PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1égivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na
nezadouci uc¢inky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Spole¢né baleni dvou samostatnych jednorazovych 300mg injekénich lahvicek

Jedna injek¢ni lahvicka s kasirivimabem obsahuje 300 mg kasirivimabu ve 2,5 ml roztoku
(220 mg/ml).
Jedna injekeni lahvicka s imdevimabem obsahuje 300 mg imdevimabu ve 2,5 ml roztoku (120 mg/ml).

Kasirivimab a imdevimab jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni IgG1 protilatky vyrabéné
rekombinantni DNA technologii v ovariéalnich bunkach kiec¢ika ¢inského.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injekeni/infuzni roztok.
Ciry az mirné opalescentni a bezbarvy az nazloutly roztok s pH 6,0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ronapreve je indikovan:

° k 1é¢bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi nevyZaduji oxygenoterapii a ktefi maji zvysené riziko progrese
do tézké formy onemocnéni covid-19.

o k 1é¢b& onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, kteii podstupuji oxygenoterapii a ktefi maji negativni vysledek testu
na protilatky SARS-CoV-2.

[ Kk prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s t€lesnou
hmotnosti nejméné 40 kg.

Pfi pouziti ptipravku Ronapreve je tfeba vzit v tivahu informace o aktivité pfipravku Ronapreve proti
variantam hodnych pozornosti/zajmu. Viz body 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Piipravek ma byt podavan v prostiedi, které umoziiuje 1é¢bu tézkych hypersenzitivnich reaket, jako je
anafylaxe. Po podani je tfeba pacienta sledovat podle mistni 1ékaiské praxe.



Davkovani
Léchba

Dévka u pacienti, ktefi nevyZaduji oxygenoterapii, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu
podanych formou jediné intravendzni infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 3).
Viz body 4.4 a 5.1. Pouze u téchto pacientt je tieba kasirivimab s imdevimabem podat do 7 dnt od
nastupu piiznaki onemocnéni covid-19.

Dévka u pacienti, ktefi vyZaduji oxygenoterapii (véetné nizkopritokové a vysokopritokové
kyslikové terapie, mechanické ventilace nebo extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO)),
je 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu podanych jednorazovou intravendzni infuzi
(viz tabulka 2 v SmPC ptipravku Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Viz bod 5.1.

Prevence

Postexpozicni profylaxe

Davkovani u dospélych pacientii a u dospivajicich pacientii ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné
intravenozni infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 3).

Kasirivimab s imdevimabem je tfeba podat spole¢né co nejdiive po kontaktu s covid-19.

Preexpozicni profylaxe

Pocate¢ni davka u dospélych pacientl a u dospivajicich pacienti ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné
intravenozni infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 3). Nasledné davky 300 mg
kasirivimabu a 300 mg imdevimabu Ize podavat formou jediné intravendzni infuze nebo formou
subkutanni injekce kazdé 4 tydny, dokud bude profylaxe zapotiebi. K opakovanému podani delSimu
nez 24 tydnu (6 davek) nejsou k dispozici zadné udaje.

Vynechana davka

Pfi vynechani davky pripravku Ronapreve u opakovaného podani (preexpozicni profylaxe) podejte
vynechanou davku co nejdiive. Pak upravte plan podani tak, aby se zachoval odpovidajici interval
mezi davkami.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
NevyZaduje se Zadné Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
NevyZaduje se Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
NevyZaduje se Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gi¢innost kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zpisob podani

Piipravek je uréen pouze K intraven6znimu nebo subkutannimu podani.



IntravenoOzni infuze

Podrobné pokyny K ptipravé a podani piipravku Ronapreve viz bod 6.6.

Tabulka 1: Pokyny k doporu¢enému fedéni a k podani 600 mg kasirivimabu a 600 mg
imdevimabu nebo 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu intraven6zni infuzi

Objem Objem, ktery je tfeba odebrat
predplnéného Z jednotlivych injekénich
infuzniho vaku lahvi¢ek a piidat do jednoho
obsahujiciho Davka Celkowy 50-250ml infuzniho vaku Minimalni
Indikace (0,9%) roztok Fpravku ob'em\llwya obsahujiciho (0,9%0) roztok délka
chloridu sodného Rpor?a reve | 1 fjévku chloridu sodného (9 mg/ml) infuze
(9 mg/ml) nebo P nebo (5%) roztok glukdzy
(5%0) roztok (50 mg/ml) ke spoleénému
glukézy podani
(50 mg/ml)
Lécha (pacient, ktefi 50 ml, 2,5 ml ze dvou jednorazovych
nevyZaduji . 100 ml, 600 mg 300mg injekénich lahvicek 20 minut
oxygenoterapii), 150 ml kasirivimabu s Kasirivimabem
p'ostexpo’ziéni profylaxe a 10 ml 2,5 ml ze dvou jednorézovych
(jedna da}’vk?)‘ 250 ml . GOO_mg 300mg injekénich lahvicek 30 mi
preexpozi¢ni profylaxe m imdevimabu s imdevimabem minut
(Gvodni davka)
50 ml, 300m 2,5 ml z jedné jednorazové
100 ml, kasirivim%bu 300mg injekeni lahvicky 20 minut
Preexpoziéni profylaxe 150 ml a 5 mi s kasirivimabem
(opakovana davka) 300 mg 2,5 ml z jedné jednorazové
250 ml imdevimabu 3QOmg 1'njekcn1 lahvicky 30 minut
s imdevimabem

Tabulka 2: Pokyny k doporuc¢enému fedéni a k podani 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg
imdevimabu intravenozni infuzi
Objem
pre dplne,neho Objem, ktery je tfeba
infuzniho - -
odebrat z jednotlivych
vaku C e oy "
obsahujiciho ) m]ekcr_nch lahvicek a pridat
(0.9%) roztok | Davka | Celkow | dojednoho50-250ml e
. . . objem infuzniho vaku .
Indikace chloridu pripravku oo délka
. na obsahujiciho (0,9%0) roztok .
sodného Ronapreve . . ) infuze
1 davku | chloridu sodného (9 mg/ml)
(9 mg/ml) .
nebo (5%) roztok glukézy
nebo (50 mg/ml) ke spole¢nému
(5%) roztok 9 P
. podani
glukézy
(50 mg/ml)
Celkem 33,3 ml kasirivimabu
z jednorazovych 300mg
injekénich lahvicek
4 000 mg
Lécba (pacienti, ktefi kasirivimabu Celkem 33,3 ml imdevimabu
vegadu'? ox e;lot:ra i) 250 ml* a 66,6 ml | z jednorazovych 300mg 60 minut
yzaduji oxyg P 4000 mg injekénich lahvidek
imdevimabu

Viz také SmPC pripravku
Ronapreve 120 mg/ml +
120 mg/mli

* Pfed podanim kasirivimabu a imdevimabu odeberte z infuzniho vaku 66,6 ml (0,9%) roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml a odebrany roztok zlikvidujte.




JestliZe se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce na infuzi nebo jiné neZadouci uc¢inky, 1ze
infuzi zpomalit, pferusit nebo ukoncit (viz bod 4.4).

Subkut&nni injekce
Podrobné pokyny Kk pripravé a podani ptipravku Ronapreve viz bod 6.6.

Subkutanni injekce kasirivimabu a imdevimabu se aplikuji postupné v riznych mistech aplikace (ha
horni ¢asti stehen, vné&jsi ¢asti paZe nebo na biise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku a pasu).

Tabulka 3: Priprava 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu nebo 300 mg kasirivimabu
a 300 mg imdevimabu pro subkutanni injekci

Indikace D;Vtgvku octf!:rzvr):a Objem, ktery je ti‘eba odebrat z jednotlivych injek¢nich
prip 1€ lahvi¢ek k pFipravé 4 injekénich stitikacek
Ronapreve 1 davku
Lécba (pacienti,
ktefi nevyzaduji
oxygenote_r:a p,")' 600 mg 2,5 ml ze dvou jednordzovych 300mg injek&nich lahvi¢ek
postexpoziéni kasirivimabu s kasirivimabem
g'f"fy'axe (jedna a 10ml 15 5 mi ze dvou jednorazovych 300mg injekénich lahvicek
avka), . 600_mg s imdevimabem
preexpozi¢ni imdevimabu
profylaxe
(Gvodni davka)
ndikace E;‘I’)ﬁvku 0%‘:2:2‘2; Objem, ktery je tieba odebrat z jednotlivych injekénich
A lahvicek k pripravé 2 injekénich stiikacek
Ronapreve 1 davku
Preexpozi¢ni kas:);(r)i(\)/irrnn%bu 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg injekéni lahvicky
profylaxe a 5 ml s kasirivimabem
(opakovana 300 m 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg injekéni lahvicky
davka) . ‘Mg s imdevimabem
imdevimabu

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkii mé se prehledn¢ zaznamenat nazev

podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Aktivita proti variantdm SARS-CoV-2

Pii rozhodovani ohledné pouziti pfipravku Ronapreve k 1é¢bé nebo profylaxi je tfeba vzit v Gvahu
dostupné informace o vlastnostech cirkulujicich viri SARS-CoV-2, v¢etné regionalnich nebo
geografickych rozdil a dostupnych informaci o vzorcich citlivosti na pfipravek Ronapreve. Viz bod

5.1.

Jsou-li k dispozici udaje o molekularnim testovani nebo sekvenovani, je tieba vzit v uvahu pfi vybéru
antivirové 1é¢by vylouceni variant SARS-CoV-2, u kterych byla prokézéana snizena citlivost na
ptipravek Ronapreve.




Subkutanni podani k 1é¢b& onemocnéni covid-19

Klinicka uc¢innost piipravku Ronapreve podaného subkutanné k 1é¢bé onemocnéni covid-19 nebyla

v klinickych studiich hodnocena (viz bod 5.1). Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu béhem
prvnich 48 hodin po subkutannim podani 600 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek naznacuje
niZs8i sérové expozice ve srovnani s intraven6znim podanim stejné davky. Neni zndmo, zda rozdily v
pocateéni systémové expozici vedou k rozdiliim v klinické Gi¢innosti. Doporucuje se, aby subkutanni
forma podani byla pouzita pouze tehdy, pokud intraven6zni podani neni mozné a vedlo by ke zpozdéni
1écby.

Hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe

Pfi podani kasirivimabu a imdevimabu byly hlaseny hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe
(viz bod 4.8). Pti zndmkach nebo piiznacich klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe
okamzité preruste podavani a zahajte vhodnou 1é¢bu a/nebo podplirnou terapii.

Byly pozorovany ptipady konvulzivni synkopy po intravendznim a subkutannim podani (viz bod 4.8).
Konvulzivni synkopu je tieba odlisit od epileptickych zachvati a fesit ji na zakladé klinickych

indikaci.

Reakce souvisejici s infuzi

Pii intravendznim podani kasirivimabu a imdevimabu byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi.

Reakce souvisejici s infuzi zjisténé v klinickych studiich byly nejéastéji stiedné tézké a typicky k nim
dochazelo béhem infuze nebo do 24 hodin od infuze. K ¢asto hlagenym zndmkam a piiznakim téchto
reakci patfila nauzea, zimnice, zavrat’ (nebo synkopa), vyrazka, koptivka, pruritus, tachypnoe a navaly
horka. Mohou se ale vyskytnout i zavazné nebo zivot ohrozujici reakce souvisejici s infuzi, které
mohou mit jiné znamky a ptiznaky.

Pii reakci souvisejici s infuzi 1ze infuzi pierusit, zpomalit nebo zastavit.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné formalni studie 1ékovych interakci. Kasirivimab a imdevimab jsou
monoklonalni protilatky, které nejsou vyluc¢ovany ledvinami ani metabolizovany enzymy ze skupiny
cytochromt P450; interakce se soub&zné uzivanymi 1é¢ivymi pfipravky, které jsou vylu¢ovany
ledvinami nebo které jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymu ze skupiny cytochromd P450,
proto nejsou pravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani kasirivimabu a imdevimabu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie reprodukéni toxicity na zviratech nebyly provedeny. Je znamo, ze lidské protilatky tiidy IgG1
prochazeji placentou. Neni znamo, zda ptipadny pifenos kasirivimabu a imdevimab piedstavuje piinos
nebo riziko pro vyvoj plodu. Kasirivimab a imdevimab jsou ale pfimo cilené na spike protein viru
SARS-CoV-2 a vzhledem k absenci kiizové reakce v reprodukénich nebo fetalnich tkanich ve studiich
kiizové reaktivity se nepiedpoklada vyskyt nezadoucich u¢inkd na vyvijejici se plod. Pripravek
Ronapreve lze béhem téhotenstvi pouzivat pouze tehdy, jestlize mozny p¥inos prevazi mozné riziko
pro matku a plod po zvazeni vsech souvisejicich zdravotnich faktort. Jestlize pacientka béhem 1écby
ptipravkem Ronapreve otc¢hotni, je tfeba ji informovat, Ze neni znamo zadné potencialni riziko pro

plod.



Kojeni

Neni zndmo, zda se kasirivimab a imdevimab vylucuji do lidského matefského mléka, IgG matky ale
prokazatelné piechazeji do mléka béhem prvnich dnti po porodu. Vzhledem k tomu, Ze kasirivimab
a imdevimab jsou piimo cilené na spike protein viru SARS-CoV-2 a vzhledem k nizké systémove
absorpci po peroralnim podéani protilatek Ize v klinicky indikovanych piipadech zvazit podani
ptipravku Ronapreve béhem kojeni.

Fertilita

Nebyly provedeny Zzadné studie fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Ronapreve nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecénostniho profilu

V Klinickych studiich byly kasirivimab a imdevimab podany celkem 8 596 pacientim
(6 173 intravendzni cestou a 2 423 subkutanni cestou).

Nejcasté&ji hlaSenymi nezddoucimi ucinky jsou hypersenzitivni reakce, které zahrnuji reakce
souvisejici s infuzi a reakce v misté injekce.

Shrnuti neZadoucich uéinka do tabulky

Nezadouci u¢inky v tabulce 4 jsou uvedeny podle tiidy organovych systémii a ¢etnosti. Kategorie
Cetnosti jsou vymezeny takto: velmi ¢asté (> 1/10 pacientl); ¢asté (> 1/100 a < 1/10 pacientil); méné
Casté (> 1/1 000 a < 1/100 pacientl); vzacné (> 1/10 000 a < 1/1 000 pacienttt); velmi vzacné

(< 1/10 000 pacient).



Tabulka 4: Tabulkovy prehled nezadoucich u¢inki z klinickych studii a postmarketingového
sledovani

Trida organovych systému NeZadouci uc¢inek Cetnost vyskytu

Intravendzni podani

. - , Anafylaxe vzacné
Poruchy imunitniho systému — —
Hypersenzitivita vzacné
Poruchy nervového systému Zavrat* L mél}é é?Sté
Konvulzivni synkopa neni zndmo
Cévni poruchy Navaly horka* méng Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Tachypnoe* méné Casté
Gastrointestinalni poruchy Nauzea* méng Casté
Pruritus* mén¢ Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané Vyrézka* méngé Casté
Koptivka* vzacné
Celkoveé poruchy a reakce v mist¢ aplikace Zimnice* mén¢ Casté
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace Reakce souvisejici s infuzi méng Casté
Subkutanni podani
Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie méngé Casté
Poruchy nervového systému Zavrat méng Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané Pruritus'* vzacné
Celkoveé poruchy a reakce v mist¢ aplikace Reakce v mist¢ injekce? Casté
! Reakce v mist& injekce zahrnuji erytém, pruritus, ekchymdzu, edém, bolest, citlivost, koptivku a konvulzivni
synkopu.

* V nékterych ptipadech byly reakce souvisejici s infuzi a reakce v misté vpichu hlaSeny jako samostatné
nezadouci ucinky

Pediatrick& populace

IntravenOzni podani

Ve studii RECOVERY byly kasirivimab a imdevimab podany 4 dospivajicim pacientim

ve véku > 12 let a < 18 let. Bezpec€nostni profil zjistény v této omezené populaci byl podobny jako
u dospélych pacienti.

Subkutanni podani
Ve studii COV-2069 byly kasirivimab a imdevimab podany 66 dospivajicim pacientim
ve véku > 12 let a < 18 let. Zjistény bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélych pacienti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly podany davky aZ do 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu. Nad
tyto davky nejsou k dispozici Zadné udaje.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Pro ptipad predavkovani kasirivimabem a imdevimabem neni k dispozici Zadné znamé specifické
antidotum. Pfi pfedavkovani je tieba pouzit obecna podptirna opatieni véetné meifeni Zivotnich funkei
a sledovani klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny, antivirové monoklonalni
protilatky. ATC kod: J06BDO7.

Mechanismus uéinku

Kasirivimab (IgG1x) a imdevimab (IgG1}) jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni protilatky bez
modifikace v oblastech Fc. Kasirivimab a imdevimab se vazi na neptekryvajici se epitopy vazebné
domény receptoru (RBD) spike proteinu viru SARS-CoV-2. Tim blokuji vazbu RBD na lidsky
receptor ACE2 a brani vstupu viru do bunky.

Protivirovy uéinek in vitro

V neutraliza¢nim testu viru SARS-CoV-2 s butikami 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).

Rezistence

Existuje mozné riziko selhani 1é¢by z diivodu vytvoreni variant viru rezistentnich na kombinaci
kasirivimab + imdevimab.

Neutraliza¢ni u¢inek kasirivimabu, imdevimabu a kombinace kasirivimabu + imdevimabu byla
hodnocena s variantami S proteinu v¢etné znamych variant hodnych pozornosti/zajmu (VOC/VOI -
Variants of Concern/Interest), variant identifikovanych v unikovych studiich in vitro a variant

z vetejné dostupnych Gdaji o genomu viru SARS-CoV-2 ziskanych z Globalni iniciativy pro sdileni
vSech udaju o chiipce (GISAID). Neutraliza¢ni Gi¢inek kasirivimabu a imdevimabu vii¢i variantam
hodnym pozornosti/zajmu je uveden v tabulce 5.



Tabulka 5: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat pseudotypizované ¢astice podobné virim
(VLP) koédujici uplné sekvence nebo hlavni substituce klicovych variant proteini
viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu*

Snizena citlivost

. . . Kli¢ové o e . . Snizena citlivost | Snizena citlivost
Linie se substitucemi , via€i kombinaci o e X o e ,
. . testovane L. vuci samotnému | vuci samotnému
spike proteinu - kasirivimab + - - .
substituce kasirivimabu imdevimabu

imdevimab

B.1.1.7

T —
(pivodem z UK/alfa) Uplny S protein

beze zmény® beze zmény*® beze zmény®

B.1.351 (pavodem z Jizni

Afriky/beta) 45x

Uplny S protein® beze zmény® beze zmény®

P.1

(ptivodem z Brazilie/gama) 418x

Uplny S protein® beze zmény® beze zmény®

B.1.427/B.1.429 (ptivodem

X e X e X e
2 Kalifornie/epsilon) L452R beze zmény beze zmény beze zmény
B.1.526 (pGvodem z New - ‘e
Yorkuliota)® E484K beze zmény 25X beze zmény
B.1.617.1/B.1.617.3 - L e
(pivodem 7 Indie/kappa) L452R+E484Q beze zmény X beze zmény
B.1.617.2 ‘e ‘e ‘e
(piivodem 7 Indie/delta) L452R+T478K beze zmény beze zmény beze zmény
AY.1/AY .29
(pivodem z Indie/delta L 45;:13?3;8K d beze zmény*® 9x beze zmény*®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1 R346K, beze Zmeny® 23x beze Zmenye
(piivodem z Kolumbie/mi) | E484K, N501Y Y Y
C.37 L452Q+F490S beze zmény*® beze zmény*® beze zmény*®

(ptivodem z Peru /lambda)

B.1.1.529/BA.1 (omikron) | Uplny S protein" >1013x >1732x >754x

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

b Byly testovany pseudotypizované VLP exprimujici Giplnou 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 varianté byly zjistény nasledujici
zmény ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G,
H655Y, T10271, V1176F

4 AY.1: byly testovany pseudotypizované VLP exprimujici tiplnou variantu spike proteinu. Ve varianté byly zjistény
nasledujici zmény ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R,
T478K, D614G, P681R, D950N.

¢ Beze zmény: < 5ndsobny pokles citlivosti.

fNe viechny izolaty linie pivodem z New Yorku obsahovaly substituci E484K ((daje z Gnora 2021).

9 Bézné oznacované jako ,,delta plus®.

h Test zahrnoval pseudotypizované VLP exprimujici Gplnou variantu spike proteinu. Ve varianté byly zjistény nasledujici
zmény ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/1.2121, ins214EPE,
G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H,
T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

* 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 uplny ptehled autentickych variant viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu
hodnocenych na citlivost na samotny kasirivimab, na samotny imdevimab a na kombinaci
kasirivimab + imdevimab.
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Tabulka 6: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat autenticke varianty viru SARS-CoV-2
hodné pozornosti/zajmu

Linie se substituci
spike proteinu

Snizena citlivost vici kombinaci
kasirivimab + imdevimab

Snizena citlivost
vuci samotnému
kasirivimabu

Snizena citlivost
vuci samotnému
imdevimabu

B.1.1.7
(piivodem z UK/alfa)

beze zmény?

beze zmény?

beze zmény?

B.1.351 (pGivodem

z Indie/delta)

a -
z Jizni Afriky/beta) beze zmény 5x beze zmény
P.1 (ptivodem . -
z Brazilie/alfa) beze zmeny 371x beze zmény
B.1.617.1 (ptivodem . -
z Indie/kappa) beze zmeny 6x beze zmény’
B.1.617.2 (pGivodem beze zmény? beze zmény’ beze zmény®

@ Beze zmény: < 5ndsobny pokles citlivosti.

Klinicka Géinnost

Lécba onemocnéni covid-19

COV-2067

COV-2067 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
kasirivimab a imdevimab v 1é¢bé pacientll s onemocnénim covid-19 (symptomatickym s prikazem
viru SARS-CoV-2 pomoci kvantitativni polymerazové fetézové reakce s reverzni transkripci [RT-
gPCR]) nevyZadujicich oxygenoterapii a se zvySenym rizikem progrese do zavazné formy

onemocnéni.

Do kohorty 1 faze 3 studie byli nejméné do 7 dnti od nastupu piiznakd randomizovani pacienti bez

ptedchoziho ockovani proti viru SARS-CoV-2 k podani jediné intravenozni infuze

600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu (n = 1 347), 1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg
imdevimabu (n = 2 036) nebo placeba (n = 2 009).

Subjekty zafazené v kohort¢ 1 faze 3 méli nejméné jeden protokolem stanoveny rizikovy faktor vzniku
t&zkého onemocnéni covid-19 (v&k > 50 let, obezita definovana jako BMI > 30 kg/m?,
kardiovaskularni onemocnéni véetné hypertenze, chronické plicni onemocnéni v¢etné astmatu,
diabetes mellitus typu 1 a 2, chronické onemocnéni ledvin véetné pacientl na dialyze, chronicke
onemocnéni jater, t¢hotenstvi a imunosuprimovani).

Median véku byl 50 let (13,1 % pacientt bylo ve véku nad 65 let) a 51,4 % pacientu byly Zeny.
Vychozi demografické Udaje a charakteristika onemocnéni byly dobfe vyvazeny mezi skupinami

s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou s placebem.
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Primarnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientti s > 1 hospitalizaci kvtili onemocnéni covid-
19 nebo Umrtim z jakékoliv pii¢iny do dne 29.

Tabulka 7:  Piehled vysledkii pro primarni cilovy parametr faze 3 studie COV-2067

1200 mgi.v. Placebo 2400 mgi.v. Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790

Pacienti v populaci mFAS s > 1 hospitalizaci kvili onemocnéni covid-19 nebo umrtim do

dne 29

Snizeni rizika 72,5% 70,9 %
(p <0,0001) (p < 0,0001)
Pocet pacienti s pithodou 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)

Populace pro modifikovanou analyzu celého souboru (mFAS) zahrnovala pacienty s pozitivnim vysledkem testu RT-gPCR na virus SARS-
CoV-2 ve stéru z nosohltanu pfi randomizaci a nejméné s jednim rizikovym faktorem t&Zkého onemocnéni covid-19.

Median doby do odeznéni pfiznakt, kterou pacienti zaznamenavali do studijniho deniku, byl 10 dnt
U pacientt Ié¢enych obéma davkami kasirivimabu a imdevimabu ve srovnani se 13 dny u pacienti
s placebem (p < 0,0001).

Studie RECOVERY

RECOVERY je probihajici multicentricka, randomizovand, kontrolovand, oteviena platformova studie
hodnotici G¢innost a bezpecnost moznosti 1é¢by hospitalizovanych pacientd S onemocnénim covid-19.
Do studie RECOVERY byli zatazeni hospitalizovani pacienti nevyZadujici oxygenoterapii, vyZadujici
podani nizko- nebo vysokoprttokového kysliku, neinvazivni nebo invazivni ventilaci

a extrakorporalni membranovou oxygenaci (ECMO). Ve studii bylo randomizovano 9 785 pacientti ve
Spojeném kralovstvi k jednorazové i.v. infuzi 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu plus
standardni 1é¢bé (n = 4 839) nebo k samotné standardni 1é¢bé (n = 4 946; dale jen ,,standardni 1é¢ba“).
Pacienti mohli kromé bézné standardni 1€cby podstoupit 0 az 4 1éCby.

Pacienti s klinicky suspektni nebo laboratorné prokazanou infekci virem SARS-CoV-2 byli zafazovani
bez ohledu na potiebu respiraéni podpory. K definovani analyzované populace byly pouZzity vysledky
vychozich sérologickych testu.

Vychozi primérny veék byl 62 let (30 % pacientt bylo ve véku nejméné 70 let, 11 pacientt byli
dospivajici ve véku > 12 let a < 18 let) a 63 % pacientu byli muZi. Vychozi demografické Udaje

a charakteristika onemocnéni byly dobfe vyvazeny mezi skupinou s kasirivimabem a imdevimabem
a skupinou se samotnou standardni 1é¢bou. Pacienti byli do studie zafazeni ve chvili, kdy varianta
B.1.1.7 (alfa) byla ve Spojeném kralovstvi dominantni. Respira¢ni podpora poskytnuta pacientim
zahrnovala 7 % bez oxygenoterapie, 61 % s oxygenoterapii, 26 % na neinvazivni ventilaci a 6 % na
invazivni ventilaci (véetné 17 pacient na ECMO). U pacientq, ktefi byli na vstupu séronegativni,
10 % na vstupu nevyZadovalo oxygenoterapii, 66 % bylo na ¢istém kysliku, 21 % na neinvazivni
ventilaci a 2 % na invazivni ventilaci (véetné jednoho pacienta na ECMO). Ptiblizné 94 % pacientti
dostavalo kortikosteroidy jako soucast zakladni standardni 1é¢by.

Priméarnim cilovym parametrem byla 28denni celkova mortalita u vech randomizovanych pacientt
s vychozi séronegativitou. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 8.
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Tabulka 8: Prehled vysledki cilového parametru ve studii RECOVERY

4 000 mg kasirivimabu Samotna
a 4 000 mg imdevimabu (intravenézné) standardni
plus standardni 1écba 1é¢ba
n=1633 n=1520

28denni celkovd mortalita u séronegativnich subjekti

Pocet subjektt s celkovou 0 0
mortalitou (%) 396 (24 %) 452 (30 %)

Pomér incidenci (95% CI) 0,79 (0,69 — 0,91); (p = 0,0009)

U séropozitivnich pacientti byla 28denni celkova mortalita 16 % (410/2 636) v rameni
s kasirivimabem a imdevimabem a 15 % (384/2 636) v rameni se standardni 1é¢bou (pomér
Cetnosti = 1,09 [95% CI = 0,94 - 1,25]).

U séronegativnich pacienti ve véku > 80 let byla 28denni mortalita v rameni s kasirivimabem

a imdevimabem 54,5 % (126/231) a v rameni se samotnou standardni 1é¢bou 57,5 % (134/233) (pomér
¢etnosti = 0,97 [95% CI = 0,76 — 1,25]). Statistické testy sekundarniho cilového parametru byly
provedeny nehierarchicky, a jsou proto povaZzovany za deskriptivni.

Sekundarni cilovy parametr propusténi z nemocnice do 28 dnti byl ¢ast&ji dosazen u celé
randomizované séronegativni populace l1é¢ené kasirivimabem a imdevimabem ve srovnéni se
samotnou standardni 1é¢bou (64 % Vvs. 58 %; pomér ¢etnosti = 1,19 [95% CI = 1,09 — 1,31])
s medianem délky hospitalizace kratSim o 4 dny (13 dnii vs. 17 dnu).

V celé randomizované séronegativni populaci nevyzZadujici vychozi invazivni mechanickou ventilaci
byla 1é¢ba kasirivimabem a imdevimabem spojena s nizsim rizikem progrese ke kompozitnimu
cilovému parametru invazivni mechanicka ventilace nebo amrti (31 % vs. 37 %; pomér rizik = 0,83
[95% CI = 0,75 - 0,92]).

CQOV-2066

COV-2066 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
kasirivimab a imdevimab k 1é¢bé hospitalizovanych pacient s onemocnénim covid-19

na nizkopratokovém kysliku (napt. kyslikova maska nebo nosni kanyla) nebo bez oxygenoterapie.

V této studii faze 2/3 bylo 1 197 pacientt s pozitivnim vysledkem vychoziho testu RT-gPCR na
SARS-CoV-2 randomizovano v poméru 1:1:1 k jediné intravendzni infuzi 1 200 mg kasirivimabu

a 1 200 mg imdevimabu (n = 406), 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu (n = 398) nebo
placeba (n = 393); vSichni pacienti dostali kasirivimab a imdevimab nebo placebo jako ptidavnou
1é¢bu ke standardni 1é¢bé onemocnéni covid-19. Celkova velikost vzorku byla mensi neZ planovana
velikost kviili pfed¢asnému ukonceni studie po nékolikamési¢nim nizkém poctu zatazenych pacientd.
Celkové byly zjistény podobné G¢inky u pacientli nevyzadujicich oxygenoterapii nebo nizkoprutokové
podani kysliku pro davky kasirivimabu a imdevimabu 2 400 mg a kasirivimabu a imdevimabu

8 000 mg; to naznacuje absenci uc¢inku hodnocenych davek u této populace. Pfi analyze Gi¢innosti ve
srovnani s placebem byly tyto skupiny s hodnocenymi davkami slouceny.

Vychozi median véku byl 62 let (44 % pacientti bylo ve véku 65 let a vice) a 54 % pacienti byli muZi,
43 % pacienti bylo séronegativnich, 48 % bylo séropozitivnich a u 9 % nebyla sérologie znama.
Vychozi respira¢ni podpora poskytovana pacientim zahrnovala 44 % bez oxygenoterapie a 56 % na
nizkoprutokovém kysliku. Pfed randomizaci dostalo priblizné 33 % pacientti remdesivir a 50 %
systémové kortikosteroidy v ramci zakladni standardni 1é¢by. Vychozi demografické Gdaje

a charakteristika onemocnéni byly dobie vyvazeny mezi 1é¢ebnymi skupinami s kasirivimabem

a imdevimabem a placebem.

Primarnim virologickym cilovym parametrem u¢innosti byl ¢asové vazeny pramér (TWA) denni
zmény oproti vychozi hodnoté virové naloze (logio kopii/ml) do dne 7 méfeny pomoci RT-qPCR ve
vzorcich stéru z nosohltanu u séronegativnich pacientd s pozitivnim vysledkem vychoziho testu
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RT-gPCR na SARS-CoV-2. Lécba kasirivimabem a imdevimabem ve spole¢né skupiné

s hodnocenymi davkami vedla ke statisticky vyznamnému snizeni primérné (prumér stanoveny
metodou nejmensich ¢tvercu [LS]) virové naloze (logio kopii/ml) ve srovnani s placebem (-0,28 logao
kopii/ml/den pro kasirivimab a imdevimab; p = 0,0172).

Primarnim klinickym cilovym parametrem bylo zastoupeni pacienti, ktefi zemfieli nebo vyzadovali
mechanickou ventilaci, v populaci s pozitivnim vysledkem testu RT-qPCR na SARS-CoV-2.

Lécba kasirivimabem a imdevimabem ve spoleéné skupiné s hodnocenymi davkami vedla k nizSimu
zastoupeni pacientti S vySSi virovou naloZzi, kteti zemfeli nebo vyzadovali mechanickou ventilaci, ode
dne 6 do dne 29; cilovy parametr ale nedosahl statistického vyznamu (sniZeni relativniho rizika
[RRR] = 25,5 % [95% CI = -16,2 % — 52,2 %]; p = 0,2048).

Lécba kasirivimabem a imdevimabem ve spole¢né skupiné s hodnocenymi davkami vedla ke
47,1% RRR (95% CI = 10,2 % — 68,8 %) Vv populaci séronegativnich pacientd, ktefi zemieli nebo
vyzadovali mechanickou ventilaci, ode dne 6 do dne 29.

V post hoc analyze vSech randomizovanych séronegativnich pacientt ve véku > 80 let byla mortalita
ze vSech pfic¢in ode dne 1 do dne 29 18,1 % (19/105 pacienttr) v rameni

s kasirivimabem-+imdevimabem (kombinované davky) a 30,0 % (18/60 pacient) v rameni s placebem
(pomér rizik 0,60 [95% CI: 0,34 — 1,06]).

Prevence onemocnéni covid-19

COV-2069 byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
subkutanné podavany kasirivimab 600 mg a imdevimab 600 mg ve srovnani s placebem v prevenci
onemocnéni covid-19 u asymptomatickych osob ze spole¢né domacnosti se symptomatickym
pacientem s infekci virem SARS-CoV-2 (indexové ptipady). Pacienti dosud nebyli o¢kovani proti viru
SARS-CoV-2.

Pacienti byli randomizovéani v poméru 1 : 1 do skupiny s kasirivimabem a imdevimabem nebo do
skupiny s placebem do 96 hodin od odbéru prvniho vzorku indexového ptipadu pozitivniho na virus
SARS-CoV-2 (RT-qPCR).

Randomizovani pacienti s vychozim negativnim vysledkem RT-qPCR testu na virus SARS-CoV-2
byli zatazeni do kohorty A a pacienti s pozitivnim vysledkem RT-gPCR testu na virus SARS-CoV-2
byli zatazeni do kohorty B.

Kohorta A

Populace pro primarni analyzu zahrnovala pacienty, kteti méli negativni test RT-gPCR na virus
SARS-CoV-2 a vychozi séronegativitu. Pacienti se séropozitivitou nebo s neurcitou/chybéjici vychozi
sérologii byli z primarni analyzy G¢innosti vylouceni.

Populace pro primarni analyzu méla vychozi median véku 44 let (9 % pacient bylo ve véku nad
65 let) a 54 % pacientt byly Zeny. Vychozi demografické Udaje a charakteristika onemocnéni byly
dobie vyvazeny mezi skupinami s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou s placebem.

Primarnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientt, ktefi do dne 29 onemocnéli
symptomatickym onemocnénim covid-19 potvrzenym testem RT-gPCR. Doslo ke statisticky
vyznamnému 81% snizeni rizika onemocnéni covid-19 pti 1é¢bé kasirivimabem a imdevimabem ve
srovnani s placebem. Analyza citlivosti, kterd zahrnovala vSechny subjekty s negativnim vychozim
testem RT-gPCR bez ohledu na sérologicky stav, prokézala statisticky vyznamné 82% snizZeni rizika
onemocnéni covid-19 pro kasirivimab a imdevimab ve srovnani s placebem.
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Tabulka 9: Primérni analyza ve studii COV-2069, kohorta A

Kasirivimab Placebo
a imdevimab
(jedina davka
1200 mg)
Populace pro primarni analyzu: vychozi séronegativita n=753 n=752
Riziko onemocnéni covid-19
Do dne 29 (primarni cilovy parametr)

Neupravené snizeni rizika 81 %

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

Pocet pacientt s piihodou 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

! Interval spolehlivosti (CI) s hodnotou p vychazeji z poméru pravdépodobnosti (skupina s kasirivimabem a imdevimabem
vs. skupina s placebem) s pouzitim modelu logistické regrese s fixnimi kategorickymi u¢inky 1é¢ebna skupina, vékova
skupina (vek v letech > 12 aZ < 50 vs. > 50) a region (USA vs. jiny nez USA).

Kohorta B
Populace pro priméarni analyzu zahrnovala pacienty bez piiznak, ktefi méli pozitivni test RT-gPCR na
virus SARS-CoV-2 a vychozi séronegativitu.

Populace pro primarni analyzu méla vychozi median véku 40 let (11 % pacientt bylo ve véku nad
65 let) a 55 % pacientt byly Zeny. Vychozi demografické (daje a charakteristika onemocnéni byly
dobfe vyvazeny mezi skupinami s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou s placebem.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo zastoupeni pacientt, kteti do dne 29 onemocnéli
onemocnénim covid-19 potvrzenym testem RT-gPCR. Ve skuping s kasirivimabem a imdevimabem
bylo zjisténo 31% snizeni rizika onemocnéni covid-19 ve srovnani s placebem. Analyza citlivosti,
ktera zahrnovala vSechny pacienty s pozitivnim vychozim testem RT-gPCR bez ohledu na sérologicky
stav, prokazala 35% sniZeni rizika onemocnéni covid-19 s priikazem pomoci RT-qPCR pro
kasirivimab a imdevimab ve srovnani s placebem.

Tabulka 10: Primarni analyza ve studii COV-2069, kohorta B

Kasirivimab a imdevimab Placebo
(jedina davka 1 200 mg)
Populace pro primarni analyzu: vychozi séronegativita n =100 n=104

Riziko onemocnéni covid-19
Celkové sniZeni rizika do dne 29 (primarni cilovy parametr)

Neupravené snizeni rizika 31 %
(upraveny pomér pravdépodobnosti, hodnota p)* (0,54; p=0,0380)
Podet pacientti s ptihodou 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

! Interval spolehlivosti (CI) s hodnotou p vychazeji z poméru pravdépodobnosti (skupina s kasirivimabem a imdevimabem
vs. skupina s placebem) s pouzitim modelu logistické regrese s fixnimi kategorickymi u¢inky 1é&ebna skupina, vékova
skupina (vek v letech > 12 aZ < 50 vs. > 50) a region (USA vs. jiny nez USA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) kasirivimabu i imdevimabu hodnocena v klinickych studiich byla linearni
a umérna davce po intravendznim (rozmezi davek jednotlivych monoklonalnich protilatek od 150 do
4 000 mg) i po subkutannim (davky 300 a 600 mg jednotlivych monoklonélnich protilatek) podani.

Pramérné vrcholové hodnoty koncentrace (Cmax), plochy pod kiivkou ode dne 0 do dne 28 (AUC2s)
a koncentrace 28 dnui po podani (Czs) pro kasirivimab a imdevimab po jediné intravendzni vs. jediné
subkutanni davce 1 200 mg (600 mg jednotlivych monoklonélnich protilatek) byly srovnatelné

(182,7 mg/l resp. 1 754,9 mg.den/I resp. 37,9 mg/l pro kasirivimab a 181,7 mg/l resp. 1 600,8 mg.den/I
resp. 27,3 mg/l pro imdevimab v ptipadé¢ intravendzni davky vs. 52,5 mg/l resp. 1 121,7 mg.den/I resp.
30,5 mg/I pro kasirivimab a 49,2 mg/l resp. 1 016,9 mg.den/l resp. 25,9 mg/l pro imdevimab v ptipadé¢
subkutanni davky).
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V rezimu intravendzniho podani davky 8 000 mg (4 000 mg kazdé jednotlivée monoklonalni protilatky)
U pacientt, ktefi vyzadovali oxygenoterapii, byla praimérna vrcholova koncentrace (Cmax), plocha pod
kiivkou ode dne 0 do dne 28 (AUC.2s) a koncentrace 28 dnti po davce (Czs) pro kasirivimab

a imdevimab 1 046 mg/l, 9 280 mg.den/I, resp.165,2 mg/l pro kasirivimab a 1 132 mg/I,

8 789 mg.den/I, resp.136,2 mg/l pro imdevimab po jednorazové intraven6zni davce.

Median predikovanych tdolnich koncentraci v séru v rovnovazném stavu pii preexpozi¢ni profylaxi
v intravendznim a subkutannim rezimu s mési¢nim podanim 300 mg kasirivimabu a 300 mg
imdevimabu a nésledujici (Uvodni) davkou 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu je podobny
prumérnym sérovym koncentracim ve dnu 29 po jediné subkutanni davce kasirivimabu a imdevimabu
1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Absorpce

Podani jediné intravendzni davky kasirivimabu a imdevimabu vede k dosaZeni vrcholovych sérovych
koncentraci na konci infuze. Median (interval) doby do maximalni sérové koncentrace kasirivimabu
a imdevimabu (tmax) po jediné subkutanni davce 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu je 6,7
(rozmezi 3,4 — 13,6) dne, resp. 6,6 (rozmezi 3,4 — 13,6) dne. Odhadované biologicka dostupnost
kasirivimabu a imdevimabu po jediné subkutanni davce 600 mg jednotlivych monoklonalnich
protilatek) je 71,8 %, resp. 71,7 %.

Distribuce

Celkovy distribuéni objem odhadovany na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy byl 7,072 |
pro kasirivimab a 7,183 | pro imdevimab.

Biotransformace

Predpoklada se, Ze se kasirivimab a imdevimab jako lidské monoklonalni protilatky tiidy IgG1 budou
$tépit katabolickymi pochody na malé peptidy a aminokyseliny stejnym zptisobem jako endogenni
IgG.

Eliminace

Pramérné (5.; 95. percentil) poloCasy eliminace ze séra po davce 600 mg jednotlivych monoklonalnich
protilatek byly 29,8 (16,4; 43,1) dnii pro kasirivimab, resp. 26,2 (16,9; 35,6) dnti pro imdevimab.
Pramérné (5.; 95. percentil) clearance byly 0,188 (0,11; 0,30) pro kasirivimab a 0,227 (0,15; 0,35) pro
imdevimab.

U pacientd, kteti vyZadovali oxygenoterapii, byly pramérné (5.; 95. percentil) poloCasy eliminace ze
séra po davce 4 000 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek 21,9 (12,4; 36,9) dnti pro kasirivimab,
resp. 18,8 (11,7; 29,4) dnti pro imdevimab. Praimérné (5.; 95. percentil) clearance byly 0,303 (0,156;
0,514) pro kasirivimab a 0,347 (0,188; 0,566) pro imdevimab.

Pediatricka populace

Primér + smérodatna odchylka koncentrace na konci podani a 28 dnti po podani jediné intraven6zni
davky 1 200 mg dospivajicim pacientim s onemocnénim covid-19 (ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg ve studii COV-2067) byly 172 + 96,9 mg/l a 54,3 £ 17,7 mg/l pro
kasirivimab a 183 + 101 mg/l a 45,3 + 13,1 mg/I pro imdevimab.

Primér + smérodatné odchylka koncentrace 28 dni po podani jediné subkutanni davky 1 200 mg
dospivajicim bez onemocnéni virem SARS-CoV -2 (ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg ve studii COV-2069) byly 44,9 + 14,7 mg/l pro kasirivimab a 36,5 + 13,2 mg/l pro
imdevimab.

Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.
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Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let, ktefi vyZaduji
oxygenoterapii, nebyla dosud stanovena.

Starsi pacienti
V populaéni PK analyze nepiedstavoval vék (18 az 96 let) vyznamnou kovariantu pro
PK kasirivimabu ani imdevimabu.

Porucha funkce ledvin
U kasirivimabu a imdevimabu se vzhledem k molekulové hmotnosti (> 69 kDa) nepiedpoklada
vyznamné vylucovani ledvinami.

Porucha funkce jater
U kasirivimabu a imdevimabu se neptedpoklada vyznamné vylu¢ovani jaterni cestou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie karcinogenity, genotoxicity a reprodukéni toxicity kasirivimabu a imdevimabu nebyly
provadény. U protilatek, jako jsou kasirivimab a imdevimab, se nepfedpoklada genotoxicky ani
karcinogenni potencial. Ve studiich kiizové reaktivity v tkdnich s kasirivimabem a imdevimabem
provadéné s lidskymi a opi¢imi dospélymi tkanémi a S tkanémi lidského plodu nebyla zjisténa zadna
vazba.

V toxikologické studii s makaky javskymi nepiedstavovaly zjisténé jaterni nalezy (mirné piechodné

vzestupy koncentraci AST a ALT) nezadouci G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Polysorbéat 80

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka: 2 roky

Spolecéné baleni dvou samostatnych jednorazovych 300mg injekénich lahviéek

Po pocate¢nim propichnuti: 1é¢ivy ptipravek je tieba pouzit okamzité a veskery zbytek je tieba
zlikvidovat.

Naiedény roztok k intravendznimu podani

Roztok v injekéni lahvicee je tieba pred podanim nafedit. Pfipraveny infuzni roztok je uréen

k okamZitému pouZiti. Chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného infuzniho roztoku byla prokazana
po dobu 20 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt piipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouZzit
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okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné doba nema byt delSi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byl infuzni vak
uchovavan v chladniéce, po vyjmuti z chladni¢ky je tieba intravenozni infuzni vak pted podanim
nechat ptiblizné 30 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Uchovavani injekénich stiikadek k subkutdnnimu podéni

Pripravené injekéni stiikacky je tieba okamzité aplikovat. Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravené
injekeni stiikacky byla prokazana po dobu 24 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pii
teploté 2 °C — 8 °C. Neni-li piipravek aplikovan okamzité, doba a podminky uchovavani pied aplikaci
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delSi neZ 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C,
pokud piiprava neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byly
injekeni stiikacky uchovavany v chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je pred podanim nechat
priblizné 10 az 15 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Injekéni lahvickou netifepejte.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Pripravek Ronapreve se dodava v 6ml ¢irych injekénich lahvickach ze skla tiidy 1.

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekéni/infuzni roztok, jednordzové injekéni lahvicky

Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku od kazdé protilatky:

Baleni dvou ¢irych 6ml injekénich lahvicek ze skla tiidy | s butylovou pryZovou zatkou obsahujici
jednu injekeni 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.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava pfipravku Ronapreve k intraven6zni infuzi

Ptipravek Ronapreve ma byt pfipravovan zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické techniky:

1. Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladnicky a nechte je
ekvilibrovat na pokojovou teplotu po dobu ptiblizné 20 minut.
- Injeké¢ni lahvicky nevystavujte pfimému teplu.

- Injekénimi lahvi¢kami netfepejte.

2. Pied podanim injekeni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na
piitomnost pevnych Castic a zménu barvy. V piipad¢ pritomnosti pevnych ¢astic nebo zmény
barvy je tieba injekéni lahvicku zlikvidovat a pouZit novou injekéni lahvicku.

- Roztok v jednotlivych injekénich lahvickach musi byt Ciry az slabé opalescentni,
bezbarvy az nazloutly.

3. Piipravte si predplnény intravendzni infuzni vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC] nebo
polyolefinu [PO]) s obsahem bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml, nebo 250 ml (0,9%) roztoku chloridu
sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci
50 mg/ml.
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4, Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte z jednotlivych injek¢nich lahvicek

s kasirivimabem a imdevimabem odpovidajici objem roztoku a vstiiknéte ho do ptedplnéného
infuzniho vaku s obsahem (0,9%) roztoku chloridu sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml
nebo (5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml (viz bod 4.2, tabulka 1).
Infuzni vak jemné nékolikrat pfevrat'te, aby se obsah promichal. Vakem netfepejte.

Piipravek Ronapreve neobsahuje konzervaéni latky, nafedény infuzni roztok méa byt podan
okamzité.

oo

Podani pfipravku Ronapreve intravendzni infuzi

) Ptipravte si doporuceny material pro infuzi:

- infuzni soupravu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potaZeného polyethylenem (PE)
nebo z polyuretanu (PU).

- in-line nebo pfidavny 0,2um az Sum polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo
polyamidovy filtr k intraven6znimu podani.

° Ptipojte infuzni soupravu k intraven6znimu vaku.

Proplachnéte infuzni soupravu.

° Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo po spadu intravenozni
hadickou obsahujici sterilni in-line nebo piidavny 0,2um az Sum polyethersulfonovy,
polysulfonovy nebo polyamidovy filtr k intraven6znimu podéani.

) Ptipraveny infuzni roztok nepodavejte soucasné s Zadnym jinym lé¢ivym piipravkem.
Kompatibilita roztoku kasirivimabu a imdevimabu s intraven6znimi roztoky a lé¢ivymi
ptipravky kromé (0,9%) roztoku chloridu sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml nebo
(5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml neni znama.

° Po dokonéeni infuze proplachnéte hadic¢ku (0,9%) roztokem chloridu sodného pro injekci o
koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztokem glukozy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml, aby bylo
zajisténo podani pozadované davky.

° Po intraven6zni infuzi je tfeba pacienta sledovat podle mistni 1ékai'ské praxe.

Pfiprava piipravku Ronapreve k subkutanni injekci

Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladniéky a nechte je ptiblizné
20 minut pted ptipravou ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Injek¢ni lahvicky nevystavujte pfimému teplu.

Injek¢nimi lahvickami netfepejte.

Pied podanim injek¢ni lahviéky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na pfitomnost
pevnych ¢astic a zménu barvy. V piipad¢ pritomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tieba
injekéni lahvicku zlikvidovat a pouZit novou injekéni lahvicku. Roztok v jednotlivych injekénich
lahvi¢kach musi byt ¢iry az slabé opalescentni, bezbarvy az nazloutly.

1. K ptipravée ptipravku Ronapreve je tieba pouzit odpovidajici pocet injekénich stiikacek (viz
bod 4.2, tabulka 3). Ptipravte si 3ml nebo 5ml polypropylenové injekéni stiikacky s Luerovou
spojkou a 21G jehly ur¢ené k nabrani léku.

2. Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte odpovidajici objem kasirivimabu
a imdevimabu z jednotlivych injekénich lahvicek do kazdé injekéni 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
ptipravek uchovavejte podle pokynt v bodu 6.3.

3. Vyménte 21G jehlu ur¢enou k nabrani Iéku za 25G nebo 27G jehlu uréenou k aplikaci
subkutanni injekce.

4, Piipravek neobsahuje konzervaéni latky, a proto je nutné pfipravené injek¢éni stiikacky okamzité
aplikovat. Pokud nelze ptipravené injekéni stiikacky s kasirivimabem a imdevimabem aplikovat
ihned, 1ze je uchovavat pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu nejvySe 72 hodin nebo pti pokojové
teploté do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injek¢ni stiikacky uchovavany
Vv chladnice, po vyjmuti z chladnicky je tieba je pted podanim nechat piiblizné 10 az 15 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.
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Podani pfipravku Ronapreve subkutanni injekci

° K podéani 1 200 mg davky piipravku Ronapreve (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu)
si ptipravte 4 injekéni stiikacky (viz bod 4.2, tabulka 3) a ptipravte se na subkutanni injekce.

° K podani 600 mg davky piipravku Ronapreve (300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu)
si pfipravte 2 injekéni stiikacky (viz bod 4.2, tabulka 3) a ptipravte se na subkutanni injekce.

° Vzhledem k objemu aplikujte subkutanni injekce postupné v riznych mistech aplikace (na horni
Casti stehen, vnéj$i ¢asti paze nebo na biise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku a pasu).

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

Pti pouZzivani a likvidaci injek¢nich stiikacek a jinych ostrych zdravotnickych prostiedki je tieba
striktné dodrZet nasledujici pokyny:

7.

Jehly a injek¢ni stiikac¢ky nesmi byt nikdy pouzity opakované.
VSechny pouZité jehly a injekéni stiikacky uloZte do nadoby na ostré predméty (jednorazova
nadoba odolné proti propichnuti).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

8.

REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1601/001

9.

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. listopadu 2021

10.

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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W Tento 1égivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na
nezadouci uc¢inky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Spole¢né baleni dvou samostatnych vicedavkovych 1 332mg injekénich lahviéek

Jedna injekéni lahvicka s kasirivimabem obsahuje 1 332 mg kasirivimabu v 11,1 ml roztoku
(220 mg/ml).

Jedna injekéni lahvicka s imdevimabem obsahuje 1 332 mg imdevimabu v 11,1 ml roztoku
(220 mg/ml).

Kasirivimab a imdevimab jsou dvé rekombinantni lidskeé monoklonalni IgG1 protilatky vyrabéné
rekombinantni DNA technologii v ovariélnich buikach kiecika ¢inského.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injekéni/infuzni roztok.
Ciry az mirné opalescentni a bezbarvy aZz naZloutly roztok s pH 6,0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Ronapreve je indikovan:

o k 1é¢b& onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi nevyZaduji oxygenoterapii a kteti maji zvySené riziko progrese
do tézké formy onemocnéni covid-19.

o k 1é¢b&é onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi podstupuji oxygenoterapii a ktefi maji negativni vysledek testu
na protilatky SARS-CoV-2.

o K prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s t€lesnou
hmotnosti nejméné 40 kg.

Pti pouziti pfipravku Ronapreve je tieba vzit v ivahu informace o aktivité ptipravku Ronapreve proti
variantdm hodnych pozornosti/zajmu. Viz body 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek ma byt podavan v prostiedi, které umoziuje 1écbu tézkych hypersenzitivnich reakci, jako je
anafylaxe. Po podani je tfeba pacienta sledovat podle mistni lé¢katské praxe.

21



Davkovani
Lécba

Davka u pacientd, ktefi nevyzaduji oxygenoterapii, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu
podanych formou jediné intravendzni infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 3).
Viz body 4.4 a 5.1. Pouze u téchto pacienti je tieba kasirivimab s imdevimabem podat do 7 dnt od
nastupu piiznakt onemocnéni covid-19.

Davka u pacientu, kteti vyZaduji oxygenoterapii (véetné nizkopritokové a vysokoprutokové
kyslikové terapie, mechanické ventilace nebo extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO)),
je 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu podanych jednorazovou intravenozni infuzi
(viz tabulka 2 v SmPC ptipravku Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml). Viz bod 5.1.

Prevence

Postexpozicni profylaxe

Davkovani u dospélych pacientti a u dospivajicich pacientt ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné
intravenozni infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 3).

Kasirivimab s imdevimabem je tfeba podat spole¢né co nejdiive po kontaktu s covid-19.

Preexpozicni profylaxe

Pocate¢ni davka u dospélych pacientti a u dospivajicich pacientti ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné
intravenozni infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 3). Nasledné davky 300 mg
kasirivimabu a 300 mg imdevimabu lze podavat formou jediné intravenozni infuze nebo formou
subkutanni injekce kazdé 4 tydny, dokud bude profylaxe zapotiebi. K opakovanému podani delSimu
nez 24 tydnu (6 davek) nejsou k dispozici Zadné udaje.

Vynechana davka

Pti vynechani davky ptipravku Ronapreve u opakovaného podani (preexpozicni profylaxe) podejte
vynechanou davku co nejdiive. Pak upravte plan podani tak, aby se zachoval odpovidajici interval
mezi davkami.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
NevyZaduje se Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
NevyZaduje se Z&dné uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
NevyZaduje se Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zpisob podani

Piipravek je ur€en pouze k intraven6znimu nebo subkutdnnimu podani.
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IntravenoOzni infuze

Podrobné pokyny K ptipravé a podani piipravku Ronapreve viz bod 6.6.

Tabulka 1: Pokyny k doporué¢enému redéni a k podani 600 mg kasirivimabu a 600 mg

imdevimabu nebo 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu intravendzni infuzi

Objem
predplnéného
infuzniho vaku
obsahujiciho

Objem, ktery je tieba
odebrat z jednotlivych
injekénich lahvicek
a pridat do jednoho

s imdevimabem

- (0,9%) roztok VI’Davka Ct_alkovy 50-250ml infuzniho vaku Mln!malnl
Indikace . , pripravku objem na S o délka
chloridu sodného Ronapreve 1 davku obsahujiciho (0,9%o) roztok infuze
9 mg/ml nebo P chloridu sodného 9 mg/ml
(5%0) roztok nebo (5%) roztok glukdzy
glukézy (50 mg/ml) ke spoleénému
(50 mg/ml) podani
;“gsbgag)j.?eml’ ktefi 50 ml, 100 ml, 600 m 5 ml z jedné vicedavkové 20 minut
y L 150 ml bY mg 1 332mg injekeni lahvicky
oxygenoterapii), kasirivimabu s kasirivimabem
p_ostequziéni profylaxe a 10 ml 5 ml z jedné vicedavkové
(jedna davka), 250 ml _ 600 mg 1 332mg injekéni lahvicky | 30 minut
preexpozicni profylaxe imdevimabu s imdevimabem
(Gvodni davka)
50 ml, 100 ml, 2,5 ml z jedné vicedavkove )
150 ml 300 mg 1332mg injekéni lahvicky | 20 minut
o m kasirivimabu .
Preexpozi¢ni profylaxe a 5mi s kasirivimabem
(opakovana davka) 300m 2,5 ml z jedné vicedavkové
250 ml . ‘Mg 1 332mg injekeni lahvicky 30 minut
m imdevimabu minu

Tabulka 2: Pokyny k doporu¢enému iedéni a k podani 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg
imdevimabu intravenozni infuzi
Objem
predplnéného Objem, ktery je tfeba
infuzniho odebrat z jednotlivych
vaku injekénich lahvicek a pFidat
obsahujiciho Davka Cel!<ov§/ do j'ednoh,o 50-250ml Minimalni
Indikace (0.9%) roztok | Lo vk | OPJEM infuzniho vaku délka
chloridu Ronapreve na obsahujiciho (0,9%b) roztok infuze
sodného 1 davku | chloridu sodného 9 mg/ml
9 mg/ml nebo nebo (5%) roztok glukozy
(5%0) roztok (50 mg/ml) ke spole¢nému
glukozy podani
(50 mg/ml)
11,1 ml ze tii vicedavkovych
4 000 mg 1 332mg injekénich lahvicek
Lécba (pacienti, ktefi kasirivimabu kasirivimabu .
vyZaduji oxyge;loterapii) 250 ml* a 66,6 ml 60 minut
4 000 mg 11,1 ml ze tif vicedavkovych
imdevimabu 1 332mg injekénich lahvicek

imdevimabu

* Pfed podanim kasirivimabu a imdevimabu odeberte z infuzniho vaku 66,6 ml (0,9%) roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml a odebrany roztok zlikviduijte.

JestliZe se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce na infuzi nebo jiné nezadouci Géinky, lze
infuzi zpomalit, pferusit nebo ukoncit (viz bod 4.4).
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Subkutanni injekce
Podrobné pokyny Kk piipravé a podani ptipravku Ronapreve viz bod 6.6.

Subkutanni injekce kasirivimabu a imdevimabu se aplikuji postupné v riiznych mistech aplikace (na
horni ¢asti stehen, vné&jsi ¢asti paZe nebo na bfise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku a pasu).

Tabulka 3: Priprava 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu nebo 300 mg kasirivimabu
a 300 mg imdevimabu pro subkutanni injekci

Indikace E;‘I’)‘;zvku Ockfj'm’%’a Objem, ktery je tieba odebrat z jednotlivych injekénich
Ronapreve 1 davku lahvicek k pripravé 4 injekénich stfikacek
Lécba (pacienti,
ktefi nevyzaduji
oxygenote_r:a p,")' 600 mg 2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
postexpoziéni kasirivimabu s kasirivimabem
pr/ofylaxe (jedna a 10 mi 2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
davka), 600 mg s imdevimabem
preexpoziéni imdevimabu
profylaxe
(Gvodni davka)
Indikace Dg“l,v‘;:‘vku 0%‘?'8':3‘2; Objem, ktery je tieba odebrat z jednotlivych injekénich
pPrip ) lahvitek k pripravé 2 injekénich stiikagek
Ronapreve 1 davku
Preexpozicni ka;g?/i':q%bu 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
profylaxe a 5 ml s kasirivimabem
opakovana 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332myg injek¢ni lahvick
P 300 m j g inj y
davka) . ‘Mg s imdevimabem
imdevimabu

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkii mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Aktivita proti variantam SARS-CoV-2

Pii rozhodovani ohledné pouziti pfipravku Ronapreve k 1é¢bé nebo profylaxi je tfeba vzit v Gvahu
dostupné informace o vlastnostech cirkulujicich virt SARS-CoV-2, v¢etné regionalnich nebo
geografickych rozdilt a dostupnych informaci o vzorcich citlivosti na pfipravek Ronapreve. Viz bod

5.1.

Jsou-li k dispozici udaje o molekularnim testovani nebo sekvenovani, je tieba vzit v uvahu pfi vybéru
antivirové 1é¢by vylouceni variant SARS-CoV-2, u kterych byla proké&zéana snizena citlivost na
ptipravek Ronapreve.

Subkutanni podani k 1é¢b& onemocnéni covid-19

Klinicka u¢innost piipravku Ronapreve podaného subkutanné k 16¢bé onemocnéni covid-19 nebyla v
klinickych studiich hodnocena (viz bod 5.1). Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu béhem
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prvnich 48 hodin po subkutannim podani 600 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek naznacuje
niZSi sérové expozice ve srovnani s intravendznim podanim stejné davky. Neni zndmo, zda rozdily v
pocatecni systémové expozici vedou k rozdilim v klinické ucinnosti. Doporucuje se, aby subkutanni
forma podani byla pouzita pouze tehdy, pokud intraven6zni podani neni mozné a vedlo by ke zpozdéni
1écby.

Hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe

Pii podani kasirivimabu a imdevimabu byly hlaSeny hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe
(viz bod 4.8). Pii znamkach nebo ptiznacich klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe
okamzité preruste podavani a zahajte vhodnou 1é¢bu a/nebo podplirnou terapii.

Byly pozorovény ptipady konvulzivni synkopy po intravendznim a subkutannim podéni (viz bod 4.8).
Konvulzivni synkopu je tfeba odlisit od epileptickych zachvatl a fesit ji na zakladé klinickych

indikaci.

Reakce souvisejici s infuzi

Pii intraven6znim podani kasirivimabu a imdevimabu byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi.

Reakce souvisejici s infuzi zjisténé v klinickych studiich byly nejcastéji sttedné tézké a typicky k nim
dochazelo béhem infuze nebo do 24 hodin od infuze. K ¢asto hlaSenym znamkam a piiznaktim téchto
reakci patfila nauzea, zimnice, zavrat’ (nebo synkopa), vyrazka, koptivka, pruritus, tachypnoe a navaly
horka. Mohou se ale vyskytnout i zavazné nebo Zivot ohroZujici reakce souvisejici s infuzi, které
mohou mit jiné zndmky a ptiznaky.

Pti reakci souvisejici s infuzi lze infuzi pferusit, zpomalit nebo zastavit.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné formalni studie Iékovych interakci. Kasirivimab a imdevimab jsou
monoklonalni protilatky, které nejsou vyluCovany ledvinami ani metabolizovany enzymy ze skupiny
cytochromt P450; interakce se soub&ézn¢€ uzivanymi lécivymi ptipravky, které jsou vylucovany
ledvinami nebo které jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymu ze skupiny cytochromii P450,
proto nejsou pravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani kasirivimabu a imdevimabu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie reprodukeni toxicity na zvitatech nebyly provedeny. Je znamo, ze lidské protilatky tfidy IgG1
prochézeji placentou. Neni znamo, zda piipadny pienos kasirivimabu a imdevimab piedstavuje ptinos
nebo riziko pro vyvoj plodu. Kasirivimab a imdevimab jsou ale pfimo cilené na spike protein viru
SARS-CoV-2 a vzhledem k absenci kiizové reakce v reprodukénich nebo fetalnich tkanich ve studiich
kiizové reaktivity se nepfedpoklada vyskyt nezddoucich ucinkii na vyvijejici se plod. Piipravek
Ronapreve 1ze béhem téhotenstvi pouzivat pouze tehdy, jestlize mozny pfinos prevazi mozné riziko
pro matku a plod po zvazeni vSech souvisejicich zdravotnich faktort. Jestlize pacientka béhem 1écby
ptipravkem Ronapreve otc¢hotni, je tfeba ji informovat, Ze neni znamo zadné potenciélni riziko pro

plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se kasirivimab a imdevimab vylu¢uji do lidského matefského mléka, IgG matky ale
prokazateln¢ piechazeji do mléka béhem prvnich dnti po porodu. Vzhledem k tomu, Ze kasirivimab

a imdevimab jsou piimo cilené na spike protein viru SARS-CoV-2 a vzhledem k nizké systémove
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absorpci po peroralnim podani protilatek Ize v klinicky indikovanych piipadech zvazit podani
piipravku Ronapreve béhem kojeni.

Fertilita
Nebyly provedeny Zadné studie fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Ronapreve nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich byly kasirivimab a imdevimab podany celkem 8 596 pacientiim
(6 173 intravendzni cestou a 2 423 subkutanni cestou).

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou hypersenzitivni reakce, které zahrnuji reakce
souvisejici s infuzi a reakce v misté injekce.

Shrnuti neZadoucich G¢inku do tabulky

Nezadouci ucinky v tabulce 4 jsou uvedeny podle tfidy organovych systému a ¢etnosti. Kategorie
Cetnosti jsou vymezeny takto: velmi Casté (> 1/10 pacientt); ¢asté (> 1/100 a < 1/10 pacientll); méné
Casté (> 1/1 000 a < 1/100 pacientl); vzacné (> 1/10 000 a < 1/1 000 pacienttt); velmi vzacné

(< 1/10 000 pacienti).
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Tabulka 4: Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inki z klinickych studii a postmarketingového
sledovani

Trida organovych systémi Nezadouci u¢inek Cetnost vyskytu

Intravendzni podani

. - ) Anafylaxe vzacné
Poruchy imunitniho systému — o
Hypersenzitivita vzacné
Poruchy nervového systému Zavrat* - mél}é é?Sté
Konvulzivni synkopa neni zndmo
Cévni poruchy Néavaly horka* méné Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Tachypnoe* mén¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy Nauzea* méné Casté
Pruritus* méng Casté
Poruchy kuZze a podkozni tkané VyraZzka* méné Casté
Kopiivka* vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Zimnice* méné Casté
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace Reakce souvisejici s infuzi méné Casté
Subkutanni podani
Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie méné Casté
Poruchy nervového systému Zavrat méné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkang Pruritus'* vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Reakce v misté injekce! Casté

! Reakce v mist& injekce zahrnuji erytém, pruritus, ekchymozu, edém, bolest, citlivost, koptivku a konvulzivni
synkopu.

*V nékterych piipadech byly reakce souvisejici s infuzi a reakce v misté vpichu hlaseny jako samostatné
nezadouci U¢inky

Pediatricka populace

Intravenozni podani

Ve studii RECOVERY byly kasirivimab a imdevimab podany 4 dospivajicim pacientim ve véku

> 12 let a < 18 let. Bezpecénostni profil zjistény v této omezene populaci byl podobny jako u dospélych
pacientd.

Subkutanni podani
Ve studii COV-2069 byly kasirivimab a imdevimab podany 66 dospivajicim pacientim ve veéku
> 12 let a < 18 let. Zjistény bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélych pacienti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly podany davky aZ do 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu.
Nad tyto davky nejsou k dispozici Zadné daje.
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Pro ptipad predavkovani kasirivimabem a imdevimabem neni k dispozici Zadné znamé specifické
antidotum. Pfi pfedavkovani je tieba pouzit obecna podptirna opatieni véetné meifeni Zivotnich funkei
a sledovani klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny, antivirové monoklonalni
protilatky. ATC kod: J06BDO7.

Mechanismus uéinku

Kasirivimab (IgG1x) a imdevimab (IgG1}) jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni protilatky bez
modifikace v oblastech Fc. Kasirivimab a imdevimab se vazi na neptekryvajici se epitopy vazebné
domény receptoru (RBD) spike proteinu viru SARS-CoV-2. Tim blokuji vazbu RBD na lidsky
receptor ACE2 a brani vstupu viru do bunky.

Protivirovy uéinek in vitro

V neutraliza¢nim testu viru SARS-CoV-2 s butikami 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).

Rezistence

Existuje mozné riziko selhani 1é¢by z diivodu vytvoreni variant viru rezistentnich na kombinaci
kasirivimab + imdevimab.

Neutraliza¢ni u¢inek kasirivimabu, imdevimabu a kombinace kasirivimabu + imdevimabu byla
hodnocena s variantami S proteinu v¢etné znamych variant hodnych pozornosti/zajmu (VOC/VOI -
Variants of Concern/Interest), variant identifikovanych v unikovych studiich in vitro a variant

z vetejné dostupnych tdaji o genomu viru SARS-CoV-2 ziskanych z Globalni iniciativy pro sdileni
vSech udaju o chiipce (GISAID). Neutraliza¢ni G¢inek kasirivimabu a imdevimabu vii¢i variantam
hodnym pozornosti/zajmu je uveden v tabulce 5.
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Tabulka 5: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat pseudotypizované ¢astice podobné virim
(VLP) koédujici uplné sekvence nebo hlavni substituce klicovych variant proteini
viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu*

Linie se substitucemi
spike proteinu

Kli¢ové
testované
substituce

Snizena citlivost
viaci kombinaci
kasirivimab +
imdevimab

Snizena citlivost
vudi samotnému
kasirivimabu

Snizena citlivost
vuci samotnému
imdevimabu

B.1.1.7
(ptivodem z UK/alfa)

Uplny S protein?

beze zmény*®

beze zmény*®

beze zmény*®

B.1.351 (pavodem z Jizni
Afriky/beta)

Uplny S protein®

beze zmény*®

45x

beze zmény*®

P.1
(ptivodem z Brazilie/gama)

Uplny S protein®

beze zmény*®

418x

beze zmény*®

B.1.427/B.1.429 (ptivodem

(ptivodem z Peru /lambda)

X e X e X e
2 Kalifornie/epsilon) L452R beze zmény beze zmény beze zmény
B.1.526 (pGvodem z New - ‘e
Yorkuliota)® E484K beze zmény 25X beze zmény
B.1.617.1/B.1.617.3 - L e
(pivodem 7 Indie/kappa) L452R+E484Q beze zmény X beze zmény
B.1.617.2 ‘e ‘e ‘e
(piivodem 7 Indie/delta) L452R+T478K beze zmény beze zmény beze zmény
AY.1/AY .29
(pivodem z Indie/delta L 45;:13?3;8K d beze zmény*® 9x beze zmény*®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1 R346K, beze Zmeny® 23x beze Zmenye
(piivodem z Kolumbie/mi) | E484K, N501Y Y Y
C.37 L452Q+F490S beze zmény*® beze zmény*® beze zmény*®

B.1.1.529/BA.1 (omikron)

Uplny S protein®

>1013x

>1732%

>754x

2 Test zahrnoval pseudotypizované VLP exprimujici iplnou 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 Giplnou 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 Giplnou 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

4 AY.1: byly testovany pseudotypizované VLP exprimujici tiplnou variantu spike proteinu. Ve varianté byly zjistény
nasledujici zmény ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: T19R, G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R,
T478K, D614G, P681R, D950N.

¢ Beze zmény: < 5ndsobny pokles citlivosti.

fNe viechny izolaty linie pivodem z New Yorku obsahovaly substituci E484K ((daje z Gnora 2021).

9 Bézné oznacované jako ,,delta plus®.

h Test zahrnoval pseudotypizované VLP exprimujici Gplnou variantu spike proteinu. Ve variantg byly zjistény nasledujici
zmény ve srovnani s nemutovanym spike proteinem: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L.2121, ins214EPE,
G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H,
T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

* 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 uplny ptehled autentickych variant viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu
hodnocenych na citlivost na samotny kasirivimab, na samotny imdevimab a na kombinaci
kasirivimab + imdevimab.
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Tabulka 6: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat autenticke varianty viru SARS-CoV-2
hodné pozornosti/zajmu

Linie se substituci
spike proteinu

Snizena citlivost vici kombinaci
kasirivimab + imdevimab

Snizena citlivost
vuci samotnému
kasirivimabu

Snizena citlivost
vuci samotnému
imdevimabu

B.1.1.7
(piivodem z UK/alfa)

beze zmény?

beze zmény?

beze zmény?

B.1.351 (pGivodem

z Indie/delta)

a -
z Jizni Afriky/beta) beze zmény 5x beze zmény
P.1 (ptivodem . -
z Brazilie/alfa) beze zmeny 371x beze zmény
B.1.617.1 (ptivodem . -
z Indie/kappa) beze zmeny 6x beze zmény’
B.1.617.2 (pGivodem beze zmény? beze zmény’ beze zmény®

@ Beze zmény: < 5ndsobny pokles citlivosti.

Klinicka Géinnost

Lécba onemocnéni covid-19

COV-2067

COV-2067 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
kasirivimab a imdevimab v 1é¢bé pacientll s onemocnénim covid-19 (symptomatickym s prikazem
viru SARS-CoV-2 pomoci kvantitativni polymerazové fetézové reakce s reverzni transkripci [RT-
gPCR]) nevyZadujicich oxygenoterapii a se zvySenym rizikem progrese do zavazné formy

onemocnéni.

Do kohorty 1 faze 3 studie byli nejméné do 7 dnti od nastupu piiznaki randomizovani pacienti bez

ptedchoziho o¢kovani proti viru SARS-CoV-2 k podani jediné intravenozni infuze

600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu (n = 1 347), 1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg
imdevimabu (n = 2 036) nebo placeba (n = 2 009).

Subjekty zafazené v kohort¢ 1 faze 3 méli nejméné jeden protokolem stanoveny rizikovy faktor vzniku
tézkého onemocnéni covid-19 (v&k > 50 let, obezita definovana jako BMI > 30 kg/m?,
kardiovaskularni onemocnéni véetné hypertenze, chronické plicni onemocnéni v¢etné astmatu,
diabetes mellitus typu 1 a 2, chronické onemocnéni ledvin véetné pacientl na dialyze, chronické
onemocnéni jater, t¢hotenstvi a imunosuprimovani).

Median véku byl 50 let (13,1 % pacientti bylo ve véku nad 65 let) a 51,4 % pacientt byly Zeny.
Vychozi demografické Udaje a charakteristika onemocnéni byly dobfe vyvazeny mezi skupinami

s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou s placebem.
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Primarnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientti s > 1 hospitalizaci kvtili onemocnéni covid-
19 nebo Umrtim z jakékoliv pii¢iny do dne 29.

Tabulka 7:  Piehled vysledkii pro primarni cilovy parametr faze 3 studie COV-2067

1200 mgi.v. Placebo 2400 mgi.v. Placebo
n=1192 n=1193 n=1812 n=1790

Pacienti v populaci mFAS s > 1 hospitalizaci kvili onemocnéni covid-19 nebo imrtim do

dne 29

Snizen rizika 72,5 % 70,9 %
(p <0,0001) (p < 0,0001)
Pocet pacientti s piihodou | 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)

Populace pro modifikovanou analyzu celého souboru (mFAS) zahrnovala pacienty s pozitivnim vysledkem testu RT-gPCR na virus SARS-
CoV-2 ve stéru z nosohltanu pfi randomizaci a nejméné s jednim rizikovym faktorem téZkého onemocnéni covid-19.

Median doby do odeznéni priznaki, kterou pacienti zaznamenavali do studijniho deniku, byl 10 dnd
U pacientt Ié¢enych obéma davkami kasirivimabu a imdevimabu ve srovnani se 13 dny u pacienti
s placebem (p < 0,0001).

Studie RECOVERY

RECOVERY je probihajici multicentricka, randomizovana, kontrolovana, oteviena platformova studie
hodnotici G¢innost a bezpe¢nost moznosti 1é€by hospitalizovanych pacient s onemocnénim covid-19.
Do studie RECOVERY byli zafazeni hospitalizovani pacienti nevyzadujici oxygenoterapii, vyZadujici
podani nizko- nebo vysokoprttokového kysliku, neinvazivni nebo invazivni ventilaci

a extrakorporalni membranovou oxygenaci (ECMO). Ve studii bylo randomizovano 9 785 pacientt ve
Spojeném kralovstvi k jednorazoveé i.v. infuzi 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu plus
standardni 16¢bé (n = 4 839) nebo k samotné standardni 16¢bé (n = 4 946; dale jen ,,standardni 1écba®).
Pacienti mohli kromé¢ bézné standardni 1€cby podstoupit 0 az 4 1éCby.

Pacienti s klinicky suspektni nebo laboratorné prokazanou infekei virem SARS-CoV-2 byli zatazovani
bez ohledu na potiebu respiraéni podpory. K definovani analyzované populace byly pouZzity vysledky
vychozich sérologickych testu.

Vychozi primérny veék byl 62 let (30 % pacientt bylo ve véku nejméné 70 let, 11 pacientt byli
dospivajici ve véku > 12 let a < 18 let) a 63 % pacienti byli muzi. Vychozi demografické Udaje

a charakteristika onemocnéni byly dobfe vyvazeny mezi skupinou s kasirivimabem a imdevimabem
a skupinou se samotnou standardni 1é¢bou. Pacienti byli do studie zatazeni ve chvili, kdy varianta
B.1.1.7 (alfa) byla ve Spojeném kralovstvi dominantni. Respiracni podpora poskytnuta pacientim
zahrnovala 7 % bez oxygenoterapie, 61 % s oxygenoterapii, 26 % na neinvazivni ventilaci a 6 % na
invazivni ventilaci (véetné 17 pacient na ECMO). U pacientt, ktefi byli na vstupu séronegativni,
10 % na vstupu nevyZadovalo oxygenoterapii, 66 % bylo na ¢istém kysliku, 21 % na neinvazivni
ventilaci a 2 % na invazivni ventilaci (v€etné jednoho pacienta na ECMO). Ptiblizné 94 % pacientti
dostavalo kortikosteroidy jako soucast zakladni standardni 1é¢by.

Primarnim cilovym parametrem byla 28denni celkov& mortalita u vSech randomizovanych pacienti
s vychozi séronegativitou. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 8.
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Tabulka 8: Prehled vysledki cilového parametru ve studii RECOVERY

4 000 mg kasirivimabu Samotna
a 4 000 mg imdevimabu (intravenézné) standardni
plus standardni 1écba 1é¢ba
n=1633 n=1520
28denni celkovd mortalita u séronegativnich subjekti
Pocet subjektt s celkovou
morta"tod ) 396 (24 %) 452 (30 %)
Pomér incidenci (95% CI) 0,79 (0,69 — 0,91); (p = 0,0009)

U séropozitivnich pacientl byla 28denni celkova mortalita 16 % (410/2 636) v rameni
s kasirivimabem a imdevimabem a 15 % (384/2 636) v rameni se standardni 1é¢bou (pomér
Cetnosti = 1,09 [95% CI = 0,94 - 1,25]).

U séronegativnich pacienti ve véku > 80 let byla 28denni mortalita v rameni s kasirivimabem

a imdevimabem 54,5 % (126/231) a v rameni se samotnou standardni 1é¢bou 57,5 % (134/233) (pomér
Cetnosti = 0,97 [95% CI = 0,76 — 1,25]).

Statistické testy sekundarniho cilového parametru byly provedeny nehierarchicky, a jsou proto
povaZzovany za deskriptivni.

Sekundarni cilovy parametr propusténi z nemocnice do 28 dnti byl Cast&ji dosazen u celé
randomizované séronegativni populace 1é¢ené kasirivimabem a imdevimabem ve srovnani se
samotnou standardni 1écbou (64 % vs. 58 %; pomér Cetnosti = 1,19 [95% CI = 1,09 — 1,31])
s medidnem délky hospitalizace krat§im o 4 dny (13 dnt vs. 17 dnu).

V celé randomizované séronegativni populaci nevyZadujici vychozi invazivni mechanickou ventilaci
byla 1é¢ba kasirivimabem a imdevimabem spojena s nizsim rizikem progrese ke kompozitnimu
cilovému parametru invazivni mechanicka ventilace nebo amrti (31 % vs. 37 %; pomér rizik = 0,83
[95% CI = 0,75 - 0,92]).

COV-2066

COV-2066 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
kasirivimab a imdevimab k 1é¢bé hospitalizovanych pacientl s onemocnénim covid-19

na nizkopratokovém kysliku (napt. kyslikova maska nebo nosni kanyla) nebo bez oxygenoterapie.

V této studii faze 2/3 bylo 1 197 pacientd s pozitivnim vysledkem vychoziho testu RT-gPCR na
SARS-CoV-2 randomizovano v poméru 1 : 1: 1 k jediné intravendzni infuzi 1 200 mg kasirivimabu
a 1 200 mg imdevimabu (n = 406), 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu (n = 398) nebo
placeba (n = 393); vSichni pacienti dostali kasirivimab a imdevimab nebo placebo jako piidavnou
1é¢bu ke standardni 1é¢bé onemocnéni covid-19. Celkova velikost vzorku byla mensi neZ planovana
velikost kvili pred¢asnému ukonceni studie po nékolikamési¢nim nizkém poctu zatazenych pacientd.
Celkov¢ byly zjistény podobné ucinky u pacientli nevyzadujicich oxygenoterapii nebo nizkoprtutokové
podani kysliku pro davky kasirivimabu a imdevimabu 2 400 mg a kasirivimabu a imdevimabu

8 000 mg; to naznacuje absenci uc¢inku hodnocenych davek u této populace. Pii analyze ti€innosti ve
srovnani s placebem byly tyto skupiny s hodnocenymi davkami slouceny.

Vychozi median véku byl 62 let (44 % pacientti bylo ve véku 65 let a vice) a 54 % pacienti byli muZi,
43 % pacienti bylo séronegativnich, 48 % bylo séropozitivnich a u 9 % nebyla sérologie zndma.
Vychozi respiraéni podpora poskytovana pacientim zahrnovala 44 % bez oxygenoterapie a 56 % na
nizkoprutokovém kysliku. Pfed randomizaci dostalo priblizné 33 % pacientti remdesivir a 50 %
systémové Kkortikosteroidy v ramci zakladni standardni 1é¢by. Vychozi demografické tdaje

a charakteristika onemocnéni byly dobie vyvazeny mezi 1écebnymi skupinami s kasirivimabem

a imdevimabem a placebem.

Primarnim virologickym cilovym parametrem tc¢innosti byl ¢asové vazeny pramér (TWA) denni
zmény oproti vychozi hodnoté virové naloze (logio kopii/ml) do dne 7 méfeny pomoci RT-qPCR ve
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vzorcich stéru z nosohltanu u séronegativnich pacientd s pozitivnim vysledkem vychoziho testu RT-
gPCR na SARS-CoV-2. Léc¢ba kasirivimabem a imdevimabem ve spole¢né skupiné s hodnocenymi
davkami vedla ke statisticky vyznamnému snizeni primémé (pramér stanoveny metodou nejmensich
¢tverct [LS]) virové naloze (logio kopii/ml) ve srovnani s placebem (-0,28 logio kopii/ml/den pro
kasirivimab a imdevimab; p = 0,0172).

Primérnim klinickym cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientd, kteti zemfteli nebo vyzadovali
mechanickou ventilaci, v populaci s pozitivnim vysledkem testu RT-qPCR na SARS-CoV-2.

Lécba kasirivimabem a imdevimabem ve spole¢né skupiné s hodnocenymi davkami vedla k niz§imu
zastoupeni pacientti S vySSi virovou naloZzi, kteti zemfeli nebo vyzadovali mechanickou ventilaci, ode
dne 6 do dne 29; cilovy parametr ale nedosahl statistického vyznamu (sniZeni relativniho rizika
[RRR] = 25,5 % [95% CI = -16,2 % — 52,2 %]; p = 0,2048).

Lécba kasirivimabem a imdevimabem ve spole¢né skupiné s hodnocenymi davkami vedla ke
47,1% RRR (95% CI = 10,2 % — 68,8 %) Vv populaci séronegativnich pacientd, ktefi zemfieli nebo
vyZadovali mechanickou ventilaci, ode dne 6 do dne 29.

V post hoc analyze vSech randomizovanych séronegativnich pacientd ve véku > 80 let byla mortalita
ze vSech pfi¢in ode dne 1 do dne 29 18,1 % (19/105 pacienttr) v rameni

s kasirivimabem-+imdevimabem (kombinované davky) a 30,0 % (18/60 pacient) v rameni s placebem
(pomér rizik 0,60 [95% CI: 0,34 — 1,06]).

Prevence onemocnéni covid-19

COV-2069 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
subkutanné podavany kasirivimab 600 mg a imdevimab 600 mg ve srovnani s placebem v prevenci
onemocnéni covid-19 u asymptomatickych osob ze spole¢né domacnosti se symptomatickym
pacientem s infekci virem SARS-CoV-2 (indexové piipady). Pacienti dosud nebyli o¢kovani proti viru
SARS-CoV-2.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 do skupiny s kasirivimabem a imdevimabem nebo do

skupiny s placebem do 96 hodin od odbéru prvniho vzorku indexového ptipadu pozitivniho na virus
SARS-CoV-2 (RT-gPCR).

Randomizovani pacienti s vychozim negativnim vysledkem RT-qPCR testu na virus SARS-CoV-2
byli zatazeni do kohorty A a pacienti s pozitivnim vysledkem RT-gPCR testu na virus SARS-CoV-2
byli zafazeni do kohorty B.

Kohorta A

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 neur¢itou/chybéjici vychozi
sérologii byli z primarni analyzy G¢innosti vylouceni.

Populace pro primarni analyzu méla vychozi median véku 44 let (9 % pacientt bylo ve véku nad
65 let) a 54 % pacientd byly zeny. Vychozi demografické udaje a charakteristika onemocnéni byly
dobie vyvazeny mezi skupinami s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou s placebem.

Primarnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientt, ktefi do dne 29 onemocnéli
symptomatickym onemocnénim covid-19 potvrzenym testem RT-qgPCR. Doslo ke statisticky
vyznamnému 81% snizeni rizika onemocnéni covid-19 pii 1é€bé kasirivimabem a imdevimabem ve
srovnani s placebem. Analyza citlivosti, ktera zahrnovala viechny subjekty s negativnim vychozim
testem RT-gPCR bez ohledu na sérologicky stav, prokazala statisticky vyznamné 82% sniZeni rizika
onemocnéni covid-19 pro kasirivimab a imdevimab ve srovnani s placebem.
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Tabulka 9: Primarni analyza ve studii COV-2069, kohorta A

Kasirivimab Placebo
a imdevimab
(jedina davka 1 200 mg)
Populace pro primarni analyzu: vychozi séronegativita n=753 n=752
Riziko onemocnéni covid-19
Do dne 29 (primarni cilovy parametr)
Neupravené snizeni rizika 81 %
(upraveny pomér pravdépodobnosti, hodnota p)* (0,17; p <0,0001)
Pocet pacientt s pfihodou 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

! Interval spolehlivosti (CI) s hodnotou p vychazeji z poméru pravdépodobnosti (skupina s kasirivimabem a imdevimabem
vs. skupina s placebem) s pouzitim modelu logistické regrese s fixnimi kategorickymi u¢inky 1é¢ebna skupina, vékova
skupina (vek v letech > 12 a7 < 50 vs. > 50) a region (USA vs. jiny neZ USA).

Kohorta B
Populace pro priméarni analyzu zahrnovala pacienty bez ptiznakd, kteti méli pozitivni test RT-gPCR na
virus SARS-CoV-2 a vychozi séronegativitu.

Populace pro primarni analyzu méla vychozi median véku 40 let (11 % pacientt bylo ve véku nad
65 let) a 55 % pacientd byly zeny. Vychozi demografické udaje a charakteristika onemocnéni byly
dobie vyvazeny mezi skupinami s Kasirivimabem a imdevimabem a skupinou s placebem.

Primé&rnim cilovym parametrem ucinnosti bylo zastoupeni pacienti, kteti do dne 29 onemocnéli
onemocnénim covid-19 potvrzenym testem RT-qPCR. Ve skupiné s kasirivimabem a imdevimabem
bylo zjisténo 31% sniZeni rizika onemocnéni covid-19 ve srovnani s placebem. Analyza citlivosti,
ktera zahrnovala viechny pacienty s pozitivnim vychozim testem RT-gPCR bez ohledu na sérologicky
stav, prokazala 35% sniZeni rizika onemocnéni covid-19 s prikazem pomoci RT-qPCR pro
kasirivimab a imdevimab ve srovnani s placebem.

Tabulka 10: Primarni analyza ve studii COV-2069, kohorta B

Kasirivimab a imdevimab Placebo
(jedina davka 1 200 mg)
Populace pro primarni analyzu: vychozi séronegativita n =100 n=104

Riziko onemocnéni covid-19
Celkové sniZeni rizika do dne 29 (primarni cilovy parametr)

Neupravené snizeni rizika 31 %
(upraveny pomér pravdépodobnosti, hodnota p)* (0,54; p=0,0380)
Pocet pacientt s piihodou 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

! Interval spolehlivosti (CI) s hodnotou p vychazeji z poméru pravdépodobnosti (skupina s kasirivimabem a imdevimabem
vs. skupina s placebem) s pouzitim modelu logistické regrese s fixnimi kategorickymi u¢inky 1é¢ebna skupina, vékova
skupina (vek v letech > 12 aZ < 50 vs. > 50) a region (USA vs. jiny neZ USA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) kasirivimabu i imdevimabu hodnocena v klinickych studiich byla linearni
a umérna davce po intravendznim (rozmezi davek jednotlivych monoklonalnich protilatek od 150 do
4 000 mg) i po subkutannim (davky 300 a 600 mg jednotlivych monoklonélnich protilatek) podani.

Pramérné vrcholové hodnoty koncentrace (Cmax), plochy pod kiivkou ode dne 0 do dne 28 (AUC )

a koncentrace 28 dnui po podani (Czs) pro kasirivimab a imdevimab po jediné intravendzni vs. jediné
subkutanni davce 1 200 mg (600 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek) byly srovnatelné

(182,7 mg/l resp. 1 754,9 mg.den/I resp. 37,9 mg/l pro kasirivimab a 181,7 mg/I resp. 1 600,8 mg.den/I
resp. 27,3 mg/l pro imdevimab v ptipad¢ intravendzni davky vs. 52,5 mg/l resp. 1 121,7 mg.den/I resp.
30,5 mg/I pro kasirivimab a 49,2 mg/l resp. 1 016,9 mg.den/l resp. 25,9 mg/l pro imdevimab v ptipadé
subkutanni davky).
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V rezimu intravendzniho podani davky 8 000 mg (4 000 mg kazdé jednotlivée monoklonalni protilatky)
U pacientt, ktefi vyzadovali oxygenoterapii, byla praimérna vrcholova koncentrace (Cmax), plocha pod
kiivkou ode dne 0 do dne 28 (AUC.2s) a koncentrace 28 dnti po davce (Czs) pro kasirivimab

a imdevimab 1 046 mg/l, 9 280 mg.den/I, resp. 165,2 mg/I pro kasirivimab v uvedeném potadi

a1l 132 mg/l, 8 789 mg.den/I, resp. 136,2 mg/l pro imdevimab v uvedeném poradi po jednorazové
intravenozni davce.

Median predikovanych Gdolnich koncentraci v séru v rovnovazném stavu pii preexpoziéni profylaxi
v intravendznim a subkutannim rezimu s mési¢nim podanim 300 mg kasirivimabu a 300 mg
imdevimabu a néasledujici (Uvodni) davkou 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu je podobny
prumérnym sérovym koncentracim ve dnu 29 po jediné subkutanni davce kasirivimabu a imdevimabu
1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Absorpce

Podani jediné intravendzni davky kasirivimabu a imdevimabu vede k dosaZeni vrcholovych sérovych
koncentraci na konci infuze. Median (interval) doby do maximalni sérové koncentrace kasirivimabu
a imdevimabu (tmax) po jediné subkutanni davce 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu je 6,7
(rozmezi 3,4 — 13,6) dne, resp. 6,6 (rozmezi 3,4 — 13,6) dne. Odhadovana biologicka dostupnost
kasirivimabu a imdevimabu po jediné subkutanni davce 600 mg jednotlivych monoklonélnich
protilatek) je 71,8 %, resp. 71,7 %.

Distribuce

Celkovy distribuéni objem odhadovany na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy byl 7,072 |
pro kasirivimab a 7,183 | pro imdevimab.

Biotransformace

Piedpoklada se, ze se kasirivimab a imdevimab jako lidské monoklonalni protilatky ttidy IgG1 budou
$tépit katabolickymi pochody na malé peptidy a aminokyseliny stejnym zptisobem jako endogenni
IgG.

Eliminace

Pramérné (5.; 95. percentil) poloCasy eliminace ze séra po davce 600 mg jednotlivych monoklonalnich
protilatek byly 29,8 (16,4; 43,1) dni pro kasirivimab, resp. 26,2 (16,9; 35,6) dnti pro imdevimab.
Pramérné (5.; 95. percentil) clearance byly 0,188 (0,11; 0,30) pro kasirivimab a 0,227 (0,15; 0,35) pro
imdevimab.

U pacientd, kteti vyZadovali oxygenoterapii, byly pramérné (5.; 95. percentil) poloCasy eliminace ze
séra po davce 4 000 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek 21,9 (12,4; 36,9) dnui pro kasirivimab,
resp. 18,8 (11,7; 29,4) dnti pro imdevimab. Praimérné (5.; 95. percentil) clearance byly 0,303 (0,156;
0,514) pro kasirivimab a 0,347 (0,188; 0,566) pro imdevimab.

Pediatricka populace

Primér + smérodatna odchylka koncentrace na konci podani a 28 dnti po podani jediné intravenozni
davky 1 200 mg dospivajicim pacientim s onemocnénim covid-19 (ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg ve studii COV-2067) byly 172 £ 96,9 mg/l a 54,3 + 17,7 mg/l pro
kasirivimab a 183 + 101 mg/l a 45,3 + 13,1 mg/I pro imdevimab.

Primér + smérodatna odchylka koncentrace 28 dnii po podani jediné subkutanni davky 1 200 mg
dospivajicim bez onemocnéni virem SARS-CoV -2 (ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg ve studii COV-2069) byly 44,9 + 14,7 mg/l pro kasirivimab a 36,5 + 13,2 mg/l pro
imdevimab.

Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.
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Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let, ktefi vyzadu;ji
oxygenoterapii, nebyla dosud stanovena.

Starsi pacienti
V populaéni PK analyze neptedstavoval vék (18 aZ 96 let) vyznamnou kovariantu pro
PK kasirivimabu ani imdevimabu.

Porucha funkce ledvin
U kasirivimabu a imdevimabu se vzhledem k molekulové hmotnosti (> 69 kDa) nepfedpoklada
vyznamné vylucovani ledvinami.

Porucha funkce jater
U Kasirivimabu a imdevimabu se nepfedpoklada vyznamné vylu¢ovani jaterni cestou.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie karcinogenity, genotoxicity a reproduk¢éni toxicity kasirivimabu a imdevimabu nebyly
provadény. U protilatek, jako jsou kasirivimab a imdevimab, se nepfedpoklada genotoxicky ani
karcinogenni potencial. Ve studiich kiizové reaktivity v tkanich s kasirivimabem a imdevimabem
provadéné s lidskymi a opi¢imi dospélymi tkanémi a s tkanémi lidského plodu nebyla zjisténa zadna
vazba.

V toxikologické studii s makaky javskymi nepiedstavovaly zjisténé jaterni nalezy (mirné prechodné
vzestupy koncentraci AST a ALT) nezadouci t¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Polysorbéat 80

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka: 2 roky

Spoleéné baleni dvou samostatnych vicedavkovych 1 332mg injekénich lahvidek

Po pocate¢nim propichnuti: Neni-li pouzit okamzité, ptipravek v injek¢ni lahviéce mize byt
uchovavan po dobu 16 hodin pfi pokojové teploté do 25 °C nebo po dobu nejvyse 48 hodin
v chladniéce (2 °C aZ 8 °C). Po uplynuti této doby a podminek je uchovavani v odpovédnosti
uzivatele.

36



Naiedény roztok k intravendznimu podani

Roztok v injekéni lahvicee je tieba pred podanim nafedit. Pfipraveny infuzni roztok je uréen

k okamzitému pouZiti. Chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného infuzniho roztoku byla prokazana
po dobu 20 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uZivatele a normaln¢ doba nema byt delSi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byl infuzni vak
uchovavan v chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba intravendzni infuzni vak pied podanim
nechat ptiblizné 30 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Uchovavani injekénich stiikacek k subkutannimu podani

Ptipravené injekéni stiikacky je tfeba okamzité aplikovat. Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravené
injekeni stiikacky byla prokazana po dobu 24 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pii
teploté 2 °C — 8 °C. Neni-li pfipravek aplikovan okamzité, doba a podminky uchovavani pted aplikaci
jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delSi neZ 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C,
pokud piiprava neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byly
injekeni stiikacky uchovavany v chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je pred podanim nechat
ptiblizné 10 az 15 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Injeke¢ni lahvickou netfepejte.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky pro uchovavani po natedéni lécivého ptipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ptipravek Ronapreve se dodava v 20ml ¢irych injekénich lahvickach ze skla tiidy 1.

Ronapreve 120 mag/ml + 120 mg/ml injekéni/infuzni roztok, jednorazové injekéni lahvicky

Jedna krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku od kazdé protilatky:

Baleni dvou ¢irych 20ml injek¢nich lahviéek ze skla t¥idy | s butylovou 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.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava pfipravku Ronapreve k intraven6zni infuzi

Ptipravek Ronapreve ma byt piipravovan zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické techniky:

1. Vyjméte injek¢ni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladni¢ky a nechte je
ekvilibrovat na pokojovou teplotu po dobu ptiblizné 20 minut.
- Injekéni lahvicky nevystavujte pfimému teplu.

- Injek¢nimi lahvickami netfepejte.

2. Pred podanim injekeni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na
ptitomnost pevnych €astic a zmeénu barvy. V piipad€ ptitomnosti pevnych ¢astic nebo zmeény
barvy je tieba injekéni lahvicku zlikvidovat a pouZzit novou injek¢ni lahvicku.

- Roztok v jednotlivych injekénich lahvickach musi byt ¢iry az slabé opalescentni,
bezbarvy az nazloutly.
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Piipravte si pfedplnény intraven6zni infuzni vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC] nebo
polyolefinu [PO]) s obsahem bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml, nebo 250 ml (0,9%) roztoku chloridu
sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci
50 mg/ml.

Pomoci sterilni injekéni stéikacky s jehlou odeberte z jednotlivych injekénich lahvicek

s kasirivimabem a imdevimabem odpovidajici objem roztoku a vstiiknéte ho do predplnéného
infuzniho vaku s obsahem (0,9%) roztoku chloridu sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml
nebo (5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml (viz bod 4.2, tabulka 1).
Infuzni vak jemné nékolikrat pievrat'te, aby se obsah promichal. Vakem netiepejte.

Ptipravek Ronapreve neobsahuje konzervacni latky, nafedény infuzni roztok ma byt podan
okamzité.

Podani pfipravku Ronapreve intravenodzni infuzi

Ptipravte si doporuceny material pro infuzi:

- infuzni soupravu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potaZeného polyethylenem (PE)
nebo z polyuretanu (PU).

- in-line nebo pfidavny 0,2um az Sum polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo
polyamidovy filtr k intravendznimu podani.

Pfipojte infuzni soupravu k intravenoznimu vaku.

Proplachnéte infuzni soupravu.

Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo po spadu intravenozni

hadickou obsahujici sterilni in-line nebo pfidavny 0,2um az Sum polyethersulfonovy,

polysulfonovy nebo polyamidovy filtr k intraven6znimu podani.

Ptipraveny infuzni roztok nepodavejte soucasné s zadnym jinym lé¢ivym piipravkem.

Kompatibilita roztoku kasirivimabu a imdevimabu s intraven6znimi roztoky a 1é¢ivymi

ptipravky kromé (0,9%) roztoku chloridu sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml nebo

(5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml neni znama.

Po dokongéeni infuze proplachnéte hadic¢ku (0,9%) roztokem chloridu sodného pro injekci o

koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztokem glukozy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml, aby bylo

zajisténo podani pozadované davky.

Po intraven6zni infuzi je tfeba pacienta sledovat podle mistni lékaiské praxe.

Pfiprava piipravku Ronapreve k subkutanni injekci

Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladnicky a nechte je pfiblizné
20 minut pted ptipravou ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Injekéni lahvicky nevystavujte pfimému teplu.

Injek¢nimi lahvickami netfepejte.

Pied podanim injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na ptitomnost
pevnych ¢astic a zménu barvy. V piipadé pfitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tfeba
injekéni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injekéni lahvi¢ku. Roztok v jednotlivych injekénich
lahvi¢kach musi byt ¢iry az slabé opalescentni, bezbarvy az nazloutly.

1.

K ptipravée ptipravku Ronapreve je tieba pouzit odpovidajici pocet injekénich stiikacek (viz
bod 4.2, tabulka 3). Ptipravte si 3ml nebo 5ml polypropylenové injekéni stiikacky s Luerovou
spojkou a 21G jehly ur¢ené k nabrani léku.

Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte odpovidajici objem kasirivimabu

a imdevimabu z jednotlivych injekénich lahviéek do kazdé injekéni 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
ptipravek uchovavejte podle pokynt v bodu 6.3.

Vyméiite 21G jehlu uréenou k nabrani Iéku za 25G nebo 27G jehlu uréenou k aplikaci
subkutanni injekce.
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4, Piipravek neobsahuje konzervac¢ni latky, a proto je nutné pfipravené injekéni stiikacky okamzité
aplikovat. Pokud nelze pfipravené injek¢ni stiikacky s kasirivimabem a imdevimabem aplikovat
ihned, 1ze je uchovavat pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové
teploté do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injekéni stéikacky uchovavany
Vv chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tieba je pred podanim nechat ptiblizné 10 az 15 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Podani pfipravku Ronapreve subkutanni injekci

° K podéani 1 200 mg davky piipravku Ronapreve (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu)
si ptipravte 4 injekéni stiikacky (viz bod 4.2, tabulka 3) a ptipravte se na subkutanni injekce.

° K podani 600 mg davky ptipravku Ronapreve (300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu)
si ptipravte 2 injek¢ni stiikacky (viz bod 4.2, tabulka 3) a ptipravte se na subkutanni injekce.

° Vzhledem k objemu aplikujte subkutanni injekce postupné v riznych mistech aplikace (na horni
¢asti stehen, vn&j§i ¢asti paZe nebo na biise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku a pasu).

Likvidace

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

poZadavky.

Pti pouzivani a likvidaci injek¢nich stiikacek a jinych ostrych zdravotnickych prostredk je tieba

striktné dodrZet nasledujici pokyny:

[ Jehly a injekenti stiikacky nesmi byt nikdy pouzity opakovang.

° V3echny pouZité jehly a injekéni stiikacky uloZte do nadoby na ostré pfedméty (jednordzova
nadoba odolna proti propichnuti).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Neémecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1601/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK
A VYROBCE opPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. V\:{ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATI’(Y/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobceu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€ivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésict
od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptredlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

) pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

41



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA - jednorazova injekéni lahvicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ronapreve 300 mg + 300 mg injek¢ni/infuzni roztok
kasirivimab/imdevimab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg kasirivimabu ve 2,5 ml roztoku (120 mg/ml).
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg imdevimabu ve 2,5 ml roztoku (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, monohydrét histidin-hydrochloridu, polysorbéat 80, sachar6za, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok
300 mg/2,5 ml
2 injek¢ni lahvicky po 2,5 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci

K intraven6znimu nebo subkutannimu podéani

Pfi i.v. podani musi byt kasirivimab a imdevimab podany spole¢né
Pii s.c. podani musi byt kasirivimab a imdevimab podany po sobé
Pouze k jednorazovému pouZiti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST |

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce. Chraiite pfed mrazem. Injekénimi lahvi€kami netiepejte. Uchovavejte
injekéni lahvic¢ky ve vnéjsi krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1601/001

13.  CISLO SARZE

v v

C.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S KASIRIVIMABEM - jednorazova injekéni lahvicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Ronapreve 300 mg + 300 mg injek¢ni/infuzni roztok
kasirivimab
i.v./s.c.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CIiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg/2,5 ml

6. JINE

Musi byt podan s imdevimabem
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S IMDEVIMABEM - jednorazova injekéni lahvi¢ka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekéni/infuzni roztok
imdevimab
i.v./s.c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg/2,5 ml

| 6. JINE

Musi byt podén s kasirivimabem
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA - vicedavkova injekéni lahvitka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok
kasirivimab/imdevimab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje 1 332 mg kasirivimabu v 11,1 ml roztoku (120 mg/ml).
Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje 1 332 mg imdevimabu v 11,1 ml roztoku (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, monohydrét histidin-hydrochloridu, polysorbéat 80, sachar6za, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok
1332 mg/11,1 ml
2 vicedavkove injek¢ni lahvicky po 11,1 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci

K intraven6znimu nebo subkutannimu podéani

Pfi i.v. podani musi byt kasirivimab a imdevimab podany spole¢né
Pii s.c. podani musi byt kasirivimab a imdevimab podany po sobé

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladniéce. Chrarte pied mrazem. Injekénimi lahvi¢kami netiepejte. Uchovavejte
injekéni lahvicky ve vnéjsi krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/21/1601/002

13. CiSLO SARZE

v

¢.S.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S KASIRIVIMABEM - vicedavkova injekéni lahvicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok
kasirivimab
i.v./s.c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1332 mg/11,1 ml

| 6. JINE

Musi byt podan s imdevimabem
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY S IMDEVIMABEM - vicedavkova injekéni lahvicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok
imdevimab
i.v./s.c.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1332 mg/11,1 ml

| 6. JINE

Musi byt podén s kasirivimabem

51



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekéni/infuzni roztok
kasirivimab a imdevimab

v Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

° Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

) Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich uginki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Ronapreve a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ronapreve pouZivat
Jak se ptipravek Ronapreve pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ronapreve uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

IS NC NS .
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Co je pripravek Ronapreve a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Ronapreve

Piipravek Ronapreve se sklada z 1é¢ivych latek kasirivimabu a imdevimabu. Kasirivimab a imdevimab
jsou druhy bilkovin nazyvané jako ,,monoklonalni protilatky”.

K ¢emu se pripravek Ronapreve pouzZiva

Piipravek Ronapreve se pouziva k 1é¢b&é onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku
12 let a starSich s té€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg, kteti nevyZaduji podani kysliku k 1é¢bé
onemocnéni covid-19 a kteti maji podle usudku lékaie zvySené riziko progrese do té¢zké formy
onemocnéni.

Pripravek Ronapreve se pouziva k 1é¢bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku

12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg, kteti vyZaduji podani kysliku k 1é¢b&é onemocnéni
covid-19 a kteti maji negativni test na protilatky (bilkoviny v obranném systému téla) proti
onemocnéni covid-19.

Piipravek Ronapreve se pouziva k prevenci (pfedchazeni) onemocnéni covid-19 u dospélych
a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg.

Jak pripravek Ronapreve pusobi

Ptipravek Ronapreve se vaze na bilkovinu s ndzvem spike protein, ktery se nachazi na povrchu
koronaviru. Virus pak nemiZze pronikat do bun¢k a §ifit se mezi nimi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piripravek Ronapreve pouzivat
Nepouzivejte pripravek Ronapreve

° jestliZe jste alergicky(&) na kasirivimab, imdevimab nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Pokud se Vas to tyka, porad'te se co nejdiive se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.
Upozornéni a opatieni

) Tento piipravek mize vyvolat alergické reakce nebo reakce na infuzi nebo injekci. Projevy
reakci jsou uvedeny v bodu 4. Piipadny vyskyt kteréhokoli z té€chto projevii nebo piiznaki
okamzité oznamte svému 1ékafri.

Déti a dospivajici
Ptipravek nepodavejte détem do 12 let ani dospivajicim, kteti vazi méné nez 40 kg.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ronapreve

Pied podanim pfipravku Ronapreve informujte 1¢kate nebo zdravotni sestru, ktery (kterd) pripravek

podava, o viech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé uzival(a).

Po podani pfipravku Ronapreve:

° informujte 1ékaie, zdravotni sestru nebo Iékéarnika, Ze Vam byl podan tento piipravek k 1é¢bé
nebo prevenci onemocnéni covid-19

° pied o¢kovanim proti covid-19 informujte 1ékafe, zdravotni sestru nebo lékéarnika, ze Vam
byl podan tento ptipravek.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo pokud se domnivate, Ze mizete byt téhotna, porad’te se se svym lékafem nebo

zdravotni sestrou.

° Je to proto, Ze nejsou dostupné dostate¢né informace o bezpeénosti pouziti tohoto ptipravku
béhem téhotenstvi.

) Ptipravek bude podan pouze tehdy, pokud mozné ptinosy 1écby pfevazi mozna rizika pro matku
a nenarozen¢ dite.

Pokud kojite, porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

° Je to proto, Ze neni dostupny dostatek informaci o tom, zda p¥ipravek ptechazi do lidského
mateiského mléka — piipadné jaké ti€inky by mohl mit na kojence nebo tvorbu mléka.

° Lékat Vam poradi, zda mate pokracovat v kojeni nebo zda mate zahajit 1écbu timto piipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, Ze by tento ptipravek mél vliv na Vasi schopnost fidit.

3. Jak se pripravek Ronapreve pouziva

Jakéa davka se podava?

Doporuéena davka k 1é€bé onemocnéni covid-19 bude zaviset na zavaznosti onemocnéni.
Doporu¢ena davka k 1é€bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich

s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, kteti nevyzaduji 1é¢ebné podani kysliku, je 600 mg kasirivimabu
a 600 mg imdevimabu.
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Doporucéena davka k 1é€bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich
s télesnou hmotnosti nejmén¢ 40 kg, ktefi vyzaduji 1écebné podani kysliku, je 4 000 mg kasirivimabu
a 4 000 mg imdevimabu.

Doporucéena davka k prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
a starSich s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu.

Doporuéena davka k dlouhodobé prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku
12 let a starSich s té€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu
jako Uvodni davka a nésledné davky jsou 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu kazdé étyfi

tydny.
Jak se pripravek podava?

Kasirivimab a imdevimab lze podat spole¢né jedinou infuzi (kapackou) do Zily, ktera trva 20 az

60 minut. U pacientt, kteti nevyzaduji 1écebné podani kysliku, Ize tento ptipravek také podat pod kizi
postupné injekcemi jednu po druhé v riznych mistech na téle, pokud by infuze oddalila zahajeni
1é¢by. Lékar nebo zdravotni sestra urci, jak dlouho je tfeba Vas po podani ptipravku sledovat pro
pripad, ze se u Vas vyskytnou jakékoliv nezddouci ucinky.

Mate-li jakékoliv dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se Svého Iékare,
Iékarnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U piipravku Ronapreve byly hlaseny nasledujici nezadouci u¢inky:

Reakce na infuzi

Pokud se u Vas béhem infuze nebo po infuzi vyskytnou kterékoliv z téchto projevi alergické reakce
nebo reakce uvedené nize, okamzité to sdé€lte svému Iékati. Lékai mtize infuzi zpomalit, pterusit nebo
ukoncit a miize Vam podat jiné ptipravky k 1é¢bé pfiznaki. Ke zndmkam nebo ptiznakiim alergické
reakce nebo reakci na infuzi mohou patfit:

Méné ¢asté: mozny vyskyt u 1 ze 100 osob
pocit na zvraceni (nauzea)

zimnice

zavrat’

navaly horka

svédeéni

abnormalné rychlé dychani

vyrazka

Vz&cné: mohou se vyskytnout u 1 z 1 000 osob
° zavazné alergicka reakce (anafylaxe)

° alergickeé reakce

o svédiva vyrazka

Dalsi hlasené nezadouci u¢inky (frekvence neni znama):
° mdloby, které mohou byt doprovazeny svalovou kieci nebo zaskuby
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Reakce na subkutanni (podkozni) injekci
Pokud se u Vs po injekcich vyskytnou kterékoliv z téchto znamek reakce, okamzité to sdélte lékati.

Casté: mozny vyskyt u 1 z 10 osob
° zarudnuti, podlitina, otok, bolest nebo svédiva vyrazka v misté injekce

Méné ¢asté: mozny vyskyt u 1 ze 100 osob
° zavrat’

° otok miznich uzlin pobliZ mista injekce
Vzacné: mohou se vyskytnout u 1 z 1 000 osob
o svédeni

Dalsi hlagené nezadouci u¢inky (frekvence neni znama):
° mdloby, které mohou byt doprovazeny svalovou kie¢i nebo zaskuby

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoliv z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich t¢inki, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla$enim neZzadoucich G¢inki miizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Ronapreve uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za ,,Pouzitelné
do:* a na §titku injek¢ni lahviéky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Piipravek Ronapreve budou uchovavat zdravotniéti pracovnici v nemocnicich a zdravotnickych

zafizenich za nasledujicich podminek:

° Pi'ed pouzitim uchovavejte neotevieny koncentrovany roztok ptipravku Ronapreve
Vv chladni¢ce do dne pouziti. Pfed nafedénim nechte koncentrovany roztok pfirozené dosdhnout
pokojove teploty.

o Naredény piipravek Ronapreve je tieba pouzit okamzité. Je-li to nutné, lze vaky s nafedénym
roztokem uchovavat v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pti
pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 20 hodin. Pokud byl infuzni roztok uchovavan
Vv chladnice, po vyjmuti z chladnicky je tieba jej pfed podanim nechat ptiblizné 30 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

° Piipravené injekéni stiikacky je tieba pouzit okamzité. Je-li to nutné, uchovavejte pfipravené
injekéni stiikacky pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové teploté
do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injekéni stéikacky uchovavany v chladnicce, po
vyjmuti z chladnicky je tfeba je pfed podanim nechat piiblizné 10 az 15 minut ekvilibrovat na
pokojovou teplotu.

Ptipravek nepouzivejte, pokud si v§imnete, ze jsou V ném pritomny ¢astice nebo Ze zménil barvu.
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6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Ronapreve obsahuje

° Lécivymi latkami jsou kasirivimab a imdevimab. Jedna 6ml jednorazova injekéni lahvicka
obsahuje 300 mg kasirivimabu nebo 300 mg imdevimabu.

° DalSimi sloZzkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, sachar6za
a voda pro injekei.

Jak pripravek Ronapreve vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ronapreve je injekéni/infuzni roztok. Je to ¢iry az mirn¢ opalescentni a bezbarvy az
naZloutly roztok a dodava se v krabi¢kach, které obsahuji 2 injekéni lahvicky; kazda injekéni lahvicka
obsahuje jednu ze dvou 1é¢ivych latek.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

DalSi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel.: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s.r.o. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel.: +420 - 2 20382111 Tel.: +36 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (see Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel.: +49 (0) 7624 140 Tel.: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel.: + 3726 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel.: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel.: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel.: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel.: +39 - 039 2471

Kvnpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel.: +371 - 6 7039831

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel.: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel.: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel.: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel.: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel.: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel.: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel.: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éC¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve v§ech tfednich jazycich EU/EHP.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky. DalSi informace naleznete
V souhrnu dajt o piipravku.

Pokyny pro zdravotnické pracovniky
Ronapreve 300 mg + 300 mg injekéni/infuzni roztok

Kasirivimab a imdevimab musi byt podany spole¢né intravenoézni infuzi (po nafedéni)
nebo postupné subkutanni injekci

Kasirivimab:
Jedna jednordzova injekéni lahvicka obsahuje 300 mg kasirivimabu ve 2,5 ml (120 mg/ml) ¢irého az
mirné opalescentniho a bezbarvého az nazloutlého roztoku.

Imdevimab:
Jedna jednordzova injekéni lahvicka obsahuje 300 mg imdevimabu ve 2,5 ml (120 mg/ml) ¢irého az
mirné opalescentniho a bezbarvého az nazloutlého roztoku.

Prehled 1é¢by a prevence

Ptipravek Ronapreve je indikovan:

[ k 1é¢bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi nevyzaduji oxygenoterapii a ktefi maji zvysené riziko progrese
do té&zké formy onemocnéni covid-19.

° k 1é¢bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi podstupuji oxygenoterapii a kteti maji negativni vysledek testu
na protilatky SARS-CoV-2.

° K prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s t€lesnou
hmotnosti nejméné 40 kg.

Doporucena davka je v zavislosti na klinické indikaci:

° 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu nebo

° 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu nebo
° 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu.

Priprava k podani intravendzni infuze

Koncentrovany roztok pripravku Ronapreve musi byt za aseptickych podminek nafedén roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo (5%) roztokem glukozy pro injekci o
koncentraci 50 mg/ml k piipravé infuze. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

1. Vyjméte injek¢ni lahviéky s kasirivimabem a imdevimabem z chladni¢ky a nechte je pred
pripravou piiblizné 20 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu. Injekéni lahvicky nevystavujte
ptimému teplu. Injekénimi lahvickami netfepejte.

2. Pred podanim injekeni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na
pifitomnost pevnych Castic a zménu barvy. V piipad¢ pritomnosti pevnych ¢astic nebo zmény
barvy je tfeba injekéni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injekéni lahvicku.

- Roztok v jednotlivych injekénich lahvickach musi byt ¢iry az slab& opalescentni,
bezbarvy az naZloutly.

3. Piipravte si predplnény intravendzni infuzni vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC] nebo
polyolefinu [PO]) s obsahem bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml, nebo 250 ml (0,9%) roztoku chloridu
sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci
50 mg/ml.
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4, Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte z jednotlivych injek¢nich lahvicek
s kasirivimabem a imdevimabem odpovidajici objem roztoku a vstiiknéte ho do predplnéného
infuzniho vaku s obsahem (0,9%) roztoku chloridu sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml
nebo (5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml (viz tabulka 1 a 2).

oo

Infuzni vak jemné nékolikrat pfevrat'te, aby se obsah promichal. Vakem netfepejte.
Ptipravek neobsahuje konzervaéni latky, natedény infuzni roztok ma byt podan okamzité.

- Pokud nelze nafedény infuzni roztok kasirivimabu a imdevimabu podat okamzité, Ize jej
uchovéavat v chladni¢ce po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové teploté do 25 °C po
dobu nejvyse 20 hodin. Pokud byl infuzni roztok uchovavan v chladni¢ce, po vyjmuti
z chladniéky je tieba jej pred podanim nechat pfiblizné 30 minut ekvilibrovat
na pokojovou teplotu.

Tabulka 1:

Pokyny k doporu¢enému fFedéni a k podani 600 mg kasirivimabu a 600 mg

imdevimabu nebo 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu intravendzni infuzi

Objem
piredplnéného
infuzniho vaku
obsahujiciho

Objem, ktery je tfeba
odebrat z jednotlivych
injek¢énich lahvicek a pridat
do jediného piredplnéného

s imdevimabem

(0,9%) roztok Davka Celkovy 50 - 250ml infuzniho vaku Minimalni
Indikace chloridu pripravku | objem na o délka
sodného Ronapreve 1 davku obsahujiciho (0,9%) roztok infuze
(0 mg/mi) nebo P chloridu sodného (9 mg/ml)
(50/%) roztok nebo (5%o) roztok glukdzy
glukézy (50 mg/ml) ke spoleénému
(50 mg/ml) podani
Lécba (pacienti, ktefi . -
nevyZaduji 50 n11!5’010(i ml, 600 mg 2,5 ml ze 'dvcv>urjednora'zvovych 20 minut
oxygenoterapii), m kasirivimabu S(l)(()n.lg. “.Uekgnwh lahvigek
postexpozi¢ni profylaxe a 10 ml Z 5aS|:IV”Ea em dnorazovvch
(jedina davka), 600 mg N e _
preexpozicni profylaxe 250 ml imdevimabu SQOIélg 1.njebcn1c anvice 30 minut
(pocatecni davka) S imdevimabem
50 ml, 100 ml, 2,5 ml z jedné jednorézové .
150 ml y 300 mg 300mg injekéni lahvicky 20 minut
. asirivimabu o
Preexpozi¢ni profylaxe a 5ml s kasirivimabem
(opakovana davka) 300m 2,5 ml z jedné jednorazové .
250 ml imdevimgbu 300mg injekeni lahvicky 30 minut
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Tabulka 2: Pokyny k doporu¢enému iedéni a k podani 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg
imdevimabu intravendzni infuzi

Objem
prie:fﬂlz':ﬁ,';]zh“ Objem, ktery je tfeba
vaku odebrat z jednotlivych
obsahujiciho injek¢nich lahvicek a pridat
(0,9%) roztok | Davka Coet:!‘eon‘:y do J.E?S;:.?] g?/;ﬁom' Minimalni
Indikace chloridu pipravku ) iy c délka
sodného Ronapreve na obsahujiciho (0,9%6) roztok infuze
avku | chloridu sodného (9 mg/m
(9 mg/ml) 1 davk hloridu sodného (9 mg/ml
negt])o nebo (5%) roztok glukézy
(5%) roztok (50 mg/ml) ke spole¢nému
glukozy podani
(50 mg/ml)
Celkem 33,3 ml kasirivimabu
4000 m z 300mg jednorazovych
kasirivima%u injekénich lahvicek
Lécba (pacienti, kiefi 250 ml* a 66,6 ml o 60 minut
vyZaduji oxygenoterapii) 4000m Celkem 33,3 ml imdevimabu
im devima%u z 300mg jednorazovych
injek¢nich lahvicek

* Pied podanim kasirivimabu a imdevimabu odeberte z infuzniho vaku 66,6 ml (0,9%) roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml a odebrany roztok zlikvidujte.

Podani intravendzni infuze

Infuzni roztok pfipravku Ronapreve ma byt pfipravovan zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické
techniky.
° Ptipravte si doporuceny material pro infuzi:
- infuzni soupravu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potaZeného polyethylenem (PE)
nebo z polyuretanu (PU).
- in-line nebo pfidavny 0,2um az Sum polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo
polyamidovy filtr k intravendznimu podani.
° Ptipojte infuzni soupravu k intraven6znimu vaku.
Proplachnéte infuzni soupravu.
° Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo po spadu intravenozni
hadi¢kou obsahujici sterilni ptimy nebo ptidavny 0,2um aZz 5um polyethersulfonovy,
polysulfonovy nebo polyamidovy filtr k intraven6znimu podéani.

° Infuze se podava po dobu 20 — 60 minut. JestliZe se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy
reakce na infuzi nebo jiné nezadouci ptihody, lze infuzi zpomalit, pferusit nebo ukon¢it.
° Piipraveny infuzni roztok nepodavejte soucasné s Zadnym jinym lé¢ivym piipravkem.

Kompatibilita roztoku kasirivimabu a imdevimabu s intraven6znimi roztoky a Ié¢ivymi
piipravky kromé (0,9%) roztoku chloridu sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml nebo
(5%) roztoku glukozy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml neni znama.

° Po dokonéeni infuze proplachnéte hadicku (0,9%) roztokem chloridu sodného pro injekci o
koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztokem glukdzy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml, aby bylo
zajisténo podani pozadované davky.
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Priprava k subkutanni injekci

Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladni¢ky a nechte je pted ptipravou
priblizné 20 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu. Lahvicky nevystavujte pfimému teplu.
Lahvickami netfepejte.

Pfed podanim injekeni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na ptitomnost
pevnych ¢astic a zménu barvy. V ptipadé pfitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tieba
injekéni lahvi¢ku zlikvidovat a pouZit novou injekéni lahvi¢ku. Roztok v jednotlivych injekénich
lahvickach musi byt ¢iry az slab& opalescentni, bezbarvy az nazloutly.

1. K ptipravé pripravku Ronapreve je tfeba pouzit odpovidajici pocet injekénich stiikacek (viz
tabulka 3). Pripravte si 3ml nebo 5ml polypropylenové injekéni stiikacky s Luerovou spojkou
a 21G jehly uréené k nabrani 1éku.
2. Pomoci sterilni injek¢ni stiikacky s jehlou odeberte odpovidajici objem kasirivimabu
a imdevimabu z jednotlivych injek¢nich lahvi¢ek do kazdé injekéni stiikacky (viz 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 pokynd.

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

4, Piipravek neobsahuje konzervac¢ni latky, a proto je nutné pfipravené injekéni stiikacky okamzité
aplikovat. Pokud nelze ptipravené injekéni stiikacky s kasirivimabem a imdevimabem aplikovat

ihned, 1ze je uchovavat pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové
teploté do 25 °C po dobu nejvySe 24 hodin. Pokud byly injekéni stéikacky uchovavany

Vv chladniéce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je pifed podanim nechat piiblizné 10 az 15 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Tabulka 3: Priprava 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu nebo 300 mg kasirivimabu
a 300 mg imdevimabu pro subkutanni injekci

Davka Celkovy
Indikace Fipravku objem Objem, ktery je tieba odebrat z jednotlivych injek¢énich
Prip na lahvi¢ek k pFipraveé 4 injekénich strikatek
Ronapreve 1 davku
Lécba (pacienti,
ktefi nevyzaduji
oxygenoterapii),
postexpozi¢ni K 600 _mgb 2,5 ml ze dvou jednordzovych 300mg lahvicek
profylaxe (jedina asinvimabu | s kasirivimabem
davka), 600am 10m 2,5 ml ze dvou jednordzovych 300mg lahvic¢ek
preexpozicni im devimgbu s imdevimabem
profylaxe
(pocateéni
davka)
Davka Celkovy
Indikace Fipravku objem | Objem, ktery je tieba odebrat z jednotlivych injekénich
prip na | lahvidek k pFipravé 2 injekénich st¥ikagek
Ronapreve 1 davku
Preexpozi¢ni 300 mg
profylaxe kaswn;lmabu 5 mi 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg lahvicky s kasirivimabem
(opakovana 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg lahvic¢ky s imdevimabem
davka) _ 300 mg
imdevimabu
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Podani subkutanni injekce

K podéani 1 200mg davky pfipravku Ronapreve (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) si
ptipravte 4 injek¢ni stiikacky (viz tabulka 3) a pfipravte se na subkutanni injekce.

K podani 600mg davky ptipravku Ronapreve (300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu) si
pripravte 2 injekéni stiikacky (viz tabulka 3) a pFipravte se na subkutanni injekce.

Vzhledem k objemu aplikujte subkutanni injekce kasirivimabu postupné v riiznych mistech na
téle (na horni ¢asti stehen, vnéjsi ¢asti paZe nebo na bfise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku

a pasu).

Sledovani a hlaSeni nezadoucich uéinki

Sledujte vyskyt nezadoucich G¢inkt béhem i po podani infuze nebo injekce v souladu s platnou
l1ékaiskou praxi. Jestlize se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce na infuzi nebo jiné
nezadouci piihody, 1ze infuzi zpomalit nebo pierusit. Pii projevech nebo pifiznacich klinicky
vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe okamzité preruste podavani a zahajte vhodnou
1é¢bu a/nebo podplirnou terapii.

Nezadouci u€inky nahlaste prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inkti
uvedeného v Dodatku V.

Uchovavani

Pi'ed pouzitim uchovavejte injek¢ni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem v chladnicce pti
teploté 2 °C — 8 °C, dokud je nebudete potiebovat. NepouZzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti
vyznacené na krabicce za ,,Pouzitelné do:* a na Stitku injekéni lahvicky za ,,EXP*.

Koncentraty kasirivimabu a imdevimabu jsou ¢iré az mirné opalescentni a bezbarvé aZ naZzloutlé
roztoky.

Pi'ed nai‘edénim nechte injek¢ni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem ptirozené
dosahnout pokojové teploty (do 25 °C).

Po pocateénim propichnuti 6ml injekéni lahvi¢ky je tieba 1éCivy ptipravek okamzité pouZzit

a veSkery zbytek je tieba zlikvidovat.

Naredény piipravek Ronapreve je tieba okamzité pouZzit. Je-li to nutné, Ize vaky s nafedénym
roztokem uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu nejvyse 20 hodin nebo pii teploté
2 °C — 8 °C po dobu nejvy3e 72 hodin. Z mikrobiologického hlediska je tfeba pfipraveny infuzni
roztok okamzité pouzit. Neni-li pouZit okamzité, odpovédnost za dobu a podminky uchovavani
pted pouzitim nese uzivatel a doba normalné nemad ptekro¢it 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C,
pokud fedéni nebylo provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekéni/infuzni roztok
kasirivimab a imdevimab

v Tento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci di‘ive, neZ za¢nete tento pFripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

° Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

) Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ué¢inki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Ronapreve a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ronapreve pouZivat
Jak se ptipravek Ronapreve pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ronapreve uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

BN N .

=

Co je pripravek Ronapreve a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Ronapreve

Pipravek Ronapreve se sklada z 1é¢ivych latek kasirivimabu a imdevimabu. Kasirivimab a imdevimab
jsou druhy bilkovin nazyvané jako ,,monoklonalni protilatky”.

K ¢emu se pripravek Ronapreve pouzZiva

Piipravek Ronapreve se pouziva k 1é¢b&é onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku
12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg, kteti nevyZaduji podani kysliku k 1é¢bé
onemocnéni covid-19 a kteti maji podle usudku lékaie zvysené riziko progrese do tézké formy
onemocnéni.

Pripravek Ronapreve se pouziva k 1é¢bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku

12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg, kteti vyZaduji podani kysliku k 1é¢b&é onemocnéni
covid-19 a kteti maji negativni test na protilatky (bilkoviny v obranném systému téla) proti
onemocnéni covid-19.

Piipravek Ronapreve se pouZziva k prevenci (pfedchazeni) onemocnéni covid-19 u dospélych
a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg.

Jak pripravek Ronapreve pusobi

Ptipravek Ronapreve se vaze na bilkovinu s ndzvem spike protein, ktery se nachazi na povrchu
koronaviru. Virus pak nemiZze pronikat do bun¢k a §ifit se mezi nimi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piripravek Ronapreve pouzivat
Nepouzivejte pripravek Ronapreve

° jestlize jste alergicky(&) na kasirivimab, imdevimab nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Pokud se Vas to tyka, porad’te se co nejdiive se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

° Tento pfipravek mizZe vyvolat alergické reakce nebo reakce na infuzi nebo injekci. Projevy
reakci jsou uvedeny v bodu 4. Piipadny vyskyt kteréhokoli z té€chto projevii nebo piiznakii
okamzit¢ oznamte svému lékafi.

Déti a dospivajici

Piipravek nepodavejte détem do 12 let ani dospivajicim, ktefi vazi méné nez 40 kg.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ronapreve

Pied podanim ptipravku Ronapreve informujte 1¢kate nebo zdravotni sestru, ktery (kterd) pripravek

podava, o viech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé uzival(a).
Po podani piipravku Ronapreve:

° informujte 1ékaie, zdravotni sestru nebo 1ékarnika, Ze Vam byl podan tento pfipravek k 1é¢bé
nebo prevenci onemocnéni covid-19
) pted o¢kovanim proti covid-19 informujte Iékate, zdravotni sestru nebo lékarnika, ze Vam

byl podan tento pfipravek.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo pokud se domnivate, Ze mizete byt té¢hotna, poradte se se svym lékafem nebo

zdravotni sestrou.

° Je to proto, Ze nejsou dostupné dostate¢né informace o bezpeénosti pouziti tohoto ptipravku
béhem téhotenstvi.

° Ptipravek bude podan pouze tehdy, pokud mozné ptinosy 1écby pfevazi mozna rizika pro matku
a nenarozen¢ dite.

Pokud kojite, porad’te se se svym 1ékafem nebo zdravotni sestrou.

° Je to proto, Ze neni dostupny dostatek informaci o tom, zda p¥ipravek ptechazi do lidského
matei'ského mléka — piipadné jaké tiCinky by mohl mit na kojence nebo tvorbu mléka.

o Lékat Vam poradi, zda mate pokracovat v kojeni nebo zda mate zahajit 1écbu timto piipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by tento piipravek mél vliv na Vasi schopnost fidit.

3. Jak se pripravek Ronapreve pouZziva

Jakéa davka se podava?

Doporuéena davka k 1é€bé onemocnéni covid-19 bude zaviset na zavaznosti onemocnéni.
Doporu¢ena davka k 1é€bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich

s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi nevyzaduji 1écebné podani kysliku, je 600 mg kasirivimabu
a 600 mg imdevimabu.
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Doporucéena davka k 1é€bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich
s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi vyzaduji lécebné podani kysliku, je 4 000 mg kasirivimabu
a 4 000 mg imdevimabu.

Doporucéena davka k prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
a starSich s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu.

Doporucena davka k dlouhodobé prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku
12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu
jako Uvodni davka a nésledné davky jsou 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu kazdé étyfi

tydny.
Jak se pripravek podava?

Kasirivimab a imdevimab Ize podat spole¢né jedinou infuzi (kapackou) do Zily, ktera trva 20 az

60 minut. U pacient, kteti nevyzaduji 1é¢ebné podani kysliku, Ize tento ptipravek také podat pod kizi
postupné injekcemi jednu po druhé v riznych mistech na téle, pokud by infuze oddalila zahajeni
1é¢by. Lékar nebo zdravotni sestra urci, jak dlouho je tfeba Vas po podani ptipravku sledovat pro
pripad, ze se u Vas vyskytnou jakékoliv nezddouci ucinky.

Mate-li jakékoliv dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lIékate,
Iékarnika nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U piipravku Ronapreve byly hlaseny nasledujici nezadouci u¢inky:

Reakce na infuzi

Pokud se u Vas béhem infuze nebo po infuzi vyskytnou kterékoliv z téchto projevi alergické reakce
nebo reakce uvedené nize, okamzité to sdélte svému Iékati. Lékaf mize infuzi zpomalit, pferusit nebo
ukoncit a miize Vam podat jiné pfipravky k 1écbé priznakd. Ke znamkam nebo ptiznakiim alergické
reakce nebo reakci na infuzi mohou patfit:

Méné ¢asté: mozny vyskyt u 1 ze 100 osob
pocit na zvraceni (nauzea)

zimnice

zavrat

navaly horka

svédéni

abnormalné rychlé dychani

vyrazka

Vzacné: mohou se vyskytnout u 1 z 1 000 osob
° zavazna alergicka reakce (anafylaxe)

° alergické reakce

° svédiva vyrazka

Dalsi hlasené nezadouci ucinky (frekvence neni znama):
° mdloby, které mohou byt doprovazeny svalovou kieci nebo zaskuby

Reakce na subkutanni (podkozni) injekci

Pokud se u Vas po injekcich vyskytnou kterékoliv z téchto znamek reakce, okamzité to sd€lte 1ékati.
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Casté: mozny vyskyt u 1 z 10 osob
o zarudnuti, podlitina, otok, bolest nebo svédiva vyrazka v misté injekce

Méné ¢asté: mozny vyskyt u 1 ze 100 osob
° zavrat’
° otok miznich uzlin pobliZ mista injekce

Vzécné: mohou se vyskytnout u 1 z 1 000 osob
° svédéni

DalSi hlaSené nezadouci uéinky (frekvence neni zndma):
° mdloby, které mohou byt doprovazeny svalovou kie¢i nebo zaskuby

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich aéinkd, sdélte to svému lékaii, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Ronapreve uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicCce za ,,Pouzitelné
do:* a na §titku injek¢ni lahviéky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Piipravek Ronapreve budou uchovavat zdravotniéti pracovnici v nemocnicich a zdravotnickych

zafizenich za nésledujicich podminek:

° Pted pouzitim uchovavejte neotevieny koncentrovany roztok ptipravku Ronapreve
Vv chladni¢ce do dne pouziti. Pfed nafedénim nechte koncentrovany roztok pfirozené dosdhnout
pokojové teploty.

o Naredény piipravek Ronapreve je tieba pouzit okamzité. Je-li to nutné, lze vaky s nafedénym
roztokem uchovéavat v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu nejvySe 72 hodin nebo pii
pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 20 hodin. Pokud byl infuzni roztok uchovavan
Vv chladnice, po vyjmuti z chladnicky je tieba jej pted podanim nechat ptiblizné 30 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

° Piipravené injekéni stiikacky je tieba pouzit okamzité. Je-li to nutné, uchovavejte pfipravené
injekéni stiikacky pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové teploté
do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injekéni stéikacky uchovavany v chladnicce, po
vyjmuti z chladnicky je tfeba je pfed podanim nechat piiblizné 10 az 15 minut ekvilibrovat na
pokojovou teplotu.

Ptipravek nepouzivejte, pokud si v§imnete, Ze jsou V ném piitomny ¢astice nebo Ze zmenil barvu.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Ronapreve obsahuje

° Lécivymi latkami jsou Kasirivimab a imdevimab. Jedna vicedavkova 20ml injekéni lahvicka
obsahuje 1 332 mg kasirivimabu nebo 1 332 mg imdevimabu.

° Dal3imi sloZzkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, sachardza
a voda pro injekei.
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Jak pFipravek Ronapreve vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ronapreve je injekéni/infuzni roztok. Je to ¢iry az mirn¢ opalescentni a bezbarvy az

nazloutly roztok a dodava se v krabi¢kach, které obsahuji 2 injek¢ni lahvicky; kazda injekéni lahvicka

obsahuje jednu ze dvou 1é¢ivych latek.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

DalSi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbuarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s.r.o.
Tel.: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel.: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel.: + 3726 177 380

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel.: +34 - 91 324 81 00
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel.: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel.: +36 1 279 4500

Malta
(see Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel.: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel.: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 - 22 345 18 88



France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel.: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel.: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel.: +39 - 039 2471

Kvbmpog
I'.A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel.: +371 - 6 7039831

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel.: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel.: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel.: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel.: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel.: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato pribalova informace

k dispozici ve v8ech tifednich jazycich EU/EHP.
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Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky. DalSi informace naleznete
V souhrnu dajt o pfipravku.

Pokyny pro zdravotnické pracovniky
Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekéni/infuzni roztok

Kasirivimab a imdevimab musi byt podany spole¢né intravenoézni infuzi (po nafedéni)
nebo postupné subkutanni injekci

Kasirivimab:
Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje 1 332 mg Kasirivimabu v 11,1 ml (120 mg/ml) ¢irého az
mirné opalescentniho a bezbarvého az nazloutlého roztoku.

Imdevimab:
Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje 1 332 mg imdevimabu v 11,1 ml (120 mg/ml) ¢irého az
mirné opalescentniho a bezbarvého az nazloutlého roztoku.

Prehled 1é¢by a prevence

Ptipravek Ronapreve je indikovan:

[ k 1é¢bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi nevyZaduji oxygenoterapii a ktefi maji zvysené riziko progrese
do té&zké formy onemocnéni covid-19.

° k 1é¢bé onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi podstupuji oxygenoterapii a kteti maji negativni vysledek testu
na protilatky SARS-CoV-2.

° K prevenci onemocnéni covid-19 u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s t€lesnou
hmotnosti nejméné 40 kg.

Doporucena davka je v zavislosti na klinické indikaci:

° 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu nebo

° 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu nebo
° 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu.

Priprava k podani intravendzni infuze

Koncentrovany roztok pripravku Ronapreve musi byt za aseptickych podminek nafedén roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo (5%) roztokem glukozy pro injekci o
koncentraci 50 mg/ml k piipravé infuze. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

1. Vyjméte injek¢ni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladni¢ky a nechte je pred
pripravou piiblizné 20 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu. Injekéni lahvicky nevystavujte
pfimému teplu. Injekénimi lahvickami netfepejte.

2. Pied podanim injekeni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na
piitomnost pevnych ¢astic a zménu barvy. V piipadé ptitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény
barvy je tieba injek¢ni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injekéni lahvicku.

- Roztok v jednotlivych injek¢nich lahvickach musi byt ¢iry az slab& opalescentni,
bezbarvy az naZloutly.

3. Pfipravte si pfedplnény intravendzni infuzni vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVVC] nebo
polyolefinu [PO]) s obsahem bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml, nebo 250 ml (0,9%) roztoku chloridu
sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci
50 mg/ml.
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4, Pomoci sterilni injekéni stéikacky s jehlou odeberte z jednotlivych injekénich lahvicek
s kasirivimabem a imdevimabem odpovidajici objem roztoku a vstiiknéte ho do predplnéného
infuzniho vaku s obsahem (0,9%) roztoku chloridu sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml
nebo (5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml (viz tabulka 1 a 2).

oo

Infuzni vak jemné nékolikrat pfevrat'te, aby se obsah promichal. Vakem netfepejte.
Pripravek neobsahuje konzervaéni latky, nafedény infuzni roztok ma byt podan okamzitg.

- Pokud nelze nafedény infuzni roztok kasirivimabu a imdevimabu podat okamzité, 1ze jej
uchovéavat v chladni¢ce po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové teploté do 25 °C po
dobu nejvyse 20 hodin. Pokud byl infuzni roztok uchovavan v chladni¢ce, po vyjmuti

z chladnicéky je tieba jej pred podanim nechat pfiblizné 30 minut ekvilibrovat

na pokojovou teplotu.

Tabulka 1:

Pokyny k doporu¢enému fFedéni a k podani 600 mg kasirivimabu a 600 mg

imdevimabu nebo 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu intravendzni infuzi

Objem
predplnéného
infuzniho vaku
obsahujiciho

Objem, ktery je tfeba
odebrat z jednotlivych
injek¢nich lahvic¢ek
a pridat do jediného

s imdevimabem

(0,9%0) roztok Davka Celkovy predplnéného 50 — 250ml | Minimalni
Indikace chloridu pfipravku | objem na infuzniho vaku délka
sodného Ronapreve | 1davku | obsahujiciho (0,9%) roztok infuze
9 mg/ml nebo chloridu sodného 9 mg/mi
(5%0) roztok nebo (5%) roztok glukozy
glukézy (50 mg/ml) ke spoleénému
(50 mg/ml) podani
Lécba (pacienti, ktefi Y .
nevyzZaduji 50 ml, 100 ml, 600 mg 5mlz Jed_ng V'f:e,daVko.Ye 20 minut
. 150 ml L 1 332mg injekeéni lahvicky
oxygenoterapii), kasirivimabu s Kasirivimabem
postexpozicni profylaxe a 10 ml e, .
(jedina davka) 600 mg 5 ml z jedné vicedavkové
preexpozi¢ni profylaxe 250 ml imdevimabu iiﬁjg\l/%r;?;;;m lahvicky 30 minut
(pocatecni davka)
50 ml, 100 ml, 300m 25mlz j'ed.né vicedév!(ové .
150 ml kasirivimgabu 1 332mg injekéni lahvicky 20 minut
Preexpozi¢ni profylaxe a 5ml s kasirivimabem
opakovana davka 2,5 ml z jedné vicedavkové
300m
250 ml - devimgbu 1 332mg injekéni lahvicky 30 minut
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Tabulka 2: Pokyny k doporu¢enému iedéni a k podani 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg
imdevimabu intravendzni infuzi

Objem
predplnéného Objem, ktery je tfeba
infuzniho odebrat z jednotlivych
vaku injekénich lahvicek
obsahujiciho Déavka Celkovy a pfidat_ do je(,inoho Minimalni
Indikace (0,9%0) r'oztok pFipravku objem 50—259m| infuzniho vaku délka
chloridu Ronapreve na obsahujiciho (0,9%6) roztok infuze
sodného 1 davku | chloridu sodného 9 mg/ml
9 mg/ml nebo nebo (5%) roztok glukézy
(5%) roztok (50 mg/ml) ke spole¢nému
glukézy podani
(50 mg/ml)
11,1 ml ze tii vicedavkovych
4 000 mg 1 332mg injek¢nich lahvicek
Lécba (pacienti, ktefi kasirivimabu kasirivimabu _
vyZaduji oxyge;loterapii) 250 ml* a 66,6 ml 60 minut
4000 mg 11,1 ml ze tii vicedavkovych
imdevimabu 1 332mg injekénich lahvicek
imdevimabu

* Pfed podanim kasirivimabu a imdevimabu odeberte z infuzniho vaku 66,6 ml (0,9%) roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml a odebrany roztok zlikviduijte.

Podani intravendzni infuze

Infuzni roztok piipravku Ronapreve ma byt pfipravovan zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické
techniky.
° Ptipravte si doporuc¢eny material pro infuzi:
- infuzni soupravu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potaZeného polyethylenem (PE)
nebo z polyuretanu (PU).
- in-line nebo ptidavny 0,2um az Sum polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo
polyamidovy filtr k intraven6znimu podani.
° Pfipojte infuzni soupravu k intravendznimu vaku.
Proplachnéte infuzni soupravu.
° Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo po spadu intravendzni
hadi¢kou obsahujici sterilni ptimy nebo pfidavny 0,2um aZz 5um polyethersulfonovy,
polysulfonovy nebo polyamidovy filtr k intraven6znimu podani.

° Infuze se podava po dobu 20 — 60 minut. JestliZe se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy
reakce na infuzi nebo jiné nezadouci ptihody, 1ze infuzi zpomalit, pferusit nebo ukongit.
° Ptipraveny infuzni roztok nepodavejte soucasné s zadnym jinym lé¢ivym piipravkem.

Kompatibilita roztoku kasirivimabu a imdevimabu s intraven6znimi roztoky a 1é¢ivymi
ptipravky kromé (0,9%) roztoku chloridu sodného pro injekci o koncentraci 9 mg/ml nebo
(5%) roztoku glukdzy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml neni znama.

° Po dokongéeni infuze proplachnéte hadic¢ku (0,9%) roztokem chloridu sodného pro injekci o
koncentraci 9 mg/ml nebo (5%) roztokem glukozy pro injekci o koncentraci 50 mg/ml, aby bylo
zajisténo podani pozadované davky.

Priprava k subkutanni injekci

Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladni¢ky a nechte je pied ptipravou
priblizné 20 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu. Lahvi¢ky nevystavujte pfimému teplu.
Lahvickami netfepejte.

Pfed podanim injekeni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na ptitomnost
pevnych ¢astic a zménu barvy. V pfipadé pfitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tieba
injekéni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injekéni lahvi¢ku. Roztok v jednotlivych injekénich
lahvickach musi byt ¢iry az slab& opalescentni, bezbarvy az nazloutly.
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1. K ptipravé pripravku Ronapreve je tieba pouzit odpovidajici pocet injekénich stiikacek (viz
tabulka 3). Pripravte si 3ml nebo 5ml polypropylenové injekéni stiikacky s Luerovou spojkou
a 21G jehly uréené k nabrani léku.
2. Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte odpovidajici objem kasirivimabu
a imdevimabu z jednotlivych injek¢nich lahvi¢ek do kazdé injekéni stiikacky (viz 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 pokynd.

3. Vyménte 21G jehlu ur¢enou k nabrani Iéku za 25G nebo 27G jehlu uréenou k aplikaci
subkutanni injekce.

4, Piipravek neobsahuje konzervac¢ni latky, a proto je nutné pfipravené injekéni stiikacky okamzité
aplikovat. Pokud nelze ptipravené injekéni stiikacky s kasirivimabem a imdevimabem aplikovat
ihned, 1ze je uchovavat pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové
teploté do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injekéni stéikacky uchovavany
Vv chladniéce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je pifed podanim nechat piiblizné 10 az 15 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Tabulka 3: Priprava 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu nebo 300 mg kasirivimabu
a 300 mg imdevimabu pro subkutanni injekci

Davka Celkovy
. o objem Objem, ktery je tieba odebrat z jednotlivych injek¢énich
Indikace pripravku - v « f s 1o s v x
na lahvi¢ek k pFipravé 4 injekénich stiikacek

Ronapreve 1 davku
Lécba (pacienti,
ktefi nevyzaduji
oxygenoterapii),
postexpozi¢ni ﬁOO mg b 2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
profylaxe (jedina asirivimapu I s kasirivimabem
davka), 200 m 10m 2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
preexpoziéni imdevigmabu s imdevimabem
profylaxe
(pocatecni
davka)

Davka Celkovy

. o objem | Objem, ktery je tieba odebrat z jednotlivych injekénich
Indikace pripravku o v A s . v x
na lahvi¢ek Kk pFipravé 2 injekénich stiikacek

Ronapreve 1 davku
Preexpozicni 300 mg
profylaxe kasirivimabu 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg lahvicky s kasirivimabem

. a 5ml SN . o - -

(opakovana 300 mg 2,5 ml z jedné vicedavkoveé 1 332mg lahvic¢ky s imdevimabem
davka) imdevimabu

Podani subkutanni injekce

° K podéani 1 200mg davky pfipravku Ronapreve (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) si
ptipravte 4 injek¢ni stiikacky (viz tabulka 3) a pfipravte se na subkutanni injekce.

° K podani 600mg davky ptipravku Ronapreve (300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu) si
pripravte 2 injekéni stiikacky (viz tabulka 3) a pfipravte se na subkutanni injekce.

[ Vzhledem k objemu aplikujte subkutanni injekce kasirivimabu postupné v riznych mistech na
téle (na horni ¢asti stehen, vnéjsi ¢asti paZe nebo na btise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku

a pasu).
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Sledovani a hlaSeni nezadoucich uéinki

[ Sledujte vyskyt neZzadoucich u¢inkti béhem i po podani infuze nebo injekce v souladu s platnou
Iékaiskou praxi. Jestlize se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce na infuzi nebo jiné
nezadouci pithody, 1ze infuzi zpomalit nebo prerusit. Pfi projevech nebo ptiznacich klinicky
vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe okamzité pieruste podavani a zahajte vhodnou
1é¢bu a/nebo podptlirnou terapii.

° Nezadouci u¢inky nahlaste prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinkti
uvedeného v Dodatku V.

Uchovavani

° Pied pouzitim uchovavejte injekéni lahvi¢ky s kasirivimabem a imdevimabem v chladnicce pii
teploté 2 °C — 8 °C, dokud je nebudete potiebovat. Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti
vyznacené na krabicce za ,,Pouzitelné do:* a na Stitku injekéni lahvicky za ,,EXP.

° Koncentraty kasirivimabu a imdevimabu jsou ¢iré az mirné opalescentni a bezbarvé aZ naZzloutlé
roztoky.

o Pi‘'ed naiedénim nechte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem pfirozené
doséhnout pokojové teploty (do 25 °C).

° Po pocateénim propichnuti 20ml injeké¢ni lahvicky, neni-li pouzit okamzité, mize byt
ptipravek v injekéni lahvicee uchovavan po dobu 16 hodin pii pokojové teploté do 25 °C nebo
po dobu nejvyse 48 hodin v chladnicce (2 °C — 8 °C). Po uplynuti této doby a podminek je
uchovavani v odpovédnosti uZivatele.

o Naredény piipravek Ronapreve je tieba okamzité pouzit. Je-li to nutné, Ize vaky s nafedénym
roztokem uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu nejvyse 20 hodin nebo pii teploté
2 °C - 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin. Z mikrobiologického hlediska je tfeba pfipraveny infuzni
roztok okamzité pouzit. Neni-li pouZit okamzité, odpovédnost za dobu a podminky uchovavani
pted pouzitim nese uzivatel a doba normalné nemad ptekro¢it 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C,
pokud fedéni nebylo provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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