CASIRIVIMAB a IMDEVIMAB (REGN-COV2)

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNiKY K POUZITI Pl'z,iPRAVKU REGN-
COV2 K LECBE A PREVENCI KORONAVIROVEHO ONEMOCNENI (COVID-19) na
ZAKLADE § 8 odst. 6 ZAKONA ¢&. 378/2007 Sb. o lé¢ivech

Upozornéni: Tento 1é¢ivy piipravek je uveden v povoleni Ministerstva Zdravotnictvi CR pod
oznactenim ,,REGN-COV2%, baleni léku je oznaceno jako ,,Casirivimab and Imdevimab*. V
tomto textu je dale pracovano pouze s nazvem ,,REGN-COV2¢,

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky podle § 8 odst. 6 zakona o 1é¢ivech vyjime&né
docasné povoluje distribuci, vydej a pouZivani neregistrovaného humanniho 1é¢ivého pripravku
REGN-COV2 s obsahem lé¢ivych latek Kasirivimab a imdevimab, koncentraty pro infuzni roztok
(dale jen ,,léCivy pripravek REGN-COV2") pro:

- Lécebné pouziti (viz. 3.1. Indikaéni kritéria; ¢ast A) Kritéria pro 1é¢ebné pouziti)

- Postexpozic¢ni profylaxi (viz 3.1. Indikaéni kritéria; ¢ast B) Kritéria pro postexpozi¢ni profylaxi)

Pti distribuci, vydeji a pouZivani 1é¢ivého pripravku REGN-COV?2 musi byt splnény
nasledujici podminky:
1. Vydej 1éCivého pripravku REGN-COV?2 je vazan na lékaisky ptredpis.

2. Podani 1é¢ivého piipravku REGN-COV2 muze indikovat pouze 1ékaf se specializovanou
zpusobilosti. Indikujici 1ékaf je povinen informovat pacienta, Ze bude 1é¢en neregistrovanym lécivym
ptipravkem a obeznamit ho s pfinosy a riziky 1écby.

3. Lékat, ktery indikuje 1é¢ivy pripravek REGN-COV2, vyplni zadanku v Informa¢nim systému
infek¢éni nemoci (ISIN), ve které uvede vSechny informace a kritéria vztahujici se k indikaci podani.

4. Lécivy pripravek REGN-COV2 je mozné podat pouze:

- u poskytovatele zdravotnich sluzeb lizkové péce s urgentnim piijmem typu I nebo typu II,

- u poskytovateltl akutni lizkové péce, jejichz ztizovatelem je Ministerstvo,

- u poskytovatele zdravotnich sluzeb lizkové péce, a to hospitalizovanému pacientovi, ktery neni
hospitalizovan z divodu onemocnéni covid-19.

(seznam aplikacnich center je zvefejnén na https://koronavirus.mzcr.cz/prozdravotniky)

5. Poskytovatel zdravotni pé¢e je povinen poskytovat zdravotni péc¢i souvisejici s podanim 1é¢ivého
ptipravku REGN-COV?2 v prostorach vyclenénych pro pacienty s vysoce nakazlivou ndkazou SARS-
CoV-2, s pouzitim adekvatnich osobnich ochrannych pomtcek.

Tato zdravotni péce zahrnuje zejména:

- klinické vysetfeni a odbér anamnézy pied aplikaci k vylouceni kontraindikact,

- seznameni pacienta s dvody podani 1é¢ivého piipravku a s piinosy a riziky 1écby,

- zajisténi podepsani Informovaného souhlasu s 1é¢bou,

- aplikaci l1é¢ivého piipravku,

- kratkodobou observaci (alespoii jednu hodinu) zdravotniho stavu pacienta po aplikaci 1é¢ivého
ptipravku REGN-COV?2 s ptipravenosti k okamzitému 1é¢ebnému zasahu v ptipadé vzniku
nezadoucich reakci.

- zaznam o poskytnuté zdravotni péci do zdravotnické dokumentace pacienta a vystaveni zpravy o

poskytnuté péci pro registrujiciho praktického lékare.

6. Lékar podavajici 1écivy pripravek REGN-COV2 je povinen:

- seznamit se S Informacemi pro zdravotnické pracovniky a DiileZitymi informacemi pro
predepisovani a postupovat v souladu s nimi.



- zaznamenat v Informacnim systému infek¢ni nemoci (ISIN) podani 1é¢ivého pripravku REGN-
COV2 a vyplnit vsechny pozadované udaje,

- hlasit jakékoli nezadouci ucinky, které se vyskytnou v souvislosti s podanim lé¢ivého ptipravku
REGN-COV2, a to pies webové rozhrani Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv: www.sukl.cz — Hlaseni
pro SUKL / Hla$eni podezieni na nezadouci uéinky 1é¢ivého piipravku.

7. Poskytovatel zdravotnich sluzeb je povinen zajistit piedani pacientovi tisténé Informace pro
pacienty, rodice a pecovatele k 1é€civému pripravku REGN-COV2 v ¢eském jazyce.

8. Distribuci 1é¢ivého piipravku REGN-COV2 po Ceské republice zajistuje spole¢nost Roche s.r.0. na
mista uvedena v bod¢ 3., a to podle pokynt Fakultni nemocnice v Motole a Fakultni nemocnice Brno
9. Ockovani proti covid-19 je mozné pacientovi aplikovat s odstupem tii mésicti od podani 1é¢ivého

pripravku REGN-COV2.

UPLNA INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY K PREDEPISOVANI
V RAMCI VYJIMECNEHO POVOLENI MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVi CR:

1.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Spoleéné baleni dvou samostatnych jednordzovych 6ml injekénich lahvidek

Jedna 6ml injekéni lahvicka oznacena jako Casirivimab obsahuje casirivimabum 300 mg ve 2,5 ml
roztoku (120 mg/ml).

Jedna 6ml injekéni lahvicka oznacena jako Imdevimab obsahuje imdevimabum 300 mg ve 2,5 ml
roztoku (120 mg/ml).

Spoleéné baleni dvou samostatnych vicedavkovych 20ml injek&nich lahviéek

Jedna vicedavkova 20ml injek¢ni lahvicka oznagena jako Casirivimab obsahuje casirivimabum
1332 mg v 11,1 ml roztoku (120 mg/ml).

Jedna vicedavkova 20ml injek¢ni lahvicka oznacena jako Imdevimab obsahuje imdevimabum
1332 mg v 11,1 ml roztoku (120 mg/ml).

Kasirivimab a imdevimab jsou dv¢ neutralizujici lidské monoklonalni protilatky tfidy IgG1
produkované ovaridlnimi bunikami ¢inského kiecika technologii rekombinace DNA.

Pomocné latky se znamym uéinkem:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

2.  LEKOVA FORMA

Injek¢ni/infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry az mirn¢ opalizujici a bezbarvy az nazloutly roztok s pH 6,0.

3.  KLINICKE UDAJE



3.1 Indikaéni kritéria

A) Kritéria pro lé¢ebné pouziti

Lécivy pripravek REGN-COV2 je urcen k 1é¢be pacientt s pozitivnim vysledkem testu
na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR), ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do zavazného
priubéhu onemocnéni covid-19 veetné hospitalizace nebo smrti, pokud spliuji nasledujici
kritéria:

* dospéli a déti starsi 12 let vazici alespon 40 kg,

* do 10 dnt1 od nastupu ptiznakl covidu-19,

* klinicky stav pacienta nevyzaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty, ktefi jsou hospitalizovani
z jiného divodu, nez je covid-19, se vztahuji identicka kritéria podani jako pro nehospitalizované
0soby),

« klinicky stav pacienta nevyzaduje 1é¢ebné podavani kysliku pro covid-19,

* dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.

Pacient s vysokym rizikem progrese je definovan jako ten, kdo spliuje alespoii jedno z nasledujicich
kritérii:

« index t€lesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m2,

* chronické onemocnéni ledvin (véetné dialyzovanych osob),

* chronické onemocnéni jater,

« diabetes mellitus,

* priméarni nebo sekundéarni imunodeficit,

* imunosupresivni 1écba,

* chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci (napf. chronicka obstrukéni plicni choroba,
intersticialni plicni onemocnéni, bronchialni astma, plicni hypertenze, cysticka fibroza, obstrukéni a
centralni spankova apnoe),

* onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici 1écbou,

* trombofilni stav v dispenzarni péci,

* neurologickd onemocnéni ovlivitujici dychani,

* stav po transplantaci solidniho orgénu nebo transplantaci kostni diené,

 vék > 65 let,

* vék > 55 let a souCasné alesponi jedno z nize uvedenych kritérii:
- kardiovaskularni onemocnéni,

- hypertenze,

- chronickeé respirac¢ni onemocnéni,

- index télesné hmotnosti (BMI) vétsi 30 kg/m2,

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

- BMI > 85. percentil pro sviij veék a pohlavi podle rstovych grafii,

- srpkovita anémie,

- vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce,

- neurovyvojové onemocnéni, napi. détska mozkova obrna,

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

- astma nebo jiné chronické respiracni onemocnéni vyzadujici kazdodenni podani lekd,

* jiné individualni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni oSetfujiciho
lékate a na zéklad¢ vyhodnoceni potencialniho pfinosu a rizika.

B) Kritéria pro postexpoziéni profylaxi




Lécivy piipravek REGN-COV?2 je ur¢en k postexpoziéni profylaxi u osob, které byly vystaveny riziku
nakazy SARS-CoV-2 a spliuji soucasné tyto podminky:

* nebyly plné ockovany (tedy alesponi 14 dnli od ukonceného zékladniho ockovaciho schématu) nebo
1ze ptedpokladat, Ze po kompletni vakcinaci nedosahly pIné imunitni odpovédi (napf. se jedna o
imunokompromitované osoby nebo pacienty uzivajici imunosupresivni medikaci),

* byly vystaveny tzkému kontaktu s osobou infikovanou SARS-CoV-2 v nékteré z téchto situaci:

- ve vzdalenosti bliz8i nez 2 metry po dobu vice nez 15 minut,

- ptimym fyzickym kontaktem (napf. objimani, libani),

- jidlem ¢i pitim ze spole¢ného naddobi nebo spole¢né pouzitym nacinim,

- expozici respiratnim kapénkam ¢i aerosolu infikované osoby (napft. kychani, kasel),

- v pobytovém zaftizeni (napf. v domove seniortl, ve vézeni), kde se v blizkosti (na stejném oddéleni ¢i
useku) vyskytla infikovana osoba,

- v lazkovém zdravotnickém zafizeni (vCetné lizek nasledné péce) v ptipadé pobytu na stejném pokoji
s infikovanou osobou,

* splituji nasledujici kritéria:

- dospéli a deti starsi 12 let vazici alespon 40 kg,

- do 4 dnti od posledniho kontaktu,

- dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako piizniva,

- vysoké riziko progrese do zavazné formy onemocnéni covid-19 nebo hospitalizace

Pacient s vysokym rizikem progrese je definovan jako ten, kdo spliiuje alespon jedno z nasledujicich
kritérii:

« index t€lesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m2,

* chronické onemocnéni ledvin (véetn€ dialyzovanych osob),

* chronické onemocnénti jater,

« diabetes mellitus,

* primarni nebo sekundarni imunodeficit,

* imunosupresivni 1écba,

* chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci (napf. chronicka obstrukéni plicni choroba,
intersticialni plicni onemocnéni, bronchialni astma, plicni hypertenze, cysticka fibroza, obstrukéni a
centralni spankova apnoe),

» onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici 1é¢bou,

* trombofilni stav v dispenzarni péci,

* neurologicka onemocnéni ovliviujici dychani,

* stav po transplantaci solidniho orgénu nebo transplantaci kostni diené,

* vék > 65 let,

*v¢k > 55 let a soucasné alespon jedno z nize uvedenych kritérii:
- kardiovaskularni onemocnéni,

- hypertenze,

- chronické respirac¢ni onemocnéni,

- index té€lesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m2,

* v&k 12-17 let a soucasné alespoi jedno z nize uvedenych kritérii:

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

- srpkovita anémie,

- vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce,

- neurovyvojové onemocnéni, napi. détska mozkova obrna,

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

- astma nebo jiné chronické respiracni onemocnéni vyzadujici kazdodenni

podani lekd,



* jiné individualni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni osettujiciho
lékate a na zakladé vyhodnoceni potencialniho pfinosu a rizika.

Ptipravek REGN-COV2 neni ur¢en k nahradé ofkovani proti COVID-19.
3.2 Davkovani a zpisob podani

Pfipravu a podani piipravku REGN-COV2 ma zah4jit a kontrolovat kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik aseptickou metodou. Piipravek ma byt podavan v prostredi, které umoziuje 1éc¢bu tézkych
hypersenzitivnich reakci, jako je anafylaxe. Po intravendzni infuzi je tfeba pacienta sledovat podle
mistni 1ékaiské praxe.

Intravenozni podani
Kasirivimab a imdevimab musi byt podany spole¢né po nafedéni formou jediné intravendzni (i.v.)
infuze.

Subkutanni podani (relevantni pouze pri postexpozicni profylaxi)
Kasirivimab a imdevimab musi byt podany postupné formou subkutanni injekce.

Davkovani

Lécebné pouziti

600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych spole¢né formou jediné i.v. infuze pomoci
pumpy nebo gravitace (viz tabulka 1).

Kasirivimab s imdevimabem je tieba podat spole¢né co nejdiive po pozitivnim testu na virus SARS-
CoV-2.

Postexpozicni profylaxe — jedind davka

600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych spole¢né formou jediné i.v. infuze pomoci
pumpy nebo gravitace (viz tabulka 1) nebo formou subkutanni injekce (viz tabulka 3).
Kasirivimab s imdevimabem je téeba podat spole¢né co nejdiive po expozici viru SARS-CoV-2.

Postexpozicni profylaxe — opakovana davka

V ptipadé€ pacientd vyZadujicich opakovanou davku k dalsi prevenci, tj. u pacientll s onemocnénim

vylucujicim pravdépodobnost odpovédi na ockovani nebo ochrany ockovanim:

[ pocateéni davka je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu formou i.v. infuze nebo
subkutanni injekce

° nasledujici davky jsou 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu formou i.v. infuze nebo
subkutanni injekce kazdé 4 tydny

° béhem lé¢by v reZimu opakovaného podavani k prevenci COVID-19 lIze pacienta ptevést
z intraven6zni infuze na subkutanni injekci nebo obraceng.

Uprava davkovani
JestliZe se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce na infuzi nebo jiné nezadouci ptihody
(viz bod 3.8), Ize infuzi zpomalit, pferusit nebo ukoncit.

Vynechana davka

Je tfeba nevynechavat davky a co nejpfesnéji dodrzet davkovaci rezim. Pfi vynechani davky ptipravku
REGN-COV?2 podejte vynechanou davku co nejdiive. Pak upravte plan podani tak, aby se zachoval
odpovidajici interval mezi davkami.

Zvl1astni skupiny pacientu




Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkei ledvin nebo u pacientd s clearance kreatininu
(CrClI) < 15 ml/min véetné pacientl na dialyze se nevyzaduje zadna tprava davkovani. U pacientt

s tézkou poruchou funkci ledvin jsou k dispozici omezené udaje (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkci jater se nevyzaduje zadna Gprava davkovani. U pacientt se
stfedné tézkou poruchou funkci jater jsou k dispozici omezené idaje. Kasirivimab a imdevimab
nebyly hodnoceny u pacientt s téZkou poruchou funkci jater (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje. U pediatrickych pacientti ve véku od 12 let, ktefi vazi nejméné 40 kg,
se zadna Gprava davkovani nedoporucuje (viz bod 4.2).

Zptisob podani
Ptipravek je ur¢en k podani pouze formou intraven6zni infuze nebo subkutdnni injekce.

Intravenozni infuze
Podrobné pokyny k piipravé a podani piipravku REGN-COV2 viz bod 5.6.



Tabulka 1: Pokyny k doporuéenému redéni piipravku REGN-COV?2 (kasirivimab

a imdevimab) k podani formou i.v. infuze

Indikace Celkova davka | Celkovy Objem, ktery je tfeba odebrat z jednotlivych injekénich
pFipravku objem na lahvicek a pridat do infuzniho vaku obsahujiciho
REGN-COV?2 1 davku 0,9% roztok chloridu sodného
2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injekénich lahvicek
s kasirivimabem
2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injekénich lahvicek
s imdevimabem
5,0 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
600 mg s kasirivimabem
. kasirivimabu 5,0 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
Lécba a s imdevimabem
a prevence — 10 ml - — -
jeding davka 600 mg 2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injekénich lahvicek
imdevimabu s kasirivimabem
(davka 1 200 mg) 5,0 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
s imdevimabem
5,0 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
s kasirivimabem
2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injekénich lahvicek
s imdevimabem
2,5 ml z jedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky
s kasirivimabem
2,5 ml z jedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky
s imdevimabem
2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
300 mg s kasirivimabem
kasirivimabu 2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
Prevence — a s imdevimabem
opakovana 5ml - - — -
davka 300 mg 2,5 ml z jedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky
imdevimabu s kasirivimabem

(davka 600 mg)

2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
s imdevimabem

2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
s kasirivimabem

2,5 ml z jedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky
s imdevimabem

Tabulka 2: Minimalni doba infuze nafedéného piipravku REGN-COV?2 z infuzniho vaku

obsahujiciho 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu (davka 1 200 mg) nebo
300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu (davka 600 mg)

Objem infuzniho vaku obsahujiciho
0,9% roztok chloridu sodného

Minimalni doba infuze
pripravku REGN-COV2
300 mg kasirivimabu
a 300 mg imdevimabu
(davka 600 mg — pouze pri
opakovaném profylaktickém
podani)

Minimalni doba infuze
pripravku REGN-COV2
600 mg kasirivimabu
a 600 mg imdevimabu
(davka 1 200 mg)

100 ml

30 minut 30 minut

JestliZe se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce na infuzi nebo jiné nezaddouci ptihody, 1ze
infuzi zpomalit, pferusSit nebo ukoncit.




Subkutanni injekce
Podrobné pokyny k piipravé a podani piipravku REGN-COV2 viz bod 5.6.

Subkutanni injekce aplikujte soucasné, kazdou v jiném mist¢ aplikace na horni ¢asti stehen, vnéjsi
¢asti nadlokti nebo na bfise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku. Vyhnéte se pasu.

Doporucuje se, aby zdravotniéti pracovnici aplikovali subkutanni injekce 2,5 ml kasirivimabu
a imdevimabu v odlisnych kvadrantech bficha nebo horni ¢asti stehen nebo vnéjsi casti nadlokti
(viz bod 3.8).

Subkutanni injekce pripravku REGN-COV2 neaplikujte do oblasti s citlivou, poskozenou,
zhmozdénou nebo zjizvenou kiizi.

Tabulka 3: Priprava piipravku REGN-COV?2 (kasirivimab a imdevimab) pro subkutanni
injekci
Celkova Celkovy
Indikace davka objem na Objem, ktery je tfeba odebrat k piipravé 4 injek¢énich
pripravku 1 dédvku stiikacek
REGN-COV?2
2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injek¢nich lahvicek
s kasirivimabem
2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injek¢nich lahvicek
6 s imdevimabem
2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
600 mg s kasirivimabem
kasirivimabu 2,5 ml (2x) Z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
Prevence |a s imdevimabem
—jedina 600 mg 10 ml - — -
davka imdevimabu 2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injek¢nich lahvicek
(davka s kasirivimabem
1200 mg) 2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
s imdevimabem
2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
s kasirivimabem
2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injekénich lahvi¢ek
s imdevimabem
2,5 ml z jedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky s kasirivimabem
2,5 ml z jedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky s imdevimabem
2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
300 mg s kasirivimabem
Prevence | kasirivimabu 2,5 ml Z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
- a s imdevimabem
opakovana | 300 mg 5ml - - — - —
davka imdevimabu 2,5 ml z jedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky s kasirivimabem
(davka 2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injek¢ni lahvicky
600 mg) s imdevimabem

2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky
s kasirivimabem
2,5 ml z jedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky s imdevimabem




3.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 5.1.
3.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe

Pfi podani pripravku REGN-COV2 byly hlaseny hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe. Pti
projevech nebo ptiznacich klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe okamzité
preruste podavani a zahajte vhodnou 1é¢bu a/nebo podptirnou terapii.

Reakce souvisejici s infuzi

Pfi i.v. podani pfipravku REGN-COV2 byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi. Reakce
souvisejici s infuzi zjisténé v klinickych studiich byly nejéastéji lehké az stfedné tézké a typicky k nim
dochazelo béhem infuze nebo do 24 hodin od infuze. K ¢asto hlasenym projevim a pfiznakiim téchto
reakcim patfila nevolnost, zimnice, zavrat’ (nebo synkopa), vyrazka, koptivka a navaly horka. Mohou
se ale vyskytnout i tézké nebo zivot ohrozujici reakce souvisejici s infuzi s jinymi projevy a piiznaky.

Pii reakci souvisejici s infuzi zvazte preruseni, zpomaleni nebo zastaveni infuze a zahajte vhodnou
1é¢bu a/nebo podplrnou terapii.

3.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Kasirivimab a imdevimab jsou monoklondlni protilatky,
které nejsou vylu¢ovany ledvinami ani metabolizovany enzymy ze skupiny cytochromii P450;
interakce se soub&zné uzivanymi léky, které jsou vylucovany ledvinami nebo které jsou substraty,

induktory nebo inhibitory enzymil ze skupiny cytochromi P450, proto nejsou pravdépodobné.

Vakciny proti COVID-19

Kasirivimab a imdevimab se vazi na epitopy na spike proteinu pouzivaného jako imunogen ve v§ech
vakcinach proti COVID-19; je proto mozné, ze kasirivimab a imdevimab ovlivni odpovéd’ na vakciny
proti COVID-19. Pii volbé terminu zah4jeni 1é¢by monoklonalnimi protilatkami proti viru
SARS-CoV-2 po vakcinaci se fid'te platnymi vakcina¢nimi doporuc¢enimi. K dispozici jsou omezené
bezpecnostni tidaje ze studie HV-2093, ktera povolovala vakcinu proti COVID-19 a ve které nebyly
zjistény zadné bezpec¢nostni signaly.

3.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani kasirivimabu a imdevimabu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie reprodukéni toxicity na zviratech jsou nedostate¢né. Ve studii kiizové reakce v tkanich

s kasirivimabem a imdevimabem provadéné s tkanémi lidského plodu nebyla zjisténa zadna vazba (viz
bod 5.3). Je znamo, ze lidské protilatky tfidy IgG1 prochazeji placentou. Neni zndmo, zda piipadny
pienos kasirivimabu a imdevimab piedstavuje pfinos nebo riziko pro vyvoj plodu. Pripravek REGN-
COV2 lze beéhem tehotenstvi pouzivat pouze tehdy, jestlize mozny ptinos prevazi mozné riziko pro
matku a plod po zvazeni vsech souvisejicich zdravotnich faktort. Jestlize pacientka béhem 1écby
ptipravkem REGN-COV 2 ot¢hotni, je tieba ji informovat, Ze neni znamo Zadné potencialni riziko pro
plod.



Kojeni

Neni znamo, zda se kasirivimab a imdevimab vylucuji do lidského matetského mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Je znamo, Ze se IgG matky vyskytuji v matefském mléce, a neni zndmo zadné potencialni riziko
nezadoucich ucinka ptipravku pro kojence; je proto tfeba rozhodnout, zda ma pacientka prestat kojit
nebo zda ma prerusit/ukondit 1é¢bu piipravkem REGN-COV2 s ohledem na pfinos kojeni pro dité

a ptinos 1é¢by pro pacientku. Kojici matky s COVID-19 maji postupovat v souladu s klinickymi
doporuc¢enimi, aby predesly expozici kojence COVID-19.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility.

3.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek REGN-COV 2 nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

3.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich, o které se opiraji uvedené indikace, byl pfipravek REGN-COV2 podan
ptiblizné 7 116 pacientim (piiblizné 4 666 i.v. cestou a 2 450 subkutanni cestou). Bezpe¢nostni profil
je prezentovan ve vztahu k cesté podani, protoze ptipravek REGN-COV2 k 1é¢bé a prevenci COVID-
19 1ze podavat formou intravendzni infuze nebo formou subkutanni injekce. Bezpecnostni profil pro
i.v. podani vychazi pfedev§im z analyzy spoleénych bezpe¢nostnich tidaja ze studii COV-2067

(faze 1/2/3) a pro subkutanni podani ptedevsim ze studie COV-2069. Zaroven byla provedena
roz§ifena analyza bezpe¢nostnich tdaji z pomocnych studii (COV-20145, HV-2093).

Nezadouci ucinky hlasené v ramci programu klinického vyvoje souvisely s hypersenzitivnimi
reakcemi, které zahrnuji reakce souvisejici s infuzi a reakce v misté vpichu. V nékterych piipadech
byly reakce souvisejici s infuzi a reakce v misté vpichu hlaSeny jako samostatné nezadouci ucinky;
prehled castéji hlasenych ptiznakd uvadi nasledujici tabulka 4.

Shrnuti nezddoucich uéinka do tabulky

Nezadouci u¢inky v tabulce 4 jsou uvedeny podle tfidy organovych systémii a Cetnosti. Kategorie
Cetnosti jsou vymezeny takto: velmi ¢asté (> 1/10 pacientl); ¢asté (> 1/100 a < 1/10 pacient); méné
¢asté (> 1/1 000 a < 1/100 pacientit); vzacné (> 1/10 000 a < 1/1000 pacientt); velmi vzacné

(< 1/10 000 pacienti).
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Tabulka 4: Prehled nezadoucich u¢inki z klinickych studii

Trida organovych systému | Nezadouci uc¢inek | Cetnost vyskytu
Intravendzni podani
Poruchy imunitniho systému Anafylaxe® velmi vzacné
Poruchy nervového systému Zavrat®* mén¢ Casté
Cévni poruchy Navaly horka®* vzacné
Gastrointestinalni poruchy Nevolnost?* mén¢ Casté
Poruchy kuze a podkozni tkané Vyrz?kaz’z‘ menef ca?te
Koprtivka™ vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Zimnice?* mén¢ Casté

. s . Reakce souvisejici s o x s
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace méng¢ Casté

infuzi®
Subkutianni podani
Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie® +* méné Casté
Poruchy nervového systému Zavrat® méngé Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané Pruritus®* vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Reakce v misté vpichu® Casté

! Cetnost stanovena na zakladé studie HV-2093 s opakovanym subkutinnim podanim

2 Cetnost stanovena na zakladé studie COV-2067

3 Cetnost stanovena na zakladé viech, tj. i.v. i subkutannich studii (2066, 2067, 2069, 20145 a 2093)

4 Cetnost stanovena na zakladé studie HV-2093 (s opakovanym subkutannim podanim)

5 Cetnost stanovena na zakladé studie COV-2069

*V nékterych ptipadech byly reakce na infuzi a reakce v misté vpichu hlaseny jako samostatné nezadouci
ucinky

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Hypersenzitivita véetné anafylaxe
V ramci programu klinického vyvoje byly zjistény nasledujici hypersenzitivni reakce riizné tize.

Anafylaxe/anafylaktické reakce byly v ramci programu klinického vyvoje zjistény velmi vzacné;
vyskytly se do 1 hodiny od dokonceni infuze a byly vyfeSeny podpirnou terapii, ktera zahrnovala
epinefrin (viz bod 3.4).

Reakce souvisejici s infuzi

Pfi i.v. podani kasirivimabu a imdevimabu v klinickych studiich byly u vSech davek zjistény reakce
souvisejici s infuzi. Vétsinou se jednalo o lehké az stiedné t€zké reakce, které se obvykle vyskytly
béhem infuze nebo do 24 hodin po infuzi a samy odeznély nebo byly vyfeseny obvyklou standardni
1é¢bou. K ¢asto hlasenym projevim a piiznakiim reakci souvisejicich s infuzi patfila nevolnost,
zimnice, zavrat’ (nebo synkopa), vyrazka, koptivka a navaly horka. Lze oc¢ekavat i jiné znamé klinické
projevy reakce souvisejici s infuzi (viz bod 3.4).

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu byly hlaseny ve vSech studiich se subkutannim podanim jediné davky

i opakovanych davek. VSechny reakce v misté vpichu byly obvykle mistni, lehké az sttedné t€zké

a samy odeznély nebo byly vyfeseny obvyklou standardni 1€cbou. K ¢asto hla§enym zndmkam

a priznakim téchto reakci patfil erytém, pruritis, ekchymoza, otok, bolestivost/citlivost a koptivka. Ve
studii HV-2093 s opakovanou davkou byla dale zjisténa lokalizovana lymfadenopatie.

Pediatrickd populace

Intravendzni podani (1é¢ebna populace): U pediatrickych pacienti ve véku do 18 let nejsou dostupné
zadné udaje.
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Subkutanni podani: Ve studii COV-2069 byl piipravek REGN-COV2 podan 45 (3 %) a 21 (14 %)
dospivajicim pacientim ve véku od > 12 let do < 18 let v kohorté A, resp. v kohorté B; zjistény
bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélych pacientti.

Starsi pacienti

Intraven6zni podani: Ve studiich COV-2067 byl ptipravek REGN-COV2 podan 485 (12 %) pacientim
ve véku > 65 let. Bezpec¢nostni profil u téchto pacientl byl podobny jako u dospélych pacientl ve véku
<65 let.

Subkutanni podani: Ve studiich COV-2069 (kohorta A a kohorta B) a HV-2093 byl ptipravek REGN-
COV2 podan (v uvedeném potadi) celkem 120 (9 %), 15 (10,0 %) a 90 (12 %) pacientt ve véku
> 65 let; bezpec¢nostni profil byl podobny jako u dospélych pacientd ve véku < 65 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky piimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

3.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly podany davky az do 8 000 mg (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg
imdevimabu, pfiblizn¢ 7nasobek doporucené davky) bez zjisténi novych bezpecnostnich signald.

Pro piipad ptedavkovani kasirivimabem a imdevimabem neni k dispozici zadné znamé specifické
antidotum. Pti pfedavkovani je tieba pouzit obecna podplirna opatieni véetné méfeni zivotnich funkci
a sledovani klinického stavu pacienta.

4. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

4.1 Farmakodynamické vlastnosti

Kasirivimab:
farmakoterapeuticka skupina: dosud nebyla piitazena. ATC kod: dosud nebyl ptifazen.

Imdevimab:
farmakoterapeuticka skupina: dosud nebyla pfitazena. ATC kod: dosud nebyl ptifazen.

Mechanismus uéinku

Kasirivimab (IgG1x) a imdevimab (IgG14) jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni protilatky bez
modifikace v oblastech Fc. Kasirivimab a imdevimab se vazi na nepiekryvajici se epitopy vazebné
domény receptoru (RBD) spike proteinu viru SARS-CoV-2 s disocia¢nimi konstantami Kp = 45,8 pM,
resp. 46,7 pM. Kasirivimab, imdevimab a kombinace kasirivimab + imdevimab blokuji vazbu RBD na
lidsky receptor ACE2 s hodnotou ICso (V uvedeném poradi) 56,4 pM, 165 pM a 81,8 pM.

Kasirivimab a imdevimab maji kompenzovat/nahradit endogenni protilatky u pacienti bez dostatecné
vlastni imunitni odpovédi.
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Protivirovy G¢inek

V neutraliza¢nim testu viru SARS-CoV-2 s burikami Vero E6 kasirivimab, imdevimab a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovaly virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020) s hodnotou
ECso (v uvedeném potadi) 37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) a 31,0 pM (0,005 pg/ml).

Na protilatkach zavisla buiikami zprosttedkovana cytotoxicita (ADCC) a na protilatkach zavisla
bunécnd fagocytdéza (ADCP) byly hodnoceny pomoci cilovych bunék Jurkat exprimujicich spike
protein SARS-CoV-2. Kasirivimab, imdevimab a kombinace kasirivimab + imdevimab navodily
ADCC lidskymi efektorovymi NK buiikami (pfirozenymi zabijeci). Kasirivimab, imdevimab

a kombinace kasirivimab + imdevimab navodily ADCP lidskymi makrofagy. Kasirivimab, imdevimab
a kombinace kasirivimab + imdevimab nenavodily v buné¢nych testech cytotoxicitu zavislou na
komplementu.

Posileni infekce zavislé na protilatkach (ADE)

Schopnost kasirivimabu a imdevimabu navodit vstup viru do bunék byla hodnocena v imunitnich
bunécnych liniich inkubovanych spolecné s pseudoc¢asticemi rekombinantniho viru vezikularni
stomatitidy (VSV) exprimujicimi spike protein viru SARS-CoV-2 pii koncentracich monoklonalnich
protilatek sniZzenych ptiblizné€ az na desetinu pfislusnych neutraliza¢nich hodnot ECso. Kombinace
kasirivimab + imdevimab a samotny imdevimab, ale ne samotny kasirivimab navodily vstup
pseudocastic do bun¢k FcyR2+ Raji a FecyR1+/FcyR2+ THP1 (maximum infikovanych bun¢k

z celkového poctu 1,34 %, resp. 0,24 % pro imdevimab a 0,69 %, resp. 0,06 % pro kombinaci
kasirivimab + imdevimab), ale ne do Zadnych jinych testovanych bunéénych linii (buiky IM9, K562,
Ramos a U937).

Antivirova rezistence

Existuje mozné riziko selhani 1é¢by z diivodu vytvoteni variant viru rezistentnich na kombinaci
kasirivimab + imdevimab. Je tieba, aby piedepisujici 1ékati pii zvaZzovani moznosti 1é¢by zohlednili
prevalenci variant viru SRS-CoV-2 v dané oblasti, jsou-li tidaje k dispozici.

Jednim z hlavnich vychodisek vyvoje kasirivimabu a imdevimab bylo ziskat 2 protilatky, které vazbou
na odli$né, neptekryvajici se epitopy proteinu viru SARS-CoV-2 snizuji pravdépodobnost virové
rezistence. Neutraliza¢ni schopnost samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimabu + imdevimabu byla hodnocena s variantami S proteinu véetné znamych variant hodnych
pozornosti/zajmu (VOC/VOI), variant identifikovanych v unikovych studiich in vitro a variant

z vefejné dostupnych tdaji o genomu viru SARS-CoV-2 ziskanych z Globalni iniciativy pro sdileni
vSech udaju o chiipce (GISAID).

Tabulka 5 uvadi aplny ptehled pseudotypizovanych ¢astic podobnych viram (VLP) kodujicich tplné
sekvence nebo substituce kliCovych S proteinti variant hodnych pozornosti/zajmu hodnocené na
citlivost na samotny kasirivimab, na samotny imdevimab a na kombinaci kasirivimab + imdevimab.
Kasirivimab a imdevimab si zachovavaji schopnost neutralizace v8ech variant hodnych
pozornosti/zajmu uvedenych v tabulce 5, i kdyZ je jedna z protilatek ovlivnéna. O&ekava se proto,

ze si ptipravek REGN-COV2 zachova ucinnost vici témto variantdm hodnym pozornosti/zajmu.
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Tabulka 5: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat pseudotypizované ¢astice podobné virim
(VLP) kédujici uplné sekvence nebo hlavni substituce kli¢ovych variant proteinu
viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu

Linie se substitucemi
spike proteinu

Klicové testované
substituce

Snizena citlivost
vici kombinaci
kasirivimab +

Snizena citlivost
viéi samotnému

Snizena citlivost
viaci samotnému

kasirivimabu imdevimabu

imdevimab

B.1.1.7 (ptivodem

Uplny S protein? beze zmény! beze zmény! beze zmény!

z UK/alfa)
B.1.351 (pivodem o, -, 4 « d
7 Jizni Afriky/beta) Uplny S protein beze zmény 45x beze zmény
P.1 (pitvodem Uplny S protein® beze zmény! 418x beze zmény!

Z Brazilie/gama)

B.1.427/B.1.429

(ptivodem L452R beze zmény! beze zmény! beze zmény!

z Kalifornie/epsilon)
B.1.526 (pivodem o ‘o
2 New Yorkufiota)? E484K beze zmény 25X beze zmény

B.1.617.1/B.1.617.3
(ptivodem L452R+E484Q beze zmény! 7x beze zmény"

z Indie/kappa)

B.1.617.2 (pavodem L452R+T478K beze zmény* beze zmény* beze zmény*

z Indie/delta)

@ Test zahrnoval pseudotypizované VLP exprimujici uplnou variantu spike proteinu. Ve varianté byly zjistény nasledujici
zmény ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A,
D1118H.

b Byly testovany pseudotypizované VLP exprimujici tiplnou variantu spike proteinu. Ve varianté byly zjistény nasledujici
zmény ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.
¢ Byly testovany pseudotypizované VLP exprimujici uplnou variantu spike proteinu. Ve variant¢ byly zjistény nasledujici
zmény ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,
H655Y, T10271, V1176F

d Beze zmény: < Sndsobny pokles citlivosti.

€ Ne vSechny izolaty linie pivodem z New Yorku obsahovaly substituci E484K (idaje z inora 2021).

* Varianty hodné pozornosti/zajmu vymezené Centrem pro kontrolu a prevenci onemocnéni (CDC, 2021)
(https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html).

Tabulka 6 uvadi Gplny ptehled autentickych variant viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu
hodnocenych na citlivost na samotny kasirivimab, na samotny imdevimab a na kombinaci
kasirivimab + imdevimab.

Tabulka 6: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat autentické varianty viru SARS-CoV-2

Snizena citlivost
vuci samotnému

Snizena citlivost

Snizena citlivost vic¢i kombinaci o xs .
vuci samotnému

kasirivimab + imdevimab

Linie se substituci
spike proteinu

kasirivimabu

imdevimabu

B.1.1.7 (pGivodem
z UK/alfa)

beze zmény?

beze zmény?

beze zmény?

B.1.351 (pivodem
z Jizni Afriky/beta)

beze zmény?

B5x

beze zmény?

B.1.617.1 (ptivodem
z Indie/kappa)

beze zmény?

6X

beze zmény?

2 Beze zmény: < Snasobny pokles citlivosti.
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Tabulka 7 uvadi uplny ptehled variant s >Snasobnym poklesem citlivosti na samotny kasirivimab, na
samotny imdevimab a na kombinaci kasirivimab + imdevimab.

Tabulka 7: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat pseudotypizované ¢astice podobné virim
(VLP) pro varianty viru SARS-CoV-2

Varianta viru SniZena citlivost vici SniZena citlivost vi¢i | SniZena citlivost vuci
SARS-CoV-2 kombinaci kasirivimab + kasirivimabu imdevimabu
imdevimab

K417E beze zmény*® 182x beze zmény*®
K417N beze zmény*® X beze zmény*®
K417R beze zmény? 61X beze zmény?
Y453F beze zmény? > 438X beze zmény?
L455F beze zmény? 80x beze zmény?
E484K beze zmény*® 25X beze zmény*®
F486V beze zmény*® > 438x beze zmény*®
Q493K beze zmény? > 438X beze zmény?
K444N beze zmény? beze zmény? > 755X
K444Q beze zmény? beze zmény*® > 548X
K444T 6X beze zmény*® > 1 033x
V445A beze zmény*® beze zmény*® 548x
V445T beze zmény? 107X beze zmény?
E406D beze zmény? 51x beze zmény*®
G485D beze zmény? 5x beze zmény*®
G476S beze zmény? 5x beze zmény*®
F486L beze zmény? 61X beze zmény*®
F486S beze zmény? > 715x beze zmény?
P337L beze zmény? beze zmény*® 5x
N439K beze zmény? beze zmény*® 463x
N440K beze zmény? beze zmény? 28X
K444L beze zmény*® beze zmény*® 153x
K444M beze zmény*® beze zmény*® 1577x
G446V beze zmény? beze zmény*® 135x
N450D beze zmény? beze zmény*® 9x
Q498H beze zmény? beze zmény?® 17X
P499S beze zmény*® beze zmény*® 206X
E484Q beze zmény? 19x beze zmény*®
Q493E beze zmény? 446X beze zmény?
G476D beze zmény? 1 021x beze zmény*®

@ Beze zmény: < 5nasobny pokles citlivosti.
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Tabulka 8 uvadi uplny ptehled variant s < 5nasobnym poklesem citlivosti na samotny kasirivimab, na
samotny imdevimab a na kombinaci kasirivimab + imdevimab.

Tabulka 8: Udaje o schopnosti kombinace kasirivimab + imdevimab neutralizovat
pseudotypizované ¢astice podobné viriim (VLP) pro substituce variant viru
SARS-CoV-2. Varianty viru SARS-CoV-2 bez vlivu na neutraliza¢ni schopnost
samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace kasirivimab +

imdevimab.
Varianta proteinu S viru SARS-CoV-2

L18F R346E V382L K458N G485D H5190Q
W152C R346G P384L K458R? G485S A520S
A222V R346K P384S 1468V F490L A522S
Q32112 A348T? R403K T470I F490P A522V
P322A A352S R408I2 E471Q F490S K537R
T323I N354D? Q409E? 1472V* F490Y D614G
P330S N354S Q414E A4T5V S494P D614N
E340A S359N? Q414R S47T7N N501Y V687G
E340D V367F? A435S5? T478I G504D V1128A
E340K N370S N439V T478K G504S
V34112 A372T L441Q P479S Y508H?
A3445° F377L Y449N V483A% E516Q

T345P K378R? L452R V483F H519P?

@Nehodnoceno pro kombinaci kasirivimab + imdevimab

Neni znamo, zda udaje o neutralizaci in vitro koreluji s klinickymi vysledky.

Utlum imunitni odpovédi

Existuje teoretické riziko, ze podani protildtky mize utlumit endogenni imunitni odpoveéd’ na virus
SARS-CoV-2 a zvysit citlivost pacienti k reinfekci.

Farmakodynamické uéinky

Studie COV-2067 hodnotila kasirivimab a imdevimab v davkach odpovidajicich az 7nasobku
doporucenych davek (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu; 1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg
imdevimabu; 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu) u ambulantnich pacienti

s onemocnénim COVID-19. U vsech davek piipravku REGN-COV2 byl na zaklad¢ virové naloze

a klinickych vysledki zjistén plochy tvar kiivky zavislosti mezi ddvkou a odpovédi. SniZeni virové
naloze (logio kopii/ml) zji§téné u pacientti S intravendznim podanim 600 mg kasirivimabu a 600 mg
imdevimabu a subkutannim podanim 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu bylo podobné.

COV-20145

COV-20145 je randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 2 s paralelnimi
skupinami hodnotici zavislost odpovédi na davce pfi i.v. podani jediné davky nebo subkutannim
podani jediné davky piipravku REGN-COV2 u ambulantnich pacientd s infekci virem SARS-CoV-2.
Lécba byla zahajena do 3 dnd od ziskani pozitivniho vysledku stanoveni infekce virem SARS-CoV-2
u 803 pacientl bez vysokého rizika t€zkého onemocnéni (pacienti s ptiznaky bez rizikovych faktora /
pacienti bez priznaki). Pacienti véetné 116 pacienti randomizovanych k i.v. podani 1 200 mg
ptipravku REGN-COV2 (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) byli randomizovani do
lé¢ebnych ramen nebo do ramena s placebem.

Pfedem stanovenym primarnim cilovym parametrem byl ¢asové vazeny primér (TWA) denni zmény

virové naloze (logio kopii/ml) oproti vychozi hodnoté méfené pomoci RT-qPCR ve vzorcich stéru
z nosohltanu u pacientt s pozitivni vstupni hodnotou RT-gPCR, tj. v séronegativni populaci
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pro modifikovanou analyzu celého souboru (séronegativni mFAS). Intraven6zni podani 1 200 mg
piipravku REGN-COV?2 vedlo ke statisticky vyznamnému snizeni TWA zmény virové naloze ve

dnu 7 oproti vychozi hodnoté ve srovnani s placebem (-0,56 log1o kopii /ml, p < 0,0007). K nejvétsimu
sniZeni virové naloZze oproti placebu doslo u pacienti s vysokou virovou nalozi (> 107 kopii/ml)

s rozdilem TWA ode dne 1 do dne 7 rovnym -0,85 logio kopii/ml (p < 0,0001). Obrazek 1 znazoriuje
primérnou zménu virové naloze SARS-COV-2 oproti vychozi hodnoté.

Obrazek 1: Priimérna zména virové naloZe (logio kopii /ml) pri jednotlivych navstévach od
vychozi hodnoty do dne 7 p¥i intravenéznim podani 1 200 mg a subkutannim podani
1 200 mg ve studii COV-20145 (séronegativni mFAS)

-
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Primérma (+ SE) zména virové néloZe oproti wychozi hodnoté
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Vychozi
hodnota Den

I -8~ Spolecné placebo -M Kasirivimab + imdevimab 1 200 mg s.c. - A+ Kasirivimab + imdevimab 1 200 mg i.v. |

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Lécba COVID-19

Studie COV-2067

COV-2067 je randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie faze 3
hodnotici piipravek REGN-COV?2 (kasirivimab + imdevimab) v ambulantni 1é¢bé pacientd

s onemocnénim COVID-19.

Ve studii faze 3 COV-2067 bylo randomizovano 4 567 pacienti nejméné s jednim rizikovym faktorem
tézkého onemocnéni COVID-19 Kk podani jediné intravendzni infuze 1 200 mg ptipravku REGN-
COV2 (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) (n = 838), 2 400 mg piipravku REGN-COV2

(1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu) (n = 1 529), 8 000 mg ptipravku REGN-COV2

(4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu) (n = 700) nebo placeba (n = 1 500). Dv¢ davky
ptipravku REGN-COV?2 planované pro zahajeni faze 3 byly 8 000 mg a 2 400 mg, ale na zakladé
analyz Géinnosti z faze 1/2, které prokazaly podobnost davek 8 000 mg a 2 400 mg, byl protokol pro
fazi 3 upraven tak, ze se srovnavala davka 2 400 mg s placebem a davka 1 200 mg s placebem.
Provadeéla se srovnani pacientll randomizovanych k podani konkrétni davky ptipravku REGN-COV?2

a pacientd soub&zn¢ randomizovanych k podani placeba.
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Vychozi charakteristika vS§ech randomizovanych pacientli zahrnovala nejméné jeden rizikovy faktor,
median véku byl 50 let (13 % pacientd bylo ve véku nejméné 65 let), 52 % pacientt byly zeny,

84 % byli bélosi, 5 % byli cernosi nebo Afroameri¢ané, 36 % uvedlo hispansky nebo latinskoamericky
puvod. Vychozi demografické udaje a charakteristika onemocnéni byly dobte vyvazeny mezi
skupinami s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou s placebem.

Primarni cilovy parametr

Primarnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientti s > 1 hospitalizaci kvali COVID-19 nebo
umrtim z jakékoliv pti¢iny do dne 29 u pacientl s pozitivnim vysledkem testu RT-gPCR na virus
SARS-CoV-2 ve stéru z nosohltanu pii randomizaci a nejméné s jednim rizikovym faktorem tézkého
onemocnéni COVID-19, tj. populace pro modifikovanou analyzu celého souboru (mFAS). V populaci
pro mFAS se cilové piihody (hospitalizace kvili COVID-19 nebo timrti z jakékoliv pfi¢iny do dne 29)
vyskytly u 7 (1,0 %) pacientt Ié¢enych ptipravkem REGN-COV2 1 200 mg ve srovnani s 24 (3 %)
pacienty soub&zné randomizovanymi k podani placeba; to odpovidalo 70% sniZeni poctu hospitalizaci
kvuli COVID-19 nebo tmrti z jakékoliv pfic¢iny ve srovnani s placebem (p = 0,0024). Ptihody se
vyskytly u 18 (1,3 %) pacientti 1éCenych piipravkem REGN-COV2 2 400 mg ve srovnani se 62 (5 %)
pacienty soubézné randomizovanymi k podani placeba; to odpovidalo 71% snizeni ve srovnani

s placebem (p < 0,0001).

Analyza pro davku 1 200 mg zahrnovala 1 imrti v ramenu s piipravkem REGN-COV2 a 1 tmrti
v ramenu s placebem (p = 1,0) a analyza pro davku 2 400 mg zahrnovala 1 imrti v ramenu

s piipravkem REGN-COV2 a 3 umrti v ramenu s placebem (p = 0,3721). Celkové byly zjistény
podobné ucinky pro piipravek REGN-COV2 v davce 1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg
imdevimabu) i v davce 2 400 mg (1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu); to doklada
absenci vlivu davky. Vysledky byly konzistentni pro podskupiny pacientii vymezenych vychozi
virovou nélozi ve stéru z nosohltanu > 106 kopii/ml nebo serologickym stavem.

Obrazek 2: Hospitalizace kvili COVID-19 nebo umrti z jakékoliv pii¢iny do dne 29 ve studii

?(asiri.ﬁmab+ Placebo Rela}-h'nilizikn Sniz'enil'e]aﬂvniho1'izi.kaH0dnmap
imdevimab Prihod/n (% (95% CT) )
Prihod/n (%) fihod/n (%) (95% CT)
mFAS
1200 mgvs. placebo 7/736(1,0) 24/748(32) l_.—| 70% (32%, 87%) 0.0024
2400 mgvs. placebo 18/1355(13)  62/1341(46) | —m—] 71%(52%,83%)  <0,0001
Vychozi hodnota virové naloze > 106 kopii/ml
1200 mgvs. placebo 6/482(1,2) 20/471(42) |—.—| 71% (28%, 88%) 0.0045
2400 mgvs. placebo 13/942(14) 55/876(6,3) }—.—| 78% (59%. 88%)  <0,0001
Vychozi séronegativita
1200 mgvs. placebo 3/500(0,6) 18/519(3.5) F._' 839% (42%, 95%) 0.0014
2400 mgvs. placebo 12/940(13) 49/930(53) '_._{ 76% (55%, 87%)  <0,0001
Vychozi séropozitivita
1200 mgvs. placebo 1/177(0,6) 6/164(3,7) }.. } 85% (NA, 98%) 0.,0588
2400 mgvs. placebo 4/323(1,2) 12/297 (4.0) }_._' 69% (6%, 90%) 0,04
[T I | | T l f I |
0.1 04 06 08 12 14 16 18 2
<—TLepsikasitivimab +imdevimab Lepéiplacebo—=
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Hlavni sekundarni cilové parametry

Doba do odeznéni priznaki COVID-19
Median doby do odeznéni priznakd, kterou pacienti zaznamenavali do studijniho deniku, byl 10 dnti
u pacientu lé¢enych piipravkem REGN-COV2 ve srovnani se 14 dny u pacientt s placebem

(p = 0,0001 pro davku 1 200 mg vs. placebo a p < 0,0001 pro davku 2 400 mg vs. placebo) (viz
tabulka 9). Lécba piipravkem REGN-COV?2 zkratila median doby do odeznéni ptiznakd COVID-19
0 4 dny ve srovnani s placebem (viz obrazek 3).

Tabulka 9: Prehled hlavnich vysledki faze 3 ze studie COV-2067

1200 mg i.v. Placebo 2400 mg i.v. Placebo

n=1736 n =748 n=1355 n=1341
Pacienti s > 1 hospitalizaci kvili COVID-19 nebo tmrtim do dne 29
Snizeni rizika 0% 1%

(p = 0,0024) (p <0,0001)

Pocet pacienti s prihodou 7 (1,0 %) | 2432%) 18(13%) | 62(4,6%)
Doba do odeznéni piiznakia COVID-19
l\/f?dlanodobyo do odeznéni 10 14 10 14
pfiznakt (dnd)
Mediéan zkraceni doby 4 4
(dn) (p <0,0001) (p <0,0001)

Obrazek 3: Doba do odez

néni priznaki ve studii COV-2067

Median (95% CI)
C Casirivimab + sirivimab + Imdevi
Srovnani Kasirivimab Il Rasirivimeb + Imdevimab Prihod/n (%) Pomérrizik  Hodnota
imdevimah N Placeho
v5. placebo — median P
(dny)
mEAS
|_*_| 4106673 (61%4) 131 0,0001
1200 mg vs. placebo 10vs 14
3687680 (34 %)
T33/1214 (62 % 126 <20,0001
2400 mg vs. placebo 10vs. 14 *_' | B @ -
6741197 (56 %)
Vychozi hodnota virové naloze > 106
kopii/ml
z |—*—| 178443 (63 %) 144 <0,0001
1200 mg w=. placebo 11vs. 15 ' :
229/427 (54 %)
I—*—| 520826 (63 %) 134 <0,0001
2400 mg vs. placebo 11wvs 15
4301778 (35%)
Vychozi séronegativita
|_*_| 2041459 (64 %) 143 ~<0,0001
1200 mg vs. placebo 10vs. 14 236/473 (34 %)
' | 520/843 (63 %) 125 0.0002
2400 mg vs. placebo 10vs 13 4TURT(5T%)
Vychozi séropezitivita
} * : 28/160 (35 %) 1,14 0,4421
1200 mg vs. placebo vz 13 75/148 (51 %)
I ' | 167/286 (38 %) 124 0.0599
2400 mg vs. placebo 10vs. 14
472827 (57%%)
|
| T | I T I T | | | | | [ I 1
7 8 9 1 11 12 13 14 13 16 17 18 19 20 2
D do L s
“ Lepii 1 do odezménd pliznakt Horii —
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Snizeni virové ndloze:

Ke sniZeni virové naloze doslo jiz pfi prvnim hodnoceni po zahajeni 1é¢by, pfiblizné€ dva dny po
davce. Lécba pripravkem REGN-COV2 vedla ke statisticky vyznamnému sniZeni stanoveném
metodou nejmensich ¢tverct (LS) virové naloze (logio kopii/ml) z vychozi hodnoty na hodnotu ve
dnu 7 ve srovnani s placebem (-0,71 logio kopii/ml pro ptipravek REGN-COV2 1 200 mg (600 mg
kasirivimabu a 600 mg imdevimabu), p < 0,0001 a -0,86 logio kopii/ml pro 2 400 mg, p < 0,0001).
Obrazek 4 znazornuje primérnou zménu virové naloze SARS-COV-2 ve dnu 7.

Obrazek 4: Zména virové naloze SARS-COV-2 (logyo kopii/ml) z vychozi hodnoty na hodnotu
ve dnu 7 pri léébé piipravkem REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu
a 600 mg imdevimabu) vs. placebo nebo 2 400 mg (1 200 mg kasirivimabu
a 1 200 mg imdevimabu) vs. placebo ve studii COV-2067.

Kasirivimab +

imdevimah Placebo Rozdil stiednich (LS) Rozdil(95%CT)  Hodnota
Priimérma Primérma men p
(LS) zména (LS) zména (SE) (95% CI)
mFAS GE)
1200mgvs. placebo (n=1484) -3.35(0.09) -2,64(009) |—¢—{ -0,71(-0,90;-053)  =0,0001
2400 mgvs. placebo (1=2696)  ~3-32(009) -247(0,09) o -0,86(-1,00,-0,72)  <0.0001
Vychozi hodnota virové naloze > 1046 kopii/ml
1200 mg vs. placebo (n=953) -4,09(0,12) -3.07(0,12) l—n—' -1,01(-1,24-0,78)  <0,0001
2400 mg vs. placebo (n=1800) -3.91(012) -2,87(0,12) }—d—' -1,04(-1,20,-087)  <0,0001
V¥chozi séronegativita
1200mgvs. placebo (0=063) 356(011)  -2,70(0,11) o 0,86(-1,09,-064)  <0.0001
2400mgvs. placebo (n=1870) -3.58(0,11) -2,55(0,11) }—I—' -1,04(-1,20,-087)  <0,0001
Vychozi séropozitivita
1200mg vs. placebo (n=341) -2.53(0.15) -2.36(0,16) }—q__| -0,16(-0,53:020)  0,3799
2400 mg vs. placebo (n=620) -2,36(0.18) -1,94(0,19) }—n—{ -0,43(-0,70;-0,15) 0,0027
150 125 075 05 025 0 025
<—TL ep&i kasirivimab +imdevimab Lepsi placebo—=

Vysledky pro primarni a hlavni sekundarni cilové parametry byly konzistentni pro podskupiny
pacientll vymezenych vychozi virovou naloZi ve stéru z nosohltanu > 10° kopii/ml nebo serologickym
stavem.

Prevence COVID-19

Zakladem udaji pro prevenci onemocnéni COVID-19 je analyza ucinnosti vysledkt studie faze 3
COV-2069. Jedna se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou klinickou studii
hodnotici piipravek REGN-COV?2 (kasirivimab a imdevimab) v prevenci onemocnéni COVID-19

U osob ze spole¢né domacnosti s pacientem s infekci virem SARS-CoV-2 (indexovy piipad).

Do studie byli zatazeni pacienti bez ptiznakd, ktefi Zili ve spolecné domacnosti jako pacienti s infekei
virem SARS-CoV-2. Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 K subkutannimu podani jediné davky
ptipravku REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) nebo placeba do

96 hodin od odbéru diagnostického vzorku indexového ptipadu pozitivniho na virus SARS-CoV-2.
Pacienti s negativnim vysledkem RT-gPCR testu na virus SARS-CoV-2, ktefi predstavovali smiSenou
populaci pacientt pro pfedexpozi¢ni i poexpozi¢ni prevenci, byli zatazeni do kohorty A (2069-A).
Pacienti s pozitivnim vysledkem RT-qPCR testu na virus SARS-CoV-2, ktefi piedstavovali populaci
sloZenou vyhradné z pacientti pro poexpozi¢ni prevenci, byli zafazeni do kohorty B (2069-B).
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Populace pro analyzu byly dale vymezeny na zaklad¢ vysledkl vychoziho sérologického testu
(u séronegativnich pacientd se pfedpokladala absence piedchozi infekce a U séropozitivnich pacienti
se naopak predpokladala predchozi infekce).

Studie COV-2069, kohorta A

Byli zafazeni a randomizovani pacienti s negativnim vysledkem testu RT-qPCR na virus
SARS-CoV-2 (n =2 067). Populace pro primarni analyzu zahrnovala pacienty, ktefi méli negativni
test RT-qPCR na virus SARS-CoV-2 a vychozi séronegativitu. Pacienti se séropozitivitou nebo

s neurcitou/chybéjici vychozi sérologii byli z primarni analyzy G¢innosti vylouceni; zaroven byla
provedena analyza citlivosti vysledkd bez ohledu na vychozi sérologicky stav. Z 1 505 pacientd

v populaci pro primarni analyzu bylo 753 pacientii randomizovano k podani pfipravku REGN-COV2
a 752 pacienti bylo randomizovano k podani placeba. Po randomizaci a podani absolvovali pacienti
kazdych 7 dnt test RT-gPCR na virus SARS-CoV-2 ze stéru z nosohltanu a tydenni rozhovory se
zkousejicim lékafem ke zhodnoceni pfiznakti onemocnéni COVID-19 béhem 28denniho obdobi
hodnoceni uc¢innosti. Nebyly zaznamenany zadné tidaje o typu nebo rozsahu expozice indexovému
pripadu.

Populace pro primarni analyzu méla vychozi median véku 44 let (9 % pacientt bylo ve véku nejméné
65 let), 54 % pacientl byly Zeny, 86 % byli bélosi, 9 % byli ¢ernosi, 41 % uvedlo hispansky nebo
latinskoamericky ptivod. Vychozi demografické udaje a charakteristika onemocnéni byly dobie
vyvazeny mezi skupinami s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou s placebem.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti pro populaci pro primarni analyzu bylo zastoupeni pacientu,
kteti do dne 29 onemocnéli symptomatickym COVID-19 potvrzenym testem RT-gPCR. V této
populaci doslo ke statisticky vyznamnému 81% sniZeni rizika onemocnéni COVID-19 pfi 1écbé
ptipravkem REGN-COV?2 ve srovnani s placebem (viz tabulka 10 a obrazek 5).
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Tabulka 10: Hlavni vysledky faze 3 pro prevenci onemocnéni COVID-19 u neinfikovanych

pacienti — studie COV-2069, kohorta A

REGN-COV2 Placebo
(jediné davka 1 200 mg)
Populace pro primarni analyzu: vychozi séronegativita n=753 n=752
Riziko onemocnéni COVID-19
Do dne 29 (primarni cilovy parametr)
Snizeni rizika 81 %
(pom¢r pravdépodobnosti, hodnota p) (0,17; p <0,0001)
Pocet pacient s piihodou 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)
Do 1 tydne!
Snizeni rizika 2%
(pomér pravdépodobnosti, hodnota p) (0,27; p=0,0005)
Pocet -pacientii s prihodou 9 (1,2 %) | 32(43%)
Po 1 tydnu!
Snizeni rizika 93 %
(pom¢r pravdépodobnosti, hodnota p) (0,07; p=0,0003)
Pocet pacientii s pfihodou 2 (0,3 %) | 27 (3,6 %)
Priznaky a virova naloz
Celkovy pocet tydni s priznaky (hlavni sekundarnim cilovy parametr)
SniZeni? 93 %
(p <0,0001)
Celkovy pocet tydni (kumulativné pro v§echny pacienty 12,9 187,7
V jednotlivych ramenech)
Primeérny pocet tydni s pfiznaky u symptomatickych pacientii® 1,2 3,2
Incidence jakékoliv infekce s pozitivnim testem RT-qPCR (hlavni sekundarni cilovy parametr)
Snizeni rizika 66 %
(pomér pravdépodobnosti, hodnota p) (0,31; p <0,0001)
Pocet pacientt S ptihodou 36 (4,8 %) 107
(14,2 %)

cilovy parametr)

Celkovy pocet tydni infekce s pozitivnim testem RT-qPCR bez ohledu na piiznaky (hlavni sekundarni

SniZeni? 82 %
(p <0,0001)
Celkovy pocet tydn (kumulativné pro vSechny pacienty 41 231
V jednotlivych ramenech)
Priimérny podet tydnii s infikovanymi pacienty® 11 2,2

Celkovy podet tydnii s vysokou virovou naloZzi (> 10* kopii/ml) (hlavni sekundarni cilovy parametr)

Snizeni? 90 %

(p <0,0001)
Celkovy pocet tydni (kumulativné pro vechny pacienty 14 136
V jednotlivych ramenech)
Pramérny pocet tydnii s vysokou virovou nalozi u pacienti 0,4 1,3
s pozitivnim testem RT-gPCR®

Incidence vysoké virové niloze (> 10* kopii/ml) (hlavni sekundarni cilovy parametr)

SniZeni rizika 86 %

(pomér pravdépodobnosti, hodnota p) (0,13; p < 0,0001

Pocet pacienti s ptthodou* 12/745 (1,6 %) 85/749

(11,3 %)

Hospitalizace kviilli COVID-19 nebo nav§tévy na pohotovosti'

Snizeni rizika 100 %

(nomindlni hodnota p) (p =0,0621)

Pocet pacienti s pfihodou 0 (0 %) | 4(0,53%)

Vsichni pacienti bez ohledu na vychozi sérologicky stav | 1046 | 1021
Riziko onemocnéni COVID-19 do dne 29 (analyza citlivosti)®

Snizeni rizika 82 %

(pomér pravdépodobnosti, nominalni hodnota p) (0,17; p <0,0001)

Pocet pacientt S piihodou 12 (1,1 %) | 66(6,5%)

Vychozi séropozitivita 235 | 222
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REGN-COV2 Placebo
(jediné davka 1 200 mg)

Riziko onemocnéni COVID-19 do dne 293

Snizeni rizika 81 %
(pomér pravdépodobnosti, nominalni hodnota p) (0,19; p=0,1369)
Pocet pacientd s ptihodou 1 (0,4 %) | 5 (2,3 %)

Tyto analyzy nebyly soucasti pfedem stanoveného planu statistické analyzy, hodnoty p jsou proto nominalni
Na zakladé normalizovaného trvani na 1 000 pacientt

Pfedem stanoveno, ale nezahrnuto do hierarchie testovani hypotéz

Byli zahrnuti pouze pacienti s virovou nalozi po zahajeni 1é¢by

N PE

Obrazek 5: Kumulativni incidence symptomatického onemocnéni COVID-19 ve studii
COV-2069, kohorta A podle dne ve studii
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Post hoc analyza podskupiny pacientti splitujicich kritéria vysokého rizika progrese do t€zké formy
COVID-19 prokazala 76% sniZeni rizika COVID-19 pro ptipravek REGN-COV2 ve srovnani
s placebem [10/570 (2 %) vs. 42/567 (7 %); upraveny pomér pravdépodobnosti 0,22; p < 0,0001].

Studie COV-2069, kohorta B

Poexpozi¢ni populaci tvotili pacienti bez ptiznak s pozitivnim vychozim testem RT-qPCR na virus
SARS-CoV-2 (n = 314). Pacienti byli zatazeni a randomizovani. Populace pro primarni analyzu
zahrnovala pacienty bez ptiznaki, ktefi méli pozitivni test RT-qPCR na virus SARS-CoV-2 a vychozi
séronegativitu. Z 204 pacientl v populaci pro primarni analyzu bylo 100 pacienti randomizovéano

Kk podani ptipravku REGN-COV2.

a 104 pacientii bylo randomizovano k podani placeba. Po randomizaci a podani absolvovali pacienti
kazdych 7 dnt test RT-gPCR na virus SARS-CoV-2 ze stéru z nosohltanu a tydenni rozhovory se
zkousejicim lékatfem ke zhodnoceni pfiznakli onemocnéni COVID-19 béhem 28denniho obdobi
hodnoceni G¢innosti. Nebyly zaznamenany zadné idaje o typu nebo rozsahu expozice indexovému
pripadu.
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Populace pro primarni analyzu méla vychozi median véku 40 let (11 % pacientti bylo ve véku nejméné
65 let), 55% pacientt byly zeny, 85% byli bélosi, 5 % byli ¢ernosi, 35 % uvedlo hispansky nebo
latinskoamericky pivod. Vychozi demografické udaje a charakteristika onemocnéni byly dobte
vyvazeny mezi skupinami s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou s placebem.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti pro populaci pro primarni analyzu bylo zastoupeni pacientt,
kteti do dne 29 onemocnéli COVID-19 potvrzenym testem RT-qPCR. Bylo zjisténo 31% sniZeni
rizika onemocnéni COVID-19 (viz tabulka 11) s dal§im snizenim (na 76%) po dni 3; to odpovida
skutecnosti, Ze progrese onemocnéni je béhem prvnich dni 1é€by hiife ovlivnitelna. Obrazek 6
znazoriuje kumulativni incidenci COVID-19 do dne 29. Obdobné vysledky méla i analyza citlivosti,
ktera zahrnovala vSechny pacienty s pozitivnim vychozim testem RT-qPCR bez ohledu na sérologicky
stav a ktera prokazala 35% sniZeni rizika onemocnéni COVID-19 s priikazem pomoci RT-qPCR pro
ptipravek REGN-COV2 ve srovnani s placebem. Ptipravek REGN-COV2 zarovei snizil celkovy
pocet tydnd s pfiznaky, pocet tydnti s vysokou virovou nalozi a pocet pacientli vyzadujicich
hospitalizaci nebo navstévy na pohotovosti.
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Tabulka 11: Hlavni vysledky pro infikované pacienty bez p¥iznaki ve studii COV-2069,

kohorta B
REGN-COV2 Placebo
(jediné davka 1 200 mg)
Populace pro primarni analyzu: vychozi séronegativita n =100 n =104
Riziko onemocnéni COVID-19
Celkové sniZeni rizika do dne 29 (priméarni cilovy parametr)
Snizeni rizika 31%
(pomér pravdépodobnosti, hodnota p) (0,54; p= 0,0380)
Podet pacientl S piihodou 29 (29 %) | 44 (42,3 %)
Celkové sniZeni rizika po dnu 3 (dny 4 — 29)'2
Snizeni rizika 76 %
(pomér pravdépodobnosti, hodnota p) (0,18; p=0,0010)
Podet pacientl S piihodou 5 (5 %) | 22(21,2 %)

Priznaky, virova naloz a prihody souvisejici s COVID-19

Celkovy pocet tydnii s priznaky (hlavni sekundarni cilovy parametr)

Snizeni
(hodnota p)

45 %
(p = 0,0273)

Celkovy pocet tydnti (kuamulativné pro vSechny pacienty
V jednotlivych ramenech)

90 170

Celkovy pocet tydnii s vysokou virovou nalozi (> 10* kopii/ml) (hlavni sekundarni cilovy parametr)

Snizeni rizika
(pomér pravdépodobnosti, nomindlni hodnota p)

Snizeni 40 %
(hodnota p) (p =0,0010)
Celkovy pocet tydnti (kuamulativné pro vSechny pacienty 48 82
V jednotlivych ramenech)
Hospitalizace kviili COVID-19 nebo niv§tévy na pohotovosti?
Snizeni rizika 100 %
(nominalni hodnota p) (p =0,0292)
Podet pacientt s pithodou 0 (0 %) 6 (5,8 %)
Vsichni pacienti bez ohledu na sérologicky stav n =155 n =156
Riziko onemocnéni COVID-19 do dne 29 (analyza citlivosti)
Celkové sniZeni rizika do dne 29
35 %

(0,54; p=0,0166)

Pocet pacientt S piihodou

34 (21,9 %) | 53 (34 %)

Vsichni pacienti bez ohledu na sérologicky stav s negativnim testem RT-qPCR (analyza citlivosti) po

dnu 32
SniZeni rizika 2%
(pomér pravdépodobnosti, nominalni hodnota p) (0,24; p=0,0013)
Pocet pacientd s prihodou 7 25
(4,5 %) (16,0 %)

1 Bez zahruti vysledkt ze dnl 1 — 3 s podobnymi piithodami v jednotlivych 1é¢ebnych skupinach

2. Tyto analyzy nebyly soucasti pfedem stanoveného planu statistické analyzy, hodnoty p jsou proto nominalni
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Obrazek 6: Kumulativni incidence onemocnéni COVID-19 podle studijniho dne ve studii
COV-2069, kohorta B
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Post hoc analyza podskupiny pacientd spliiujicich kritéria vysokého rizika progrese do tézké formy
COVID-19 prokazala 28% sniZeni rizika COVID-19 pro ptipravek REGN-COV2 ve srovnani
s placebem (22/72 [31 %] vs. 31/73 [43 %]; upraveny pomér pravdépodobnosti 0,60; p = 0,1877).

Studie HV-2093

Zakladem udaju pro pouziti opakované davky k prevenci onemocnéni COVID-19 je vyzkumna
analyza G¢innosti vysledku studie faze 1 HV-2093 pro 969 pacientt. Studie HV-2093 je
randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinicka studie faze 1 hodnotici bezpecnost,
snasenlivost, farmakokinetiku a imunogenitu opakovanych davek (az 6 mésic¢nich davek) pripravku
REGN-COV2 (kasirivimab s imdevimabem) subkutanné podavanych dosp&lym pacientiim s vychozi
negativitou na virus SARS-CoV-2. Pacienti byli randomizovani v poméru 3 : 1 k podani subkutannich
injekci pripravku REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) (n = 729)
nebo placeba (n = 240) kazdé 4 tydny po dobu 24 tydnd.

Vychozi charakteristika zahrnovala median véku 47 let (13 % pacientt bylo ve vé€ku nejméné 65 let),
55 % pacientd byly zeny, 87 % byli bélosi, 10 % byli ¢ernosi, 23 % uvedlo hispansky nebo
latinskoamericky pivod. Vychozi demografické udaje a charakteristika onemocnéni byly dobte
vyvazeny mezi skupinami s ptipravkem REGN-COV?2 a skupinou s placebem.

Priméarnim ucelem studie byla farmakokinetika (viz bod 5.2). Cilovym parametrem ucinnosti byla
incidence klinicky diagnostikovaného onemocnéni COVID-19. Béhem Sestimési¢niho 1écebného
obdobi doslo k 92% snizeni rizika onemocnéni COVID-19 pro ptipravek REGN-COV?2 ve srovnani
s placebem (3/729 [0,4 %] vs. 12/240 [5,0 %]; pomér pravdépodobnosti [OR] 0,08

[95% CI = 0,01 — 0,30]; nominalni hodnota p < 0,0001) (viz obrazek 7). Z pacientd, kteti onemocnéli
COVID-19, mélo 9/12 pacientt ve skupiné s placebem pozitivni test RT-PCR na virus SARS-CoV-2
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nebo bylo sérokonvertovanych ve srovnani s 0/3 pacientti ve skupiné s pfipravkem REGN-COV?2,
ktefi meli pozitivni test RT-PCR nebo byli sérokonvertovani na konci 1é€ebného obdobi.

Obrazek 7: Kaplan-Meierova kiivka symptomatické infekce béhem lé¢ebného obdobi ve studii

HV-2093

0,1+

Kumulativni incidence symptomatické infekce
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Pocet pacientt s rizikem
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Imunogenita

Stejné jako u vsech 1écebnych bilkovin existuje moznost tvorby protilatek. Zjisténi tvorby protilatek
vyrazn¢ zavisi na citlivosti a specificité testu. Zjisténa incidence pozitivniho testu na protilatku

(véetné neutralizujici protilatky) mize byt navic ovlivnéna nékolika dal§imi faktory véetné metodiky

testu, nakladani se vzorkem, terminem odbéru vzorku, soubézné€ uzivanymi léky a zakladnim
onemocnénim. Z téchto divoda miize byt porovnani vyskytu protilatek viici kasirivimabu

a imdevimabu v niZe uvedenych studiich s vyskytem protilatek v jinych studiich nebo s vyskytem
protilatek vici jinym piipravkiim zavadégjici.

U vSech pacientd, kterym byl podan ptipravek REGN-COV2 formou intravendzni infuze nebo

subkutanni injekce, byla incidence protilatek vici kasirivimabu a vi¢i imdevimabu 0,8 %, resp. 1,7 %.

U vSech pacientti, kterym bylo podano placebo, byla incidence protilatek vici kasirivimabu a vici
imdevimabu 1,9 %, resp. 4,5 %.

U 707 pacientt 1é¢enych piipravkem REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg
imdevimabu) podavaného subkutanné kazdé 4 tydny byla incidence protilatek viici kasirivimabu
a vici imdevimabu souvisejici s 1é¢bou 0,1 %, resp. 2,0 %. U 232 pacientd, kterym bylo opakované

podano placebo, byla incidence protilatek viici kasirivimabu a vi¢i imdevimabu souvisejici s 1écbou

0 %, resp. 2,6 %. Titry protilatek po opakovaném podani ptipravku REGEN-COV?2 i placeba byly
nizké a nebyly zjistény zadné zmény farmakokinetickych profild kasirivimabu ani imdevimabu.

4.2

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) kasirivimabu i imdevimabu byla linearni a umérna davce od davky ptipravku
REGN-COV2 300 mg (150 mg kasirivimabu a 150 mg imdevimabu) do davky piipravku REGN-
COV2 8 000 mg (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu) po intravenéznim podani jediné
davky. Tabulka 12 uvadi ptehled PK parametrt po jediné intravendzni davce (600 mg kasirivimabu
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a 600 mg imdevimabu) stanovenych pomoci popula¢niho PK modelu pro jednotlivé protilatky na
zakladé udaju pro 3 687 pacienti (kasirivimab) nebo 3 716 pacientt (imdevimab).

Tabulka 12:  Piehled PK parametri (pro kasirivimab a imdevimab) po jediné intravenézni
davce 1 200 mg pripravku REGN-COV2

PK parametr! Kasirivimab Imdevimab
AUC.28 (mg-den/1)? 1754,9 (380,50) 1 600,8 (320,88)
AUCi (mg-den/1)® 3563,6 (1239,61) 2 890,5 (876,31)
Crmax (mg/l)* 182,7 (81,45) 181,7 (77,78)
Cas (mg/l)° 37,9 (10,33) 31,0 (8,24)
Polocas (dny) 31,2 (10,59) 27,3 (7,73)

! Priimér (SD), kde SD je smérodatna odchylka aritmetického priméru; 2 AUCo-28 = plocha pod k¥ivkou zavislosti
koncentrace na ¢ase ode dne 0 do dne 28 po dévce; * AUCins = plocha pod kiivkou zéavislosti koncentrace na ase ode dne 0
do neurdita; * Cmax = maximalni koncentrace v séru piedstavujici koncentraci na konci infuze; ® C2g = koncentrace 28 dni
po davce, tj. ve dnu 29

Tabulka 13 uvadi ptehled PK parametrt po jediné subkutanni davce piipravku REGN-COV2
1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) na zakladé populaéniho PK modelu pro
jednotlivé protilatky.

Tabulka 13:  Piehled PK parametri pro kasirivimab a imdevimab po jediné subkutanni davce
1200 mg pripravku REGN-COV2

PK parametr! Kasirivimab Imdevimab
AUCy.o5 (mg-den/1)? 1121,7 (243,12) 1 016,9 (203,92)
AUCiy (mg-den/l)3 2 559,5 (890,35) 2 073,3 (628,60)
Crmax (mg/l)* 52,2 (12,15) 49,2 (11,01)
tmax (dnt)>® 6,7 [3,4; 13,6] 6,6 [3,4; 13,6]
Cas (mg/l)’ 30,5 (7,55) 25,9 (6,07)

L Primér (SD), kde SD je smérodatna odchylka aritmetického priiméru; 2 AUCo-28 = plocha pod k¥ivkou zavislosti
koncentrace na ¢ase ode dne 0 do dne 28 po dévce;  AUCint = plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase ode dne 0
do neurtita; * Cmax = maximalni koncentrace v séru; ® tmax = doba do dosaZeni Cmax; ® Median [minimum; maximum]; 7 Cag =
koncentrace 28 dnti po davce, tj. ve dnu 29

Tabulka 14 uvadi piehled PK parametrt po jediné intraven6zni ivodni davce ptipravku REGN-COV2
1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu), po které nasledovaly opakované intravenozni
davky ptipravku REGN-COV2 600 mg (300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu) kazdé 4 tydny,
na zakladé populacniho PK modelu pro jednotlivé protilatky.
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Tabulka 14: Prehled PK parametri pro kasirivimab a imdevimab po jediné intravenozni
uvodni davce pripravku REGN-COV2 1 200 mg a intravenéznich udrZovacich
davkach pripravku REGN-COV2 600 mg kazdé 4 tydny

PK parametr! Kasirivimab Imdevimab
AUCy,ss (mg-den/1)? 1767,5 (605,79) 1436,8 (432,87)
Craxss (Mg/l)? 133,8 (46,51) 122,4 (41,67)
Croughss (Mg/1)* 42,6 (19,72) 31,7 (13,56)
Cas (mg/l)® 37,9 (10,32) 31,0 (8,24)
AR 1,0 (0,241) 0,893 (0,174)

! Priimér (SD), kde SD je smérodatna odchylka aritmetického priméru; 2 AUCtau,ss= plocha pod kiivkou zavislosti

koncentrace na éase béhem davkovaciho intervalu v rovnovazném stavu; 3 Cmax,ss = maximalni koncentrace v rovnovazném
stavu; # Ctroughss = Gidolni koncentrace v rovnovéazném stavu; 5 Cas = koncentrace 28 dni po prvni davcee; ® akumulaéni pomér

(AR) se stanovi jako =" (FD = prvni davka); Q4W = kazdé 4 tydny
T,FD

Tabulka 15 uvadi piehled PK parametrt po jediné subkutanni uvodni davce piipravku REGN-COV?2
1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu), po které nasledovaly opakované subkutanni
davky piipravku REGN-COV2 600 mg (300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu) kazdé 4 tydny,
na zakladé populacniho PK modelu pro jednotlivé protilatky.

Tabulka 15:  Pi#ehled PK parametri pro kasirivimab a imdevimab po jediné subkutanni
uvodni davce pripravku REGN-COV2 1 200 mg a subkutannich udrZovacich
davkach pripravku REGN-COV2 600 mg kazdé 4 tydny

PK parametr! Kasirivimab Imdevimab
AUCiass (mg-den/1)? 1 268,9 (434,68) 1 030,1 (310,30)
Craxss (Mg/l)* 56,0 (16,81) 47,0 (12,43)
Croughss (Mg/l)* 34,0 (14,56) 26,1 (10,17)
Cas (mg/l)® 30,5 (7,55) 25,9 (6,07)
AR 1,13 (0,288) 1,01 (0,213)

L Priimér (SD), kde SD je smérodatna odchylka aritmetického priméru; 2 AUCrau,ss= plocha pod kiivkou zavislosti
koncentrace na ase béhem davkovaciho intervalu v rovnovazném stavu; 3 Cmaxss = maximalni koncentrace v rovnovazném
stavu; # Croughss = udolni koncentrace v rovnovazném stavu; 5 Czs = koncentrace 28 dnii po prvni dévcee; ® akumulagni pomér

ACss (FD = prvni davka); Q4W = kazdé 4 tydny
AUCyrp

(AR) se stanovi jako

Na zaklade¢ popula¢nich farmakokinetickych simulaci 1ze pro preventivni rezimy s opakovanymi
intraven6znimi a subkutannimi davkami pfedvidat median Cyougnss Kasirivimabu a imdevimabu v séru
podobny primérnym sérovym koncentracim ve dnu 29 pro jedinou subkutanni davku ptipravku
REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Absorpce

Primérné hodnoty (smérodatna odchylka) Cmax & Cog pro kasirivimab a imdevimab po jediné
intravendzni nebo jediné subkutanni davce 1 200 mg (600 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek)
odhadované na zakladé popula¢niho farmakokinetického modelu uvadi tabulka 12, resp. tabulka 13.
Odhadovany median (interval) doby do maximalni sérové koncentrace kasirivimabu a imdevimabu
(Tmax) po jediné subkutanni davce pripravku REGN-COV2 1 200 mg (600 mg jednotlivych
monoklonalnich protilatek) je 6,6 (3,4 — 13,6) dne, resp. 6,5 (3,4 — 13,6) (tabulka 13).

Biologicka dostupnost kasirivimabu a imdevimabu po jediné subkutanni davce pfipravku REGN-
COV2 1 200 mg (600 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek) odhadovana na zakladé
populacniho PK modelu je 71,8 %, resp. 71,7 %.
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Distribuce

Celkovy distribu¢ni objem odhadovany na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy je 7,161 | pro
kasirivimab a 7,425 | pro imdevimab.

Biotransformace

Kasirivimab a imdevimab jsou bilkoviny, a proto nebyly provadény specifické studie metabolismu.
Piedpoklada se, Ze se kasirivimab a imdevimab jako lidské monoklonalni protilatky t¥idy IgG1 budou
Stépit katabolickymi pochody na malé peptidy a aminokyseliny stejnym zptisobem jako endogenni
19G.

Eliminace

Tabulka 16 uvadi terminalni polo¢as eliminace a clearance kasirivimabu a imdevimab na zakladé
populacni PK analyzy.

Tabulka 16: Prehled terminalniho polocasu eliminace a clearance kasirivimabu a imdevimabu
po jediné intraveno6zni davce na zakladé popula¢nich PK odhadu.

P ¢ Kasirivimab Imdevimab
arametr Pramér 5., 95. percentil Pramér 5., 95. percentil
Polocas (dny) 29,8 (16,4; 43,1) 26,2 (16,9; 35,6)
CL (I/den) 0,188 (0,11; 0,3) 0,227 (0,15; 0,35)
Vylucovani

Kasirivimab a imdevimab jsou monoklonalni protilatky, vylu¢ovani ledvinami je proto
nepravdépodobné.

Pediatricka populace

Dospivajici (ve véku > 12 let, vazici > 40 kg) byli sice zatazeni do studii (COV-2067, COV-2069),
nejsou o nich ale k dispozici zadné PK udaje. Télesna hmotnost dospivajicich se obecné pohybuje

vV rozmezi t€lesné hmotnosti dospélych a t€lesna hmotnost je obecné hlavni kovariantou ovliviiujici
expozici v této veékové kategorii; predpoklada se proto, ze expozice kasirivimabu a imdevimabu budou
u dospivajicich (vazicich > 40 kg) podobné expozicim u dosp&lych. Farmakokinetika kasirivimabu

a imdevimabu u pediatrickych pacientt (ve véku do 12 let) nebyla stanovena.

Starsi pacienti
V populacni PK analyze neptedstavoval vek (18 az 96 let) vyznamnou kovariantu pro
PK kasirivimabu ani imdevimabu.

Expozice kasirivimabu a imdevimabu u pacientt ve véku > 65 let nebo > 75 let po intravendznim nebo
subkutannim podani byly podobné expozicim u pacientii ve véku < 65 let.

Porucha funkce ledvin

Kasirivimab a imdevimab jsou monoklonalni protilatky, u kterych se vzhledem k molekulové
hmotnosti (> 69 kDa) nepiedpoklada vyznamné vylucovani ledvinami. Podle popula¢ni PK analyzy
jsou udolni sérové koncentrace kasirivimabu a imdevimabu v rovnovazném stavu u pacientd s lehkou
az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientt s CrCl < 15 ml/min v¢etné pacienti na
dialyze srovnatelné s pacienty s normalnimi funkcemi ledvin. U pacientl s tézkou poruchou funkci
ledvin jsou k dispozici omezené udaje (n = 3).
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Porucha funkce jater

U kasirivimabu a imdevimabu se nepfedpoklada vyznamné vylucovani jaterni cestou. V1iv poruchy
funkce jater na expozici kasirivimabu a imdevimabu hodnotila popula¢ni PK analyza pacientd

s lehkou poruchou funkce jater (n = 586 pro kasirivimab a n = 599 pro imdevimab) (celkovy bilirubin
veétsi nez 1,0 az 1,5nasobek horni hranice normy a jakakoliv hladina aminotransferazy [AST]); nebyly
zjistény zadné klinicky dilezité rozdily v expozici kasirivimabu a imdevimabu mezi pacienty s lehkou
poruchou funkce jater a pacienty s normalnimi funkcemi jater. U pacienti se stiedné tézkou poruchou
funkei jater jsou k dispozici omezené udaje (n = 11). U pacientt s tézkou poruchou funkce jater nebyla
farmakokinetika hodnocena.

Zvlastni populace

Podle populacni PK analyzy se zda, Ze nasledujici faktory nemaji klinicky vyznamny vliv na expozici
kasirivimabu a imdevimabu: vék, pohlavi, té¢lesna hmotnost, rasovy ptivod, hladina albuminu, porucha
funkce ledvin a lehka porucha funkce jater.

4.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie karcinogenity, genotoxicity a reprodukéni toxikologie kasirivimabu a imdevimabu nebyly
provadény.

V toxikologické studii s makaky javskymi nemélo intraveno6zni ani subkutanni podani kasirivimabu
a imdevimabu zadné nezaddouci u€inky. Zjisténé jaterni nalezy (mirné pfechodné vzestupy koncentraci
AST a ALT) nepiedstavovaly nezadouci ucinky.

Ve studiich kiizové reakce v tkanich s kasirivimabem a imdevimabem provadéné s lidskymi a opic¢imi
dospélymi tkanémi a s tkanémi lidského plodu nebyla zjisténa zadna vazba.

Pti porovnani odhadovanych hodnot AUCeqm na trovni NOAEL ve 4tydenni studii toxikologie

s predikovanou AUCiqs U lidskych pacientd pro jedinou davku nebo v indikacich akutni prevence jsou
expozice piiblizné 37,5nasobné pro piipravek REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu

a 600 mg imdevimabu) podany intraven6zné a 52,3nasobné pro ptipravek REGN-COV2 1 200 mg
(600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) podany subkutanné.

Pti porovnéni odhadovanych hodnot AUC 4 tydny po posledni ddvce na tarovni NOAEL ve 4tydenni
studii toxikologie (~AUCayss) S predikovanou AUCauss U lidskych pacienti v indikacich chronické
prevence s opakovanymi davkami jsou expozice piiblizné 35,3ndsobné pro intravendzni ivodni davku
ptipravku REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) a 49, 1nasobné pro
subkutanni tivodni davku piipravku REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg
imdevimabu), po kterych nésledovaly opakované davky kazdé 4 tydny.

5. FARMACEUTICKE UDAJE
5.1 Seznam pomocnych litek
L-histidin

Monohydrat hydrochloridu L-histidinu
Polysorbat 80

Sacharo6za

Voda pro injekci

5.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.
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5.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviena injek¢ni lahvicka: 24 mésicu

Spoleéné baleni dvou samostatnych vicedavkovych 20ml injek&nich lahviéek

Po pocate¢nim propichnuti: piipravek, ktery neni bezprostfedné pouzity, 1ze uchovavat v injekéni
lahvi¢ce po dobu 16 hodin pfi pokojové teploté do 25 °C nebo nejvyse 48 hodin v chladni¢ce pii
teploté od 2 °C do 8 °C. Odpovédnost za pouziti mimo rdmec uvedenych lhtit a podminek nese
uzivatel.

Spoleéné baleni dvou samostatnych jednordzovych 6ml injekénich lahviéek

Po pocatecnim propichnuti: 1€Civy pripravek je tieba neprodlené pouzit a veskery zbytek je tieba
zlikvidovat.

Naredény roztok k intraven6znimu podani

Roztok v injek¢ni lahviéee je tieba pred podanim nafedit. Piipraveny roztok k infuzi je uréen

k okamzZitému pouziti. Prokazana chemicka a fyzikalni stabilita je 20 hodin pfi pokojové teploté (do
25 °C) a 72 hodin pfi teplote od 2 °C do 8 °C. Z mikrobiologického hlediska je tfeba infuzni roztok
okamzité pouzit. Neni-li pouzit okamzité, odpovédnost za dobu a podminky uchovavani pfed pouzitim
nese uzivatel a doba by normalné neméla piekrocit 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni nebylo
provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byl infuzni vak
uchovavan v chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba vak nechat ptiblizné 30 minut pred podanim
ptirozené ohtat na pokojovou teplotu.

Uchovavani injekénich stiikacek k subkutannimu podani

Pripravek neobsahuje konzervacni latky, ptipravené injek¢ni stiikacky je proto tfeba okamzite
aplikovat. Prokazana chemicka a fyzikalni stabilita je 24 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C)

a 72 hodin pfi teploté od 2 °C do 8 °C. Neni-li pfipravek aplikovan okamzité, odpovédnost za dobu

a podminky uchovavani pted aplikaci nese uzivatel a doba by normalné neméla piekro¢it 24 hodin

pii 2 °C az 8 °C, pokud priprava neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
Pokud byly injekéni stiikacky uchovavany v chladniéce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je nechat
ptiblizné 10 az 15 minut pied podanim pfirozen¢ ohi'at na pokojovou teplotu.

4.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Lahvickou netiepejte.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky pro uchovavani po nafedéni 1é¢ivého pripravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

5.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek REGN-COV2 se dodava v ¢irych sklenénych injekénich lahvickach typu 1 20 ml nebo
6 ml.
Jedna krabicka obsahuje 2 injekéni lahvicky:

REGN-COV2 120 mg/ml injekéni nebo infuzni roztok, vicedavkové injekéni lahviéky

Baleni dvou ¢irych sklenénych 20ml injekénich lahvicek typu 1 s pryzovou zatkou obsahujici jednu
injekéni lahvicku s 11,1 ml roztoku s obsahem 1 332 mg kasirivimabu a jednu injekéni lahvicku
s 11,1 ml roztoku s obsahem 1 332 mg imdevimabu.
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REGN-COV2 120 mg/ml injekéni nebo infuzni roztok, jednordzové injekéni lahviéky

Baleni dvou ¢irych sklenénych 6ml injekénich lahvicek typu 1 s pryZovou zatkou obsahujici jednu
injekéni lahvicku s 2,5 ml roztoku s obsahem 300 mg kasirivimabu a jednu injekéni lahvicku s 2,5 ml
roztoku s obsahem 300 mg imdevimabu.

5.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Obecna opatfeni

Pfed podanim injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem zkontrolujte zrakem na pfitomnost
pevnych ¢astic nebo zmény barvy. V piipadé€ pritomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tieba
injek¢ni lahvicku zlikvidovat v souladu s mistnimi piedpisy.

Lahvickami netfepejte a chraiite je pted mrazem.

Pfiprava pfipravku REGN-COV2 K intravendzni infuzi

Pripravek REGN-COV2 musi pfipravovat zdravotnicky pracovnik aseptickou metodou:

1. Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladni¢ky a nechte je pfiblizné
20 minut pted pfipravou prirozen¢ ohrat na pokojovou teplotu.

- Lahvicky nevystavujte ptimému teplu.
- Lahvickami netfepejte.

2. Pfed podanim injek¢ni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem zkontrolujte zrakem na
pritomnost pevnych ¢astic a zménu barvy. V piipad¢ pritomnosti pevnych ¢astic nebo zmény
barvy je tfeba injek¢ni lahvicku zlikvidovat a pouZzit novou injekéni lahvicku.

- Roztok v jednotlivych lahvickach musi byt Ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az
naZloutly.

3. Ptipravte si infuzni vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVVC] nebo polyolefinu [PO])

s obsahem 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce

4. Pomoci injekce odeberte z jednotlivych injekénich lahvicek s kasirivimabem a imdevimabem

odpovidajici objem roztoku a pfidejte ho do infuzniho vaku s obsahem 0,9% roztoku chloridu

sodného (viz bod 4.2, tabulka 1).

Infuzni vak jemné nékolikrat prevrat'te, aby se obsah promichal. Vakem nettepejte.

Pripravek REGN-COV2 neobsahuje konzervaéni latky, nafedény infuzni roztok ma byt podan

okamzite.

- Pokud nelze nafedény infuzni roztok kasirivimabu a imdevimabu podat okamzité, Ize jej
uchovavat v chladni¢ce po dobu nejvyse 72 hodin nebo pfi pokojové teploté do 25 °C po
dobu nejvyse 20 hodin. Pokud byl infuzni roztok uchovavan v chladnicce, po vyjmuti
z chladnicky je tfeba vak nechat ptiblizn€é 30 minut pfed podanim pfirozené ohiat na
pokojovou teplotu.

o o

Podani ptipravku REGN-COV?2 intravendzni infuzi

° Pripravte si doporuceny material pro infuzi:
- infuzni sadu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potazeného polyethylenem (PE) nebo
z polyuretanu (PU)
- piimy nebo pridavny 0,2mikronovy az Smikronovy polyethersulfonovy, polysulfonovy
nebo polyamidovy filtr K i.v. podani.

° Ptipojte infuzni soupravu k i.v. vaku.
) Proplachnéte infuzni soupravu.
° Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo gravitace intraven6zni

hadickou obsahujici sterilni ptimy nebo ptidavny 0,2mikronovy az Smikronovy
polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo polyamidovy filtr k i.v. podani (viz bod 4.2, tabulka 2).
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° Ptipraveny infuzni roztok nepodéavejte soucasné s zadnym jinym lékem. Kompatibilita roztoku
kasirivimabu a imdevimabu s roztoky a 1éky kromé 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce
(pfipadné 5% roztoku dextrdzy pro injekce) neni znama.

° Po dokonceni infuze proplachnéte hadicku 0,9% roztokem chloridu sodného pro injekce, aby
bylo zajisténo podani pozadované davky.
° Po intraven6zni infuzi je tfeba pacienta sledovat podle mistni 1ékai'ské praxe.

Pfiprava pfipravku REGN-COV2 k subkutanni injekci

Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladni¢ky a nechte je pfiblizné
20 minut pted pfipravou pfirozené ohtat na pokojovou teplotu.

Lahvicky nevystavujte pfimému teplu.

Lahvickami netfepejte.

Pfed podanim injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem zkontrolujte zrakem na pfitomnost
pevnych ¢astic a zménu barvy. V ptipadé pfitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tieba
injekéni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injekéni lahvicku. Roztok v jednotlivych lahvickach musi
byt Ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az nazloutly.

1. K ptiprave pripravku REGN-COV?2 je tfeba pouzit odpovidajici pocet injek¢nich stiikacek (viz
bod 4.2, tabulka 3). Ptipravte si polypropylenové injekéni stiikaéky 3 ml nebo 5 ml s Luerovou
spojkou a 21G jehly uréené k nabrani 1éku.

2. Odeberte odpovidajici objem kasirivimabu a imdevimabu z jednotlivych injekénich lahvicek do
kazdé injekéndi stiikacky (viz bod 4.2, tabulka 3), tj. celkem do 4 injekénich stiikacek pro
kombinovanou celkovou davku 1 200 mg nebo celkem do 2 injekénich stiikacek pro
kombinovanou celkovou davku 600 mg. Zbyly piipravek uchovavejte podle pokynt v bodu 6.3.

3. Zaménte 21G jehlu uréenou k nabrani 1éku za 25G nebo 27G jehlu ur¢enou k aplikaci
subkutanni injekce.

4, Pripravek neobsahuje konzervacni latky, ptipravené injekéni stiikacky je proto tfeba okamzite
aplikovat. Pokud nelze pfipravené injekéni stiikacky s kasirivimabem a imdevimabem aplikovat
neprodleng, lze je uchovavat pfi teplote od 2 °C do 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pfi
pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injekéni stiikacky uchovavany
Vv chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je téeba je nechat ptiblizné 10 az 15 minut pfed podanim
ptirozené ohtat na pokojovou teplotu.

Podani pripravku REGN-COV2 subkutanni injekci

° K podani pfipravku REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu)
si pfipravte 4 injek¢ni stiikacky (viz bod 4.2, tabulka 3) pro subkutanni injekce.

° K podani ptipravku REGN-COV2 600 mg (300 mg Kkasirivimabu a 300 mg imdevimabu)
si pripravte 2 injekéni stiikacky (viz bod 4.2, tabulka 3) pro subkutanni injekce.

° Subkutanni injekce postupné aplikujte v riznych mistech aplikace na horni ¢asti stehen, vnéjsi
¢asti nadlokti nebo na biise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku. Vyhnéte se pasu.
° Doporucuje se, aby zdravotnicti pracovnici aplikovali subkutanni injekce 2,5 ml kasirivimabu

a imdevimabu v odlisnych kvadrantech bficha nebo horni ¢asti stehen nebo vnéjsi ¢asti nadlokti.
Injekce NEAPLIKUIJTE do oblasti s citlivou, poskozenou, zhmozdénou nebo zjizvenou kuzi.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Pfi pouzivani a likvidaci injek¢nich stiikacek a jinych ostrych zdravotnickych prostiedku je tieba

pfisné dodrzet nasledujici pokyny:

° Jehly a injek¢ni stiikacky nesmi byt nikdy pouzity opakované.

° Vsechny pouzité jehly a injek¢ni stfikacky uloZte do obalu na pouzité jehly (jednordzového
zasobniku odolného proti propichnuti).

34



6. KONTAKTNIi INFORMACE

Podezieni na nezadouci u¢inky muzete hlésit také na adresu spolecnosti Roche:
czech_republic.pa_susar@roche.com nebo telefonicky na ¢islo +420 602 298 181.

Mate-li néjaké otazky nebo pozadujete-li dalsi informace, kontaktujte, prosim, spole¢nost Roche na
adrese czech.medinfo@roche.com.

Adresa spolecnosti Roche:

Roche s.r.o.

Futurama Business Park Bld F
Sokolovska 685/136f, Praha 8, 186 00
Tel.:+420 220 382 310

Datum revize texu 20.9.2021

M-CZ-00001479
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