CASIRIVIMAB A IMDEVIMAB
(REGN-CQOV2)

INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY K POUZITi PRIPRAVKU
REGN-COV2 K LECBE A PREVENCI KORONAVIROVEHO ONEMOCNENI (COVID-19)
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pod oznacenim ,REGN-COV2’, baleni léku je oznaceno jako ,Casirivimab and Imdevimab”.
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Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky podle § 8 odst. 6 zikona o lééivech vyjimecné
docasné povoluje distribuci, vydej a pouZivanineregistrovaného humanniho lécivého pripravku
REGN-COV2 s obsahem lécivych latek kasirivimab a imdevimab, koncentrdty pro infuzni roztok (déle jen
Jécivy pripravek REGN-COV2") pro:

— Lécebné pouziti (viz. 3.1. Indikacni kritéria; ¢ast A) Kritéria pro lé¢ebné pouziti)

— Postexpozicni profylaxi (viz 3.1. Indikacni kritéria; ast B) Kritéria pro postexpozicni profylaxi)

Pfi distribuci, vydeji a pouzivani lécivého pfipravku REGN-COV2 musi byt spinény nasledujici podminky:
1. Vydejlécivého pripravku REGN-COV2 je vazan nalékafsky predpis.

2.Podénilécivého pripravku REGN-COV2 miZe indikovat pouze Iékaf se specializovanou zpdsobilosti. Indikujicilékaf je povinen
informovat pacienta, Ze bude |écen neregistrovanymIécivym pfipravkem a obezndmitho s pfinosyariziky 1échy.

3. Lékaf, ktery indikuje |éCivy piipravek REGN-COV2, vyplni Zddanku v Informacnim systému infekéni nemoci (ISIN), ve které
uvede viechnyinformace a kritériavztahujicise kindikaci podani.

4, Lécivy piipravek REGN-COV2 je mozné podat pouze:
— u poskytovatele zdravotnich sluZeb lGzkové péce s urgentnim pfijmem typu | nebo typu
— u poskytovatelli akutni |GZkové péce, jejichZ zfizovatelem je Ministerstvo,
— u poskytovatele zdravotnich sluZeb [GZkové péce, a to hospitalizovanému pacientovi, ktery neni hospitalizovén
z diivodu onemocnéni covid-19. (seznam aplikacnich center je zvefejnén na https://koronavirus.mzcr.cz/prozdravotniky)

5. Poskytovatel zdravotni péce je povinen poskytovat zdravotni péci souvisejici s podanim lécivého piipravku REGN-COV2
v prostordch vyclenénych pro pacienty s vysoce nakazlivou nékazou SARS-CoV-2, s pouZitim adekvdtnich osobnich
ochrannych pomdicek.

Tato zdravotni péce zahruje zejména:
— klinické vy3etteni a odbér anamnézy pred aplikaci k vylouceni kontraindikaci,
— seznameni pacienta s ddvody podani Iécivého pfipravku a s pfinosy a riziky léchy,
— zajisténi podepsani Informovaného souhlasu s 1échou,
— aplikaci 1écivého pfipravku,
— krétkodobou observaci (alespori jednu hodinu) zdravotniho stavu pacienta po aplikaci Iécivého piipravku REGN-COV2
s pripravenosti k okamzitému lé¢ebnému zésahu v pfipadé vzniku nezadoucich reakd,
— zéznam o poskytnuté zdravotni péci do zdravotnické dokumentace pacienta a vystaveni zpravy o poskytnuté péci
pro registrujiciho praktického Iékafe.

6. Lékar podavajici lécivy pripravek REGN-COV2 je povinen:
— sezndmit se s Informacemi pro zdravotnické pracovniky a DileZitymi informacemi pro predepisovdni a postupovat
v souladu s nimi,
— zaznamenat v Informacnim systému infekéni nemoci (ISIN) podéni 1é¢ivého pfipravku REGN-COV2 a vyplnit vechny
pozadované tdaje,
— hlésit jakékoli nezadouci tcinky, které se vyskytnou v souvislosti s podanim Iécivého pripravku REGN-COV2,
a to pies webové rozhrani Statniho Gstavu pro kontrolu léciv: www.sukl.cz— Hia3eni pro SUKL / Hl&Zeni podezfeni
na nezddouci icinky Iécivého piipravku.



7. Poskytovatel zdravotnich sluzeb je povinen zajistit pfedani pacientovi tisténé Informace pro pacienty, rodice a pecovatele
klé¢ivému pripravku REGN-COV2 v Ceském jazyce.

8. Distribuci lécivého pfipravku REGN-COV2 po Ceské republice zajistuje spole¢nost Roche sr.o. na mista uvedend v bodé 4.,
a to podle pokyn( Fakultni nemocnice v Motole a Fakultni nemocnice Brno.

9. Ockovani proti covid-19 je mozné pacientovi aplikovat s odstupem tfi mésicii od podani lécivého pripravku REGN-COV2.




UPLNA INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY K PREDEPISOVANI
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1. KVALITATIVNIA KVANTITATIVNI SLOZENI

Spolecné baleni dvou samostatnych jednorazovych 6mlinjekénich lahvicek
Jedna6mlinjekénilahvicka oznacend jako Casirivimab obsahuije casirivimabum 300 mg ve 2,5 ml roztoku (120 mg/ml).
Jedna6mlinjekénilahvicka oznacend jako Imdevimab obsahujeimdevimabum 300 mgve 2,5 mlroztoku (120 mg/ml).

Spolecnébalenidvou samostatnych vicedavkovych 20mlinjekcnichlahvicek

Jedna vicedavkova 20ml injek¢ni lahvicka oznacend jako Casirivimab obsahuje casirivimabum 1 332 mg v 11,1 ml
roztoku (120 mg/ml).

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

Kasirivimab a imdevimab jsou dvé neutralizujici lidské monoklondlni protilatky tfidy gG1 produkované ovaridlnimi bufikami
Cinského kiecika technologiirekombinace DNA.

Pomocnélatky seznamym ucinkem:
UplIny seznam pomocnychldtek vizbod 5.1.

2. LEKOVAFORMA

Injekéni/infuzniroztok (sterilnikoncentrat).
Ciry az mimé opalizujicia bezbarvy a naloutly roztok s pH 6,0.

3. KLINICKE UDAJE

3.1 Indika¢nikritéria
A)Kritéria pro lécebné pouziti

Lécivy piipravek REGN-COV2 je urcen k Iéché pacientti s pozitivnim vysledkem testu na SARS-CoV-2 (antigenni i PCR), ktefijsou
ve vysokém riziku progrese do zdvazného priibéhu onemocnéni covid-19 véetné hospitalizace nebo smrti, pokud spliuji
nasledujicikritéria:

 dospéliadétistarsi12letvazicialespor 40kg,

do10dndiod ndstupupiiznakd covidu-19,

Kklinicky stav pacienta nevyZaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty, ktefi jsou hospitalizovéni z jiného divodu,
nezje covid-19, se vztahujiidenticka kritéria podanijako pro nehospitalizované osoby),

*  klinickystav pacientanevyzadujelécebné podavanikysliku pro covid-19,

dlouhodobd prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfiznivd.

Pacient s vysokym rizikem progrese je definovan jako ten, kdo spliiujealespori jedno z ndsledujicich kritérii:
«  indextélesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?,

chronické onemocnéniledvin (véetné dialyzovanych osob),
e chronické onemocnénijater,



» diabetes mellitus,
e primarninebo sekunddriimunodeficit,
*  imunosupresivnilécha,

«  chronické plicni onemocnéniv dispenzarizaci (napt. chronickd obstrukéni plicni choroba, intersticidlni plicni onemocnéni,
bronchidlniastma, plicni hypertenze, cysticka fibréza, obstrukénia centrdlni spankové apnoe),

«  onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni's aktudIné probihajiciléchou,
*  trombofilnistavv dispenzarnipéci,
« neurologickd onemocnéni ovliviiujici dychani,
stavpotransplantacisolidniho orgdnu nebo transplantaci kostni diené,
o vék>65let,
o vék=>>55letasoucasnéalespon jednoznize uvedenych kritérii:

— kardiovaskularnionemocnéni,

— hypertenze,

— chronické respiracnionemocnéni,

— indextélesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m?,
o vék12-17letasoucasné alespon jednoznize uvedenychkritérif:

— BMI=85. percentil pro sviijvéka pohlavipodle riistovych grafd,

— srpkovitdanémie,

— vrozené neboziskané onemocnénisrdce,

— neurovyvojové onemocnéni, napi. détska mozkovd obrna,

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

— astma nebo jiné chronické respiracni onemocnénivyzadujicikazdodenni podanilékd,
*  jiné individudlni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni odetfujiciho Iékafe a na zakladé vyhodnoceni
potencidlniho pfinosuarizika.
B) Kritéria pro postexpozicni profylaxi
Lécivy pipravek REGN-COV2 je urcen k postexpozicni profylaxi u osob, které byly vystaveny riziku nakazy SARS-CoV-2 a spliuji
soucasné tyto podminky:

* nebyly pné ockovany (tedy alespori 14 dnii od ukonceného zékladniho ockovaciho schématu) nebo Ize predpokladat,
Ze po kompletni vakcinaci nedosahly plné imunitni odpovédi (napf. se jednd o imunokompromitované osoby
nebo pacienty uZivajiciimunosupresivni medikaci),

*  bylyvystaveny Gzkému kontaktu s osobouinfikovanou SARS-CoV-2 v nékteré z téchto situaci:
— ve vzdalenosti blizsi nez 2 metry po dobu vice nez 15 minut,
— jidlem ¢ pitim ze spolecného nadobi nebo spolecné pouZitym nacinim,
— expozici respiracnim kapénkam ¢i aerosolu infikované osoby (napf. kychani, kasel),

— v pobytovém zafizeni (napf. v domové seniord, ve vézeni), kde se v blizkosti (na stejném oddéleni Ci tseku) vyskytla
infikovand osoba,

— v |izkovém zdravotnickém zafizeni (véetné liZek nésledné péce) v pfipadé pobytu na stejném pokoji
s infikovanou osobou,



spliiuji ndsledujici kritéria:

— dospéli a déti starsi 12 let vézici alespon 40 kg,

—do 4 dni od posledniho kontaktu,

— dlouhodobd progndza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva,

— vysoké riziko progrese do zdvazné formy onemocnéni covid-19 nebo hospitalizace.

Pacient s vysokym rizikem progrese je definovan jako ten, kdo spliiuje alespori jedno z nésledujicich kritérif:

index télesné hmotnosti (BMI) = 35 kg/m?,

chronické onemocnéni ledvin (véetné dialyzovanych osob),

chronické onemocnéni jater,

diabetes mellitus,

primami nebo sekundami imunodeficit,

imunosupresivni lécha,

chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci (napf. chronickd obstrukcni plicni choroba, intersticidlni plicni
onemocnéni, bronchidlni astma, plicni hypertenze, cysticka fibroza, obstrukéni a centralni spankové apnoe),
onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktudlné probihajici Iécbou,
trombofilni stav v dispenzarni péd,

neurologickd onemocnéni ovliviiujici dychani,

stav po transplantaci solidniho organu nebo transplantaci kostni dfené,

vék > 65 let,

vék > 55 leta soucasné alespon jednoz nize uvedenych kritérii:

— kardiovaskularni onemocnénti,

— hypertenze,

— chronické respiracni onemocnéni,

— index télesné hmotnosti (BMI) = 30 kg/m?,

vék 12-17 leta soucasné alespon jedno z nize uvedenych kritérif:

— BMI > 85. percentil pro sviij vék a pohlavi podle riistovych grafil,

— srpkovitd anémie,

— vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce,

— neurovyvojové onemocnéni, napf. détskd mozkové obrna,

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

— astma nebo jiné chronickeé respiracni onemocnéni vyzadujici kazdodenni podani 1€k,
jiné individudlni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni o3etiujiciho Iékafe a na zakladé vyhodnoceni
potencidlniho piinosu a rizika.

Pripravek REGN-COV2 neni urcen knahradé ockovéni proti COVID-19.




3.2 Davkovani a zpiisob podani

Pfipravu a podani piipravku REGN-COV2 md zahdjit a kontrolovat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik aseptickou metodou.
Pripravek ma byt podavan v prostedi, které umoziuje Iécbu tézkych hypersenzitivnich reakci, jako je anafylaxe.
Pointravendzniinfuzije tfeba pacienta sledovat podle mistnilékatské praxe.

Intravendznipoddni

Kasirivimab aimdevimab musibyt podény spolecné po nafedéniformou jediné intravendzni (i.v.) infuze.

Subkutdnnipoddni (relevantni pouze pfipostexpozicniprofylaxi)

Kasirivimab aimdevimab musibyt podény postupné formou subkuténniinjekce.

Davkovani

Lécebnépouziti

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

Kasirivimab simdevimabem je tfeba podat spolecné co nejdiive po pozitivnim testu na virus SARS-CoV-2.

Postexpozicniprofylaxe—jedind ddvka

600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych spolecné formou jediné i.v. infuze pomoci pumpy nebo gravitace
(viztabulka 1) neboformou subkutanniinjekce (viztabulka 3).

Kasirivimab simdevimabem je tfeba podat spolecné co nejdfive po expozici viru SARS-CoV-2.

Postexpozicni profylaxe — opakovand ddvka

V pfipadé pacientid vyzadujicich opakovanou dévku k dalsi prevenci, tj. u pacientd s onemocnénim vylucujicim
pravdépodobnost odpovédina ockovaninebo ochrany ockovanim:

podatecni ddvka je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu formou i.v. infuze nebo subkutanni injekce

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

*  béhem Iécby v rezimu opakovaného podavani k prevenci COVID-19 Ize pacienta pevést z intravendzni infuze
na subkutdnni injekci nebo obrdcené
Uprava ddvkovdni
Jestlize se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce nainfuzi nebo jiné nezadouci prihody (vizbod 3.8), Ize infuzi zpomalit,
prerusitnebo ukoncit.
Vynechand ddvka
Je tieba nevynechdvat ddvky a co nejpfesnéji dodrzet ddvkovaci rezim. Pfi vynechdni ddvky piipravku REGN-COV2 podejte

vynechanou davku co nejdfive. Pak upravte plan podanitak, aby se zachoval odpovidajiciinterval mezi ddvkami.
Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin

U pacient(i s lehkou aZ stfedné tézkou poruchou funkciledvin nebo u pacientii s clearance kreatininu (CrCl) < 15 ml/min véetné
pacientli na dialyze se nevyzaduje 7&dnd tprava davkovani. U pacientd s téZkou poruchou funkci ledvin jsou k dispozici
omezené idaje (vizbod 4.2).



Poruchafunkcejater

U pacientti s lehkou poruchou funkci jater se nevyzaduje zddna dprava dévkovani. U pacientd se stfedné tézkou poruchou
funkdi jater jsou k dispozici omezené (daje. Kasirivimab a imdevimab nebyly hodnoceny u pacientii s tézkou poruchou
funkcijater (vizbod 4.2).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a dcinnost kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné
(daje. U pediatrickych pacientdi ve véku od 12 let, ktefi vazi nejméné 40 kg, se Zadna Gprava dévkovani nedoporucuje
(vizbod 4.2).

Zpiisob podani

Pripravek je uréen k podani pouze formouintravendzniinfuze nebo subkutanniinjekce.

Intravendzniinfuze
Podrobné pokyny k pfipravé a podani pfipravku REGN-COV2 vizbod 5.6.

Tabulka 1: Pokyny k doporu¢enému fedéni pripravku REGN-COV2 (kasirivimab a imdevimab)
k podani formou i.v. infuze

Celkova ddvka Celkovy Objem, ktery je tieba odebrat z jednotlivych injekénich

Indikace pripravku objem lahvicek a pridat do infuzniho vaku obsahujiciho
REGN-COV2 na 1 davku 0,9% roztok chloridu sodného

2,5 ml ze dvou jednordzovych 6ml injekénich lahvicek s kasirivimabem
2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injekénich lahvicek s imdevimabem

600 mg 5,0 ml z jedné vicedavkové 20ml injekcni lahvicky s kasirivimabem
Lécha kasirivimabu 5,0 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky s imdevimabem
a prevence — a600mg 10ml
jedin davka imdevimabu 2,5 ml ze dvou jednordzovych 6ml injekénich lahvicek s kasirivimabem
(dévka 1200 mg) 5,0 ml z jedné vicedavkové 20ml injekcni lahvicky s imdevimabem

5,0 ml zjedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky s kasirivimabem
2,5 ml ze dvou jednordzovych 6ml injekénich lahvicek s imdevimabem

2,5 mlz jedné jednordzové 6ml injekéni lahvicky s kasirivimabem
2,5 ml z jedné jednordzové 6ml injekéni lahvicky s imdevimabem

300mg 2,5 ml z jedné vicedévkové 20ml injekeni lahvicky s kasirivimabem
Prevence — asirivimabu 2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky s imdevimabem
opakovana a300mg S5ml
davka imdevimabu 2,5 ml z jedné jednordzové 6ml injekéni lahvicky s kasirivimabem
(ddvka 600 mg) 2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injekcni lahvicky s imdevimabem

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




Tabulka 2: Minimalni doba infuze nafedéného pripravku REGN-COV2 z infuzniho vaku obsahujiciho
600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu (davka 1200 mg) nebo 300 mg kasirivimabu
a 300 mg imdevimabu (davka 600 mg)

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

Minimalni doba infuze
Objem infuzniho vaku pripravku REGN-COV2

obsahuijiciho 0,9% roztok 600 mg kasirivimabu
chloridu sodného a 600 mg imdevimabu
(davka 1200 mg)

100 ml 30 minut 30 minut

Jestlize se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce na infuzi nebo jiné nezadouci pfihody, Ize infuzi zpomalit, prerusit
nebo ukoncit.

Subkutdnniinjekce
Podrobné pokyny k pfipravé a podani pfipravku REGN-COV2 vizbod 5.6.

Subkutanniinjekce aplikujte soucasné, kazdou v jiném misté aplikace na horni ¢asti stehen, vnéjsi casti nadlokti nebo na biise
kromé vzdalenosti 5 cm od pupku. Vyhnéte se pasu.

Doporucuje se, aby zdravotnicti pracovnici aplikovali subkuténni injekce 2,5 ml kasirivimabu a imdevimabu v odliSnych
kvadrantech bfichanebo horni ¢astistehen nebo vnéjsi casti nadlokti (vizbod 3.8).

Subkutanniinjekce pipravku REGN-COV2 neaplikujte do oblastis citlivou, poskozenou, zhmozdénou nebo zjizvenou kizi.




Tabulka 3: Priprava pripravku REGN-COV2 (kasirivimab a imdevimab) pro subkutanni injekci

Celkova davka Celkovy Objem, ktery je tfeba odebrat k pripravé

4 injekcnich strikacek

Indikace pripravku objem
REGN-COV2 na 1davku

2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injekénich lahvicek s kasirivimabem
2,5 ml ze dvou jednordzovych 6ml injekénich lahvicek s imdevimabem

600 mg 2,5ml (2x) z jedné vicedavkové 20ml injekeni lahvicky s kasirivimabem
Prevence — kasirivimabu 2,5ml (2x) z jedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky s imdevimabem
jedind dévka a600mg 10ml

imdevimabu 2,5 ml ze dvou jednorazovych 6ml injekénich lahvicek s kasirivimabem

(davka 1200 mg) 2,5 ml (2x) z jedné viceddvkové 20ml injekeni lahvicky s imdevimabem

2,5 ml (2x) z jedné viceddvkové 20ml injekeni lahvicky s kasirivimabem
2,5 ml ze dvou jednordzovych 6ml injekénich lahvicek simdevimabem

2,5 mlz jedné jednordzové 6ml injekénf lahvicky s kasirivimabem
2,5ml zjedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky s imdevimabem

300mg 2,5 ml zjedné vicedavkové 20ml injekeni lahvicky s kasirivimabem
Prevence — asirivimabu 2,5 ml zjedné vicedévkové 20ml injekéni lahvicky s imdevimabem
opakovana a300mg 5ml
davka imdevimabu 2,5 ml z jedné jednorazové 6ml injekéni lahvicky s kasirivimabem
(ddvka 600 mg) 2,5 ml zjedné vicedavkové 20ml injekéni lahvicky s imdevimabem

2,5 ml z jedné vicedavkové 20ml injekcni lahvicky s kasirivimabem
2,5 mlz jedné jednordzové 6ml injekéni lahvicky s imdevimabem

3.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita nalécivé latky nebo kteroukoliv pomocnou ldtku uvedenouvbodé5.1.

3.4 Zvlastni upozornénia opatienipro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pripravki méd se prehledné zaznamenat ndzev podaného pfipravku
adislosarze.

Hypersenzitivnireakce véetné anafylaxe

Pfi podani pripravku REGN-COV2 byly hldSeny hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe. Pfi projevech nebo pfiznacich
klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe okamzité preruste poddvani a zahajte vhodnou Iéchu
a/nebo podpdirnou terapii.

Reakce souvisejicisinfuzi

Pfii.v. podani pfipravku REGN-COV2 byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi. Reakce souvisejici s infuzi zjisténé v klinickych
studiich byly nejcastéji lehké az stfedné tézké a typicky k nim dochédzelo béhem infuze nebo do 24 hodin od infuze. K casto
hlasenym projeviim a pfiznakidim téchto reakcim patfila nevolnost, zimnice, zdvrat (nebo synkopa), vyrézka, kopfivka a ndvaly
horka. Mohou se ale vyskytnouti tézké nebo Zivot ohroZujicireakce souvisejicisinfuzis jinymi projevy a priznaky.



Pri reakci souvisejici s infuzi zvazte pterueni, zpomaleni nebo zastaveni infuze a zahajte vhodnou lé¢bu a/nebo
podplirnou terapii.

3.5 Interakce s jinymilécivymi pipravkyajiné formyinterakce

Nebyly provedeny zddné studie interakci. Kasirivimab a imdevimab jsou monoklondlni protildtky, které nejsou vylucovény
ledvinami ani metabolizovany enzymy ze skupiny cytochromi P450; interakce se soubézné uzivanymi léky, které jsou
vylucovany ledvinami nebo které jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzym ze skupiny cytochromd P450, proto nejsou
pravdépodobné.

Vakciny proti COVID-19

Kasirivimab aimdevimab se vaZina epitopy na spike proteinu pouzivaného jako imunogen ve viech vakcinach proti COVID-19;
je proto mozné, Ze kasirivimab a imdevimab ovlivni odpovéd na vakciny proti COVID-19. Pfi volbé terminu zahdjeni Iécby
monoklondlnimi protilatkami proti viru SARS-CoV-2 po vakcinaci se fidte platnymi vakcinacnimi doporucenimi. K dispozici
jsou omezené bezpecnostni tidaje ze studie HV-2093, kterd povolovala vakcinu proti COVID-19 a ve které nebyly zjistény zadné
bezpecnostnisignaly.

3.6 Fertilita, téhotenstvia kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani kasirivimabu a imdevimabu téhotnjm Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech jsou nedostatecné. Ve studii kfizové reakce v tkanich s kasirivimabem a imdevimabem provadéné
s tkanémi lidského plodu nebyla zjiSténa zadnd vazba (viz bod 4.3). Je zndmo, Ze lidské protildtky tfidy lgG1 prochdzeji
placentou. Neni zndmo, zda pfipadny pfenos kasirivimabu a imdevimab pfedstavuje pfinos nebo riziko pro vyvoj plodu.
Pfipravek REGN-COV2 Ize béhem téhotenstvi pouZivat pouze tehdy, jestlize mozny piinos prevazi mozné riziko pro matku
a plod po zvézeni v3ech souvisejicich zdravotnich faktord. Jestlize pacientka béhem Iécby piipravkem REGN-COV 2 otéhotni,
jetrebajiinformovat, Ze nenizndmo zadné potenciélniriziko pro plod.

Kojeni
Neniznamo, zda se kasirivimab aimdevimab vylucuji do lidského matefského mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Je zndmo, Ze se 1gG matky vyskytuji v mateiském mléce, a nenizndmo zadné potencidlni riziko nezadoucich Gcink pripravku
pro kojence; je proto tfeba rozhodnout, zda mé pacientka prestat kojit nebo zda md prerusit/ukoncit 1écbu pripravkem
REGN-COV2 s ohledem na piinos kojeni pro dité a pfinos Iécby pro pacientku. Kojici matky s COVID-19 maji postupovat
vsouladu sklinickymi doporucenimi, aby piedesly expozici kojence COVID-19.

Fertilita
Nebyly provedeny 7adné studie fertility.

3.7 Ucinky naschopnostfidita obsluhovat stroje

Pfipravek REGN-COV 2 nemd Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost idit nebo obsluhovat stroje.




Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Hypersenzitivita véetné anafylaxe
Vrdmci programu klinického vyvoje byly zjistény nasledujici hypersenzitivnireakce riizné tize.

Anafylaxe/anafylaktické reakce byly v rdmci programu klinického vyvoje zjistény velmi vzacné; vyskytly se do 1 hodiny
od dokonceniinfuze a byly vyfeSeny podpdrnou terapii, kterd zahrnovala epinefrin (vizbod 3.4).

Reakcesouvisejicis infuzi

Pfii.v. podani kasirivimabu a imdevimabu v klinickych studiich byly u viech dévek zjistény reakce souvisejici s infuzi. VétSinou
se jednalo o lehké az stfedné tézkeé reakce, které se obvykle vyskytly béhem infuze nebo do 24 hodin po infuzi a samy odeznély
nebo byly vyfeSeny obvyklou standardni Iécbou. K casto hldsenym projeviim a priznaklim reakci souvisejicich s infuzi patfila
nevolnost, zimnice, zavrat (nebo synkopa), vyrazka, kopfivka a navaly horka. Lze ocekdvat i jiné znamé klinické projevy reakce
souvisejicisinfuzi (vizbod 3.4).

Reakcevmistévpichu

Reakce v misté vpichu byly hlaseny ve viech studiich se subkutannim podanim jediné davky i opakovanych davek. Vsechny
reakce v misté vpichu byly obvykle mistni, lehké aZ stfedné té7ké a samy odeznély nebo byly vyfeSeny obvyklou standardni
Ié¢hou. K €asto hldSenym zndmkdm a pfiznaklim téchto reakci patfil erytém, pruritis, ekchymdza, otok, bolestivost/citlivost
akopfivka. Ve studii HV-2093 s opakovanou ddvkou byla ddle zjiSténa lokalizovand lymfadenopatie.

Pediatricka populace
Intravendzni podéni (Iécebnd populace): U pediatrickych pacient ve véku do 18 let nejsou dostupné zadné daje.

Subkutanni podani: Ve studii COV-2069 byl piipravek REGN-COV2 podan 45 (3 %) a 21 (14 %) dospivajicim pacient(im ve véku
od>12letdo < 18letvkohorté A, resp.vkohorté B; zjistény bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélych pacientd.

Starsipacienti

Intravenézni podéni: Ve studiich COV-2067 byl pfipravek REGN-COV2 podan 485 (12 %) pacientlim ve véku > 65 let.
Bezpecnostni profil u téchto pacientl byl podobny jako u dospélych pacientti ve véku < 65 let.

Subkutdnni podéni: Ve studiich COV-2069 (kohorta A a kohorta B) a HV-2093 byl pfipravek REGN-COV2 podan (v uvedeném
poradi) celkem 120 (9 %), 15 (10,0 %) a 90 (12 %) pacient( ve véku > 65 let; bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélych
pacient(ive véku < 65 let.

Hlaseni podezieninanezadouciicinky

HI&eni podezfeni na nezddouci Gcinky po registraci lécivého pfipravku je dlleZité. Umoziiuje to pokracovat ve sledovani
poméru pfinost a rizik lécivého pHpravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci cinky
primo naadresu:

Stétni Gstav pro kontrolu léciv

Srobarova48

10041Praha 10

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




3.8 Nezadouciucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich, o které se opiraji uvedené indikace, byl pfipravek REGN-COV2 podén pfiblizné 7 116 pacientdm (pfiblizné
4666 i.v. cestou a 2 450 subkutdnni cestou). Bezpecnostni profil je prezentovan ve vztahu k cesté podéni, protoZe pfipravek
REGN-COV2 k léché a prevenci COVID-19 Ize podévat formou intravendzni infuze nebo formou subkutanni injekce.
Bezpecnostni profil pro i.v. podani vychdzi piedevsim z analyzy spolecnych bezpecnostnich tdaji ze studii COV-2067
(faze 1/2/3) a pro subkuténni poddni predevsim ze studie COV-2069. Zaroveni byla provedena rozsifend analyza
bezpecnostnich idajtizpomocnych studii (COV-20145, HV-2093).

Nezadouci tcinky hlasené v rdmci programu klinického vyvoje souvisely s hypersenzitivnimi reakcemi, které zahmuji reakce
souvisejici sinfuzi a reakce v misté vpichu.V nékterych pipadech byly reakce souvisejici s infuzia reakce v misté vpichu hléSeny
jako samostatné nezddouci lcinky; prehled Castéji hidsenych priznakd uvédindsledujicitabulka 4.

Shrnutinezadoucich ticinki do tabulky

Nezddouci i¢inky v tabulce 4 jsou uvedeny podle tfidy orgdnovych systémdi a Cetnosti. Kategorie cetnosti jsou vymezeny takto:
velmi casté (> 1/10 pacient); casté (> 1/100 a < 1/10 pacientd); méné casté (> 1/1 000 a < 1/100 pacient); vzdcné
(=1/10000a < 1/1000 pacientd); velmivzdcné (< 1/10 000 pacientd).

Tabulka 4: Pfehled nezadoucich ucinki z klinickych studii

Trida organovych systémii NeZadouci ucinek Cetnost vyskytu

Intravenézni podani

Poruchy imunitniho systému Anafylaxe’ velmi vzdcné
Poruchy nervového systému Zavrat™ méné Casté
Cévni poruchy Navaly horka™ vzdcné
GastrointestindIni poruchy Nevolnost™ méné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkdné ki Mméné Gaste
Kopfivka™ vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Zimnice™ méné Casté
Poranéni, otravy a procedurdIni komplikace Reakce souvisejici s infuzi’ méné casté
Subkutanni podani
Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie"** méné Casté
Poruchy nervového systému Zavrat” méné casté
Poruchy kize a podkozni tkané Pruritus™ vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Reakce v misté vpichu’ (asté

! Cetnost stanovend na zakladé studie HV-2093 s opakovanym subkuténnim podanim

? Cetnost stanovend na zakladé studie COV-2067

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

* Cetnost stanovend na zakladé studie HV-2093 (s opakovanym subkuténnim podanim)

> Cetnost stanovend na zakladé studie COV-2069

*V nékterych pfipadech byly reakce na infuzi a reakce v misté vpichu hlaSeny jako samostatné nezédouci cinky



3.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly podany davky az do 8 000 mg (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu, pfiblizné
7ndsobek doporucené ddvky) bez zjisténinovych bezpecnostnich signdld.

Pro pripad predavkovanikasirivimabem aimdevimabem neni k dispozici Zddné zndmé specifické antidotum. Pfi preddvkovani

4. FARMAKOLOGICKEVLASTNOSTI

4.1 Farmakodynamické vlastnosti

Kasirivimab:
farmakoterapeutickd skupina: dosud nebyla piifazena. ATCkdd: dosud nebyl pfifazen.

Imdevimab:
farmakoterapeutickd skupina: dosud nebyla pfifazena. ATCkdd: dosud nebyl piifazen.

Mechanismus tcinku

Kasirivimab (IgG1k) aimdevimab (IgG1A) jsou dvé rekombinantni lidské monoklonaini protilétky 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 disociacnimi konstantami K, = 45,8 pM, resp. 46,7 pM. Kasirivimab, imdevimab a kombinace kasirivimab +
imdevimab blokujivazbu RBD na lidsky receptor ACE2 s hodnotou IC,, (v uvedeném pofadi) 56,4 pM, 165 pMa 81,8 pM.

Kasirivimab a imdevimab maji kompenzovat/nahradit endogenni protildtky u pacientli bez dostatecné vlastni
imunitniodpovédi.

Protivirovy ucinek
V neutralizacnim testu viru SARS-CoV-2 s burikami Vero E6 kasirivimab, imdevimab a kombinace kasirivimab + imdevimab

neutralizovaly virus SARS-CoV-2 (izoldt USA-WA1/2020) s hodnotou EC,, (v uvedeném pofadi) 37,4 pM (0,006 pg/ml),
42,1pM (0,006 pg/ml)a31,0 pM (0,005 pg/ml).

Na protilatkdch zavisla burikami zprosttedkovand cytotoxicita (ADCC) a na protildtkach zavisld bunécné fagocytéza (ADCP) byly
hodnoceny pomoci cilovych bunék Jurkat exprimujicich spike protein SARS-CoV-2. Kasirivimab, imdevimab a kombinace
kasirivimab + imdevimab navodily ADCC lidskymi efektorovymi NK bufikami (pfirozenymi zabijeci). Kasirivimab, imdevimab
akombinace kasirivimab + imdevimab navodily ADCP lidskymi makrofdgy. Kasirivimab, imdevimab a kombinace kasirivimab
+imdevimab nenavodily vbuné¢nych testech cytotoxicitu zavislou nakomplementu.

Posileniinfekce zavislé na protilatkach (ADE)

Schopnost kasirivimabu a imdevimabu navodit vstup viru do bunék byla hodnocena v imunitnich bunécnych liniich
inkubovanych spolecné s pseudocasticemi rekombinantniho viru vezikularni stomatitidy (VSV) exprimujicimi spike protein
viru SARS-CoV-2 pii koncentracich monoklonalnich protilatek snizenych pfiblizné az na desetinu pfisludnych neutralizacnich
hodnot EC50. Kombinace kasirivimab + imdevimab a samotny imdevimab, ale ne samotny kasirivimab navodily vstup
pseudocdstic do bunék FcyR2+ Raji a FeyR1+/FcyR2+ THPT (maximum infikovanych bunék 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 bunécnych linii (buriky IM9, K562, Ramos a U937).



Antivirovarezistence

Existuje mozné riziko selhdni |échy z dlivodu vytvoreni variant viru rezistentnich na kombinaci kasirivimab + imdevimab.
Jetreba, aby predepisujicilékafi pfi zvazovani moznostilécby zohlednili prevalenci variant viru SRS-CoV-2 v dané oblasti, jsou-
li idaje k dispozici.

Jednim z hlavnich vychodisek vyvoje kasirivimabu a imdevimab bylo ziskat 2 protildtky, které vazbou na odli$né,
neprekryvajici se epitopy proteinu viru SARS-CoV-2 snizuji pravdépodobnost virové rezistence. Neutralizacni schopnost
samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace kasirivimabu + imdevimabu byla hodnocena s variantami
S proteinu véetné zndmych variant hodnych pozornosti/zajmu (VOC/VOI), variant identifikovanych v inikovych studiich in vitro
avariantzvefejné dostupnych tidajti o genomu viru SARS-CoV-2 ziskanych z GlobdIniiniciativy pro sdileni vsech tdajii o chiiipce
(GISAID).

Tabulka 5 uvadi dplny prehled pseudotypizovanych castic podobnych virim (VLP) kddujicich tpIné sekvence nebo substituce
klicovych S proteind variant hodnych pozornosti/zdjmu hodnocené na citlivost na samotny kasirivimab, na samotny
imdevimab a na kombinaci kasirivimab + imdevimab. Kasirivimab a imdevimab si zachovavaji schopnost neutralizace viech
variant hodnych pozornosti/zéjmu uvedenych v tabulce 5, i kdyzZ je jedna z protildtek ovlivnéna. Ocekdva se proto,
Zesipripravek REGN-COV2 zachovd Ucinnost viici témto variantdm hodnym pozornosti/zajmu.




Tabulka 5: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat pseudotypizované castice podobné viriim (VLP) kédujici tipIné
sekvence nebo hlavni substituce klicovych variant proteinti viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu

Snizena citlivost
Linie se substitucemi Kli¢ové testované viiéi kombinaci

Snizena citlivost Snizena citlivost
vii¢i samotnému vii¢i samotnému

spike protein i irivi
Ll substituce kasirivimab + Kasirivimabu imdevimabu

imdevimab

B.1.1.7 Uolnv S brotein’ b . b « d b v 4

(péivodem z UK/alfa piny S protein eze zmény eze zmény eze zmény

B.1.351 (plivodem M p . 4 .

2 Jiani Afiky/beta) Uplny S protein beze zmény 45x beze zmény

P1 (plivodem A e . -

2 Brazilie/gama) UpIny S protein beze zmény 418x beze zmény

B '4.27/8.'1 45 (pivodem L452R beze zmény’ beze zmény’ beze zmény’

z Kalifornie/epsilon)

B.1.526 (plivodem b S . 4

eze zmeén 25x beze zmén

7 New Yorku/iota)* B0 y y

B.1.617.1/B.1.617.3 ‘4 .
beze zmén 7x beze zmén

(plivodem z Indie/kappa) L4S2R+E4B4 J 4

B.1.617.2 (plvodem L452R4TA78K beze zmény’ beze zmény’ beze zmény’

z Indie/delta)

*Test zahrnoval pseudotypizované VLP exprimujici tiplnou variantu spike proteinu. Ve varianté byly zjistény nasledujici zmény
ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681TH, 17161, S982A, D1118H.

* Byly testovany pseudotypizované VLP exprimujici tiplnou variantu spike proteinu. Ve varianté byly zjistény nésledujici zmény
ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

“Byly testovany pseudotypizované VLP exprimujici Gplnou variantu spike proteinu. Ve varianté byly zjistény nésledujici zmény
ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y,
T10271,V1176F

* Beze zmény: < 5nasobny pokles itlivosti.
*Ne vsechny izolaty linie piivodem z New Yorku obsahovaly substituci E484K (tidaje 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 tplny prehled 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

Linie se substituci Snizena citlivost viici kombinaci S""'::;::::Z?:: v s"'zi::];':::z::: v
spike proteinu kasirivimab + imdevimab A . .
kasirivimabu imdevimabu
ELL beze zmény’ beze zmény’ beze zmény’
(plivodem z UK/alfa) y y y
B.1.351 (ptivodem . S
2 Jisni Afriky/beta) beze zmény 5x beze zmény
B.1.617.1 (plivodem . o
7 Indie/kappa) beze zmény 6X beze zmény

*Bezezmény: < 5nasobny pokles citlivosti.




Tabulka 7 uvadi dpiny prehled variant s >5ndsobnym poklesem citlivosti na samotny kasirivimab, na samotny imdevimab
anakombinacikasirivimab +imdevimab.

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

Varianta viru Sn:’ %'ené cit!ivos't Snizend citlivost Snizend citlivost
SARS-CoV-2 _ Vicikombinad viéi kasirivimabu vici imdevimabu
kasirivimab + imdevimab
K417E beze zmény’ 182x beze zmény’
K417N beze zmény’ 7x 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
Ka441 6x beze zmény’ >1033x
V445A beze zmény’ beze zmény’ 548x
V4451 beze zmény’ 107x beze zmény’
E406D beze zmény’ 51x beze zmény’
485D 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’ 1021x beze zmény’

*Beze zmény: < Sndsobny pokles citlivosti.




Tabulka 8 uvadi Gplny prehled variant s < 5ndsobnym poklesem citlivosti na samotny kasirivimab, na samotny imdevimab
anakombinacikasirivimab + imdevimab.

Tabulka 8: Udaje o schopnosti kombinace kasirivimab + imdevimab neutralizovat pseudotypizované éastice
podobné viriim (VLP) pro substituce variant viru SARS CoV-2. Varianty viru SARS-CoV-2 bez vlivu

na neutralizacni schopnost samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace

kasirivimab + imdevimab.

Varianta proteinu S viru SARS-CoV-2

L18F R346E V38aL K458N G485D H519Q
W152C R346G P384L K458R’ G4855 A5205
A222V R346K P384S 1468V F490L A5225
IEPAIN A348T° R403K 4701 F490P A522v
P322A A352S R408I’ £E471Q F490S K537R
1323 N354D’ Q409E' 1472v° F490Y D614G
P330S N354S Q414E A475V $494P D614N
E340A S359N Q414R S4TTN N501Y V687G
E340D V367F A4355 478 G504D V1128A
E340K N370S N439V T478K 65045
V341r A372T L441Q P479S Y508H’
A3448° F377L Y449N V483A° E516Q
T345P K378R’ L452R VA483F H519P°

*Nehodnoceno pro kombinacikasirivimab +imdevimab

Nenizndmo, zda iidaje o neutralizaciin vitro koreluji's klinickymi vysledky.

Utlumimunitni odpovédi
Existuje teoreticke riziko, Ze poddni protilatky mdze utlumit endogenniimunitni odpovéd na virus SARS-CoV-2 a zvysit citlivost
pacientd k reinfekci.

Farmakodynamické uicinky

Studie COV-2067 hodnotila kasirivimab a imdevimab v dévkach odpovidajicich az 7nésobku doporucenych ddvek (600 mg
kasirivimabu a 600 mg imdevimabu; 1200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu; 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg
imdevimabu) uambulantnich pacientd s onemocnénim COVID-19. U viech dévek pfipravku REGN-COV2 byl na zékladé virové
néloze a klinickych vysledki zjistén plochy tvar kfivky zavislosti mezi ddvkou a odpovédi. Snizeni virové ndloze (log,, kopii/ml)
Zjisténé u pacientd s intravendznim podanim 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu a subkutannim podanim 600 mg
kasirivimabua 600 mgimdevimabu bylo podobné.

0V-20145

(0V-20145 je randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie faze 2 s paralelnimi skupinami hodnotici
zdvislost odpovédi na ddvce pfi i.v. podani jediné davky nebo subkutdnnim podani jediné davky pfipravku REGN-COV2
uambulantnich pacientd s infekci virem SARS-CoV-2. Lécha byla zahdjena do 3 dni od ziskani pozitivniho vysledku stanoveni
infekce virem SARS-CoV-2 u 803 pacientli bez vysokého rizika tézkého onemocnéni (pacienti s pfiznaky bez rizikovych



faktord / pacienti bez pfiznak). Pacienti véetné 116 pacientd randomizovanych ki.v. podani 1200 mg pfipravku REGN-COV2
(600 mg kasirivimabu a 600 mgimdevimabu) bylirandomizovéni do lé¢ebnych ramen nebo doramenas placebem.

Pfedem stanovenym primdrnim cilovym parametrem byl asové vazeny priimér (TWA) denni zmény virové ndloze
(log,,kopii/ml) oproti vychozi hodnoté méfené pomoci RT-qPCR ve vzorcich stéru z nosohltanu u pacientd s pozitivni vstupni
hodnotou RT-qPCR, tj. v séronegativni populaci pro modifikovanou analyzu celého souboru (séronegativni mFAS).
Intravendzni podani 1200 mg pfipravku REGN-COV2 ved|o ke statisticky vyznamnému snizeni TWA zmény virové néloze ve dnu
7 oproti vychozi hodnoté ve srovnani s placebem (-0,56 log,, kopii /ml, p < 0,0007). K nejvétSimu snizeni virové naloze oproti
placebu doslo u pacienti s vysokou virovou nalozi (> 107 kopii/ml) s rozdilem TWA ode dne 1 do dne 7 rovnym
-0,85log,, kopii/ml (p < 0,0001). Obrazek 1 znézorfiuje primérnou zménu virové néloze SARS-COV-2 oproti vychozi hodnoteé.

Obrazek 1: Priimérna zména virové nalozZe (log,, kopii /ml) pfi jednotlivych navstévach od vychozi hodnoty do
dne 7 pii intravenéznim podani 1200 mg a subkutannim podani 1200 mg ve studii COV-20145
(séronegativni mFAS)
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Klinicka ucinnost a hezpecnost
Lécba COVID-19

Studie COV-2067

(0V-2067 je randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand klinickd studie féze 3 hodnotici pfipravek REGN-COV2
(kasirivimab +imdevimab) vambulantniléché pacientlis onemocnénim COVID-19.

Ve studii faze 3 COV-2067 bylo randomizovano 4 567 pacient(i nejméné s jednim rizikovym faktorem tézkého onemocnéni
COVID-19 k podani jediné intravendzni infuze 1 200 mg pfipravku REGN-COV2 (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu)
(n=838), 2400 mg pfipravku REGN-COV2 (1200 mg kasirivimabu a 1200 mgimdevimabu) (n = 1529), 8 000 mg piipravku
REGN-COV2 (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu) (n = 700) nebo placeba (n = 1 500). Dvé dévky pfipravku
REGN-COV2 planované pro zahdjenifaze 3 byly 8 000 mg a 2 400 mg, ale na zakladé analyz Ucinnosti z faze 1/2, které prokdzaly
podobnost ddvek 8 000 mg a2 400 mg, byl protokol pro fazi 3 upraven tak, ze se srovnavala ddvka 2 400 mg s placebem a dévka
1200 mg s placebem. Provédéla se srovnani pacientli randomizovanych k podani konkrétni davky pripravku REGN-COV2
apacient(i soubézné randomizovanych k podaniplaceba.

Vychozi charakteristika vSech randomizovanych pacientli zahrnovala nejméné jeden rizikovy faktor, median véku byl 50 let
(13 % pacientd bylo ve véku nejméné 65 let), 52 % pacienti byly Zeny, 84 % byli béloi, 5 % byli cernosi nebo Afroamericané,
36 % uvedlo hispansky nebo latinskoamericky piivod. Viychozi demografické idaje a charakteristika onemocnéni byly dobfe
vyvézeny mezi skupinamis kasirivimabem aimdevimabem a skupinou s placebem.

Primarni cilovy parametr

Primdrnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientd s > 1 hospitalizaci kviili COVID-19 nebo imrtim z jakékoliv pficiny
do dne 29 u pacientii s pozitivnim vysledkem testu RT-qPCR na virus SARS-CoV-2 ve stéru z nosohltanu pfi randomizaci
a nejméné s jednim rizikovym faktorem té7kého onemocnéni COVID-19, tj. populace pro modifikovanou analyzu celého
souboru (mFAS).V populaci pro mFAS se cilové prihody (hospitalizace kviili COVID-19 nebo tmrti z jakékoliv pficiny do dne 29)
vyskytly u 7 (1,0 %) pacientli lécenych pripravkem REGN-COV2 1 200 mg ve srovnani s 24 (3 %) pacienty soubézné
randomizovanymi k podéni placeba; to odpovidalo 70% sniZeni poctu hospitalizaci kvéili COVID-19 nebo tmrti z jakékoliv
pficiny ve srovnani s placebem (p = 0,0024). Pithody se vyskytly u 18 (1,3 %) pacientli lé¢enych pifipravkem REGN-COV2
2 400 mg ve srovndni se 62 (5 %) pacienty soubézné randomizovanymi k podéni placeba; to odpovidalo 71% snizeni
vesrovnanis placebem (p <0,0001).

Analyza pro ddvku 1200 mg zahrnovala 1 dmrti v ramenu s pfipravkem REGN-COV2 a 1 dmrti v ramenu s placebem (p=1,0)
a analyza pro dévku 2 400 mg zahrnovala 1 Umrti v ramenu s piipravkem REGN-COV2 a 3 Gmrti v ramenu s placebem
(p=0,3721). Celkové byly zjiStény podobné tiinky pro pfipravek REGN-COV2 v ddvce 1200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg
imdevimabu) i v ddvce 2 400 mg (1200 mg kasirivimabu a 1200 mg imdevimabu); to doklddd absenci vlivu dévky. Vysledky
byly konzistentni pro podskupiny pacientii vymezenych vychozi virovou néloi ve stéru z nosohltanu > 10° kopii/ml
nebo serologickym stavem.




Obrazek 2: Hospitalizace kvili COVID-19 nebo timrti z jakékoliv priciny do dne 29 ve studii COV-2067.

Kasiri.vimah + Placebo Relativni riziko Sniienireht‘mniharizianuanmp
imdevimab o o/ (95% CI)
Piihod/n (%) Prihod/u (%) 95%CD
mFAS
1200 mgs. placebo 7/736(1,0) 24/748(32) }_.—{ 70% (32%, 87%) 0.0024
2400 mgvs. placebo 18/1355(13) 62/1341(4.6) }_._| 71%(52%,83%)  <0,0001
Vychozi hodnota virové nialoZe > 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(63) '_._( 78%(59%, 88%)  <0,0001
Vychozi séronegativita
1200 mgvs. placebo 3/5000(0,6) 18/519(3.5) |_.—‘ 83% (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) 616437) | | 85%(NA,98%)  0,0588
2400 mgvs. placebo 4/323(1.2) 12/297 (4.0) - 69% (6%, 90%) 0,04
[T [ | | T [ !
0,1 04 06 08 12 14 16 18 2

Hlavnisekundarnicilové parametry

Doba do odeznéni priznakii COVID-19

<—Lep§i kasirivimab +imdevimab

Lepéi placebo—>

Median doby do odeznéni pfiznakd, kterou pacienti zaznamendvali do studijniho deniku, byl 10 dnii u pacientii Ié¢enych
pfipravkem REGN-COV2 ve srovnani se 14 dny u pacient s placebem (p=0,0001 pro ddvku 1200 mg vs. placeboa p < 0,0001
pro dévku 2 400 mg vs. placebo) (viz tabulka 9). Lécba pipravkem REGN-COV2 zkratila median doby do odeznéni piiznakii
(OVID-19 04 dnyve srovnanis placebem (vizobrézek3).

Tabulka 9: Piehled hlavnich vysledkii faze 3 ze studie COV-2067

1200 mgi.v. Placebo 2400 mgi.v. Placebo
| n=m6 | n=ms | =135 | n=134
Pacienti s > 1 hospitalizaci kviili COVID-19 nebo timrtim do dne 29
Snizeni rizika 70% (p = 0,0024) 71% (p < 0,0001)
Pocet pacientti s pithodou 7(1,0%) | 24(3,2%) 18(1,3 %) | 62 (4,6 %)
Doba do odeznéni priznaki COVID-19
Medi4n doby do odeznén pfiznakil (dnd) 10 | 14 10 | 14
Medidn zkraceni doby (dn) 4(p <0,0001) 4(p <0,0001)




Obrazek 3: Doba do odeznéni piiznakii ve studii COV-2067

Mediin (95% CT)

Srovmini maeviman I i sy Prihodn (%) Pomgrrie  Hodnota
i Placebo
vs. placebo — median P
(dny)
mFAS
'_*_| 410/673 (61 %) 131 0,0001
1200 mg vs. placebo 10wvs. 14
368680 (54 %)
V) 126 =0,0001
2400 mg vs. placsho 10vs. 14 *—| ‘ 7531214 (62%)
741187 (5635)
‘Vychozi hodneta virové nilofe > 10~6
kopii/ml
|—*—| 278443 (63 % 144 <0,0001
1200 mg vs. placebo e Il &
229427 (54 %)
I—*—| 5201826 (63 %) 134 00001
2400 mg vs. placebo 11w 15
430778 (35 %)
Vychozi séronegativita
|_._| 204450 (64 %) 143 <0,0001
1200 mg vs. placebo 10w 14 256473 (54%)
*_| 529/845 (63 %) 125 0,0002
2400 mg vs. placebo 10ws 13 ATVRIT(5T%)
Vychozi séropozitivita
I * 1 881160 (35 %) 114 04421
1200 mg vs. placebo 1ws 15 75148 (51%)
I * | 1677286 (58 %) 124 00599
2400 mg vs. placebo 10ws 14
ATV82T (57 %)
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Snizenivirové ndloZe:

Ke sniZeni virové naloze doslo jiZ pii prvnim hodnoceni po zahdjeni Iécby, pfiblizné dva dny po dévce. Lécha pripravkem
REGN-COV2 vedla ke statisticky vyznamnému sniZeni stanoveném metodou nejmensich Ctvercli (LS) virové ndloze
(log,,kopii/ml) z vychozi hodnoty na hodnotu ve dnu 7 ve srovndni s placebem (-0,71 log,, kopii/ml pro piipravek REGN-COV2
1200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu), p < 0,0001 a -0,86 log,, kopii/ml pro 2 400 mg, p < 0,0001).
Obrézek 4znézorfiuje primérmou zménu virové ndloze SARS-COV-2ve dnu7.




Obrazek 4: Zména virové naloze SARS-COV-2 (log,, kopii/ml) z vychozi hodnoty na hodnotu ve dnu 7 pfi léché
pripravkem REGN-COV2 1200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) vs. placebo nebo 2 400 mg
(1200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu) vs. placebo ve studii COV-2067.

Kasirivimab +

imdevimab Placebo Rozdil stiednich (LS) Rozdil(95%CI)  Hodnota
Primérmi Priméma mén =
(LS) zména (LS) zména (SE) (95% CD)
mFAS (SE)
1200mgvs_placebo (n=1484)  -335(009)  -2,64(0.09) —a—] -0,71(-090;-053)  <0,0001
2400mgvs. placebo (n=2696) 3320009 -2.47(009) —a—] 0.86(-1,00;-072)  <0,0001
Vychozi hodnota virové naloze > 106 kopii‘ml
1200mgvs. placebo (n=953) -4,09(0,12) -3,07(0.12) }—I—’ -1,01(-1,24,-079)  <0,0001
2400 mgvs. placebo (n=1800) -391(0,12) -2.87(012) }—n—{ -1,04(-1,20;-087)  <0,0001
Vychozi séronegativita
1200mgvs. placebo (1=963) -3,56(0,11) -2,70(0,11) —e—] -0,86(-1,09;-0.64)  <0,0001
2400 mevs. placebo (n=1870) -3.58(0.11) -2,55(0.11) }_'_{ -1,04(-1,20;-0.87)  <0,0001
Vychozi séropozitivita
1200mgvs. placebo (n=341) -2,53(0,15) -2,36(0.16) |—.i4{ -0.16(-0.53;020) 03799
2400mevs. placebo (n=620) ~ -2-36(0.18)  -1.94(019) e -043(-070:-015)  0,0027
15 1,25 51 0,75 05 025 0 025
<—Lepsi kasirivimab +imdevimab Lepsi placebo—>

Vysledky pro primarni a hlavni sekundérni cilové parametry byly konzistentni pro podskupiny pacient(i vymezenych vychozi
virovou néloZi ve stéru znosohltanu > 10° kopii/ml nebo serologickym stavem.

Prevence COVID-19

Zdkladem udajii pro prevenci onemocnéni COVID-19 je analyza ucinnosti vysledkd studie faze 3 COV-2069.
Jednd se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou klinickou studii hodnotici pripravek REGN-COV2
(kasirivimab a imdevimab) v prevenci onemocnéni COVID-19 u osob ze spolecné domécnosti s pacientem s infekci virem
SARS-CoV-2 (indexovy pfipad).

Do studie byli zafazeni pacienti bez pfiznakd, ktefi Zili ve spolecné domdcnosti jako pacienti s infekci virem SARS-CoV-2.
Pacienti byli randomizovdni v poméru 1 : 1 k subkutdnnimu podéni jediné dévky pfipravku REGN-COV2 1 200 mg
(600 mg kasirivimabu a 600 mgimdevimabu) nebo placeba do 96 hodin od odbéru diagnostického vzorku indexového pipadu
pozitivniho na virus SARS-CoV-2. Pacienti s negativnim vysledkem RT-gP(R testu na virus SARS-CoV-2, ktefi predstavovali
smiSenou populaci pacientli pro predexpozicni i poexpozicni prevenci, byli zafazeni do kohorty A (2069-A). Pacienti
s pozitivnim vysledkem RT-qPCR testu na virus SARS-CoV-2, ktefi predstavovali populaci slozenou vyhradné z pacienti
pro poexpozicni prevenci, byli zafazeni do kohorty B (2069-B).

Populace pro analyzu byly ddle vymezeny na zakladé vysledki vychoziho sérologického testu (u séronegativnich pacienti
se predpokladala absence predchoziinfekce a u séropozitivnich pacient se naopak pfedpoklddala predchoziinfekce).



Studie COV-2069, kohorta A

Byli zafazeni a randomizovéni 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 neuritou/chybéjici vychozi sérologii byli z primarni analyzy icinnosti vylouceni; zaroven
byla provedena analyza citlivosti vysledk{i bez ohledu na vychozi sérologicky stav. Z 1505 pacienti v populaci pro primarni
analyzu bylo 753 pacienti randomizovéno k podéni pfipravku REGN-COV2 a 752 pacientd bylo randomizovéno k podani
placeba. Po randomizaci a podani absolvovali pacienti kazdych 7 dni test RT-qPCR na virus SARS-CoV-2 ze stéru z nosohltanu
a tydenni rozhovory se zkousejicim Iékafem ke zhodnoceni pfiznakli onemocnéni COVID-19 béhem 28denniho obdobi
hodnoceni tcinnosti. Nebyly zaznamendny zddné tdaje o typu nebo rozsahu expozice indexovému pfipadu.

Populace pro primdrni analyzu méla vychozi medién véku 44 let (9 % pacienti bylo ve véku nejméné 65 let), 54 % pacient byly
Zeny, 86 % byli bélosi, 9 % byli cernosi, 41 % uvedlo hispansky nebo latinskoamericky plvod. Vychozi demografické tdaje
acharakteristika onemocnénibyly dobe vyvazeny mezi skupinamis kasirivimabem aimdevimabem a skupinou s placebem.

Primamim cilovym parametrem Gcinnosti pro populaci pro primarni analyzu bylo zastoupeni pacientd, ktefi do dne 29
onemocnéli symptomatickym COVID-19 potvrzenym testem RT-qPCR. V této populaci doslo ke statisticky vyznamnému 81%
snizenirizika onemocnéni COVID-19 priléché pripravkem REGN-COV2 ve srovndni's placebem (viz tabulka 10 a obrazek 5).




Tabulka 10: Hlavni vysledky faze 3 pro prevenci onemocnéni COVID-19 u neinfikovanych pacientii - studie
C0V-2069, kohorta A

REGN-COV2
(jedind davka 1200 mg)

Populace pro primarni analyzu: vychozi séronegativita

Riziko onemocnéni COVID-19
Do dne 29 (primarni cilovy parametr)

SniZeni rizika (pomér pravdépodobnosti, hodnota p) 819% (0,17, p <0,0001)

Pocet pacientd s pithodou 11(1,5%) | 59 (7,8 %)
Do 1 tydne'

Snizeni rizika (pomér pravdépodobnosti, hodnota p) 72 % (0,27; p=0,0005)

Pocet -pacienti s pfihodou 9(1,2%) | 32(4,3%)
Po 1 tydnu'

Snizeni rizika (pomér pravdépodobnosti, hodnota p) 93 % (0,07; p=10,0003)

Pocet pacienti s pfihodou 2(0,3%) 27 (3,6 %)

Pfiznaky a virova naloZ
Celkovy pocet tydnii s priznaky (hlavni sekundarnim cilovy parametr)

Snizeni’ 93 % (p < 0,0001)

Celkovy pocet tydnd (kumulativné pro vsechny pacienty v jednotlivych ramenech) 12,9 187,7
Priimérny pocet tydnii s pfiznaky u symptomatickych pacienti® 1, 32
Incidence jakékoliv infekee s pozitivnim testem RT-qPCR (hlavni sekundarni cilovy parametr)

SniZeni rizika (pomér pravdépodobnosti, hodnota p) 66 % (0,31, p <0,0001)

Pocet pacientd s piihodou 36 (4,8 %) | 107 (14,2 %)
Celkovy pocet tydnii infekce s pozitivnim testem RT-qPCR bez ohledu na ptiznaky (hlavni sekundarni cilovy parametr)
Snizeni’ 82 % (p < 0,0001)

Celkovy pocet tydndi (kumulativné pro viechny pacienty v jednotlivych ramenech) 41 231
Priimérny pocet tydni s infikovanymi pacienty’ 11 2,2
Celkovy pocet tydnii s vysokou virovou nalozi (> 10 kopii/ml) (hlavni sekundarni cilovy parametr)

Snizeni’ 90 % (p < 0,0001)

Celkovy pocet tydnd (kumulativné pro viechny pacienty v jednotlivych ramenech) 14 136
Priimérny pocet tydnii s vysokou virovou nalozi u pacienti s pozitivnim testem RT-qPCR’ 0,4 13
Incidence vysoké virové naloze (> 10 kopii/ml) (hlavni sekundarni cilovy parametr)

SniZeni rizika (pomér pravdépodobnosti, hodnota p) 86 % (0,13; p < 0,0001)

Pocet pacientil s pfihodou’ 12/745 (1,6 %)
Hospitalizace kviili COVID-19 nebo navstévy na pohotovosti'

85/749 (11,3 %)

Snizenirizika (nomindlni hodnota p) 100 % (p=0,0621)

Pocet pacientd s pfihodou 0(0%) 4(0,53 %)
VSichni pacienti bez ohledu na vychozi sérologicky stav 1046 1021
Snizeni rizika (pomér pravdépodobnosti, nomindini hodnota p) 829% (0,17, p <0,0001)

Pocet pacienti s piihodou 12(1,1%) 66 (6,5 %)
Vychozi séropozitivita 235 222

L -]
w

ziko onemocnéni COVID-19 do dne
Snizeni rizika (pomér pravdépodobnosti, nomindini hodnota p) 81% (0,19, p=10,1369)
Pocet pacientd s piihodou 1(0,4 %) | 5(23%)

"Tyto analyzy nebyly soucasti predem stanoveného planu statistické analyzy, hodnoty p jsou proto nominalni
?Nazakladé normalizovaného trvanina 1000 pacient(l

*Predem stanoveno, ale nezahrnuto do hierarchie testovani hypotéz

*Bylizahmuti pouze pacientis virovou nalozi po zahajeniléchy



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 pacienti spliiujicich kritéria vysokého rizika progrese do tézké formy COVID-19 prokdzala
76% snizenirizika COVID-19 pro pfipravek REGN-COV2 ve srovnéni's placebem [10/570 (2 %) vs. 42/567 (7 %); upraveny pomér
pravdépodobnosti0,22;p < 0,0001].

Studie COV-2069, kohorta B

Poexpozi¢ni populaci tvofili pacienti bez piiznakii s pozitivnim vychozim testem RT-gPCR na virus SARS-CoV-2 (n = 314).
Pacienti byli zafazeni a randomizovéni. Populace pro primarni analyzu zahrnovala pacienty bez pfiznakd, ktefi méli pozitivni
test RT-qPCR na virus SARS-CoV-2 a vychozi séronegativitu. Z 204 pacient(i v populaci pro primarni analyzu bylo 100 pacienti
randomizovano k podani pfipravku REGN-COV2 a 104 pacientti bylo randomizovano k podéni placeba. Po randomizaci a podani
absolvovali pacienti kazdych 7 dn(i test RT-gPCR na virus SARS-CoV-2 ze stéru z nosohltanu a tydennirozhovory se zkousejicim
|ékatem ke zhodnoceni piiiznakd onemocnéni COVID-19 béhem 28denniho obdobi hodnoceni tcinnosti. Nebyly zaznamenany
Zadné (daje o typu nebo rozsahu expozice indexovému pfipadu.

Populace pro primdrni analyzu méla vychozi median véku 40 let (11 % pacientd bylo ve véku nejméné 65 let), 55% pacientli
byly Zeny, 85% byli bélosi, 5 % byli cernogi, 35 % uvedlo hispansky nebo latinskoamericky pivod. Vychozi demografické Gdaje
acharakteristika onemocnénibyly dobre vyvazeny mezi skupinamis kasirivimabem aimdevimabem a skupinou s placebem.




Primdmim cilovym parametrem Gcinnosti pro populaci pro primarni analyzu bylo zastoupeni pacientd, ktefi do dne
29 onemocnéli COVID-19 potvrzenym testem RT-gPCR. Bylo zjisténo 319% snizeni rizika onemocnéni COVID-19 (viz tabulka 11)
s dal3im snizenim (na 76%) po dni 3; to odpovidd skutecnosti, Ze progrese onemocnéni je béhem prvnich dnii [écby hiife
ovlivnitelnd. Obrézek 6 zndzoruje kumulativniincidenci COVID-19 do dne 29. Obdobné vysledky mélai analyza citlivosti, ktera
zahrnovala viechny pacienty s pozitivnim vychozim testem RT-qPCR bez ohledu na sérologicky stav a kterd prokdzala
35% sniZeni rizika onemocnéni COVID-19 s priikazem pomoci RT-gPCR pro piipravek REGN-COV2 ve srovndni s placebem.
Pripravek REGN-COV2 zdrover snizil celkovy pocet tydnii s piiznaky, pocet tydni s vysokou virovou naloZi a pocet pacienti
vyZadujicich hospitalizaci nebo ndv3tévy na pohotovosti.

Tabulka 11: Hlavni vysledky pro infikované pacienty bez pfiznakii ve studii COV-2069, kohorta B

REGN-COV2
(jedind ddvka 1200 mg)

Populace pro primarni analyzu: vychozi séronegativita
Riziko onemocnéni COVID-19
Celkové sniZeni rizika do dne 29 (primarni cilovy parametr)

Snizeni rizika (pomér pravdépodobnosti, hodnota p) 31% (0,54; p=0,0380)

Pocet pacientii s pfihodou 29 (29 %) [ 44423%)
Celkové snizeni rizika po dnu 3 (dny 4 - 29)**

Snizeni rizika (pomér pravdépodobnosti, hodnota p) 76 % (0,18; p=0,0010)

Pocet -pacienti s piihodou 5(5%) 22(21,2%)

Ptiznaky, virova ndloz a prihody souvisejici s COVID-19
Celkovy pocet tydnii s priznaky (hlavni sekundarni cilovy parametr)

Snizeni (hodnota p) 45% (p=10,0273)

Celkovy pocet tydnd (kumulativné pro vsechny pacienty v jednotlivych ramenech) 90 | 170

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

SniZzeni (hodnota p) 40% (p=0,0010)

Celkovy pocet tydnii (kumulativné pro viechny pacienty v jednotlivych ramenech) 48 82
Hospitalizace kvilli COVID-19 nebo navitévy na pohotovosti®

SniZeni rizika (nomindlni hodnota p) 100 % (p =0,0292)

Pocet pacientd s pfihodou 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

SniZeni rizika (pomér pravdépodobnosti, nominaini hodnota p) 35 9% (0,54; p=0,0166)

Pocet pacienti s pfihodou 34(21,9 %) | 53 (34%)
VSichni pacienti bez ohledu na sérologicky stav s negativnim testem RT-qPCR (analyza citlivosti) po dnu 32

Snizeni rizika (pomér pravdépodobnosti, nomindlni hodnota p) 72 % (0,24; p=0,0013)

Pocet pacientt s pithodou 7(4,5%) | 25 (16,0 %)

'Bez zahmutivysledkii ze dnti 1-3 s podobnymi piihodamivjednotlivych Ié¢ebnych skupinach
*Tytoanalyzy nebyly soucasti predem stanoveného planu statistické analyzy, hodnoty pjsou proto nominalni




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 prokdzala
28% snizenirizika COVID-19 pro pfipravek REGN-COV2 ve srovnéni's placebem (22/72[31%] vs. 31/73 [43 %]; upraveny pomér
pravdépodobnosti0,60; p=0,1877).

Studie HV-2093

Zakladem tdajti pro pouZiti opakované dévky k prevenci onemocnéni COVID-19 je vyzkumnd analyza tc¢innosti vysledki studie
féze 1HV-2093 pro 969 pacientd. Studie HV-2093 je randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand klinickd studie
féze 1 hodnotici bezpecnost, snasenlivost, farmakokinetiku a imunogenitu opakovanych davek (az 6 mésicnich davek)
pripravku REGN-COV2 (kasirivimab s imdevimabem) subkutdnné podavanych dospélym pacientiim s vychozi negativitou
navirus SARS-CoV-2. Pacienti byli randomizovéaniv poméru 3 : 1k podani subkutannich injekci pfipravku REGN-COV2 1200 mg
(600 mg kasirivimabu a 600 mgimdevimabu) (n=729) nebo placeba (n = 240) kazdé 4 tydny po dobu 24 tydn.

Vychozi charakteristika zahrnovala median véku 47 let (13 % pacientti bylo ve véku nejméné 65 let), 55 % pacientd byly Zeny,
87 % byli bélosi, 10 % byli cernosi, 23 % uvedlo hispansky nebo latinskoamericky pivod. Vychozi demografické ddaje
acharakteristika onemocnénibyly dobe vyvazeny mezi skupinamiss pfipravkem REGN-COV2 a skupinou s placebem.

Primdmim dcelem studie byla farmakokinetika (viz bod 5.2). Cilovym parametrem Ucinnosti byla incidence klinicky
diagnostikovaného onemocnéni COVID-19. Béhem Sestimésicniho Iécebného obdobi doslo k 92% snizeni rizika onemocnéni
COVID-19 pro piipravek REGN-COV2 ve srovnani s placebem (3/729 [0,4 %] vs. 12/240 [5,0 %]; pomér pravdépodobnosti
[OR10,08[95% CI=0,01-0,30]; nomindInihodnota p < 0,0001) (viz obrézek 7). Z pacientd, ktefi onemocnéli COVID-19, mélo
9/12 pacientti ve skupiné s placebem pozitivni test RT-PCR na virus SARS-CoV-2 nebo bylo sérokonvertovanych ve srovnani



s 0/3 pacient(i ve skupiné s pripravkem REGN-COV2, ktefi méli pozitivni test RT-PCR nebo byli sérokonvertovani na konci
|éc¢ebného obdobi.

Obrazek 7: Kaplan-Meierova kiivka symptomatické infekce béhem lécebného obdobi ve studii HV-2093
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Imunogenita

Stejné jako u viech lécebnych bilkovin existuje moznost tvorby protildtek. Zjisténi tvorby protilétek vyrazné zavisi na citlivosti
aspecificité testu. Zjisténd incidence pozitivniho testu na protilatku (véetné neutralizujici protilatky) mdze byt navic ovlivnéna
nékolika dalsimi faktory véetné metodiky testu, nakladani se vzorkem, terminem odbéru vzorku, soubézné uzivanymi léky
a zdkladnim onemocnénim. Z téchto divodli mdze byt porovnani vyskytu protilatek vici kasirivimabu a imdevimabu v niZe
uvedenych studiich s vyskytem protilatek vjinych studiich nebo s vyskytem protilatek viicijinym pfipravkiim zavadéjici.

U viech pacientd, kterym byl podan pfipravek REGN-COV2 formou intravendzniinfuze nebo subkutanniinjekce, bylaincidence
protilatek viici kasirivimabu a vii¢i imdevimabu 0,8 %, resp. 1,7 %. U viech pacientd, kterym bylo podéno placebo, byla
incidence protilatek viici kasirivimabu a vii¢iimdevimabu 1,9 %, resp. 4,5 %.

U 707 pacienti lécenych pripravkem REGN-COV2 1200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) podévaného
subkutédnné kazdé 4 tydny bylaincidence protilatek viici kasirivimabu a viiciimdevimabu souvisejicis [échou 0,1 %, resp. 2,0 %.
U 232 pacientd, kterym bylo opakované podéno placebo, byla incidence protilatek viici kasirivimabu a vici imdevimabu
souvisejici s 1écbou 0 %, resp. 2,6 %. Titry protildtek po opakovaném podani piipravku REGEN-COV2 i placeba byly nizké
anebylyzjistény Zadné zmény farmakokinetickych profilii kasirivimabu aniimdevimabu.




4.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) kasirivimabu i imdevimabu byla lineérni a dmérna ddvce od davky pfipravku REGN-COV2 300 mg
(150 mg kasirivimabu a 150 mg imdevimabu) do ddvky pfipravku REGN-COV2 8 000 mg (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg
imdevimabu) po intravendznim podéni jediné dévky. Tabulka 12 uvddi prehled PK parametrii po jediné intravendzni ddvce
(600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) stanovenych pomoci populacniho PK modelu pro jednotlivé protilatky
nazakladé tdaji pro 3 687 pacientli (kasirivimab) nebo 3 716 pacientd (imdevimab).

Tabulka 12: Pfehled PK parametrii (pro kasirivimab a imdevimab) po jediné intravenézni davce
1200 mg piipravku REGN-COV2

PK parametr’ Kasirivimab Imdevimab
AUC, , (mg-den/1)? 1754,9 (380,50) 1600,8 (320,38)
AUC,, (mg-den/1)? 3563,6(1239,61) 2890,5 (876,31)
C,, (mg/)* 182,7(81,45) 181,7(77,78)
C, (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 smérodatné odchylka aritmetického priiméru;

2 AUC,,,, = plocha pod kivkou zavislosti koncentrace na case ode dne 0 do dne 28 po dévce;
3 AUC,, = plocha pod kFivkou zavislosti koncentrace na case ode dne 0 do neurcita;

*(,,,= maximalni koncentrace v séru predstavujici koncentraci na kondi infuze;

3 (,, = koncentrace 28 dni po davce, tj. ve dnu 29

Tabulka 13 uvadi ptehled PK parametrii po jediné subkuténni dévce pipravku REGN-COV2 1200 mg (600 mg kasirivimabu
a600 mgimdevimabu) nazakladé populacniho PKmodelu pro jednotlivé protilatky.

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

PK parametr’ Kasirivimab Imdevimab
AUC,, (mg-den/I)* 1121,7(243,12) 1016,9 (203,92)
AUC,, (mg-den/I)® 2559,5(890,35) 2073,3(628,60)
C,,, (mg/)* 52,2(12,15) 49,2(11,01)
t, (dnt)*® 6,7 [3,4;13,6] 6,6 [3,4;13,6]
C, (mg/ly’ 30,5 (7,55) 25,9(6,07)

"Priimér (SD), kde SD je smérodatné odchylka aritmetického priiméru;

2 AUC,,,, = plocha pod kivkou zavislosti koncentrace na case ode dne 0 do dne 28 po dévce;
3 AUC,, = plocha pod kFivkou zavislosti koncentrace na case ode dne 0 do neurcita;

* (.= maximélni koncentrace v séru;

>t,,, = doba do dosazeni C, ;

© Median [minimum; maximum;

7 (,, = koncentrace 28 dnii po davce, tj. ve dnu 29




Tabulka 14 uvadi prehled PK parametrd po jediné intravendzni Gvodni davce pfipravku REGN-COV2 1 200 mg (600 mg
kasirivimabu a 600 mg imdevimabu), po které nésledovaly opakované intravendzni davky piipravku REGN-COV2 600 mg
(300 mg kasirivimabu a 300 mgimdevimabu) kazdé 4 tydny, nazakladé populacniho PKmodelu projednotlivé protilatky.

Tabulka 14: Piehled PK parametrii pro kasirivimab a imdevimab po jediné intravendzni tivodni davce
pripravku REGN-COV2 1200 mg a intravendznich udrzovacich davkach pripravku
REGN-COV2 600 mg kazdé 4 tydny

PK parametr’ Kasirivimab Imdevimab
AUC,, , (mg-den/I)? 1767,5(605,79) 1436,8 (432,87)
(o (Mg/1)? 133,8 (46,51) 122,4(41,67)
Congns MY/ 42,6(19,72) 31,7(13,56)
C, (mg/1)? 37,9(10,32) 31,0 (8,24)
AR® 1,0(0,241) 0,893 (0,174)

"Priimér (SD), kde SD je smérodatnd odchylka aritmetického priméru;

? AUC,,, = plocha pod kfivkou zavislosti koncentrace na ¢ase béhem davkovaciho intervalu v rovnovazném stavu;
? (... = Maximélni koncentrace v rovnovazném stavu;

‘ Cyougnss= Udolni koncentrace v rovnovazném stavu;
5 (,, = koncentrace 28 dni po prvni davce;

© akumulaéni pomér (AR) se stanovi jako AUC,

avc: (FD =prvni davka); Q4W = kazdeé 4 tydny

Tabulka 15 uvadi prehled PK parametrd po jediné subkutanni Gvodni davce pfipravku REGN-COV2 1 200 mg (600 mg
kasirivimabu a 600 mg imdevimabu), po které nésledovaly opakované subkuténni ddvky pfipravku REGN-COV2 600 mg
(300 mg kasirivimabu a 300 mgimdevimabu) kazdé 4 tydny, nazakladé populacniho PKmodelu pro jednotlivé protilatky.

Tabulka 15: Prehled PK parametrii pro kasirivimab a imdevimab po jediné subkutanni tivodni davce
pripravku REGN-COV2 1200 mg a subkutannich udrzovacich davkach pripravku
REGN-COV2 600 mg kazdé 4 tydny

PK parametr’ Kasirivimab Imdevimab
AUC,,, (mg-den/I)? 12689 (434,68) 1030,1(310,30)
G (Mg/1)* 56,0 (16,81) 47,0 (12,43)
Congns (M/N)* 34,0 (14,56) 26,1(10,17)
C, (mg/1)* 30,5(7,55) 25,9 (6,07)
AR 1,13(0,288) 1,01(0,213)

"Priimér (D), kde SD je smérodatna odchylka aritmetického priméru;
? AUC,,, = plocha pod fivkou zdvislosti koncentrace na case béhem dévkovaciho intervalu v rovnovézném stavy;
3C =maximéIni koncentrace v rovnovazném stavu;

maxss

e

trough,ss

> (,, = koncentrace 28 dnii po prvni dévce;
¢ akumulacni pomér (AR) se stanovi jako

= (idolni koncentrace v rovnovazném stavu;

(FD = prvni dévka); Q4W = kazdé 4 tydny




Na zdkladé populacnich farmakokinetickych simulaci Ize pro preventivni rezimy s opakovanymi intravendznimi
a subkutdnnimi davkami pfedvidat medién C,,,. kasirivimabu a imdevimabu v séru podobny primérnym sérovym
koncentracim ve dnu 29 pro jedinou subkutanni davku pfipravku REGN-COV2 1 200 mg (600 mg kasirivimabu
2600 mgimdevimabu).

Absorpce

Primémé hodnoty (smérodatnd odchylka) C,, a C,, pro kasirivimab a imdevimab po jediné intravendzni nebo jediné
subkutanni dévce 1 200 mg (600 mg jednotlivych monoklonadlnich protilatek) odhadované na zékladé populacniho
farmakokinetického modelu uvadi tabulka 12, resp. tabulka 13. Odhadovany medién (interval) doby do maximalni sérové
koncentrace kasirivimabu a imdevimabu (T,,) po jediné subkutanni ddvce pfipravku REGN-COV2 1 200 mg
(600 mg jednotlivych monoklondlnich protilétek) 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 pipravku REGN-COV2 1200 mg (600 mg jednotlivych
monoklondlnich protildtek) odhadovand na zakladé populacniho PK modeluje 71,8 %, resp. 71,7 %.

Distribuce

Celkovy distribucni objem odhadovany na zékladé populacni farmakokinetické analyzy je 7,161 | pro kasirivimab
a7,425proimdevimab.

Biotransformace

Kasirivimab a imdevimab jsou bilkoviny, a proto nebyly provadény specifické studie metabolismu. Predpoklada se,
Ze se kasirivimab a imdevimab jako lidské monoklonaIni protilatky tfidy lgG1 budou Stépit katabolickymi pochody na malé
peptidy aaminokyseliny stejnym zplisobem jako endogennilgG.

Eliminace

Tabulka 16 uvaditerminalnipolocas eliminace a clearance kasirivimabu aimdevimab na zdkladé populacni PK analyzy.

Tabulka 16: Prehled termindlniho polocasu eliminace a clearance kasirivimabu aimdevimabu
po jediné intravendzni davce na zakladé populacnich PK odhadii.

Kasirivimab Imdevimab
Parametr
Priimér 5.,95. percentil Priimér 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)
Vylucovdni

Kasirivimab aimdevimah jsou monoklonaIni protilatky, vylucovaniledvinamije proto nepravdépodobné.

Pediatrickd populace

Dospivajici (ve véku > 12 let, vazici > 40 kg) byli sice zafazeni do studii (COV-2067, COV-2069), nejsou o nich ale k dispozici
Zadné PK ddaje. Télesnd hmotnost dospivajicich se obecné pohybuje v rozmezi télesné hmotnosti dospélych a télesnd
hmotnost je obecné hlavni kovariantou ovliviujici expozici v této vékové kategorii; predpoklada se proto, Ze expozice
kasirivimabu a imdevimabu budou u dospivajicich (vaZicich > 40 kg) podobné expozicim u dospélych. Farmakokinetika
kasirivimabu aimdevimabu u pediatrickych pacienti (ve véku do 12 let) nebyla stanovena.



Starsipacienti
V populacni PKanalyze nepfedstavoval vék (18 az 96 let) viznamnou kovariantu pro PK kasirivimabu aniimdevimabu.

Expozice kasirivimabu a imdevimabu u pacientd ve véku > 65 let nebo > 75 let po intravendznim nebo subkutdnnim podani
byly podobné expozicim u pacienti ve véku < 65 let.

Poruchafunkce ledvin

Kasirivimab a imdevimab jsou monoklondini protilétky, u kterych se vzhledem k molekulové hmotnosti (> 69 kDa)
nepredpokladd vyznamné vylucovani ledvinami. Podle populacni PK analyzy jsou tdolni sérové koncentrace kasirivimabu
a imdevimabu v rovnovazném stavu u pacientl s lehkou aZ stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientli
s CrCl < 15 ml/min v¢etné pacientli na dialyze srovnatelné s pacienty s normalnimi funkcemi ledvin. U pacientd s tézkou
poruchou funkciledvin jsou k dispozici omezené tdaje (n=3).

Poruchafunkcejater

U kasirivimabu a imdevimabu se nepfedpoklddd vyznamné vylucovéni jaterni cestou. Vliv poruchy funkce jater na expozici
kasirivimabu aimdevimabu hodnotila populacni PK analyza pacienti s lehkou poruchou funkee jater (n = 586 pro kasirivimab
an =599 pro imdevimab) (celkovy bilirubin vétsi nez 1,0 az 1,5ndsobek horni hranice normy a jakakoliv hladina
aminotransferdzy [AST]); nebyly zjistény zadné klinicky diileZité rozdily v expozici kasirivimabu a imdevimabu mezi pacienty
slehkou poruchou funkce jater a pacienty s normélnimi funkcemi jater. U pacient( se stfedné tézkou poruchou funkcijater jsou
kdispozici omezené (idaje (n=11). U pacientii s téZkou poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika hodnocena.

Zvldstnipopulace

Podle populacni PK analyzy se zdd, Ze nasledujici faktory nemaji klinicky vyznamny vliv na expozici kasirivimabu
a imdevimabu: vék, pohlavi, télesna hmotnost, rasovy plivod, hladina albuminu, porucha funkce ledvin a lehké porucha
funkcejater.

4.3 Predklinické idaje vztahujicise kbezpecnosti
Studie karcinogenity, genotoxicity a reprodukéni toxikologie kasirivimabu aimdevimabu nebyly provédény.

V toxikologické studii s makaky jévskymi nemélo intravendzni ani subkutdnni podani kasirivimabu a imdevimabu Zadné
nezadouci icinky. Zjisténé jaterninélezy (mirné prechodné vzestupy koncentraci AST a ALT) nepredstavovaly nezadouci Ucinky.

Ve studiich kfizové reakce v tkanich s kasirivimabem a imdevimabem provddéné s lidskymi a opicimi dospélymi tkanémi
astkanémilidského plodu nebylazjiSténa zddnd vazba.

Pfi porovnani odhadovanych hodnot AUC,,, na drovni NOAEL ve 4tydenni studii toxikologie s predikovanou AU, u lidskych
pacientti pro jedinou dvku nebo vindikacich akutni prevence jsou expozice piiblizné 37,5ndsobné pro piipravek REGN-COV2 1
200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) podany intravendzné a 52,3ndsobné pro pfipravek REGN-COV2
1200mg (600 mg kasirivimabu a 600 mgimdevimabu) podany subkutanné.

inf

Pfi porovndni odhadovanych hodnot AUC4 tydny po posledni ddvce na trovni NOAEL ve 4tydenni studii toxikologie (~AUC,, )
s predikovanou AUC,,,, u lidskych pacientii v indikacich chronické prevence s opakovanymi dévkami jsou expozice pfiblizné
35,3ndsobné pro intravendzni tvodni davku piipravku REGN-COV2 1200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu)
a49,1nésobné pro subkutanni tvodni davku pfipravku REGN-COV2 1200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu),
pokterych ndsledovaly opakované davky kazdé 4 tydny.




5. FARMACEUTICKE UDAJE

5.1 Seznam pomocnych latek
L-histidin

Monohydrét hydrochloridu L-histidinu
Polysorbdt 80

Sacharéza

Voda proinjekci

5.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento |é¢ivy pfipravek misen s jinymilécivymi pfipravky.
5.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviendinjek¢nilahvicka: 24 mésici

Spolecné baleni dvou samostatnych vicedavkovych 20mlinjekénich lahvicek

Po pocatecnim propichnuti: pfipravek, ktery neni bezprostredné pouZity, Ize uchovévat v injekcni lahvicce po dobu 16 hodin
pfi pokojové teploté do 25 °C nebo nejvy3e 48 hodin v chladnicce pfi teploté od 2 °C do 8 °C. Odpovédnost za pouZiti mimo
ramecuvedenych lh(itapodminek nese uZivatel.

Spolecné baleni dvou samostatnych jednorazovych 6mlinjekénich lahvicek
Po pocatecnim propichnuti: 1é¢ivy pripravek je treba neprodlené pouZit a veskery zbytek je tfeba zlikvidovat.

Naredény roztok kintravenéznimu podani

Roztok v injekéni lahvicce je tfeba pred podanim nafedit. Pfipraveny roztok k infuzi je urcen k okamzitému pouZiti. Prokdzand
chemickd a fyzikdIni stabilita je 20 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pii teploté od 2 °C do 8 °C.
Z mikrobiologického hlediska je tieba infuzni roztok okamZité pouzit. Neni-li pouzit okamZité, odpovédnost za dobu
a podminky uchovavani pred pouzitim nese uZivatel a doba by norméIné neméla pirekrocit 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C, pokud
fedéni nebylo provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byl infuzni vak uchovdvan
v chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba vak nechat pfiblizné 30 minut pfed podadnim pfirozené ohat
na pokojovou teplotu.

Uchovavaniinjekénich strikacek k subkutannimu podani

Pripravek neobsahuje konzervacni latky, pfipravené injekéni stiikacky je proto tfeba okamzité aplikovat. Prokdzand chemicka
afyziklni stabilita je 24 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pii teploté od 2 °Cdo 8 °C. Neni-li pripravek aplikovan
okamZité, odpovédnost za dobu a podminky uchovavéni pied aplikaci nese uZivatel a doba by normdlné neméla pirekrocit
24 hodin pfi 2 °Caz 8 °C, pokud pfiprava neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byly
injekéni stiikacky uchovavany v chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je nechat pfiblizné 10 az 15 minut pfed podanim
pfirozené ohiidt na pokojovou teplotu.




5.4 Zvlastni opatteniprouchovavani

Uchovavejtev chladnicce (2°C—8°C).

Chrarite pfed mrazem.

Lahvickou netfepejte.

Uchovévejte injekénilahvicku v krabicce, aby byl pripravek chrénén pred svétlem.
Podminky pro uchovdvénipo nafedénilécivého piipravku jsou uvedeny vbodé 5.3.

5.5 Druhobaluaobsahbaleni

Pripravek REGN-COV2 se doddvd v irych sklenénych injekénich lahvickach typu 120 minebo 6 ml.
Jednakrabicka obsahuje 2 injekénilahvicky:

REGN-COV2 120 mg/mlinjekéninebo infuzni roztok, vicedavkové injekénilahvicky

Baleni dvou cirych sklenénych 20ml injekénich lahvicek typu 1 s pryZovou zdtkou obsahujici jednu injekcni lahvicku
s 11,1 ml roztoku s obsahem 1 332 mg kasirivimabu a jednu injekéni lahvicku s 11,1 ml roztoku s obsahem
1332mgimdevimabu.

REGN-COV2 120 mg/mlinjekéni nebo infuzniroztok, jednorazové injekénilahvicky
Baleni dvou cirych sklenénych 6ml injekcnich lahvicek typu 1 s pryzovou zétkou obsahujici jednu injekcni lahvicku
52,5mlroztoku s obsahem 300 mg kasirivimabu a jednu injekénilahvicku s 2,5 mlroztoku s obsahem 300 mgimdevimabu.

5.6 Zvlastni opatienipro likvidaci pripravku a pro zachazenisnim

Obecna opatieni

Pred podanim injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem zkontrolujte zrakem na pfitomnost pevnych astic
nebo zmény barvy. V pifipadé pfitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tieba injekéni lahvicku zlikvidovat v souladu
smistnimi predpisy.

Lahvickami netfepejtea chraite je pfed mrazem.

Pfiprava pifipravku REGN-COV2 kintravenézniinfuzi

Pripravek REGN-COV2 musi pfipravovat zdravotnicky pracovnik aseptickou metodou:

1. Vyjméte injekeni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladnicky a nechte je pfiblizné 20 minut ped pfipravou
piirozené ohidt na pokojovou teplotu.

— Lahvicky nevystavujte piimému teplu.
— Lahvickami netfepejte.

2. Pred podanim injek¢ni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem zkontrolujte zrakem na pfitomnost pevnych dastic
azménu barvy.V piipadé pfitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tfeba injekcnilahvicku zlikvidovat a pouzit novou
injek¢nilahvicku.

— Roztokvjednotlivych lahvickéch musibyt ¢iry az slabé opalizujici, bezbarvy az nazloutly.

3. Pripravtesiinfuznivak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC] nebo polyolefinu [PO]) s obsahem 100 ml0,9% roztoku chloridu
sodného proinjekce.

4. Pomodi injekce odeberte z jednotlivych injekénich lahvicek s kasirivimabem a imdevimabem odpovidajici objem roztoku
apfidejte hodoinfuzniho vaku s obsahem 0,9% roztoku chloridu sodného (vizbod 3.2, tabulka 1).



5. Infuznivakjemné nékolikrét prevratte, aby se obsah promichal. Vakem netfepejte.
6. Pripravek REGN-COV2 neobsahuje konzervacnildtky, nafedény infuzniroztok ma byt podan okamzité.

— Pokud nelze nafedény infuzni roztok kasirivimabu a imdevimabu podat okamZité, Ize jej uchovdvat v chladnicce
po dobu nejvyse 72 hodin nebo pfi pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvy3e 20 hodin. Pokud byl infuzni roztok uchovdvén
v chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba vak nechat pfiblizné 30 minut pfed poddnim pfirozené ohfét
na pokojovou teplotu.

Podani piipravku REGN-COV2 intravenézniinfuzi
«  Piipravte si doporuceny material pro infuzi:
— infuzni sadu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potazeného polyethylenem (PE) nebo z polyuretanu (PU),
— pfimy nebo pidavny 0,2mikronovy az Smikronovy polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo polyamidovy
filtrki.v. poddni.
*  Piipojte infuzni soupravu k i.v. vaku.
*  Proplachnéte infuzni soupravu.

*  Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo gravitace intravendzni hadickou obsahujici sterilni
pfimy nebo pfidavny 0,2mikronovy az S5mikronovy polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo polyamidovy
filtrki.v. podani (viz bod 3.2, tabulka 2).

«  Pripraveny infuzni roztok nepodévejte soucasné s zadnym jinym lékem. Kompatibilita roztoku kasirivimabu
aimdevimabu s roztoky a léky kromé 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce (pfipadné 5% roztoku dextrozy
pro injekce) neni znama.

«  Po dokonceni infuze proplachnéte hadicku 0,9% roztokem chloridu sodného pro injekce, aby bylo zajiSténo podani
pozadované davky.

«  Pointravendzni infuzi je teba pacienta sledovat podle mistni ékafské praxe.

Ptiprava pfipravku REGN-COV2 k subkutanniinjekci

Vyjméte injekeni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladnicky a nechte je piiblizné 20 minut pred pfipravou
prirozené ohiét na pokojovou teplotu.

Lahvicky nevystavujte pfimému teplu.

Lahvickaminetiepejte.

Pred podanim injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem zkontrolujte zrakem na pfitomnost pevnych ¢astic a zménu
barvy. V pfipadé pfitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tieba injekéni lahvicku zlikvidovat a pouZit novou injekéni
lahvicku. Roztok vjednotlivych lahvickach musibyt ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az nazloutly.

1. Kpfipravé pfipravku REGN-COV2 je tfeba pouzit odpovidajici pocet injek¢nich stfikacek (vizbod 3.2, tabulka 3). Pfipravte si
polypropylenové injekénistiikacky 3 mlnebo 5 ml's Luerovou spojkoua21G jehly uréené k nabraniléku.
2. Odeberte odpovidajici objem kasirivimabu a imdevimabu z jednotlivych injek¢nich lahvicek do kazdé injekeni stfikacky

(viz bod 3.2, tabulka 3), tj. celkem do 4 injekénich stiikacek pro kombinovanou celkovou davku 1200 mg nebo celkem
do2injekénich stiikacek pro kombinovanou celkovou dévku 600 mg. Zbyly pripravek uchovdvejte podle pokyntiv bodu 5.3.

3. Zaméte 21Gjehluuréenou k nabranilékuza 25G nebo 27G jehlu uréenou k aplikaci subkutanniinjekce.

4, Pripravek neobsahuje konzervacni latky, pfipravené injekéni stiikacky je proto tfeba okamZité aplikovat. Pokud nelze
pipravené injek¢ni stiikacky s kasirivimabem a imdevimabem aplikovat neprodlené, Ize je uchovévat pii teploté
od 2°Cdo 8 °Cpo dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injekéni
stfikacky uchovavany v chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je nechat pfiblizné 10 az 15 minut pfed podanim
piirozené ohidt na pokojovou teplotu.



Podani piipravku REGN-COV2 subkutanniinjekci

Kpodani pripravku REGN-COV2 1200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) si pfipravte 4 injek¢ni stfikacky
(vizbod 3.2, tabulka 3) pro subkuténniinjekce.

»  Kpodani pfipravku REGN-COV2 600 mg (300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu) si pfipravte 2 injekcni stiikacky
(vizbod 3.2, tabulka 3) pro subkutanniinjekce.

*  Subkutanniinjekce postupné aplikujte v riiznych mistech aplikace na horni ¢asti stehen, vnéjsi casti nadlokti nebo na brise
kromé vzdalenosti 5 cm od pupku. Vyhnéte se pasu.

Doporucuje se, aby zdravotniti pracovnici aplikovali subkutanni injekce 2,5 ml kasirivimabu a imdevimabu v odli$nych
kvadrantech bficha nebo horni Casti stehen nebo vnéjsi Casti nadlokti. Injekce NEAPLIKUJTE do oblasti s citlivou,
poskozenou, zhmozdénou nebo zjizvenou kizi.

Likvidace

Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pii pouzivani a likvidaci injekénich stiikacek a jinych ostrych zdravotnickych prostfedki je tfeba pfisné dodrzet

ndsledujici pokyny:

 Jehlyainjekenisttikacky nesmibytnikdy pouzity opakované.

e Viechny pouzité jehly a injekcni stikacky ulozte do obalu na pouzité jehly (jednordzového zasobniku odolného
proti propichnuti).

6. KONTAKTNI INFORMACE

Podezfeni na nezadouci Gcinky miizete hldsit také na adresu spolecnosti Roche:
czech_republic.pa_susar@roche.com nebo telefonicky na Cislo +420 602 298 181.

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

AdresaspolecnostiRoche:

Roches.r.o.

FuturamaBusiness Park Bld F
Sokolovska 685/136f, Praha8, 18600
Tel.:+420220382310













Datum revize texu 20.9.2021
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