany spole¢né s etesevimabem je indikovan k 1é¢bé potvrzeného onemocnéni
COVID-19 u pacientii starSich 12 let, ktefi nevyzaduji lécebné podavani kysliku z divodu onemocnéni
COVID-19 a u nichz existuje vysoké riziko progrese do zavazného onemocnéni COVID-19.

Pacient s vysokym rizikem je definovan jako ten, kdo spliiuje alespon jedno z nasledujicich kritérii:
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- index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?;

- chronické onemocnéni ledvin;

- chronické onemocnéni jater;

- diabetes mellitus;

- primarni nebo sekundarni imunodeficit se zdvaznou poruchou bunécné slozky imunity;

- imunosupresivni 1éCba;

- chronicka obstrukéni choroba ve stadiu GOLD III a IV, intersticialni plicni onemocnéni v
dispenzarni péci, bronchialni astma na biologické 1écbé nebo na 1éCbé systémove podavanymi
kortikoidy;

- plicni hypertenze v dispenzarni péci;

- onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici 1écbou;

- trombofilni stav v dispenzarni péci;

- nervosvalova onemocnéni (zahrnuje i neurodegenerativni onemocnéni postihujici druhotné
svalovy aparat a nemocné s doméci intermitentni nebo trvalou pfistrojovou podporou ventilace);

- stav po transplantaci solidniho organu nebo transplantaci kostni dfen¢;

- vék > 65 let;

- vek > 55 let a soucasné alespon jedno z nize uvedenych kritérii:

- kardiovaskularni onemocnéni,

- hypertenze,

- chronické obstrukéni onemocnéni plic/jiné chronické respiracni onemocnéni;

- vek 12 - 17 let a soucasné alesponi jedno z nize uvedenych kritérii:

- BMI > 85. percentil pro svilj v€k a pohlavi podle rastovych graft,

- srpkovita anémie,

- vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce,

- porucha nervového vyvoje napf. mozkova obrna,

- zdravotni stav pacienta vyzadujici technickou podporu, napf. tracheostomii, gastrostomii
nebo pretlakové ventilaci (nesouvisejici s onemocnénim COVID-19),

- astma, reaktivni onemocnéni dychacich cest nebo jiné chronické respiracni onemocnéni
vyzadujici pro jeho kontrolu kazdodenni podani 1€ku.

o Podminky vydeje
Lécivy pripravek vazany na lékarsky predpis

o Podminky pouziti
Ptipravky Bamlanivimab a Etesevimab je mozné podavat pouze v prostfedi, v némz maji 1ékafi okamzity
piistup k 1ékiim k 1é¢b¢ zavazné reakce na infuzi, jako je anafylaxe.

Omezeni u pacientt se zavaznym onemocnénim COVID-19

Monoklonalni protilatky, jako jsou bamlanivimab a etesevimab, mohou byt spojeny s horSimi klinickymi
vysledky 1é¢by, pokud jsou podavany pacientim hospitalizovanym v diisledku onemocnéni COVID-19
vyzadujicim vysokopritokovou kyslikovou terapii nebo umélou plicni ventilaci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

e Doporucené davkovani

Samotny pripravek Bamlanivimab

Doporucena davka piipravku Bamlanivimab u dospélych a pediatrickych pacientt (starSich 12 let

a s telesnou hmotnosti alespon 40 kg) je jedna infuze v davce 700 mg podana co nejdiive po pozitivnim
testu na SARS-CoV-2 a do 10 dni od nastupu piiznakd.

Bamlanivimab poddavany spolecné s etesevimabem

Doporucena davka bamlanivimabu a etesevimabu u dospélych a pediatrickych pacientl (starSich 12 let
a s t€lesnou hmotnosti alespon 40 kg) je jedna infuze v davce 700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg
etesevimabu podana co nejdiive po pozitivnim testu na SARS-CoV-2 a do 10 dni od néstupu ptiznak.
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. Trvani 1é¢by a sledovani
Jedna davka.

Klinicky stav pacientd je sledovan v pritb¢hu podani a alespoii jednu hodinu po dokonceni infuze.
. Zv1astni populace

Pouziti v pediatrické populaci
Bezpecnost a uc¢innost bamlanivimabu a etesevimabu u déti mladsich 12 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné tidaje. U pediatrickych pacienti starSich 12 let neni doporucena uprava davky.

Pouziti u starsich pacienti
U pacientt ve v€ku > 65 let neni potieba uprava davky.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni doporucena uprava davky.

Porucha funkce jater
U pacientll s mirnou poruchou funkce jater neni potfeba uprava davky. Bamlanivimab a etesevimab nebyl
hodnocen u pacientti se stfedn¢ zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater.

. Zpusob podani

Samotny pripravek Bamlanivimab

Ptiprava

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

 Ptipravte 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% injekeni roztok chloridu sodného (viz tabulka 1).
o Jedna 20ml injek¢ni lahvicka ptipravku Bamlanivimab (700 mg/20 ml).

o Vyjmeéte jednu injekéni lahvicku pfipravku Bamlanivimab z chladnicky a pied piipravou ji
nechte ustalit na pokojovou teplotu po dobu pfiblizné 20 minut. Nevystavujte zdroji
primého tepla. Injekéni lahvicku neprotiepavejte.

e Vizualné ptipravek Bamlanivimab zkontrolujte, zda neobsahuje Castice ¢i jeho barva neni

zménéna.
o Bamlanivimab je Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle zluty az svétle hnédy
roztok.

e Z jedné 20ml injek¢ni lahvicky natahnéte 20 ml ptipravku Bamlanivimab a injekené jej
vpravte do predplnéného infuzniho vaku obsahujiciho 0,9% injekéni roztok chloridu
sodného (viz tabulka 1).

o Veskery zbytek pfipravku v injekéni lahvicce zlikvidujte.

e Infuzni vak v ruce jemn¢ pfiblizné desetkrat obrat’te, aby se promichal. Neprotiepavejte.

o Tento pfipravek neobsahuje konzervacni latky, a proto je nezbytné nafedény infuzni
roztok neprodlené podat.

Pokud neni mozné jej podat okamzité, natedény infuzni roztok ptipravku
Bamlanivimab uchovavejte po dobu az 24 hodin v chladnicce (pfi teploté 2 °C az
8 °C) a po dobu az 7 hodin pti pokojové teploté (20 °C az 25 °C), a to v¢etné doby
infuze. Pokud je uchovavan v chladnicce, pted podanim jej nechte ustalit na
pokojovou teplotu po dobu piiblizné 20 minut.

Podani

Pripravek Bamlanivimab infuzni roztok musi podavat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.
 Ptipravte si materialy pro infuzi:
o Infuzni set z PVC nebo PVC s vrstvou PE.
o Diirazné se doporucuje pouzivat integrované nebo ptidatné polyethersulfonové
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(PES) filtry s pory o velikosti 0,20/0,22 mikrond.
o Infuzni set pfipojte k infuznimu vaku.
o Infuzni set proplachnéte.

o Pisobenim gravitace nebo pomoci pumpy podle velikosti pouzitého infuzniho vaku podejte cely
infuzni roztok (viz tabulka 1). Vzhledem k moZznému pfeplnéni piedplnénych vakt
s fyziologickym roztokem je tfeba podat cely infuzni roztok ve vaku, aby se zabranilo
poddavkovani.

e Ptipraveny infuzni roztok nema byt podavan soubézné s zadnym jinym 1é¢ivym ptipravkem.
Kompatibilita pfipravku Bamlanivimab s i.v. roztoky a lécivymi piipravky jinymi nez
0,9% injekeni roztok chloridu sodného neni znama.

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

e Je-li infuzi nutné ukonc¢it z divodu infuzni reakce, veskery nepouzity ptipravek zlikvidujte.

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

Tabulka 1: Doporucené pokyny k redéni a podavani pfipravku Bamlanivimab

Pripravek®: PFidejte 20 ml pfipravku Bamlanivimab (1 injekéni lahvicku) do predplnéného
infuzniho vaku a podejte dle pokynii nize
Velikost predplnéného Maximalni Minimalni doba
infuzniho vaku obsahujiciho rychlost infuze infuze
0,9% chlorid sodny
50 mi 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

a 700 mg bamlanivimabu (20 ml) se pfida do infuzniho vaku a poda v jediné intravendzni infuzi.

Pripravek Bamlanivimab poddvany spolecné s etesevimabem

Ptiprava

infuzni roztok bamlanivimabu a etesevimabu musi pfipravit kvalifikovany zdravotnicky pracovnik
za pouziti aseptickych technik:

 Ptipravte si materialy pro pfipravu:

o Sterilni pfedplnény infuzni vak z PVC nebo PVC s vrstvou PE. Vyberte si jednu
z nasledujicich velikosti:
= Pfedplnény infuzni vak o objemu 50 ml, 100 ml, 150 ml nebo 250 ml obsahujici
0,9% injekeni roztok chloridu sodného (viz tabulka 2 a tabulka 3).
o Jedna injekéni lahvicka bamlanivimabu (700 mg/20 ml) a dvé injekéni lahvicky
etesevimabu (700 mg/20 ml).

o Bamlanivimab a etesevimab jsou dodavany ve vlastnich injek¢nich lahvickach

obsahujicich jednu davku, ale jsou podavany spolecn¢ v jednom infuznim vaku.

o Vyjmeéte jednu injekcni lahvicku bamlanivimabu a dvé injekéni lahvicky etesevimabu

z chladnicky a pted pfipravou je nechte ustalit na pokojovou teplotu po dobu pfiblizné
20 minut. Nevystavujte zdroji primého tepla. Injek¢ni lahvicky neprotiepavejte.
e Vizualng injekéni lahvicky bamlanivimabu i etesevimabu zkontrolujte, zda
neobsahuji ¢astice ¢i jejich barva neni zménéna.
o Bamlanivimab a etesevimab jsou €iré az opalescentni, bezbarvé az svétle zluté az
svétle hnédé roztoky.

o Z jedné injekcni lahvicky bamlanivimabu natdhnéte 20 ml a ze dvou injek¢nich lahvicek
etesevimabu natahnéte 40 ml. Veskery objem 60 ml injek¢éné vpravte do predplnéného
infuzniho vaku obsahujiciho 0,9% chlorid sodny (viz tabulka 2 nebo tabulka 3).

Veskery zbytek ptipravku v injekénich lahvickach zlikvidujte.
Vak v ruce jemné ptiblizné desetkrat obrat’te, aby se promichal. Neprotirepavejte.
4



o Tyto ptipravky neobsahuji konzervacni latky, a proto je nezbytné natedény infuzni roztok
neprodlené podat.
o Pokud neni mozné jej podat okamzité, nafedény infuzni roztok uchovavejte po dobu az
24 hodin v chladniéce (pfi teploté 2 °C az 8 °C) a po dobu az 7 hodin pii pokojové
teploté (20 °C az 25 °C), a to v¢etné doby infuze. Pokud je uchovavan v chladnicce,
pied podanim jej nechte ustalit na pokojovou teplotu po dobu piiblizné¢ 20 minut.

Podéni
Ptipravek Bamlanivimab a Etesevimab infuzni roztok musi podéavat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.
 Ptipravte si materialy pro infuzi:
o Infuzni set z PVC nebo PVC s vrstvou PE.
o Ditirazné se doporucuje pouzivat integrované nebo piidatné PES filtry s pory o velikosti
0,20/0,22 mikront.
o Infuzni set pfipojte k infuznimu vaku.
« Infuzni set proplachnéte.

o Pisobenim gravitace nebo pomoci pumpy podle velikosti pouzitého infuzniho vaku podejte
cely infuzni roztok (viz tabulka 2 pro pacienty s télesnou hmotnosti > 50 kg nebo
tabulka 3 pro pacienty s télesnou hmotnosti < 50 kg). Vzhledem k moznému pteplnéni
predplnénych vaka s fyziologickym roztokem je tfeba podat cely infuzni roztok ve vaku, aby
se zabranilo poddavkovani.

o Ptipraveny infuzni roztok nema byt podavan soubézné¢ s zadnym jinym lécivym ptipravkem
Kompatibilita injekce bamlanivimabu a etesevimabu s i.v. roztoky a [é¢ivymi piipravky
jinymi nez 0,9% injekéni roztok chloridu sodného neni znama.

o Po dokonceni infuze hadi¢ky proplachnéte 0,9% chloridem sodnym, aby se zajistilo podani
pozadované davky.
dokonceni infuze.

e Je-li infuzi nutné ukoncit z divodu infuzni reakce, veskery nepouzity ptipravek zlikvidujte.

e Pouziti CSTD, elastomernich pump a pneumatického transportu u pfipravku Bamlanivimab
nebylo hodnoceno.



Tabulka 2: Doporucené pokyny k fedéni a podavani pripravku Bamlanivimab a Etesevimab
pro i.v. infuzi® u pacienti vazicich 50 kg &i vice

Piipravek®: Pridejte 20 ml piipravku Bamlanivimab (1 injekéni lahvicku) a 40 ml pFipravku Etesevimab
(2 injekéni lahvicky) v celkovém objemu 60 ml do pi‘edplnéného infuzniho vaku a podejte dle pokynii
niZe
Velikost piredplnéného infuzniho vaku Maximalni rychlost infuze Minimalni doba infuze
obsahujiciho 0,9% chlorid sodny
50 ml 310 ml/hod 21 minut
100 ml 310 ml/hod 31 minut
150 ml 310 ml/hod 41 minut
250 ml 310 ml/hod 60 minut

2700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu se piida do stejného infuzniho vaku a poda v jediné intravendzni infuzi.

Tabulka 3: Doporucené pokyny k rFedéni a podavani pfipravku Bamlanivimab a Etesevimab

pro i.v. infuzi u pacientii vazicich méné nez 50 kg

Piipravek®: Pridejte 20 ml pfipravku Bamlanivimab (1 injekéni lahvicku) a 40 ml pripravku Etesevimab
(2 injekéni lahvicky) v celkovém objemu 60 ml do infuzniho vaku a podejte dle pokynii nize
Velikost pi‘edplnéného infuzniho Maximaélni rychlost infuze Minimalni doba infuze
vaku obsahujiciho 0,9% chlorid
sodny
50 ml 310 ml/hod 21 minut
100 ml 310 ml/hod 31 minut
150 ml 310 ml/hod 41 minut
250 ml® 266 ml/hod 70 minut

2700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu se piida do stejného infuzniho vaku a poda v jediné intravendzni infuzi.
b Minimalni doba infuze u pacientu vazicich méné nez 50 kg, kterym je podavan bamlanivimab spole¢né s etesevimabem pomoci 250ml ptedplnéného infuzniho
vaku s 0,9% chloridem sodnym, musi byt prodlouZena alespoi na 70 minut, aby se zajistila bezpecnost (naloz endotoxinu).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku / 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku (L-histidin,
monohydrat L-histidin hydrochloridu, chlorid sodny, sachardza, polysorbat 80, voda pro injekci).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Pfi podani bamlanivimabu samotného nebo s etesevimabem byly pozorovany zavazné hypersenzitivni
reakce. Pokud se objevi znamky ¢i pfiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce, ihned ukoncete
podavani a zahajte odpovidajici 1écbu.

Reakce souvisejici s infuzi

Pti podavani bamlanivimabu samotného nebo s etesevimabem byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi.
Tyto reakce mohou byt zdvazné nebo Zivot ohrozujici.

Dojde-li k reakci souvisejici s infuzi, zvazte zpomaleni nebo zastaveni infuze a zahajte podptrnou 1écbu.

Klinické zhorSeni po podani piipravku Bamlanivimab

Bylo hlaseno klinické zhorseni onemocnéni COVID-19 po podani bamlanivimabu a miize zahrnovat
znamky a ptiznaky horecky, hypoxie nebo zvySenych potizi pfi dychani, arytmie (napf. fibrilace sini,
sinusova tachykardie, bradykardie), inavu a zmény mentalniho stavu. Nékteré z téchto stavi si vyzadaly
hospitalizaci. Neni zndmo, zda tyto piihody souvisely s pouzitim bamlanivimabu, nebo k nim doslo v
dasledku progrese onemocnéni COVID-19.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nejsou znamy. Nebyly provedeny zadné studie interakce.

Neni pravdépodobné, ze ptipravek Bamlanivimab ma ptimy ¢i nepfimy tc¢inek na enzymy metabolizujici
lé¢iva. Neocekavaji se farmakokinetické (FK) interakce s ptipravky primarné vylu¢ovanymi ledvinami
nebo metabolizovanymi enzymy CYP450.

Bamlanivimab je monoklonalni protilatka (mAb), o niz se pfedpoklada, ze se vylucuje proteolytickou
degradaci aminokyselin. Neocekava se, ze by byla vylu€ovana intaktni v moci nebo metabolizovana
enzymy cytochromu P450 v jatrech. Neocekava se, ze by porucha funkce ledvin nebo jater ovlivnila FK
bamlanivimabu. U pacientli s poruchou funkce ledvin nebo jater neni potieba uprava davky.

Imunitni odpoveéd’

Soubézné podavani bamlanivimabu a etesevimabu s vakcinami proti onemocnéni COVID-19 nebylo
hodnoceno.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pripravek Bamlanivimab nebyl hodnocen u t€hotnych nebo kojicich Zen.

Ptipravek Bamlanivimab je v t€hotenstvi mozné pouzivat pouze, pokud potencialni pfinosy pievazi nad
potencialnimi riziky pro matku a pro plod.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Bamlanivimab nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu, je-1i pfipravek Bamlanivimab podavan samotny

V klinickych studiich u hospitalizovanych i nehospitalizovanych pacientli byl pfipravek Bamlanivimab
podan vice nez 1 350 subjektim.

Bezpecnost bamlanivimabu je zalozena na pribéznych udajich zjednoho hodnoceni faze 2
u 465 ambulantnich (nehospitalizovanych) subjekt s onemocnénim COVID-19.

Studie BLAZE-1 je randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceni

u ambulantnich dospé€lych pacientii s mirnymi az stfedné té¢zkymi piiznaky onemocnéni COVID-19,

u nichz byl prvni vzorek pozitivni na infekci virem SARS-CoV-2 stanoven v pribéhu 3 dni pred zahajenim
infuze. Subjekty byly 1éCeny jedinou infuzi bamlanivimabu v davkach 700 mg (n = 101), 2 800 mg (n =
107), 7 000 mg (n = 101), nebo placebem (n = 156).

Na zaklad¢ udaji od 309 subjektd lécenych bamlanivimabem, které byly sledovany po dobu alespon
28 dni po 1é€be, se nezadouci piihody vyskytly u 26 % subjektii 1é¢enych bamlanivimabem a u 28 %
subjektii IéCenych placebem. Zavazné nezadouci piihody se vyskytly u jednoho subjektu léceného
placebem (1 %) a u jednoho subjektu 1é¢eného bamlanivimabem (1 %).

Nejcastéji hlasenou nezadouci piihodou byl pocit na zvraceni. Tabulka 4 ukazuje nezadouci piihody
hlasené u alespon 1 % pacientd v jakékoli 1é¢ebné skuping.



Tabulka 4: NeZadouci prihody vznikajici pri 1é¢bé hlaSené u alespoii 1 % vSech subjekti ve
studii BLAZE-1

Preferovany Placebo Bamlanivimab

termin (n=156) 700 mg 2 800 mg 7 000 mg Celkem
% n=101 n=107 n=101 n =309

% % % %

Pocit na 4% 3% 4% 4% 4%

zvraceni

Prijem 5% 1% 2% 5% 3%

Zavrat 2% 3% 3% 3% 3%

Bolest hlavy 2% 3% 2% 1% 2%

Pruritus 1% 2% 3% 0% 2%

Zvraceni 3% 1% 3% 1% 2%

Hypersenzitivita véetné anafvlaxe a reakci souvisejicich s infuzi:

Ve vsech probihajicich zaslepenych klinickych hodnocenich byl hlasen ptipad anafylaxe a jiné ptipady
zévaznych reakci souvisejicich s infuzi bamlanivimabu. Infuze byly zastaveny. VSechny reakce
vyzadovaly 1é¢bu, jedna podani adrenalinu. VSechny ptihody odeznély.

Ve studii BLAZE-1 byly neodkladné nezavazné hypersenzitivni piihody zaznamenany u 2 % subjektt
lécenych bamlanivimabem a u 1 % subjektti [éCenych placebem. Hlasené ptihody pruritu, zEervenani

a hypersenzitivity byly mirné, jeden otok obli¢eje byl stfedné tézky.

Souhrn bezpeénostniho profilu bamlanivimabu podavaného v kombinaci s etesevimabem

V klinickych hodnocenich u ambulantnich (nehospitalizovanych) subjektd bylo bamlanivimabu

a etesevimabu podavanym spole¢né vystaveno ptiblizné 1 500 subjektti pii davee 700 mg bamlanivimabu
a 1 400 mg ¢i vyssi etesevimabu. Vice nez 3 900 subjekti obdrzelo bamlanivimab (samotny nebo

v kombinaci s etesevimabem) v davkach v rozmezi od 700 do 7 000 mg. Bamlanivimab a etesevimab

v davkach 700 mg a 1 400 mg byly podavany spolecné ptiblizné 770 subjektim.

Bezpecnost bamlanivimabu podavaného spole¢né s etesevimabem je zalozena na udajich z hodnoceni
BLAZE-1 faze 2/3 u ambulantnich subjektti s onemocnénim COVID-19. Davka je 700 mg bamlanivimabu
podavaného spole¢né s 1 400 mg etesevimabu.

Studie BLAZE-1 je randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceni

u ambulantnich dospé€lych pacientli s mirnymi az sttedn€ t€zkymi pfiznaky onemocnéni COVID-19,

u nichz byl prvni vzorek pozitivni na infekci virem SARS-CoV-2 stanoven v pribéhu 3 dni pfed zahajenim
infuze.

Udaje ze studie BLAZE-1 fize 2

Celkem 577 subjektti bylo 1é¢eno jedinou infuzi bamlanivimabu 2 800 mg a etesevimabu 2 800 mg
(n=112) a bamlanivimabu samotného v davkach 700 mg (n = 101), 2 800 mg (n = 107), 7 000 mg
(n=101), nebo placebem (n = 156).

Na zaklad¢ udaji od subjektti ze studie BLAZE-1 faze 2, které byly sledovany po dobu alesponl 28 dni po
1é¢bé, se nezadouci prihody vyskytly u 18 % subjektti 1é¢enych bamlanivimabem a
etesevimabem a u 28 % subjektt 1éCenych placebem.

Nejcastéji hlasenou nezadouci piihodou byl pocit na zvraceni, ktery byl hlaSen u 4 % subjektd 1é¢enych
bamlanivimabem spolecné s etesevimabem a u 4 % subjektli [éCenych placebem. Pruritus a horecka byly
Castéji hlaSeny u subjektli [éCenych jak bamlanivimabem, tak etesevimabem (2 %, respektive 1 %)

v porovnani s placebem (1 %, respektive 0 %).

Udaje ze studie BLAZE-1 fize 3

V hodnoceni BLAZE-1 faze 3 bylo celkem 518 subjektt 1é¢eno jedinou infuzi bamlanivimabu 2 800 mg
a etesevimabu 2 800 mg podavanych spolecné a 517 subjektd obdrzelo jedinou infuzi placeba v rameni 7,
respektive rameni 8. Nezadouci piihody se objevily u 13 % subjekt, které obdrzely 2 800 mg
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bamlanivimabu spolecné s 2 800 mg etesevimabu, a u 12 % subjektti lécenych placebem. NejcastejSimi
nezadoucimi pfihodami byl pocit na zvraceni, zavrat€ a vyrazka. Tyto piihody se vyskytly u 1 % subjekti
lé¢enych bamlanivimabem v kombinaci s etesevimabem a u 1 % subjektl 1é¢enych placebem.

Hypersenzitivita vcetné anafylaxe a reakci souvisejicich s infuzi:

Ve vsech probihajicich zaslepenych klinickych hodnocenich byl hlasen ptipad anafylaxe a jiné ptipady
zavaznych reakci souvisejicich s infuzi bamlanivimabu podavaného samotného nebo s etesevimabem.
Infuze byly zastaveny. VSechny reakce vyZadovaly 1éCbu, jedna podani adrenalinu. VSechny ptihody
odeznély.

Dalsi bezprostiedni hypersenzitivai prihody

Ve studii BLAZE-1 faze 2 se bezprostiedni hypersenzitivni piihody objevily u 2 % subjektii 1écenych
bamlanivimabem a etesevimabem a u 1 % subjektti 1é¢enych placebem. Hlasené prihody pruritu, z¢ervenani
a hypersenzitivity byly mirné, jeden otok obliceje byl stfedné tézky.

Ve studii BLAZE-1 faze 3 se bezprosttedni hypersenzitivni piihody objevily u 1 % subjektt 1é¢enych
bamlanivimabem a etesevimabem. Mezi témito pfihodami byly 2 reakce souvisejici s infuzi (sttedné
tézké), 2 ptipady vyrazky (1 mirnd, 1 sttedné tézka), 1 vyrazka v misté podani infuze (mirna) a jeden
ptipad mirného pruritu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Lékar predepisujici nebo podavajici ptipravek je zodpovédny za povinné hlaseni v§ech chyb v
medikaci a nezadoucich uc¢inki, které mohou potencialné souviset s 1é¢bou ptipravkem
Bamlanivimab Statnimu ustavu pro kontrolu 1é¢iv, zavazné nezddouci ti€inky maji byt hlaseny

do 7 dni od jejich vzniku.

Jakékoli podezieni na nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi 1é¢enych osob musi
byt hlaseno pies webové rozhrani www.sukl.cz: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa: Statni tistav pro kontrolu 1é¢iv, Odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, e-
mail: farmakovigilance@sukl.cz.

4.9 Predavkovani
V klinickych hodnocenich byly bez toxicity limitujici davku podavany davky az do 7 000 mg (10krat vyssi
nez doporucena davka). V piipadé€ predavkovani zahajte podptirnou 1écbu.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Mechanismus u¢inku
Bamlanivimab je rekombinantni neutraliza¢ni lidska IgG1 monoklonalni protilatka (mAb) proti spike

proteinu viru SARS-CoV-2, ktera blokuje navazani spike proteinu na lidsky ACE2 receptor, a tedy brani
naslednému vstupu viru do lidskych bunék a replikaci viru.

In vitro neutraliza¢ni uéinky

In vitro €inek bamlanivimabu proti viru SARS-CoV-2 byl stanoven detekci neutralizace infek¢niho viru
na modelu davka-odpoveéd pomoci kultivovanych Vero E6 bun¢k. Bylo ukazano, Ze bamlanivimab
inhibuje replikaci viru s odhadovanou IC50 = 0,03 pg/ml a odhadovanou IC90 = 0,09 pug/ml.

Antivirova rezistence
Existuje potencialni riziko selhani 1é¢by, které je spojené s rozvojem variant viru SARS-CoV-2, které jsou
rezistentni na bamlanivimab.

In vitro studie rezistence na monoklonalni protilatky identifikovaly Sest substituci aminokyselin ve ¢tyiech
pozicich (E484D/K/Q, F490S, Q493R a S494P) v receptorové vazebné doméne (RBD) spike proteinu.
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Tyto substituce maji fenotyp rezistentni na bamlanivimab, jak bylo zjist€no v neutraliza¢nich analyzach
pouzivajicich vir SARS-CoV-2, pfi neutralizaci pseudoviru nebo pii hodnoceni vazby.

Pseudovirus piechovavajici soucasné substituce ve spike proteinu pfitomné v jihoafrické ptivodni varianté
B.1.351 (K417N + E484K + N501Y) a v brazilské ptivodni varianté P.1 (K417T + E484K + N501Y)
vykazoval vyznamné sniZeni citlivosti na bamlanivimab. Bamlanivimab si uchoval ti¢inek proti pseudoviru
exprimujicimu substituce spike proteinu del69-70 + N501Y, které byly pfitomné v britské ptivodni
varianté B.1.1.7.

V klinickych hodnocenich probihaji vySetieni genotypu a fenotypu, aby bylo mozné sledovat potencial
rezistence na bamlanivimab spojeny s variantami spike proteinu. K dnesnimu dni jsou varianty na pocatku
rezistentni na bamlanivimab vzacné. Varianty s rezistenci na bamlanivimab objevujici se pii 1écbe byly
pozorovany ve vSech 1é¢ebnych skupinach véetné placeba, ackoli frekvence detekce byla vyssi v ramenech
s monoterapii bamlanivimabem v porovnani s placebem. Klinicky vyznam téchto poznatkd neni znam.

Utlumeni imunitni odpovédi
Existuje teoretické riziko, Ze podani protilatek mize utlumit endogenni imunitni odpovéd’ na virus SARS-
CoV-2, a pacienty tak ucinit nachylInéjsi k reinfekei.

. Souhrn relevantnich klinickych vlastnosti

Samotny piipravek Bamlanivimab

Data podporujici pouziti bamlanivimabu samotného jsou zaloZena na pribézné analyze studie BLAZE-
1 faze 2, jez byla provedena poté, kdy vSechny zatfazené subjekty v ramenech 1 az 4 dokoncily alespoii
29. den hodnoceni. BLAZE-1 je randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované klinické
hodnoceni zkoumajici bamlanivimab k [é¢b¢ subjektt s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim
COVID-19 (subjektt s ptiznaky onemocnéni COVID-19, ktefi nejsou hospitalizovani). Do studie
BLAZE-1 faze 2 byli zatazeni dospéli pacienti, ktefi nebyli hospitalizovani a u nichz se vyskytoval
alespon jeden ¢i vice ptiznakil onemocnéni COVID-19, ktery byl alespoil mirné zavaznosti. Lécba byla
zahajena do tfi dnti po obdrzeni klinického vzorku pro prvni pozitivni stanoveni infekce virem SARS-
CoV-2. Subjekty byly lé¢eny jedinou infuzi bamlanivimabu (v davkach 700 mg [n=101], 2 800 mg [n
=107], 7 000 mg [n = 101]), nebo placeba (n = 156).

Vychozi demografie a charakteristiky onemocnéni byly mezi skupinami s placebem a
bamlanivimabem dobie vyrovnané. Primérna doba trvani ptiznakt byla 5 dni. Primérna virova
naloz dle parametru Ct (prahu cyklu) byla na pocatku studie 24.

Ackoli jako primarni cilovy parametr v tomto hodnoceni faze 2 byla pouzita virova naloz (obrazek 1),
cilovy parametr hospitalizaci, navstév oddéleni urgentniho piijmu nebo timrti souvisejicich s
onemocnénim COVID-19 do 28 dni po 1é¢b¢. U nizsiho podilu subjektii 1éCenych bamlanivimabem
doslo k progresi do hospitalizaci nebo navstév odd€leni urgentniho pfijmu souvisejicich s onemocnénim
COVID-19 v porovnani se subjekty 1éCenymi placebem (tabulka 5). Vysledky tohoto cilového
parametru naznacily relativné plochy vztah davka-odpoved:.
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Obrazek 1: Zména virové naloZe viru SARS-CoV-2 od pocdatku dle navstévy.

Tabulka 5: Podil subjektu s pFrihodami vyZadujicimi hospitalizaci nebo navstévu oddéleni urgentniho piijmu
v pribéhu 28 dni po 1é¢bé

Lécba n? Prihody Podil subjekti
%

Placebo 156 9 5,8 %

bamlanivimab 700 mg 101 1 1,0 %

bamlanivimab 2 800 mg 107 2 1,9 %

bamlanivimab 7 000 mg 101 2 2,0 %

Vsechny davky bamlanivimabu 309 5 1,6 %

#n = pocet 1é¢enych pacientii v analyze.

Snizeni absolutniho rizika u bamlanivimabu v porovnani s placebem je vyssi u subjektl s vys$Sim rizikem
hospitalizace podle kritérii vysokého rizika (tabulka 6). Tyto tdaje byly ziskané v post-hoc analyze.

Tabulka 6: Podil subjektii s pfihodami hospitalizaci nebo navstévy oddéleni urgentniho prijmu

A4

u subjektii s vy$§im rizikem hospitalizace?
Lécba nP Piihody Podil subjekta %
Placebo 68 7 10,3 %
bamlanivimab 700 mg 46 1 2,2 %
bamlanivimab 2 800 mg 45 1 2,2 %
bamlanivimab 7 000 mg 44 2 4.5%
Vsechny davky bamlanivimabu 135 4 3,0%

? Tyto udaje byly ziskané v post-hoc analyze, ktera nebyla pfedem definovand v protokolu studie bp= pocet 1écenych
pacientil v analyze.

Primérna doba do zlepSeni pfiznakii zaznamenavana do deniku dennich ptiznakti vedeného v hodnoceni
byla 6 dni u subjekti 1écenych bamlanivimabem a 8 dni u subjektii 1é¢enych placebem. Mezi hodnocenymi
ptiznaky byl kasel, dusnost, pocit horecky, unava, bolesti celého téla, bolest v krku, zimnice a bolest hlavy.
ZlepsSeni ptiznaki bylo definovano jako oznaceni ptiznaki jako stfedné tézké az t¢zké na pocatku studie,
které se zménilo na oznaceni jako mirné ¢i neptitomné. Ptiznaky, které na pocatku studie byly oznaceny
jako lehké ¢i neptitomné, byly oznaceny za neptitomné.

Piipravek Bamlanivimab poddvany spolecné s etesevimabem

Udaje podporujici pouzivani bamlanivimabu spoledné s etesevimabem jsou zaloZeny na analyzach tdaji

z hodnoceni BLAZE-1 faze 2/3 (NCT04427501) a hodnoceni BLAZE-4 faze 2 (NCT04634409). Ob¢
studie hodnoti bezpecnost a i€innost spolecné podavaného bamlanivimabu a etesevimabu v 16¢bé subjekta
s mirnym az stiedn¢ tézkym onemocnénim COVID-19. Studie BLAZE-1 poskytuje udaje tykajici se
ucinnosti od subjektl, které dostavaly 2 800 mg bamlanivimabu spolecné s 2 800 mg etesevimabu.

11



Udaje ze studie BLAZE-1

BLAZE-1 je probihajici randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceni
zkoumajici bamlanivimab podavany spolecn¢ s etesevimabem k 1é¢bé subjektli s mirnym az stiedné
tézkym onemocnénim COVID-19 (subjekty s ptiznaky onemocnéni COVID-19, kteti nejsou
hospitalizovani). Do studie BLAZE-1 byli zafazeni dospéli pacienti, ktefi nebyli hospitalizovani a u nichz
se vyskytoval alespon jeden ¢i vice pfiznakd onemocnéni COVID-19, které byly alespont mirné zavaznosti.
Lécba byla zahajena do tii dnti po obdrzeni klinického vzorku pro prvni pozitivni stanoveni infekce virem
SARS-CoV-2.

Udaje ze studie BLAZE-1 fize 2

Ve fazi 2 hodnoceni byly subjekty 1éCeny jedinou infuzi bamlanivimabu 2 800 mg a etesevimabu 2 800 mg
(n=112), bamlanivimabu samotného (v davkach 700 mg [n = 101], 2 800 mg [n = 107], 7 000 mg
[n=101]), nebo placebem (n = 156). Udaje pochézi z prib&zné analyzy poté, kdy viechny zafazené
subjekty v téchto ramenech dokoncily alesponl 29. den hodnoceni.

Vychozi demografie a charakteristiky onemocnéni byly mezi 1é€ebnymi skupinami dobie vyrovnané.
Primérna doba trvani ptiznaki byla 5 dni. Priméma virova naloz dle parametru Ct byla na pocatku studie
24,

Ackoli jako primarni cilovy parametr v tomto hodnoceni faze 2 byla pouzita virova naloz (obrazek 2),
sekundarni cilovy parametr hospitalizaci, navstév oddéleni urgentniho pfijmu nebo umrti souvisejicich s
onemocnénim COVID-19 do 28 dni po 1é¢bé. U nizsiho podilu subjektti 1é¢enych bamlanivimabem

a etesevimabem doslo k progresi do hospitalizaci nebo navstév oddéleni urgentniho ptijmu souvisejicich s
onemocnénim COVID-19 v porovnani se subjekty 1é€enymi placebem (tabulka 7). V Zzadném z 1éebnych
ramen nedoslo k imrti.

0.0- \
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4564 = bamlanivimab 2800mg + etesevimab 2800mg
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N ——

50-
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Obrazek 2: Zména virové niloZe viru SARS-CoV-2 od pocatku dle navstévy ve fazi 2 studie BLAZE-1.

Tabulka 7: Podil subjektii s pfihodami vyZadujicimi hospitalizaci nebo navstévu oddéleni urgentniho prijmu
v pruibéhu 28 dni po 1é¢bé

Lécba n? Piihody Podil subjekti %
Placebo 156 9 5,8 %
Bamlanivimab a 112 1 0,9 %
etesevimab®

Bamlanivimab® 700 mg 101 1 1,0 %

2 n = pocet 1é€enych pacientti v analyze.
® Davky pro bamlanivimab a etesevimab byly bamlanivimab 2 800 mg a etesevimab 2 800 mg.
¢ Vysledky ostatnich davek bamlanivimabu pro tento cilovy parametr naznacovaly plochy vztah davka-odpovéd’.
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Snizeni absolutniho rizika subjektti 1éCenych bamlanivimabem a etesevimabem v porovnani s

placebem je vyssi u subjektl s vy$Sim rizikem hospitalizace podle kritérii vysokého rizika (tabulka
8). Tyto udaje byly ziskané v post-hoc analyze.

Tabulka 8: Podil subjektli s pfFihodami vyzadujicimi hospitalizaci nebo navstévu oddéleni
urgentniho pFfijmu v pribéhu 28 dni po 1é¢bé 2

Lécba nP Piihody Podil subjekti %
Placebo 68 7 10,3 %
Bamlanivimab a 38 1 2,6 %
etesevimab®

Bamlanivimab? 700 mg 46 1 2,2%

2 Tyto udaje byly ziskané v post-hoc analyze, ktera nebyla pfedem definovana v protokolu studie

® n = pocet lé¢enych pacientd v analyze.

¢ Davky pro bamlanivimab a etesevimab byly bamlanivimab 2 800 mg a etesevimab 2 800 mg.

4 Vysledky ostatnich davek bamlanivimabu pro tento cilovy parametr naznacovaly plochy vztah davka-odpovéd.

Primérna doba do zlepSeni ptiznakl zaznamenavana do deniku dennich piiznakti vedeného v hodnoceni
byla 6 dni u subjekti 1é¢enych bamlanivimabem a etesevimabem a 8 dni u subjektti 1éCenych placebem.
Mezi hodnocenymi ptiznaky byl kasel, dusnost, pocit horecky, tinava, bolesti celého téla, bolest v krku,
zimnice a bolest hlavy. ZlepSeni ptiznakl bylo definovano jako oznaceni ptiznakt jako stfedné t¢zké 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 oznaceny za nepiitomné.

Udaje ze studie BLAZE-1 féze 3

Ve fazi 3 hodnoceni byly subjekty 1é¢eny jedinou infuzi bamlanivimabu 2 800 mg a etesevimabu 2 800 mg
(n = 518), nebo placebem (n = 517). VSichni pacienti zafazeni do téchto ramen s podanim davky splnili
kritéria vysokého rizika.

Vychozi demografie a charakteristiky onemocnéni byly mezi lécebnymi skupinami dobfe vyrovnané.
Primérna doba trvani pfiznakl byla 4 dny. Priimérna virova naloz dle parametru Ct byla na poc¢atku studie
24,

Primarnim cilovym parametrem byl podil subjekti s hospitalizaci souvisejici s onemocnénim COVID-19
(definovanou jako > 24 hodin akutni péce) nebo imrtim z jakékoli ptic¢iny do 29. dne. Piihody se vyskytly
u 36 subjektt lécenych placebem (7 %) v porovnani s 11 piihodami u subjektd 1é¢enych bamlanivimabem
2 800 mg spolecné s etesevimabem 2 800 mg (2 %) [p < 0,001; mezi lé¢ebnymi rameny nebyla provedena
kontrola na mnohonasobné testovani], 70% relativni snizeni rizika nebo 5% absolutni sniZeni rizika.

U subjekti 1é¢enych placebem doslo k 10 umrtim a u subjektt 1é¢enych bamlanivimabem 2 800 mg

spolecné s etesevimabem 2 800 mg nedoslo k zddnému Gmrti.
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Mezi sekundarni cilové parametry patii primérnd zména virové ndloze od pocatku ve 3., 5. a 7. den (obrazek 3).

0.0-

05-

20-
Lécba

25- = placebo

— bamlanivimab 2 800 mg + etesevimab 2 800 mg
3.0-

35-

-40- \{

45~
5.0+

5 7
Den studie

Obrazek 3: Zména virové naloZe viru SARS-CoV-2 od pocatku dle navstévy ve fazi 3 studie BLAZE-1.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Pomocné latky: L-histidin, monohydrat L-histidin hydrochloridu, chlorid sodny, sachar6za, polysorbat 80,
voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti je 12 mésici v ptipadé, Ze jsou injekéni lahvicky uchovavany pii teplote 2 °C az 8 °C.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Piipravek

. Injekéni lahvicky do doby pouziti uchovavejte v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C.
. Injekeni lahvicku uchovavejte v krabicee, aby byl piipravek chranén pfed svétlem.
. CHRANTE PRED MRAZEM a NEPROTREPAVEIJTE.

Zachazeni s pfipravenym roztokem pro podani davky

. Tento pfipravek neobsahuje konzervacni latky, a proto je nezbytné ptipraveny roztok pro podani
davky neprodlen¢ podat.
. Pokud neni mozné jej podat okamzite, roztok pro podani davky uchovavejte po dobu az 24 hodin v

chladnicce pii teplot¢ 2 °C az 8 °C apo dobu az 7 hodin pii pokojové teploté (pod 30 °C), ato za
predpokladu, Ze nafedéni bylo provedeno za pouziti aseptickych technik.

. Pokud je uchovavan v chladnicce, pfed podanim jej nechte ustalit na pokojovou teplotu.
. Doby uchovavani zahrnuji i dobu trvani podani infuze. 5
. Pripravek Bamlanivimab infuzni roztok CHRANTE PRED MRAZEM A NEPROTREPAVEIJTE.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bamlanivimab 700 mg koncentrat pro infuzni roztok:
20 ml roztoku v Injekéni lahvicee z ¢irého skla tfidy I, utésnéné chlorobutylovou zatkou a zabezpecené
hlinikovym krytem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro nafedéni viz bod 4.2.
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DALSI INFORMACE

Dalsi informace naleznete na strance: www.bamlanivimabhcpinfo.com

V piipadé dotazli se prosim obrat’te na mistni oddéleni medicinskych informaci: medinfo_cz@lilly.com

DrZitel do¢asného povoleni distribuce, vydeje a pouZivani neregistrovaného 1é¢ivého pfipravku:
ELI LILLY CR, s.r.0., Pobiezni 394/12, 186 00 Praha 8, Ceska republika
Tel: +420 234 664 111

Vyrobce:
Bamlanivimab 700 mg koncentrat pro infuzni roztok
Lilly Corporate Centre, Indianapolis, IN 46285, USA

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

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

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

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

8. DATUM REVIZE TEXTU

20. kvétna 2021
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https://www.bamlanivimabhcpinfo.com/

POUZITIi NEREGISTROVANEHO PRIPRAVKU ETESEVIMAB
INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

Pokyny pro piipravu a zachazeni s 1é¢ivym pripravkem ETESEVIMAB

' Tento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni neZadoucich ucinku viz bod 4.8.

Tyto 1éCivé pripravky nebyly dosud plné prozkoumany a dosud jim nebylo Evropskou lékovou
agenturou (EMA) udéleno rozhodnuti o registraci. PouZiti pripravki Bamlanivimab a Etesevimab k
1é¢bé koronavirového onemocnéni (COVID-19) bylo v Ceské republice povoleno na zakladé § 8 odst.
6 zakona ¢. 378/2007 Sb. o 1é¢ivech (viz bod 7).

2. NAZEV PRIPRAVKU

Etesevimab 700 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje etesevimabum 700 mg ve 20 ml roztoku (35 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty az svétle hnédy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cilové populace

Piipravky Bamlanivimab a Etesevimab podavané spolecné jsou urceny k 1é¢beé mirného az stredné
zévazného onemocnéni COVID-19 u dospélych a u déti starSich 12 let, vazicich alespon 40 kg s
pozitivnimi vysledky pfimého testovani na pfitomnost viru SARS-CoV-2, u kterych je vysoké riziko
progrese do zavazné formy COVID-19 a/nebo k hospitalizaci za predpokladu, Ze je pfipravek podan do 10
dntl od nastupu ptiznaktt COVID-19.
Pacient s vysokym rizikem je definovan jako ten, kdo spliiuje alespon jedno z nasledujicich kritérii:

- index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?2;

- chronické onemocnéni ledvin;

- chronické onemocnéni jater;

- diabetes mellitus;

- primarni nebo sekundarni imunodeficit se zavaznou poruchou bunééné slozky imunity;

- imunosupresivni 1é¢ba;
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- chronicka obstrukéni choroba ve stadiu GOLD 111 a IV, intersticialni plicni onemocnéni v
dispenzarni péci, bronchialni astma na biologické 1é€b€ nebo na 1é€be systémove podavanymi
kortikoidy;

- plicni hypertenze v dispenzarni péci;

- onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualn€ probihajici 1é¢bou;

- trombofilni stav v dispenzarni péci;

- nervosvalova onemocnéni (zahrnuje i neurodegenerativni onemocnéni postihujici druhotné
svalovy aparat a nemocné s domdci intermitentni nebo trvalou pfistrojovou podporou ventilace);

- stav po transplantaci solidniho organu nebo transplantaci kostni dienc;

— vek > 65 let;

- vek > 55 let a soucasné alespoii jedno z nize uvedenych kritérii:

- kardiovaskularni onemocnéni,

- hypertenze,

- chronické obstrukéni onemocnéni plic/jiné chronické respiracni onemocnéni;

- vek 12 - 17 let a soucasn¢ alespoii jedno z nize uvedenych kritérii:

- BMI > 85. percentil pro svlij veék a pohlavi podle riistovych grafi,

- srpkovita anémie,

- vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce,

- porucha nervového vyvoje napt. mozkova obrna,

- zdravotni stav pacienta vyzadujici technickou podporu, napt. tracheostomii, gastrostomii
nebo pietlakové ventilaci (nesouvisejici s onemocnénim COVID-19),

- astma, reaktivni onemocnéni dychacich cest nebo jiné chronické respiracni onemocnéni
vyzadujici pro jeho kontrolu kazdodenni podéni 1éka.

. Podminky vydeje
Lécivy ptipravek vazany na Iékaisky predpis.

o Podminky pouZiti
Ptipravky Bamlanivimab a Etesevimab je mozné podavat pouze v prostiedi, v némz maji 1ékati okamzity
pristup k 1ékam k 1é¢b& zavazné reakce na infuzi, jako je anafylaxe.

Omezeni u pacientii se zdvaZznym onemocnénim COVID-19

Monoklonalni protilatky, jako jsou bamlanivimab a etesevimab, mohou byt spojeny s horsimi klinickymi
vysledky 1é¢by, pokud jsou podavany pacientim hospitalizovanym v disledku onemocnéni COVID-19
vyzadujicim vysokopritokovou kyslikovou terapii nebo umélou plicni ventilaci.

4.2 Davkovani a zptisob podani

. Doporucené davkovani

Doporucena davka u dospélych a pediatrickych pacientt (starSich 12 let a s té¢lesnou hmotnosti alespoii
40 kg) je jedna infuze v ddvce 700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu podana co nejdiive po

pozitivnim testu na SARS-CoV-2 a do 10 dni od nastupu ptiznak.

o Trvani lé¢by a sledovani
Jedna davka.

Klinicky stav pacientd je sledovan v pritb¢hu podani a alespoii jednu hodinu po dokonceni infuze.

o Zvlastni populace

Pouziti v pediatrické populaci

Bezpecnost a uc¢innost bamlanivimabu a etesevimabu u déti mladsich 12 let nebyla stanovena. Nejsou

k dispozici zadné tidaje. U pediatrickych pacienti starSich 12 let neni doporucena uprava davky.
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Pouziti u starsich pacientii
U pacientt ve véku > 65 let neni potieba tiprava davky.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni doporucena tiprava davky.

Porucha funkce jater
U pacientl s mirnou poruchou funkce jater neni potieba uprava davky. Bamlanivimab a etesevimab nebyl
hodnocen u pacientl se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater.

o Zpusob podani

Ptiprava
Ptipravek Bamlanivimab a Etesevimab infuzni roztok musi pfipravit kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik za pouziti aseptickych technik:

 Ptipravte 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% injek¢ni roztok chloridu sodného (viz tabulka 1 a tabulka 2).
o Jedna injekéni lahvicka bamlanivimabu (700 mg/20 ml) a dvé injek¢ni lahvicky etesevimabu
(700 mg/20 ml).

o Bamlanivimab a etesevimab jsou doddvany ve vlastnich injek¢nich lahvickach
obsahujicich jednu davku, ale jsou podavany spolecné¢ v jednom infuznim vaku.

o Vyjmeéte jednu injekéni lahvicku bamlanivimabu a dvé injekéni lahvicky etesevimabu
z chladnicky a pted ptipravou je nechte ustalit na pokojovou teplotu po dobu pfiblizné
20 minut. Nevystavujte zdroji primého tepla. Injekéni lahvi¢ku neprotiepavejte.

o Vizualné injeke¢ni lahvicky bamlanivimabu i etesevimabu zkontrolujte, zda neobsahuji
Castice Ci jejich barva neni zménéna.

o Bamlanivimab a etesevimab jsou ¢iré az opalescentni, bezbarvé az svétle zluté az
svétle hnédé roztoky.

o Z jedné injekeni lahvicky bamlanivimabu natahnéte 20 ml a ze dvou injek¢nich lahvicek
etesevimabu natahnéte 40 ml. Veskery objem 60 ml injek¢né vpravte do prfedplnéného
infuzniho vaku obsahujiciho 0,9% chlorid sodny (viz tabulka 1 nebo tabulka 2).

o Veskery zbytek ptipravku v injekénich lahvickach zlikvidujte.

e Vak v ruce jemng pfiblizné desetkrat obrat’te, aby se promichal. Neprotiepavejte.

o Tyto ptipravky neobsahuji konzervacni latky, a proto je nezbytné natfedény infuzni roztok
neprodlené podat.

Pokud neni mozné jej podat okamzité, nafedény infuzni roztok uchovavejte po dobu az
24 hodin v chladniéce (pfi teploté 2 °C az 8 °C) a po dobu az 7 hodin pii pokojové teploté
(20 °C az 25 °C), a to veetné doby infuze. Pokud je uchovéavan v chladnicce, pted
podanim jej nechte ustalit na pokojovou teplotu po dobu pfiblizné 20 minut.

Podani
Piipravek Bamlanivimab a Etesevimab infuzni roztok musi podavat kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik.
o Ptipravte si materialy pro infuzi:
o Infuzni set z PVC nebo PVC s vrstvou PE.
o Dtirazné se doporucuje pouzivat integrované nebo pridatné polyethersulfonové (PES)
filtry s pory o velikosti 0,20/0,22 mikront.
o Infuzni set pfipojte k infuznimu vaku.
o Infuzni set proplachnéte.

o Pisobenim gravitace nebo pomoci pumpy podle velikosti pouzitého infuzniho vaku podejte
cely infuzni roztok (viz tabulka 1 pro pacienty s télesnou hmotnosti > 50 kg nebo
tabulka 2 pro pacienty s télesnou hmotnosti < 50 kg). Vzhledem k moznému pteplnéni
predplnénych vakt s fyziologickym roztokem je tieba podat cely infuzni roztok ve vaku, aby
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se zabranilo poddavkovani.

Ptipraveny infuzni roztok nema byt podavan soubézné¢ s zadnym jinym lécivym piipravkem
Kompatibilita injekce bamlanivimabu a etesevimabu s i.v. roztoky a 1é¢ivymi pfipravky
jinymi nez 0,9% injek¢ni roztok chloridu sodného neni znama.

o Po dokonceni infuze hadi¢ky proplachnéte 0,9% chloridem sodnym, aby se zajistilo podani

pozadované davky.

o Klinicky stav pacientl sledujte v pribéhu podavani a alespon jesté jednu hodinu po

dokonceni infuze.

e Je-li infuzi nutné ukoncit z divodu infuzni reakce, veskery nepouzity ptipravek zlikvidujte.

o Pouziti CSTD, elastomernich pump a pneumatického transportu u pfipravku Bamlanivimab

nebylo hodnoceno.

Tabulka 1: Doporucené pokyny k fedéni a podavani pripravku Bamlanivimab a Etesevimab pro
i.v. infuzi a u pacientii vazicich 50 kg ¢i vice

Piipravek®: Pfidejte 20 ml pfipravku Bamlanivimab (1 injek¢ni lahvi¢ku) a 40 ml pFipravku Etesevimab (2 injekéni
lahvi¢ky) v celkovém objemu 60 ml do predplnéného infuzniho vaku a podejte dle pokyni nize
Velikost pi‘edplnéného infuzniho Maximalni rychlost infuze Minimalni doba infuze
vaku obsahujiciho 0,9% chlorid
sodny
50 ml 310 ml/hod 21 minut
100 ml 310 ml/hod 31 minut
150 ml 310 ml/hod 41 minut
250 ml 310 ml/hod 60 minut

2700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu se pfida do stejného infuzniho vaku a poda v jediné intravenézni infuzi.

Tabulka 2: Doporucené pokyny k Fedéni a podavani pfipravku Bamlanivimab a Etesevimab

pro i.v. infuzi u pacientii vazicich méné nez 50 kg

Pripravek®: Pridejte 20 ml piipravku Bamlanivimab (1 injekéni lahvic¢ku) a 40 ml pFipravku Etesevimab (2 injeké¢ni
lahvi¢ky) v celkovém objemu 60 ml do infuzniho vaku a podejte dle pokyni nize

Velikost piedplnéného infuzniho vaku Maximalni rychlost infuze Minimalni doba infuze
obsahujiciho 0,9% chlorid sodny

50 ml 310 ml/hod 21 minut
100 ml 310 ml/hod 31 minut
150 ml 310 ml/hod 41 minut
250 mlP 266 ml/hod 70 minut

2700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu se pfida do stejného infuzniho vaku a poda v jediné intravendzni infuzi.
® Minimalni doba infuze u pacientl vaZicich méné nez 50 kg, kterym je poddvan bamlanivimab spole¢né s etesevimabem pomoci 250ml predplnéného infuzniho
vaku s 0,9% chloridem sodnym, musi byt prodlouZzena alespoi na 70 minut, aby se zajistila bezpe¢nost (naloz endotoxinu).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku / 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku (L-histidin,
monohydrat L-histidin hydrochloridu, sacharoza, polysorbat 80, voda pro injekci).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivita
Pti podani bamlanivimabu spole¢né s etesevimabem byly pozorovany zavazné hypersenzitivni reakce.
Pokud se objevi znamky ¢i priznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce, ihned ukoncete podavani
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a zahajte odpovidajici 1écbu.

Reakce souvisejici s infuzi

Pfi podavani bamlanivimabu spolecné s etesevimabem byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi. Tyto
reakce mohou byt zavazné nebo zivot ohrozujici.

Dojde-li k reakci souvisejici s infuzi, zvazte zpomaleni nebo zastaveni infuze a zahajte podptirnou 1é¢bu.

Klinické zhorSeni po podani piipravku Bamlanivimab

Bylo hlaseno klinické zhorSeni onemocnéni COVID-19 po podani bamlanivimabu samotného a miize
zahrnovat znamky a pfiznaky horecky, hypoxie nebo zvySenych potizi pfi dychani, arytmie (napf.
fibrilace sini, sinusova tachykardie, bradykardie), tnavu a zmény mentalniho stavu. Nékteré z nich si
vyzadaly hospitalizaci. Neni znamo, zda tyto piihody souvisely s pouzitim bamlanivimabu, nebo k nim
doslo v disledku progrese onemocnéni COVID-19.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nejsou znamy. Nebyly provedeny zadné studie interakce.

Bamlanivimab ani etesevimab nejsou vylu¢ovany ledvinami ani metabolizovany enzymy cytochromu
P450. Interakce se soub&ézn€ podavanymi léky, které se vylucuji ledvinami nebo které jsou substraty,
induktory nebo inhibitory enzymt cytochromu P450, jsou tedy nepravdépodobné.

Imunitni odpoveéd’

Soubézné podavani bamlanivimabu a etesevimabu s vakcinami proti onemocnéni COVID-19 nebylo
hodnoceno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravky Bamlanivimab ani Etesevimab nebyly hodnoceny u t€¢hotnych nebo kojicich Zen.

Piipravky Bamlanivimab a Etesevimab je v téhotenstvi mozné pouzivat pouze, pokud potencialni
prinosy pifevazi nad potencialnimi riziky pro matku a pro plod.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravky Bamlanivimab a Etesevimab nemaji zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V klinickych hodnocenich u ambulantnich (nehospitalizovanych) subjektd bylo bamlanivimabu

a etesevimabu podavanym spolecné vystaveno piiblizné¢ 1 500 subjekth pti ddvce 700 mg bamlanivimabu
a 1 400 mg ¢i vyssi etesevimabu. Vice nez 3 900 subjektii obdrZelo bamlanivimab (samotny nebo

v kombinaci s etesevimabem) v davkach v rozmezi od 700 do 7 000 mg. Bamlanivimab a etesevimab

v davkach 700 mg a 1 400 mg byly podavany spolecné pfiblizné 770 subjektim.

Bezpecnost bamlanivimabu podavaného spolecné s etesevimabem je zalozena na tdajich z hodnoceni
BLAZE-1 faze 2/3 u ambulantnich subjektti s onemocnénim COVID-19. Davka je bamlanivimab 700 mg
podavany spolecné s etesevimabem 1 400 mg.

Studie BLAZE-1 je randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceni

u ambulantnich dospélych pacientii s mirnymi az stfedné t€zkymi piiznaky onemocnéni COVID-19,

u nichz byl prvni vzorek pozitivni na infekei virem SARS-CoV-2 stanoven v pribéhu 3 dni pfed zahajenim
infuze.
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Udaje ze studie BLAZE-1 fize 2

Celkem 577 subjektti bylo 1é¢eno jedinou infuzi bamlanivimabu 2 800 mg a etesevimabu 2 800 mg
(n=112) a bamlanivimabu samotného v davkach 700 mg (n = 101), 2 800 mg (n = 107), 7 000 mg
(n=101), nebo placebem (n = 156).

Na zaklad¢ udaji od subjektti ze studie BLAZE-1 faze 2, které byly sledovany po dobu alesponi 28 dni po
1€¢bé, se nezadouci ptihody vyskytly u 18 % subjektti 1éCenych bamlanivimabem a
etesevimabem a u 28 % subjektii 1éCenych placebem.

Nejcastéji hlasenou nezadouci piihodou byl pocit na zvraceni, ktery byl hlasen u 4 % subjektd 1é¢enych
bamlanivimabem spolecné s etesevimabem a u 4 % subjektti [éCenych placebem. Pruritus a horecka byly
Castéji hlaSeny u subjektii 1é¢enych jak bamlanivimabem, tak etesevimabem (2 %, respektive 1 %)

v porovnani s placebem (1 %, respektive 0 %).

Udaje ze studie BLAZE-1 fize 3

V hodnoceni BLAZE-1 faze 3 bylo celkem 518 subjektti 1é¢eno jedinou infuzi bamlanivimabu 2 800 mg
a etesevimabu 2 800 mg podavanych spolecné a 517 subjektd obdrzelo jedinou infuzi placeba v ramenech
7 a 8, v tomto potradi. Nezadouci piihody se objevily u 13 % subjekti, které obdrzely 2 800 mg
bamlanivimabu spole¢né s 2 800 mg etesevimabu, a u 12 % subjektl lécenych placebem. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ptihodami byl pocit na zvraceni, zavraté a vyrazka. Tyto piihody se vyskytly u 1 % subjektt
lécenych bamlanivimabem v kombinaci s etesevimabem a u 1 % subjektt lécenych placebem.

Hypersenzitivita véetné anafylaxe a reakci souvisejicich s infuzi:

Ve vsech probihajicich zaslepenych klinickych hodnocenich byl hlasen ptipad anafylaxe a jiné ptipady
zavaznych reakci souvisejicich s infuzi bamlanivimabu podavaného samotného nebo s etesevimabem.
Infuze byly zastaveny. VSechny reakce vyZadovaly 1é€bu, jedna podani adrenalinu. VSechny ptihody
odeznély.

Dalsi bezprostiedni hypersenzitivni piihody

Ve studii BLAZE-1 faze 2 se bezprostfedni hypersenzitivni piihody objevily u 2 % subjektli 1é¢enych
bamlanivimabem a etesevimabem a u 1 % subjektti 1écenych placebem. Hlasené piihody pruritu, z¢ervenani
a hypersenzitivity byly mirné, jeden otok obli¢eje byl stfedn¢ tézky.

Ve studii BLAZE-1 faze 3 se bezprostfedni hypersenzitivni piihody objevily u 1 % subjektl 1écenych
bamlanivimabem a etesevimabem. Mezi t€émito pfihodami byly 2 reakce souvisejici s infuzi (stredné
tézké), 2 ptipady vyrazky (1 mirnd, 1 stfedn¢ t¢zkd), 1 vyrazka v misté podani infuze (mirnd) a jeden
ptipad mirného pruritu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Lékar ptedepisujici nebo podavajici piipravek je zodpovédny za povinné hlaseni vSech chyb v
medikaci a nezadoucich ucinku, které mohou potencialné souviset s 1é¢bou piipravkem
Bamlanivimab Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv, zavazné nezadouci uc¢inky maji byt hlaSeny

do 7 dni od jejich vzniku.

Jakékoli podezrfeni na nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi 1éCenych osob musi
byt hlaseno pies webové rozhrani www.sukl.cz: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa: Statni stav pro kontrolu 1é¢iv, Odbor farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41, e-
mail: farmakovigilance@sukl.cz.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly bez toxicity limitujici davku podavany davky az do 7 000 mg
bamlanivimabu (10krat vyssi neZ doporuc¢ena davka) nebo 7 000 mg etesevimabu (Skrat vyssi nez
doporuc¢ena davka). V ptipadé predavkovani zahajte podptrnou 1écbu.
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Mechanismus t¢inku

Etesevimab je rekombinantni neutralizacni lidskéd [gG1k mAb cilici na spike protein viru SARS-CoV-2 se
substituci aminokyselin v Fc oblasti (L234A, L235A), ktera snizuje efektorovou funkci.

Etesevimab se vaze na spike protein s disociacni konstantou KD = 6,45 nM a blokuje navazani spike
proteinu na lidsky ACE2 receptor s hodnotou IC50 0,32 nM (0,046 ug/ml).

Bamlanivimab je také rekombinantni neutraliza¢ni lidska IgG 1k mAb cilici na spike protein viru SARS-
CoV-2, ktera v oblasti Fc neni modifikovana. Bamlanivimab a etesevimab se vazi na rizné epitopy, které
se v receptorové vazebné doméné (RBD) S-proteinu prekryvaji. Pii pouziti obou protilatek spole¢né se
ocekava snizeni rizika rezistence viru.

Antivirova rezistence
Existuje potencialni riziko selhani 1é¢by, které je spojené s rozvojem variant viru SARS-CoV-2, které jsou
rezistentni jak na bamlanivimab, tak etesevimab.

In vitro studie rezistence na monoklonalni protilatky identifikovaly Sest substituci aminokyselin ve tfech
pozicich (K417N, D420N a N460K/S/T/Y) v RBD spike proteinu. Tyto substituce maji fenotyp rezistentni
na etesevimab. Déle bylo nalezeno Sest substituci aminokyselin ve ¢tyfech pozicich (E484D/K/Q, F490S,
Q493R a S494P), jejichz fenotyp je rezistentni na bamlanivimab, jak bylo zjisténo v neutraliza¢nich
analyzach pouzivajicich vir SARS-CoV-2, pii neutralizaci pseudoviru nebo pii hodnoceni vazby. Pii
testovani bamlanivimabu a etesevimabu dohromady nebyly za pouziti stejnych metodologii identifikovany
zadné rezistentni varianty. VSechny identifikované varianty rezistentni na bamlanivimab a etesevimab si
uchovavaly citlivost na kombinaci bamlanivimabu a etesevimabu s vyjimkou substituci E484K, E484Q

a Q493R, u nichz pfi neutralizaci pseudoviru doslo k posunu citlivosti.

Pseudovirus piechovavajici souc¢asné substituce ve spike proteinu ptitomné v jihoafrické pivodni varianté
B.1.351 (K417N + E484K + N501Y) a v brazilské pivodni varianté P.1 (K417T + E484K + N501Y)
vykazoval vyznamné snizeni citlivosti na etesevimab samotny, bamlanivimab samotny a kombinaci
bamlanivimabu a etesevimabu.

Samotny bamlanivimab a bamlanivimab v kombinaci s etesevimabem si uchovaly G¢inek proti pseudoviru
exprimujicimu substituce spike proteinu del69-70 + N501Y, které byly pritomné v britské ptivodni
varianté B.1.1.7.

V klinickych hodnocenich probihaji vySetfeni genotypu a fenotypu, aby bylo mozné sledovat potencial
rezistence na bamlanivimab a etesevimab spojeny s variantami spike proteinu. K dnesnimu dni jsou
varianty na pocatku rezistentni na etesevimab nebo bamlanivimab vzacné.

Cetnost detekce byla nizsi v 1é¢ebné skuping, v niz byl bamlanivimab podévan spole¢né s etesevimabem,
v porovnani se skupinou, v niz byla pouzita monoterapie bamlanivimabu. Klinicky vyznam téchto

poznatkli neni znam.

Utlumeni imunitni odpovédi
Existuje teoretické riziko, Ze podani protilatek mtize utlumit endogenni imunitni odpovéd’ na virus SARS-
CoV-2, a pacienty tak ucinit nachylné&jsi k reinfekei.

. Souhrn relevantnich klinickych vlastnosti

Udaje podporujici pouzivani bamlanivimabu spoleéné s etesevimabem jsou zaloZeny na analyzach tdaji

z hodnoceni BLAZE-1 faze 2/3 (NCT04427501) a hodnoceni BLAZE-4 faze 2 (NCT04634409). Ob¢
studie hodnoti bezpecnost a i€innost spolecné podavaného bamlanivimabu a etesevimabu v 16¢bé subjekta
s mirnym az stfedné¢ tézkym onemocnénim COVID-19. Studie BLAZE-1 poskytuje udaje tykajici se
ucinnosti od subjektli uzivajicich 2 800 mg bamlanivimabu spole¢né s 2 800 mg etesevimabu.

Udaje ze studie BLAZE-1
BLAZE-1 je probihajici randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované klinické hodnoceni
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zkoumajici bamlanivimab podavany spole¢n¢ s etesevimabem k 1é¢bé subjektli s mirnym az stiedné
tézkym onemocnénim COVID-19 (subjekti s pfiznaky onemocnéni COVID-19, ktefi nejsou
hospitalizovani). Do studie BLAZE-1 byli zafazeni dospéli pacienti, ktefi nebyli hospitalizovani a u nichz
se vyskytoval alespon jeden ¢i vice priznakd onemocnéni COVID-19, ktery byl alespoit mirné zavaznosti.
Lécba byla zahajena do tfi dnti po obdrzeni klinického vzorku pro prvni pozitivni stanoveni infekce virem
SARS-CoV-2.

Udaje ze studie BLAZE-1 fize 2

Ve fazi 2 hodnoceni byly subjekty 1éCeny jedinou infuzi bamlanivimabu 2 800 mg a etesevimabu 2 800 mg
(n = 112), bamlanivimabu samotného (v davkach 700 mg [n=101], 2 800 mg [n = 107], 7 000 mg
[n=101]), nebo placebem (n = 156). Udaje pochézi z pribézné analyzy poté, kdy viechny zafazené
subjekty dokoncily alespoii 29. den hodnoceni.

Vychozi demografie a charakteristiky onemocnéni byly mezi 1é¢ebnymi skupinami dobie vyrovnané.
Primérna doba trvani ptiznakt byla 5 dni. Primérna virova naloz dle parametru Ct byla na poc¢atku studie
24,

Ackoli jako primarni cilovy parametr v tomto hodnoceni faze 2 byla pouzita virova naloz (obrazek 1),
sekundarni cilovy parametr hospitalizaci a navstév oddé€leni urgentniho piijmu souvisejicich s
onemocnénim COVID-19 do 28 dni po 1é¢bé. U nizsiho podilu subjektii 1écenych bamlanivimabem

a etesevimabem doslo k progresi do hospitalizaci nebo navstév oddéleni urgentniho ptijmu souvisejicich s
onemocnénim COVID-19 v porovnani se subjekty 1é€enymi placebem (tabulka 3). V Zadném z 1éebnych
ramen nedoslo k amrti.
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Obrazek 1: Zména virové naloZe viru SARS-CoV-2 od pocatku dle navs§tévy ve fazi 2 studie BLAZE-1.

23



Tabulka 3: Podil subjektt s piihodami vyZadujicimi hospitalizaci nebo navstévu oddéleni
urgentniho pfijmu v pribéhu 28 dni po 1écbé

Lécba n? Prihody Podil subjekta %
Placebo 156 9 5,8 %
Bamlanivimab ? 112 1 0,9 %
etesevimab®

Bamlanivimab® 700 mg 101 1 1,0 %

2 n = pocet 1é¢enych pacienttl v analyze.
® Déavky pro bamlanivimab a etesevimab byly bamlanivimab 2 800 mg a etesevimab 2 800 mg.
¢ Vysledky ostatnich davek bamlanivimabu pro tento cilovy parametr naznacovaly plochy vztah davka-odpovéd.

SniZeni absolutniho rizika subjektti 1éCenych bamlanivimabem a etesevimabem v porovnani s
placebem je vys$si u subjektii s vy$s$im rizikem hospitalizace podle kritérii vysokého rizika (tabulka
4). Tyto udaje byly ziskané v post-hoc analyze.

Tabulka 4: Podil subjektu s piihodami vyZadujicimi hospitalizaci nebo navstévu oddéleni
urgentniho pfijmu v priibéhu 28 dni po 1écbé *

Lécba nP Prihody Podil subjekta %
Placebo 68 7 10,3 %
Bamlanivimab a 38 1 2,6 %
etesevimab®

Bamlanivimab® 700 mg 46 1 2,2 %

* Tyto tdaje byly ziskané v post-hoc analyze, ktera nebyla predem definované v protokolu studie ® n = pocet
1é¢enych pacientt v analyze.

¢ Davky pro bamlanivimab a etesevimab byly bamlanivimab 2 800 mg a etesevimab 2 800 mg.

4Vysledky ostatnich davek bamlanivimabu pro tento cilovy parametr naznacovaly plochy vztah davka-odpovéd.

Primérna doba do zlepSeni piiznakd zaznamenavana do deniku dennich piiznakt vedeného v hodnoceni
byla 6 dni u subjekti 1é¢enych bamlanivimabem a etesevimabem a 8 dni u subjektti 1é¢enych placebem.
Mezi hodnocenymi piiznaky byl kasel, dusnost, pocit horecky, tinava, bolesti celého téla, bolest v krku,
zimnice a bolest hlavy. Zlepseni ptiznakt bylo definovano jako oznaceni ptiznaki jako stfedné t€zké az
tézké na pocatku studie, které se zménilo na oznaceni jako mirné ¢i neptitomné. Ptiznaky, které na pocatku
studie byly oznaceny jako lehké ¢i nepfitomné, byly oznaceny za nepiitomné.

Udaje ze studie BLAZE-1 fize 3

Ve fazi 3 hodnoceni byly subjekty 1éceny jedinou infuzi bamlanivimabu 2 800 mg a etesevimabu

2 800 mg (n = 518) nebo placebem (n = 517). Vsichni pacienti zafazeni do téchto ramen s podanim
davky splnili kritéria vysokého rizika.

Vychozi demografie a charakteristiky onemocnéni byly mezi 1é¢ebnymi skupinami dobie
vyrovnané. Primérna doba trvani pfiznakt byla 4 dny. Primérna virova naloz dle parametru Ct
byla na pocatku studie 24.

Primérnim cilovym parametrem byl podil subjektd s hospitalizaci souvisejici s onemocnénim COVID-
19 (definovanou jako > 24 hodin akutni péce) nebo umrtim z jakékoli pficiny do 29. dne. Ptihody se
vyskytly u 36 subjektt 1écenych placebem (7 %) v porovnani s 11 ptihodami u subjektt 1écenymi
bamlanivimabem 2 800 mg spolecné s etesevimabem 2 800 mg (2 %) [p < 0,001; mezi lécebnymi
rameny nebyla provedena kontrola na mnohonasobné testovani], 70% relativni sniZeni rizika nebo 5%
absolutni sniZeni rizika. U subjektti IéCenych placebem doslo k 10 tmrtim a u subjektt 1écenych
bamlanivimabem 2 800 mg spolecné s etesevimabem 2 800 mg nedoslo k zddnému umrti.
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Mezi sekundarni cilové parametry patfi primérna zména virové naloze od pocatku ve 3., 5. a 7. den (obrazek 2).
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Obrazek 2: Zména virové naloZe viru SARS-CoV-2 od pocatku dle navstévy ve fazi 3 studie BLAZE-1.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Pomocné latky: L-histidin, monohydrat L-histidin hydrochloridu, sacharéza, polysorbat 80, voda pro
injekei.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti je 12 mésict v piipadé, Ze jsou injekéni lahvicky uchovavany pii teploté 2 °C az 8 °C.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Ptipravek
Injekéni lahvicky do doby pouziti uchovavejte v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C.
Injekeni lahvi¢ku uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
CHRANTE PRED MRAZEM a NETREPEJTE.

Zachéazeni s ptfipravenym roztokem pro podani davky
* Tento pripravek neobsahuje konzervacni latky, a proto je nezbytné pfipraveny roztok pro
podani davky neprodlené podat.
* Pokud neni mozné jej podat okamzité, roztok pro podani davky uchovavejte po dobu az
24 hodin v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C a po dobu az 7 hodin pfi pokojové teploté (do
30 °C), a to za predpokladu, ze natedéni bylo provedeno za pouziti aseptickych technik.

* Pokud je uchovavan v chladniéce, pied podanim jej nechte ustalit na pokojovou teplotu.
*  Doby uchovavani zahrnuji i dobu trvani podani infuze. L
* Ptipravek Bamlanivimab infuzni roztok CHRANTE PRED MRAZEM A NEPROTREPAVEIJTE.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Etesevimab 700 mg koncentrat pro infuzni roztok:
20 ml roztoku v Injekéni lahvicce z ¢irého skla tfidy I, utésnéné chlorobutylovou zatkou a zabezpecené
hlinikovym krytem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro nafedéni viz bod 4.2.
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DALSI INFORMACE

Dalsi informace naleznete na strance: www.bamlanivimabhcpinfo.com

V piipadé dotazli se prosim obrat’te na mistni oddéleni medicinskych informaci: medinfo_cz@lilly.com

Drzitel do¢asného povoleni distribuce, vydeje a pouzivani neregistrovaného lé¢ivého pripravku:
ELILILLY CR, s.r.0., Pobtezni 394/12, 186 00 Praha 8, Ceskd republika
Tel: +420 234 664 111

Vyrobce:
Etesevimab 700 mg koncentrat pro infuzni roztok
Lilly Corporate Centre, Indianapolis, IN 46285, USA

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

8. DATUM REVIZE TEXTU

20. kvétna 2021
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