PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekény/inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Injekéné liekovky na jednorazové pouzitie, kazda s 300 mg lie¢iva, dodavané spolu v jednom baleni

Kazda injekéna liekovka s kazirivimabom obsahuje 300 mg kazirivimabu v 2,5 ml (120 mg/ml).
Kazda injekéna liekovka s imdevimabom obsahuje 300 mg imdevimabu v 2,5 ml (120 mg/ml).
Kazirivimab a imdevimab st dve 1gG1 rekombinantné 'udské monoklonalne protilatky vyrobené
technoldgiou rekombinantnej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) v ovarialnych bunkach ¢inskeho
skrecka.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda injekéna liekovka s kazirivimabom obsahuje 2,5 mg polysorbéatu 80.
Kazda injekéna liekovka s imdevimabom obsahuje 2,5 mg polysorbéatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
InjekEny/infuzny roztok.

Ciry az mierne opalescenény a bezfarebny az svetlozlty roztok s pH pribliZzne 6,0 a osmolalitou
v rozsahu od 279 do 418 mmol/kg pre kazirivimab a od 283 do 425 mmol/kg pre imdevimab.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ronapreve je indikovany na:

° lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou aspoii 10 Kg, ktori nepotrebuju doplnkovi lie€bu kyslikom a ktori maja
zvysené riziko zavazného priebehu ochorenia COVID-19.

° lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich
s telesnou hmotnost'ou aspoii 40 Kg, Ktori dostavaju doplnkovu lie¢bu kyslikom a ktori maju
negativny vysledok testu na pritomnost’ protilatok proti virusu SARS-CoV-2.

° prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich
s telesnou hmotnost’'ou aspoii 40 Kg.

Ronapreve sa ma pouzivat v stlade s oficialnymi odporucaniami, ak st dostupné, a na zaklade
informécii o aktivite kazirivimabu_a imdevimabu voci aktualne cirkulujiicim virusovym variantom
(pozri ¢asti 4.4 a 5.1).



4.2 Déavkovanie a spbdsob podavania

Podavanie licku sa ma uskutoénit’ v prostredi, v ktorom je mozné zvladnut’ zavazné reakcie
z precitlivenosti, ako napriklad anafylaxiu. Po podani lieku maja byt’ osoby sledované v stlade so
Standardnymi medicinskymi postupmi.

Déavkovanie

Ronapreve sa moéze podavat’ intravendzne alebo subkutanne v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti
pacienta, ako aj v zavislosti od ur¢eného pouzitia (t. j. liecba alebo prevencia ochorenia COVID-19).

Liecba ochorenia COVID-19 u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a starsich s telesnou
hmotnostou aspon 10 kg, ktori nepotrebuju dopinkovu liecbu kyslikom
Odporuacané davkovanie je uvedené v tabul’ke 1. U tychto pacientov sa ma lie¢ba kazirivimabom
a imdevimabom zac¢at’ do 7 dni od nastupu priznakov ochorenia COVID-19.

Tabul’ka 1: Odporiacané davkovanie kazirivimabu a imdevimabu na liecbu dospelych,
dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a starsich, ktori nepotrebuji doplnkova
lie¢bu kyslikom

Telesna Déavka Velkost’ Objem, ktory sa | Celkovy Trvanie
hmotnost’ protilatky naplneného ma odobrat’ objem na intravendznej
pacienta infUzneho vaku | z kaZzdej jednu davku | infazie
obsahujuceho prisludnej
roztok chloridu | injekénej
sodného liekovky na d’alSie
s koncentraciou | zriedenie pred
9 mg/ml podanim (pozri
(0,9 %) alebo cast’ 6.6)
roztok dextrézy
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %)
155 mg 50 ml, 1,3 ml z jednej 2,6 ml 2 hodiny
kazirivimabu 100 ml, 300 mg injekcnej
10 kg do o9 150 mi Loy
menej ako imdevimabu. azirivimabu
20 kg 1,3 mlz jednej
300 mg injekcnej
liekovky
imdevimabu
20 kg do 270 mg 50 ml, celkom 2,3 ml 4.6 ml 2 hodiny
menej ako kazirivimabu 100 ml, kazirivimabu
40 kg 270 mg 150 ml, z 300 mg
imdevimabu. 250 ml injekénych
liekoviek na
jednorazové
pouZitie
celkom 2,3 ml
imdevimabu
z 300 mg
injekénych
liekoviek na
jednorazové
pouZitie




Telesna Déavka Velkost’ Objem, ktory sa | Celkovy Trvanie
hmotnost’ protilatky naplneného ma odobrat’ objem na intravendznej
pacienta inflzneho vaku | z kaZdej jednu davku | infazie
obsahujuceho prisludnej
roztok chloridu | injekénej
sodného liekovky na d’alSie
s koncentraciou | zriedenie pred
9 mg/ml podanim (pozri
(0,9 %) alebo cast’ 6.6)
roztok dextrézy
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %)
Asponi 40 kg 600 mg 50 ml, 2,5 ml z dvoch 10 mi 20 alebo
kazirivimabu 100 ml, 300 mg injekénych 30 minat
600 mg 150 ml, liekoviek v zavislosti od
imdevimabu. 250 ml kazirivimabu objemu
2,5 ml z dvoch infuzie, pozri
300 mg injekénych Cast’ 6.6
liekoviek
imdevimabu

U deti od 2 rokov do 11 rokov a u v3etkych pacientov s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg sa
kazirivimab a imdevimab podavaju spolu vo forme jednorazovej intravendznej infuzie, vyluéne
pumpou alebo pésobenim gravitacie (pozri tabulku 1).

U dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou aspoii 40 kg sa
kazirivimab a imdevimab podévajd vo forme jednorazovej intravendznej infazie alebo subkutannej
injekcie (pozri tabul’ky 1 a 4). Pozri ¢ast’ 4.4.

Liecba ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajdcich pacientov s telesnou hmotnostou aspon
40 kg, ktori potrebuju doplnkovi liecbu kyslikom

Odporucané davkovanie je 4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu podanych formou

jednorazovej intravenoznej infuzie (pozri tabul’ku 2 v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)

Ronapreve).




Tabulka 2:

Odporucané davkovanie kazirivimabu a imdevimabu na lie¢bu dospelych
a dospievajucich pacientov s telesnou hmotnost’ou aspoi 40 kg, ktori potrebuju
doplnkovi liec¢bu kyslikom

Indikacia Déavka Velkost  |Objem, ktory sa ma odobrat’| Celkovy Trvanie
protilatky | naplneného |z kaZzdej prisludnej injekénej| objem na fintravendznej
infUzneho vaku| liekovky na d’alSie zriedenie | jednu davku inflzie
obsahujuceho pred podanim (pozri
roztok chloridu
sodného
s koncentraciou
9 mg/mi
(0,9 %) alebo
roztok dextrézy
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %)
250 ml* celkom 33,3 ml kazirivimabu
z 300 mg injek¢nych liekoviek
. na jednorazoveé pouZzitie
Liecba 4000 mg ceIJkom 33,3 ml Fi)mdevimabu
(pacienti kazirivimabu SV .
z 300 mg injek¢nych liekoviek
s doplnkovou a na jednorazoveé pouzitie 66,6 ml 1 hodina
liecbou 4 000 mg '
kyslikom) imdevimabu Pozri tiez SPC lieku Ronapreve
1332 mg + 1332 mg
injekcny/infuzny roztok

*Z inflzneho vaku odoberte a zlikvidujte 66,6 ml roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)

alebo roztoku dextrézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) pred pridanim kazirivimabu a imdevimabu

Prevencia ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajlcich pacientov vo veku 12 rokov a starSich
S telesnou hmotnostou aspon 40 Kg.

Postexpozicn

a profylaxia

Odporacané davkovanie je 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou
jednorazovej intravenoznej infuzie alebo subkutdnnymi injekciami (pozri tabulky 3 a 4).
Kazirivimab s imdevimabom sa majt podat’ ¢o najskor po kontakte s ochorenim COVID-19.

Preexpozicna profylaxia

Uvodna davka je 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jednorazovej
intravenoOznej inflzie alebo subkutannymi injekciami (pozri tabul’ky 3 a 4). Nasledné davky 300 mg
kazirivimabu a 300 mg imdevimabu, podavané formou jednorazovej intravenoznej infuzie alebo
subkutannymi injekciami, sa méZu podavat’ raz za 4 tyZdne dovtedy, pokial’ bude profylaxia potrebna.
K dispozicii nie s Udaje o opakovanom podavani trvajicom dlhSie ako 24 tyzdnov (6 davok).



Tabul’ka 3: Odporuéané davkovanie kazirivimabu a imdevimabu na prevenciu u dospelych
a dospievajucich pacientov s telesnou hmotnost’ou aspoi 40 kg

Indikacia Déavka Velkost’ Objem, ktory sa méa Celkovy |Trvanie intravendznej
protilatky | naplneného odobrat’ z kaZdej objem na infazie
infUzneho vaku prislusnej injekénej jednu
obsahujlceho liekovky na d’alSie davku
roztok chloridu| zriedenie pred podanim
sodného (pozri ¢ast’ 6.6
s koncentraciou
9 mg/mi
(0,9 %) alebo
roztok dextrézy|
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %)
Postexpozi¢na 50 ml, 20 alebo 30 minat
profylaxia 100 ml, 2,5 ml z dvoch 300 mg (v zavislosti od objemu
(jednorazova 600 mg 150 ml, injekénych liekoviek infuzie, pozri Gast’ 6.6)
davka) kazirivimabu 250 ml kazirivimabu
a 10 mi
Preexpozi¢na 600 mg 2,5 ml z dvoch 300 mg
profylaxia imdevimabu injek¢énych liekoviek
(Gvodna imdevimabu
davka)
50 ml, 2,5 ml z jednej 300 mg 20 alebo 30 minat
Preexpoziénd 300 mg 100 ml, injek¢nej liekovky (v zavislosti od objemu
. kazirivimabu 150 ml, kazirivimabu infazie, pozri Cast’ 6.6)
profylaxia
(opakovana a 250 mi . . Smi
davka) _ 300_mg 25 ml z JeQneJ 300 mg
imdevimabu injekénej liekovky
imdevimabu
Vynechané davky

Ak dbéjde k vynechaniu davky lieku Ronapreve V pripade opakovaného podavania kvoli preexpoziénej
profylaxii, ma sa podat’ ¢o najskor. Potom sa ma reZim podavania upravit’ tak, aby sa zachoval
prislusny interval medzi davkami.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna tprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrick& populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ kazirivimabu a imdevimabu neboli doteraz stanovené u nasledujdcich skupin,
pretozZe nie su k dispozicii Ziadne Udaje.

° deti vo veku < 2 rokov s telesnou hmotnost'ou < 10 kg, ktoré nepotrebuji doplnkovu lie¢bu
kyslikom na lie¢bu ochorenia COVID-19,
° deti vo veku < 12 rokov s telesnou hmotnost'ou < 40 kg, ktoré dostavaju doplnkovu lie¢bu
kyslikom na lie¢bu ochorenia COVID-19,




[ deti vo veku < 12 rokov s telesnou hmotnost'ou < 40 kg na prevenciu ochorenia COVID-19

Sposob podavania

Ronapreve je uréeny iba na intravendzne alebo subkutanne pouZitie. Kazda injek¢na liekovka je na
jednorazové pouZzitie.

Intravendzna inflzia

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie tohto lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

Ak u pacienta vzniknu akékol'vek prejavy reakceii suvisiacich s infuziou alebo iné neziaduce reakcie,
inflzia sa mo6ze spomalit’, podavanie infuzie sa moze prerusit’ alebo ukonéit’ (pozri Cast’ 4.4).

Subkutanne injekcie
Podrobné pokyny na pripravu a podavanie tohto lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

Subkutanne injekcie kazirivimabu a imdevimabu sa maju podat’ po sebe do odliSnych miest tela
(do hornej casti stehien, vonkajSej strany hornej ¢asti ramien alebo do brucha, pri¢om je potrebné
vyhnut’ sa podaniu do 5 cm v okoli oblasti pupka a oblasti pasu).

Tabulka 4:  Priprava 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu alebo 300 mg kazirivimabu
a 300 mg imdevimabu) na subkutannu injekciu

Indikacia Davka lieku Celkovy |Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych
Ronapreve objem |injekénych liekoviek na pripravu 4 injekénych
na striekaciek
1 davku
Liecba (pacienti
o veku 12 rokov
a starsi s telesnou
hmotnostou
aspon 40 kg, bez
doplnkovej lie¢by|600 mg 2,5 ml z dvoch injekénych liekoviek na jednorazové
kyslikom), kazirivimabu 10ml pouZitie, obe obsahuju 300 mg kazirivimabu
postexpozicnd  |a 2,5 ml z dvoch injekénych liekoviek na jednorazové
profylaxia 600 mg imdevimabu pouZitie, obe obsahujd 300 mg imdevimabu
(jednorazova
davka),
preexpozicna
profylaxia
(Uvodna davka)
Indikacia Davka lieku Celkovy |Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych
Ronapreve objem |injekénych liekoviek na pripravu 2 injekénych
na striekaciek
1 davku
Preexpozi¢na 300 mg 2,5 ml z jednej injekénej lickovky na jednorazové
profylaxia kazirivimabu pouZitie, ktora obsahuje 300 mg kazirivimabu
. 5ml . sl T ) ,
(opakovana a 2,5 ml z jednej injekénej lickovky na jednorazové
davka) 300 mg imdevimabu pouZitie, ktord obsahuje 300 mg imdevimabu




4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Antivirusova rezistencia

Kazirivimab a imdevimab boli vyvinuté ako u¢inné vo¢i SARS-CoV-2 pred objavenim sa variantov
omikron. Vzhl'adom na zniZenie neutraliza¢nej aktivity in vitro sa nepredpokladd, Ze by kazirivimab
a imdevimab poskytovali ochranu proti infekcii virusovymi variantmi, ktoré vykazujd mutéacie
,»Spike* proteinu charakteristické pre varianty omikron (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri rozhodovani o pouziti Ronapreve na liecbu alebo profylaxiu sa ma brat’ do iivahy, ¢o je zname o
vlastnosiach cirkulujacich virusov SARS-CoV-2 vrétane regionélnych alebo geografickych rozdielov
a dostupnych informaécii o vzorcoch citlivosti na Ronapreve. Pozri Cast’ 5.1.

Pacienti, ktori dostavaju Ronapreve na profylaxiu, musia byt informovani o moznosti vzniku
prelomovych infekcii. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky ochorenia COVID-19 (medzi
najCastejsie priznaky patri horticka, zimnica, bolest’ hrdla, kasel’, unava a nové strata chuti alebo
¢uchu, k najzavaznej$im priznakom patria tazkosti s dychanim alebo dychavi¢nost’, strata schopnosti
hovorit’ alebo strata mobility alebo zmétenost’ a bolest’ na hrudniku), upozornite pacientov, aby
okamzite vyhladali lekarsku pomoc.

Subkutdnne podavanie na lie¢bu ochorenia COVID-19

Klinicka u¢innost’ Ronapreve pri subkutannom podani na lie¢bu ochorenia COVID-19 sa v Kklinickych
skusaniach (pozri ¢ast’ 5.1) nehodnotila. Farmakokinetika kazirivimabu a imdevimabu pocas prvych
48 hodin po subkutannom podani 600 mg kazdej monoklonalnej protilatky naznacuje nizsie sérové
expozicie v porovnani s intravendéznym podanim rovnakej davky. Nie je zname, ¢i rozdiely v
pociatocnej systémovej expozicii vedu k rozdielom v klinickej u¢innosti. Odporaca sa, aby sa
subkutanna cesta podania pouzila len vtedy, ak intravendzne podanie nie je mozné a viedlo by k
oddialeniu liecby.

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie

V sQvislosti s podavanim kazirivimabu a imdevimabu boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane
anafylaxie (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamnej reakcie

z precitlivenosti alebo anafylaxie, ihned’ ukoncite podavanie lieku a zacnite vhodnu liecbu a/alebo
podpornu starostlivost’.

Po intraven6znom a subkutannom podani sa pozorovali pripady konvulzivnej synkopy (pozri ¢ast’
4.8). Konvulzivna synkopa sa ma odlisit’ od zachvatov a ma sa liecit” ak si to klinicky stav vyzaduje.



Reakcie slvisiace s infuziou

V suvislosti s intravendznym podavanim kazirivimabu a imdevimabu boli pozorované reakcie
stvisiace s infaziou (infusion-related reactions, IRR).

IRR pozorované v klinickych Stidiach boli z hl'adiska zavaznosti va¢Sinou stredne zavazné a zvycajne
boli pozorované pocas podavania infiizie alebo do 24 hodin po podani infiizie. Casto hlasené prejavy
a priznaky tychto reakcii zahfiali nauzeu, zimnicu, zavrat (alebo synkopu), vyrazku, urtikariu,
pruritus, tachypnoe a névaly tepla. Reakcie suvisiace s infuziou sa v§ak moézu prejavovat’ ako zavazné
alebo Zivot ohrozujuce udalosti a mézu zahtiiat’ d’alSie prejavy a priznaky.

Ak sa vyskytne IRR, podavanie inflzie sa moze prerusit, spomalit’ alebo zastavit’.

Polysorbét

Tento liek obsahuje 2,5 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke s 300 mg/2,5 ml kazirivimabu
a 300 mg/2,5 ml imdevimabu, ¢o zodpoveda 1 mg/ml. Polysorbaty méZzu vyvolat’ alergické reakcie.
Musi sa to zvazit' u pacientov so znamymi alergiami.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne formalne Studie liekovych interakcii. Kazirivimab a imdevimab su
monoklonalne protilatky, ktoré nie st vylu€ované oblic¢kami ani metabolizované enzymami
cytochréomu P450; preto nie su pravdepodobné interakcie so stibeZne podavanymi liekmi, ktoré su
vyluc¢ované oblickami alebo ktoré st substratmi, induktormi alebo inhibitormi enzymov
cytochréomu P450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti kazirivimabu a imdevimabu u gravidnych Zien.
Udaje od gravidnych Zien vystavenych kazirivimabu a imdevimabu z klinickych tadii, kohorty
zaloZenej na registri a sledovania po uvedeni lieku na trh zahfiajtce celkovo 364 gravidnych Zien
vystavenych téinku kazirivimabu a imdevimabu, nezistili neziaduce G¢inky spojené s uzivanim
kazirivimabu a imdevimabu na graviditu alebo na zdravie vyvijajiceho sa plodu. Stadie reprodukénej
toxicity na zvieratach sa neuskutoc¢nili. Je zname, ze I'udské protilatky podtriedy imunoglobulin G1
(lgG1) prechadzaju placentou. Nie je zname, ¢i tento potencialny prechod kazirivimabu a imdevimabu
predstavuje prinos alebo riziko lie¢by pre vyvijajuci sa plod. AvSak ked’Ze kazirivimab a imdevimab
st priamo cielené na ,,spike* protein virusu SARS-CoV-2 a vzhl'adom na to, ze v Stadii skriZzenej
reaktivity s tkanivami sa nezistila skriZzena reaktivita s tkanivami reprodukénych organov alebo plodu,
negativne G¢inky na vyvijajuci sa plod sa neo¢akavaji. Ronapreve sa ma pouzivat’ pocas gravidity, iba
ak mozny prinos prevySuje mozné riziko pre matku a plod, bertc do Gvahy vetky suvisiace zdravotné
aspekty. Ak zena otehotnie pocas liecby tymto lickom, ma byt’ informovana, ze akékol'vek mozné
riziko pre plod nie je zname.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kazirivimab a imdevimab vylu¢uju do 'udského mlieka, ale je zname, Ze matkine
IgG prechadzaji do mlieka pocas prvych dni po porode. Ked’ze kazirivimab a imdevimab st priamo
cielené na ,,spike* protein virusu SARS-CoV-2 a vzhl'adom na nizku systémovu absorpciu

po peroralnom poZziti protilatok, je moZné uvazovat’ o podavani lieku Ronapreve v obdobi dojcenia,
ked’ si to klinicky stav vyzaduje.



Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne $tadie fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ronapreve nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V klinickych skdSaniach bolo kazirivimabom a imdevimabom lie¢enych celkovo 8 796 0s6b
(6 373 0s6b intraven6znym podavanim a 2 423 os6b subkutannym podavanim).

NajcastejSie hladsené neZiaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADRS) sU reakcie
z precitlivenosti, ktoré zahfiaju reakcie suvisiace s infuziou (infusion related reactions, IRR) a reakcie
Vv mieste podania injekcie (injection site reactions, ISR).

Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie v tabulke 5 st uvedené podl'a triedy orgadnovych systémov a frekvencie. Frekvencie
st definované ako vel’mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Tabulka 5;

a po uvedeni lieku na trh:

Taburkevy zoznam neZiaducich reakcii identifikovanych v klinickych skd$aniach

Trieda organovych systémov

NeZiaduca reakcia

Kategoria frekvencie

Intraven6zne podavanie

Poruchy imunitného systému Anafylaxia Zriedkavé
Precitlivenost’ Zriedkavé

Poruchy nervového systému Zévrat* Menej Casté
Konvulzivna synkopa Nezndme

Poruchy ciev

Néavaly tepla*

Menej Casté

vV mieste podania

Poruchy dychacej sustavy, Tachypnoe* Menej Casté
hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho Nauzea* Menej Casté
traktu

Poruchy koZe a podkoZného Pruritus* Menej Casté
tkaniva Vyrazka* Menej &asté

Urtikaria* Zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie Zimnica* Menej Casté

Urazy, otravy a komplikécie
lieCebného postupu

Reakecie slvisiace s infuziou

Menej Casté

Subkutdnne podavanie

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Lymfadenopatia

Menej Casté

vV mieste podania

injekcie!

Poruchy nervového systému Zavrat Menej Casté
Poruchy koZe a podkoZného Pruritus™* Zriedkavé
tkaniva

Celkove poruchy a reakcie Reakcie v mieste podania Casté

1ISR zahttiajh erytém, pruritus, ekchymézu, edém, bolest’, citlivost’, urtikariu a konvulzivnu synkopu

*V niektorych pripadoch boli priznaky IRR a ISR hlasené ako samostatné ADRs

Pediatricka populacia

Intravendzne podavanie

V §tadii COV-2067 dostavalo lie¢bu kazirivimabom a imdevimabom 98 dospievajucich vo veku > 12
a < 18 rokov a 102 deti vo veku > 2 a < 12 rokov. V studii RECOVERY dostavali liecbu
kazirivimabom a imdevimabom 4 dospievajuci vo veku > 12 a < 18 rokov. Bezpe¢nostny profil
pozorovany v tychto Studiach bol podobny profilu u dospelych pacientov.

Subkutanne podavanie

V §tudii COV-2069 dostavalo lie¢bu kazirivimabom a imdevimabom 66 dospievajdcich

vo veku > 12 a < 18 rokov. Pozorovany bezpeénostny profil bol podobny profilu u dospelych
pacientov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V klinickych ski8aniach boli podavané davky az do 4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu.
K dispozicii nie su Ziadne Udaje tykajuce sa davky vyssej ako je tato davka.

Nie je zndme Ziadne Specifické antidotum pri predavkovani kazirivimabom a imdevimabom. Liec¢ba
predavkovania ma pozostavat’ zo v3eobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania vitalnych
funkcii a sledovania klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunoséra a imunoglobuliny, antivirusové monoklonalne protilatky.
ATC kaéd: J06BD0O7

Mechanizmus U¢inku

Kazirivimab (IgG1x) a imdevimab (IgG1A) su dve rekombinantné 'udské monoklonalne protilatky,
ktoré nemaju modifikovanu Fc oblast’. Kazirivimab a imdevimab sa viaZzu na neprekryvajuce sa
epitopy vazobnej domény receptora (receptor binding domain, RBD) ,,spike* proteinu virusu
SARS-CoV-2. To zabranuje viazbe RBD na l'udsky receptor ACE2, ¢im sa zabraiuje vstupu virusu do
buniek.

Antivirusova aktivita v podmienkach in vitro

V teste neutralizacie virusu SARS-CoV-2 vykonanom na bunkéach Vero-E6, kazirivimab, imdevimab
a kombinacia kazirivimabu a imdevimabu neutralizovali virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020)
pri hodnotach ECso 37,4 pmol/l (0,006 pg/ml), 42,1 pmol/l (0,006 pg/ml) a 31,0 pmol/I (0,005 pg/ml)
v uvedenom poradi.

Rezistencia

Existuje potencidlne riziko zlyhania lie¢by z dévodu vzniku variantov virusu, ktoré su rezistentné
na kombinaciu kazirivimabu a imdevimabu.

Neutraliza¢na aktivita kazirivimabu, imdevimabu a kombinacie kazirivimabu a imdevimabu bola
hodnotena vocéi variantom S proteinu, ktoré zahfiali zname varianty vzbudzujlce obavy (,,Variants of
Concern*“)/varianty zaujmu (,,Variants of Interest*), varianty identifikované v in vitro Stadiach
zameranych na tzv. anikové (,,escape*) varianty a varianty zname z verejne dostupnych tdajov

0 genéme SARS-CoV-2 z databdzy GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data).
Neutraliza¢na aktivita kazirivimabu a imdevimabu vo¢i variantom vzbudzujicim obavy/variantom
zaujmu je uvedena v tabul’ke 6.
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Tabulka 6:  Udaje z neutralizaénych testov so pseudotypizovanymi virusu podobnymi
¢asticami tykajuce sa Uplnych sekvencii S proteinu alebo kPu¢ovych substitUcii
v S proteine variantov SARS-CoV-2 patriacich medzi varianty vzbudzujace
obavy /varianty zaujmu* pri pouZiti samotného kazirivimabu, samotného
imdevimabu a kombinacie kazirivimabu a imdevimabu
Znizena Znizena
Linia citlivost’ na Znizena citlivost’
so substitdciami Kracové skimané kombinaciu | citlivost’ na na
e . substitucie kazirivimabu | samotny .
Vv ,,spike* proteine L samotny
a kazirivimab | . .
. . imdevimab
imdevimabu
B.1.1.7 (alfa) S protefn v plnej dizke? Ziadna Ziadna Ziadna
zmena zmena zmena
B.1.351 (beta) S protein v plnej dizke” 2|adnae 45-nasobne 2|adnae
zmena zmena
. PR Ziadna i Ziadna
P.1 (gama) S protein v plnej dlzke — 418-nasobne "
B.1.617.2 (delta) S protein v plnej dizke? ziadna ziadna ziadna
zmena zmena zmena
B.1.617.2/ AY.3 L452R+T478K Ziadna Ziadna Ziadna
(delta) zmena® zmena® zmena®
AY.1/AY .2 d Ziadna . Ziadna
(delta [+KA17N]) K417N+L452R+ T478K ——— 9-nésobne Zmenac
Y145H+A222V+ Ziadna Ziadna Ziadna
AY 4.2 (delta) L452R+T478K zmena® zmena® zmena®
B.1.427/B.1.429 L459R Ziadna Ziadna Ziadna
(epsilon) zmena® zmena® zmena®
B.1.526 (iota)’ E484K Ziadna | op scopne | Z1adna
zmena zmena
B.1.617.1/B.1.617.3 L452R+E484Q) 2|adnae 7-nasobne 2|adnae
(kapa) zmena zmena'
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, N501Y 2|adnae 93-nAsobne 2|adnae
(mi) zmena zmena
C.37 (lambda) L452Q+F490S ziadna ziadna ziadna
zmena zmena zmena
B.1.1.529/BA.1 S protein v plnei dizke" >1013- >1732- >754-
(omikron) P pine] nasobne nasobne nasobne
BA.1.1 (omikron) S protein v plnej dizke' >1461- >1 336- >1109-
nasobne nasobne nasobne
BA.2 (omikron)} S protein v plnej dizke* 325-nasobne >1 369- 264-
néasobne néasobne
BA.2.12.1 .  ier , >702- 138-
(omikron) S protein v plnej dlzke 275-nédsobne nasobne nasobne
BA.2.75 (omikron)’ S protein v plnej dizke™ 881-nédsobne | 289-nasobne :;Sgggé
. . . iepon >1 457- >1 259- >900-
BA.3 (omikron) S protein v plnej dlzke nasobne nasobne nasobne
BA.4/BA.5 S protein v plnej dizke® 201-n4sobne >653- 54-nasobne
(omikron)’ nasobne
BA.4.6 (omikron)} S protein v plnej dizke® >1611- >687- >1 148-
nasobne nasobne nasobne
. ; . . >1 913- >1 329- >1 615-
J 7ked
BQ.1 (omikron) S protein v plnej dlzke nasobne nasobne nasobne
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Znizena v
ey P Znizena
Linia CItllV(?St, na Znizena citlivost’
so substitticiami KPacéové skumané kombinaciu | citlivost’ na na
e . substitucie kazirivimabu samotny ,
v ,,spike* proteine . samotny
a kazirivimab imdevimab
imdevimabu

. ; . o >1 368- >1171- >1 377-

i Ske'
BQ.1.1 (omikron) S protein v plnej dlzke nasobne nasobne nasobne
. . . C >1 368- >1171- >1 377-

J A ]
XBB (omikron) S protein v plnej dlzke nasobne nasobne nasobne

2 Testované boli pseudotypizované &astice podobné virusu (virus-like particle, VLP) exprimujuce ,,spike” protein variantu
B.1.1.7 (alfa) v plnej dizke. V porovnani so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine
variantu nachadzaju nasledovné zmeny: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,spike* protein variantu B.1.351 (beta) v plnej dizke. V porovnani

S0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: D8QY,
D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Testované boli pseudotypizované VLP exprimuijlce ,,spike* protein variantu P.1 (gama) v plnej dizke. V porovnani

so0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike” proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: L18F,
T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F.

dPri AY.1: Testované boli pseudotypizované VLP exprimujuce ,,spike protein variantu v plnej dizke. V porovnani

S0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: T19R,
G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N.

¢ Ziadna zmena: < 5-nasobné zniZenie citlivosti.

f Nie vietky izolaty z linie iota obsahuju substiticiu E484K (podra tidajov k februaru 2021).

9 Testované boli pseudotypizované VLP exprimujdce ,,spike” protein variantu B.1.617.2 (delta) v plnej dizke. V porovnani
so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: T19R,
G142D, E156G, F157del, R158del, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N.

P Testované boli pseudotypizované ¢astice podobné virusu (virus-like particle, VLP) exprimujdce ,,spike* protein variantu
B.1.1.529/BA.1 (omikron) v plnej dizke. V porovnani so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa

v ,,spike” proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: A67V, del69-70, T95I1, G142D/del143-145, del211/L.212I,
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.

i Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike* protein variantu BA.1.1 (omikron) v plnej dizke. V porovnani
s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike” proteine variantu nachadzajd nasledovné zmeny: A67V,
del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L2121, ins214EPE, G339D, R346K, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K,
G446S, S47TN, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

JUvedené hodnoty predstavuju geometricky priemer z najmenej z 3 paralelnych skisok -

kTestované holi pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike* protein variantu BA.2 (omikron) v plnej dizke. V porovnani

s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T19I,
del24-26, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, S477N, T478K,
E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

I Testované boli pseudotypizované VLP exprimujdce ,,spike” protein variantu BA.2.12.1 (omikron) v plnej dizke.

V porovnani so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné
zmeny: T19T, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S,
K417N, N440K, L452Q, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, S704L,
N764K, D796Y, Q954H, N969K.

m Testované boli pseudotypizované VLP exprimujce ,,spike* protein variantu BA.2.75 (omikron) v plnej dizke. V porovnani
s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T19I,
L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, K147E, W152R, F157L, 1210V, V213G, G257S, G339H, S371F, S373P, S375F,
T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, G446S, N460K, S477N, T478K, E484A, Q498R, N501Y, Y505H, D614G,
H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

" Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike“ protein variantu BA.3 (omikron) v plnej dizke. V porovnani

S0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: A67V,
H69del, V70del, T951, G142D, VV143del, Y144del, Y145del, N211del, L2121, G339D, S371F, S373P, S375F, D405N,
K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, Q954H, N969K.

° Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike” protein variantu BA.4/BA.5 (omikron) v plnej dizke. BA.4

a BA.5 maju rovnaké sekvencie S proteinu. V porovnani so ,,spike proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa

v ,,spike” proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T19I, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D,
V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, F486V,
Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

P Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike” protein variantu BA.4.6 (omikron) v plnej dizke. V porovnani
s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T19I,
L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G, G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N,
R408S, K417N, N440K, L452R, S477N, TA78K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H,
N764K, D796Y, Q954H, N969K.
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a Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike* protein variantu BQ.1 (omikron) v plnej dizke. V porovnani
so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T 191,
L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S,
K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

" Testované boli pseudotypizované VLP exprimuijlce ,,spike* protein variantu BQ.1.1 (omikron) v plnej dizke. V porovnani
s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: T19I,
L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G, G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N,
R408S, K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

s Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike* protein variantu XBB (omikron) v plnej dizke. V porovnani

s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T19I,
L24del, P25del, P26del, A27S, V83A, G142D, Y144-, H146Q, Q183E, V213E, G339H, R346T, L368I, S371F, S373P,
S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, VV445P, G446S, N460K, S477N, T478K, E484A, F486S, F490S, Q498R,
N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

*Varianty vzbudzujlce obavy/varianty zaujmu definované Centrom pre kontrolu a prevenciu chordb (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC, 2021) {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Pozri tabul’ku 7 pre podrobny zoznam variantov vzbudzujucich obavy/variantov zaujmu autentického
virusu SARS-CoV-2, u ktorych sa hodnotila citlivost’ na samotny Kazirivimab, samotny imdevimab
a na kombinaciu kazirivimabu a imdevimabu.

Tabulka 7:  Udaje z neutralizaénych testov tykajlce sa variantov vzbudzujcich
obavy/variantov zaujmu autentického virusu SARS-CoV-2 pri pouZiti samotného
kazirivimabu, samotného imdevimabu a kombinacie kazirivimabu a imdevimabu

Linia ZniZeni citlivost’ na e 'Z.nlzer’la
s S A Znizena citlivost’ na citlivost’ na
so substiticiou kombinaciu kazirivimabu i A I
ike i ; : samotny kazirivimab samotny
v ,,spike* proteine a imdevimabu ] )
imdevimab
B.1.1.7 (alfa) Ziadna zmena® 7iadna zmena® Ziadna
zmena
B.1.351 (beta) Ziadna zmena? 5-nasobne Ziadna
zmena
P.1 (gama) Ziadna zmena? 371-nasobne Z|adnaa
zmena
AY.1 (delta) #iadna zmena? Ziadna zmena® Ziadna
zmena
B.1.617.1 (kapa) Ziadna zmena? 6-nasobne Z|adnaa
zmena
B.1.617.2 (delta) Ziadna zmena® Ziadna zmena® ZIadnaa
zmena
C.37 (lambda) Ziadna zmena® 7iadna zmena? Z|adnaa
zmena
B.1.621 (mi) Ziadna zmena? Ziadna zmena? Ziadna
zmena
BA.2 (omikron) 513-nésobne >531-nasobne 1 028-
nasobne
BA.2.12.1 (omikron) 239-nasobne >531-nasobne 1 081-
nédsobne
BA.4 (omikron) 617-nasobne >1191-nasobne 473-nasobne

2 Zjadna zmena: < 5-nasobné zniZenie citlivosti.

15



Klinicka G¢innost’

Liecéba ochorenia COVID-19

COV-2067 — kohorta dospelych (vek > 18 rokov)

COV-2067 bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skisanie
hodnotiace kazirivimab a imdevimab na lie¢bu 0s6b s ochorenim COVID-19 (symptomatickych os6b,
u ktorych bola pritomnost’ SARS-CoV-2 zistena pomocou metody kvantitativnej polymerazovej
retazovej reakcie s reverznou transkripciou [RT-gPCRY]), ktoré nepotrebovali doplnkovi liecbu
kyslikom a mali zvy3ené riziko zavazného priebehu ochorenia.

V kohorte 1 z fazy 3 tohto klinického skuSania boli osoby, ktoré neboli predtym ockované

proti SARS-CoV-2, randomizované v priebehu 7 dni od néstupu priznakov na podanie jednorazovej
intravendznej inflzie 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu (n = 1 347), 1 200 mg kazirivimabu
a 1 200 mg imdevimabu (n = 2 036), alebo placeba (n = 2 009).

Osoby v kohorte 1 z fazy 3 mali aspori jeden protokolom stanoveny rizikovy faktor pre vznik zdvaznej
formy ochorenia COVID-19 (rizikové faktory zahfnali vek > 50 rokov, obezitu definovanu ako

BMI > 30 kg/m?, kardiovaskularne ochorenie vratane hypertenzie, chronické ochorenie plic vratane
astmy, diabetes mellitus 1. typu a 2. typu, chronické ochorenie obli¢iek vratane potreby dialyzaénej
lie¢by, chronické ochorenie pecene, graviditu a stavy spojené s imunosupresiou).

Median veku bol 50 rokov (pri¢om 13,1 % 0s6b bolo vo veku 65 rokov alebo starich) a 51,4 % 0sob
bolo Zien. Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na za¢iatku $tadie boli medzi
lie¢ebnymi skupinami s kazirivimabom a imdevimabom a s placebom dobre vyvazené.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol podiel 0sdb, u ktorych sa vyskytla > 1 hospitalizacia
v stvislosti s ochorenim COVID-19 alebo Umrtie z akejkol'vek pri¢iny az do 29. dna.

TabulPka 8:  Suhrn vysledkov tykajucich sa primarneho cielového ukazovatel’a z fazy 3 Stadie
COV-2067

1200 mgi.v. Placebo 2400 mgi.v. Placebo

n=1192 n=1193 n=1812 n=1790

Pacienti v mFAS, u ktorych sa vyskytla > 1 hospitalizacia v savislosti s ochorenim COVID-19 alebo
Uumrtie az do 29. dia

Znizenie rizika 72,5 % 70,9 %
(p<0,0001) (p < 0,0001)

Pocet pacientov 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)
s udalostami

mFAS: modifikovany cely siibor ureny pre analyzu (modified full analysis set) zahttial osoby, ktoré mali pri randomizacii pozitivny
vysledok RT-qPCR testu na pritomnost’ SARS-CoV-2 zo vzorky z vyteru z nosohltanu a aspo jeden rizikovy faktor pre zavaznu formu
ochorenia COVID-19.

Median ¢asu do odznenia priznakov, podl'a zaznamov v denniku priznakov Specificky vytvorenom
pre toto klinické skd3anie, bol skrateny zo 13 dni pri placebe na 10 dni pri obidvoch davkach
kazirivimabu a imdevimabu (p < 0,0001).

COV-2067 - pediatricka kohorta (vek < 18 rokov)

V kohorte 2 tohto skuSania bolo 206 osdb vo veku menej ako 18 rokov s aspoii jednym rizikovym
faktorom pre zdvazné ochorenie COVID-19 randomizovanych na jednorazovu intravendznu infaziu
kazirivimabu a imdevimabu v davke 1 200 mg (alebo v davke zodpovedajlcej telesnej hmotnosti
n = 129), kazirivimabu a imdevimabu v davke 2 400 mg (alebo v davke zodpovedajlcej telesnej
hmotnosti n = 75) alebo placebo (n = 2). Po vopred Specifikovanej priebeznej analyze u dospelych
pacientov sa odstranila skupina s placebom.
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Mediéan veku bol 11 rokov (pri¢om 50 % 0s6b bolo mladSich ako 12 rokov).

Ciel'ové ukazovatele ucinnosti boli popisné a boli hodnotené u 0s6b s pozitivnym vysledkom
RT-gPCR na SAR-CoV-2 ziskanym z NP steru pri randomizécii. V pediatrickej kohorte nedoslo
k Ziadnym umrtiam ani hospitalizaciam suvisiacim s ochorenim COVID-19.

RECOVERY

RECOVERY je prebiehajica multicentricka, randomizovand, kontrolovand, otvorena platformova
Stadia hodnotiaca uéinnost’ a bezpe¢nost’ potencialnych lie¢ob u hospitalizovanych osdb s ochorenim
COVID-19. Do studie RECOVERY boli zaradené hospitalizované osoby, ktoré nedostavali lie¢bu
kyslikom, ktoré dostavali liecbu nizkoprietokovym alebo vysokoprietokovym kyslikom, ktoré
potrebovali neinvazivnu alebo invazivnu ventilaciu a ECMO. V tomto skusani v Spojenom kralovstve
(UK) bolo 9 785 0s6b randomizovanych na jednorazovd i.v. inflziu 4 000 mg kazirivimabu

a 4 000 mg imdevimabu plus zvy¢ajnu starostlivost’ (n = 4 839), alebo na samotnu zvycajnt
Standardnu starostlivost’ (n = 4 946; d’alej uvadzant ako samotna zvycajna starostlivost’). Osoby mohli
dostavat’ 0 aZ 4 lie¢by navyse k zvy¢ajnej Standardnej starostlivosti.

Osoby mali klinicky suspektnu alebo laboratérne potvrdend infekciu virusom SARS-CoV-2 a boli
zaradené bez ohl'adu na potrebnu respira¢nti podporu. Na definovanie popul&cii pre analyzy boli
pouzité vysledky sérologickych vySetreni pri zaradeni do Studie.

Na zaciatku §tudie bol priemerny vek 62 rokov (pri¢om 30 % 0s6b bolo vo veku 70 rokov alebo
starSich a zaradenych bolo 11 dospievajucich vo veku > 12 a < 18 rokov) a 63 % 0s6b tvorili muZi.
Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku $tudie boli medzi lieCebnou
skupinou s kazirivimabom a imdevimabom plus zvy¢ajnou starostlivost'ou a lieebnou skupinou

S0 samotnou zvyc¢ajnou starostlivostou dobre vyvazené. Osoby boli zaraden¢ do Studie v Case, ked’ bol
variant B.1.1.7 (alfa) dominantnym variantom v UK. Osoby dostavali nasledovni respiraéna podporu:
7 % 0s0b nedostavalo ziadnu doplnkovu liecbu kyslikom, 61 % 0s6b dostavalo kyslik prostrednictvom
jednoduchych pomocok, 26 % os6b potrebovalo neinvazivnu ventilaciu a 6 % 0séb potrebovalo
invazivnu ventilaciu (vratane 17 pacientov, ktori potrebovali ECMO). Medzi osobami, ktoré boli
séronegativne pri zaradeni do Stadie, 10 % os6b nedostavalo Ziadnu doplnkovi lie¢bu kyslikom

pri zaradeni do Studie, 66 % o0s6b dostavalo kyslik prostrednictvom jednoduchych pomécok,

21 % osbb potrebovalo neinvazivnu ventilaciu a 2 % os6b potrebovali invazivnu ventilaciu (vratane
jednej osoby, ktora potrebovala ECMO). Priblizne 94 % zo vSetkych randomizovanych os6b dostavalo
kortikosteroidy v rdmci zakladnej Standardnej starostlivosti.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola imrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny do 28. dita u vSetkych
randomizovanych os6b, ktoré boli séronegativne pri zaradeni do Stadie. Vysledky st uvedené v
tabul’ke 9.

Tabulka 9:  Sihrn vysledkov tykajicich sa primarneho ciePového ukazovatel’a zo Studie

RECOVERY
4 000 mg kazirivimabu a
4 000 mg imdevimabu Samotna zvy€ajna
(intravendzne) plus starostlivost’
zvyc€ajna starostlivost’
n=1633 n=1520

Umrtnost’ z akejkol’vek pri¢iny do 28. dita u séronegativnych osdb
Pocet 0s6b, u ktorych doslo

k umrtiu z akejkol'vek pric¢iny 396 (24 %) 452 (30 %)
(%)
Pomer vyskytu (95 % IS) 0,79 (0,69; 0,91) (p = 0,0009)
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U séropozitivnych os6b bola timrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny do 28. dia 16 % (410/2 636) v skupine
s kazirivimabom + imdevimabom a 15 % (384/2 636) v skupine so samotnou zvy¢ajnou
starostlivostou (pomer vyskytu 1,09 [95 % IS: 0,94; 1,25]).

U séronegativnych os6b vo veku > 80 rokov bola timrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny do 28. dha
54,5 % (126/231) v skupine s kazirivimabom + imdevimabom a 57,5 % (134/233) v skupine
S0 samotnou zvycajnou starostlivostou (pomer vyskytu 0,97 [95 % IS: 0,76; 1,25]).

Statistické testovanie sekundarneho ciel'ového ukazovatela bolo vykonané mimo ramec hierarchie,
a preto sa povaZuje za deskriptivne.

Sekundarny cielovy ukazovatel’, ktorym bolo prepustenie prezivsich z nemocnice do 28 dni, bol
Castejsi v populécii vSetkych randomizovanych séronegativnych osob liecenych kazirivimabom

a imdevimabom v porovnani s osobami, ktoré dostali samotnu zvy¢ajnu starostlivost’ (64 % vs 58 %;
pomer vyskytu 1,19 [95 % IS: 1,09; 1,31]), pricom median trvania hospitalizacie bol o 4 dni kratsi
(13 dni vs 17 dni).

V populdcii vietkych randomizovanych séronegativnych oséb, ktoré pri zaradeni do Studie
nepotrebovali invazivnu mechanicku ventilaciu, sa lie¢ba kazirivimabom a imdevimabom spajala

s niZ8im rizikom, Ze u nich déjde k potrebe invazivnej mechanickej ventilacie alebo k umrtiu, ktoré
tvorili kombinovany ciel'ovy ukazovatel’ (31 % vs 37 %, pomer rizik 0,83 [95 % IS: 0,75; 0,92]).

COV-2066

COV-2066 bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolovaneé klinické ski3anie
hodnotiace kazirivimab a imdevimab na lie¢bu hospitalizovanych oséb s ochorenim COVID-19, ktoré
dostavali nizkoprietokovy kyslik prostrednictvom pomdcok (napr. pomocou tvarovej masky alebo
nosovej kanyly [tzv. kyslikovych okuliarov]), alebo ktoré nedostavali ziadnu doplnkovi liecbu
kyslikom. V tomto klinickom skd3ani fazy 2/3 malo 1 197 oséb pozitivny vysledok RT-gPCR testu
na pritomnost’ SARS-CoV-2 pri zaradeni do Studie a bolo randomizovanych v pomere 1:1:1 na
podanie jednorazovej intravendznej inflzie 1 200 mg kazirivimabu a 1 200 mg imdevimabu (n = 406),
4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu (n = 398), alebo placeba (n = 393), pricom vsetky
osoby dostali kazirivimab a imdevimab, alebo placebo navyse k zvy¢ajnej Standardnej starostlivosti
poskytovanej pri COVID-19. Celkova vel'kost’ vzorky bola mensia neZ sa predpokladalo z dévodu
skorého ukoncenia $tudie po niekol’kych mesiacoch naboru nizkeho poétu osob. U pacientov, ktori
nedostavali doplnkov1 liecbu kyslikom alebo ktori dostavali nizkoprietokovy kyslik prostrednictvom
pomocok, boli celkovo pozorované podobné Gcinky pri 2 400 mg davke kazirivimabu a imdevimabu

a pri 8 000 mg davke kazirivimabu a imdevimabu, ¢o sved¢i o nepritomnosti vplyvu velkosti davky

v tejto populacii. Tieto davkové skupiny boli skombinované pri porovnani so skupinou s placebom pre
analyzu u¢innosti.

Na zadiatku $tadie bol median veku 62 rokov (pri¢om 44 % 0s6b bolo vo veku 65 rokov alebo
starSich) a 54 % osdb tvorili muzi, 43 % o0s6b bolo séronegativnych, 48 % o0s6b bolo séropozitivnych
a u9 % bol sérologicky stav nezndmy. Pri zaradeni do $tadie dostavali osoby nasledovnu respiracnti
podporu: 44 % nedostavalo ziadnu doplnkovu lie¢bu kyslikom a 56 % 0s6b dostavalo nizkoprietokovy
kyslik prostrednictvom pomdcok. Pred randomizaciou priblizne 33 % osbb dostavalo remdezivir

a 50 % dostavalo systémové kortikosteroidy v ramci zakladnej zvycCajnej starostlivosti. Demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku $tudie boli medzi lieGebnymi skupinami

s kazirivimabom a imdevimabom a s placebom dobre vyvazené.

Primarnym virologickym cielovym ukazovatel'om t¢innosti bola ¢asovo vaZena priemerna (time
weighted average, TWA) denna zmena virusovej zataze (logio kopii/ml) aZz do 7. dita v porovnani

s hodnotou pri zaradeni do Stadie, meranej vo vzorkach z vyteru z nazofaryngu (NF) pomocou
RT-gPCR, u 0s6b, ktoré boli pri zaradeni do Studie séronegativne a mali pozitivny vysledok RT-gPCR
testu na pritomnost’ SARS-CoV-2. Lie¢ba kazirivimabom a imdevimabom v kombinovanej davkovej
skupine viedla k Statisticky vyznamnému zniZeniu metédou najmensich Stvorcov (least squares, LS)
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vypocitanej priemernej virusovej zat'aze (logio kopii/ml) v porovnani s placebom
(-0,28 logao kopii/ml/den pri kazirivimabe a imdevimabe; p = 0,0172).

Priméarnym klinickym ciel'ovym ukazovatel'om bol podiel 0sob, ktoré zomreli alebo presli
na mechanicku ventiléciu, u 0s6b, ktoré mali pozitivny vysledok RT-qPCR testu na pritomnost’
SARS-CoV-2.

Liec¢ba kazirivimabom a imdevimabom v kombinovanej davkovej skupine viedla k znizenému podielu
0s0b s vysokou virusovou zat'azou, ktoré zomreli alebo presli na mechanicku ventilaciu od 6. dna

do 29. dna, ale tento ciel'ovy ukazovatel’ nedosiahol $tatisticki vyznamnost’ (zniZenie relativneho
rizika [relative risk reduction, RRR] 25,5 % [95 % IS: -16,2 %, 52,2 %]; p = 0,2048).

Liec¢ba kazirivimabom a imdevimabom v kombinovanej davkovej skupine viedla k 47,1 % RRR
(95 % IS: 10,2 %, 68,8 %) u podielu séronegativnych osdb, ktoré zomreli alebo presli na mechanickd
ventilaciu od 6. dia do 29. dia.

V post hoc analyze vSetkych randomizovanych séronegativnych oséb vo veku > 80 rokov bola
umrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny od 1. dia do 29. dia 18,1 % (19/105 0sdb) v skupine

s kazirivimabom + imdevimabom (kombinovana davkova skupina) a 30,0 % (18/60 o0sdb) v skupine
s placebom (pomer rizik 0,60 [95 % IS: 0,34; 1,06]).

Prevencia ochorenia COVID-19

COV-2069 bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skiSanie, ktoré
porovnalo 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych subkutanne s placebom na prevenciu
ochorenia COVID-19 u asymptomatickych oséb Zijucich v spolo¢nej domacnosti so symptomatickym
jedincom infikovanym virusom SARS-CoV-2 (s ,.indexovym* pripadom, t. j. s prvym
zdokumentovanym pripadom infekcie virusom SARS-CoV-2 v danej domacnosti). Osoby neboli
predtym ockované proti SARS-CoV-2.

Osoby boli randomizované v pomere 1:1 na podanie kazirivimabu a imdevimabu, alebo placeba
do 96 hodin od odberu prvej vzorky od ,,indexového* pripadu, s pozitivnym vysledkom testu
(pomocou RT-qPCR) na SARS-CoV-2.

Randomizované osoby, ktoré mali pri zaradeni do Stdie negativny vysledok RT-qPCR testu
na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2, boli zahrnuté do kohorty A a osoby s pozitivnym vysledkom
RT-gPCR testu na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 boli zahrnuté do kohorty B.

Kohorta A

Populacia pre primarnu analyzu zahffiala osoby, ktoré mali pri zaradeni do §tadie negativny vysledok
RT-gPCR testu na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 a zaroveti boli séronegativne. Osoby, ktoré boli
pri zaradeni do Studie séropozitivne alebo u ktorych vysledok sérologického vySetrenia nebol
stanoveny/chybal, boli vylu¢ené z primarnej analyzy ucinnosti.

V populacii pre primarnu analyzu bol na zaciatku stadie median veku 44 rokov (pricom 9 % 0sob bolo
vo veku 65 rokov alebo starsich) a 54 % os6b bolo Zien. Demografické charakteristiky

a charakteristiky ochorenia na zaciatku §tadie boli medzi lie¢ebnou skupinou s kazirivimabom

a imdevimabom a lie¢ebnou skupinou s placebom dobre vyvazené.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol podiel 0sdb, u ktorych vzniklo symptomatické ochorenie
COVID-19 potvrdené RT-gPCR testom az do 29. dna. Zistilo sa Statisticky vyznamneé 81 % znizenie
rizika vzniku ochorenia COVID-19 pri lie¢be kazirivimabom a imdevimabom v porovnani

s placebom. V analyze citlivosti, ktora zahffiala vSetky osoby s negativnym vysledkom RT-gPCR testu
pri zaradeni do $tudie, bez ohl'adu na sérologicky stav pri zaradeni do Studie, sa zistilo Statisticky
vyznamné 82 % zniZenie rizika vzniku ochorenia COVID-19 pri lie¢be kazirivimabom

a imdevimabom v porovnani s placebom.
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Tabulka 10: Priméarna analyza zo $tudie COV-2069, kohorta A

Kazirivimab a Placebo
imdevimab
(jednorazova
1 200 mg davka)
Populécia pre priméarnu analyzu: séronegativne osoby n=753 n=752
pri zaradeni do Studie
Riziko vzniku ochorenia COVID-19
AZ do 29. diia (primarny ciePovy ukazovatel’)
Neupravené zniZenie rizika 81 %
(upraveny pomer pravdepodobnosti [odds ratio], (0,17; p < 0,0001)
p-hodnota)!
Podet 0sdb s udalostami 11 (1,5 %) |  59(7,8%)

! Interval spol’ahlivosti (IS) s p-hodnotou je zaloZeny na pomere pravdepodobnosti (odds ratio) (skupina s kazirivimabom

a imdevimabom vs skupina s placebom) vypoéitanom pomocou modelu logistickej regresie s fixnymi G¢inkami

kategorickych premennych, ktorymi boli lie¢ebna skupina, vekova skupina (vek v rokoch: > 12 az < 50 a > 50) a region

(USA vs regiony mimo USA).

Kohorta B

Populacia pre primarnu analyzu zahifiala asymptomatické osoby, ktoré mali pri zaradeni do Studie
pozitivny vysledok RT-gPCR testu na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 a zaroven boli séronegativne.

V populacii pre primarnu analyzu bol na zaciatku $tudie median veku 40 rokov (pricom 11 % 0s6b

bolo vo veku 65 rokov alebo starSich) a 55 % osdb bolo Zien. Demografické charakteristiky
a charakteristiky ochorenia na zaciatku $tadie boli medzi lieCebnou skupinou s kazirivimabom
a imdevimabom a lie¢ebnou skupinou s placebom dobre vyvazené.

Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bol podiel 0sob, u ktorych vzniklo ochorenie
COVID-19 potvrdené RT-gPCR testom az do 29. dia. Zistilo sa 31 % zniZenie rizika vzniku

ochorenia COVID-19 pri lie¢be kazirivimabom a imdevimabom v porovnani s placebom. V analyze
citlivosti, ktora zahffiala vSetky osoby s pozitivnym vysledkom RT-gPCR testu pri zaradeni do Stddie,
bez ohl'adu na sérologicky stav pri zaradeni do Stddie, sa zistilo 35 % zniZenie rizika vzniku ochorenia
COVID-19 potvrdeného RT-gPCR testom pri lie¢be kazirivimabom a imdevimabom v porovnani

s placebom.

TabuPka 11: Primarna analyza zo Studie COV-2069, kohorta B

Kazirivimab a Placebo
imdevimab
(jednorazové
1 200 mg davka)
Populécia pre primarnu analyzu: séronegativne osoby n =100 n=104
pri zaradeni do Studie
Riziko vzniku ochorenia COVID-19
Znizenie celkového rizika az do 29. diia (primarny ciel’ovy ukazovatel’)
Neupravené zniZenie rizika 31 %
(upraveny pomer pravdepodobnosti, p-hodnota)? (0,54; p =0,0380)
Pocet 0s6b s udalost'ami 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

! Interval spol’ahlivosti (IS) s p-hodnotou je zaloZeny na pomere pravdepodobnosti (odds ratio) (skupina s kazirivimabom

a imdevimabom vs skupina s placebom) vypogitanom pomocou modelu logistickej regresie s fixnymi u¢inkami

kategorickych premennych, ktorymi boli lie¢ebna skupina, vekova skupina (vek v rokoch: > 12 az < 50 a > 50) a region

(USA vs regiony mimo USA).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kazirivimab aj imdevimab vykazovali linearnu a ddvkovo umernd farmakokinetiku (PK) naprieé
rozmedziami intravenoznej davky (150 aZ 4 000 mg kaZdej z monoklonalnych protilatok)

a subkutannej davky (300 mg a 600 mg kazdej z monoklonalnych protilatok) hodnotenymi

v klinickych Studiach.

Hodnoty priemernej maximalnej koncentracie (Cmax), plochy pod krivkou od 0. do 28. diia (AUCo-2s)
a koncentracie po 28 diioch od podania (Czs) stanovené pre kazirivimab a imdevimab boli po podani
jednorazovej 1 200 mg (600 mg kaZdej z monoklonélnych protilatok) intravenoznej davky

(182,7 mg/l, 1 754,9 mg.deiv/1, 37,9 mg/l, v uvedenom poradi, pre kazirivimab a 181,7 mg/l,

1 600,8 mg.deii/1, 27,3 mg/l, v uvedenom poradi, pre imdevimab) a po podani jednorazovej 1 200 mg
(600 mg kazdej z monoklonalnych protilatok) subkutannej davky (52,5 mg/l, 1 121,7 mg.deiv/1,

30,5 mg/l, v uvedenom poradi, pre kazirivimab a 49,2 mg/l, 1 016,9 mg.dei/1, 25,9 mg/l, v uvedenom
poradi, pre imdevimab) porovnatelné.

V reZime s intraven6znou davkou 8 000 mg (4 000 mg kazdej z monoklonalnych protilatok)

u pacientov, ktori potrebujii doplnkovi lie¢bu kyslikom boli hodnoty priemernej maximalnej
koncentracie (Cmax), plochy pod krivkou od 0. do 28. diia (AUCo-2s) a koncentrécie po 28 diioch
od podania (Czs) stanovené pre kazirivimab a imdevimab, po podani jednorazovej intravenoznej
davky, 1 046 mg/l, 9 280 mg.deii/1, 165,2 mg/l, v uvedenom poradi, pre kazirivimab a 1 132 mg/I,
8 789 mg.den/1, 136,2 mg/l, v uvedenom poradi, pre imdevimab.

Pri rezimoch s intraven6znymi a subkutdnnymi davkami ur¢enymi na preexpozi¢nt profylaxiu,

v rdmci ktorych sa raz za mesiac podava 300 mg kazivirimabu a 300 mg imdevimabu po Uvodnej
(nasycovacej) davke 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu, je median predpokladanych hodnét
minimalnych (,,trough*) koncentrécii kazirivimabu a imdevimabu v sére v rovnovaznom stave
podobny priemernym koncentraciam v sére pozorovanym na 29. defi po jednorazovej 1 200 mg
subkutannej davke kazivirimabu a imdevimabu (600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Absorpcia

Po podani jednorazovej intravendznej davky kazirivimabu a imdevimabu sa maximéalne koncentrécie
v sére dosiahnu na konci infuzie. Odhady medianu (rozmedzie) ¢asu do dosiahnutia maximalnej
koncentracie kazirivimabu a imdevimabu v sére (Tmax) po podani jednorazovej 600 mg subkutannej
davky kazirivimabu a jednorazovej 600 mg subkutannej davky imdevimabu su 6,7 (rozmedzie

3,4 —13,6) dna pre kazirivimab a 6,6 (rozmedzie 3,4 — 13,6) dna pre imdevimab. Po podani
jednorazovej 600 mg subkutannej davky kazivirimabu a jednorazovej 600 mg subkutannej davky
imdevimabu je ich odhadovana biologicka dostupnost’ 71,8 % a 71,7 % v uvedenom poradi.

Distribtcia

Celkovy distribu¢ny objem odhadnuty pomocou populac¢nej farmakokinetickej analyzy bol 7,072 |
pre kazirivimab a 7,183 | pre imdevimab.

Biotransformacia

Ked'Ze kazirivimab aj imdevimab su 'udské monoklonalne IgG1 protilatky, predpoklada sa, Ze st
degradované na malé peptidy a aminokyseliny katabolickymi drahami rovnakym spésobom ako
endogénny IgG.

Eliminacia

Priemerny (5., 95. percentil) pol¢as eliminacie zo séra po podani 600 mg davky kazirivimabu
a 600 mg davky imdevimabu bol 29,8 (16,4; 43,1) diia a 26,2 (16,9; 35,6) diia v uvedenom poradi.
Priemerny (5., 95. percentil) klirens pre kazirivimab bol 0,188 (0,11, 0,30) a pre imdevimab 0,227
(0,15, 0,35).
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Pre pacientov ktori potrebuju doplnkovi lie¢bu kyslikom priemerny (5., 95. percentil) pol¢as
eliminécie zo séra po podani 4000 mg davky kazirivimabu a 4000 mg davky imdevimabu bol

21,9 (12,4; 36,9) dna a 18,8 (11,7; 29,4) dia v uvedenom poradi. Priemerny (5., 95. percentil) klirens
pre kazirivimab bol 0,303 (0,156, 0,514) a pre imdevimab 0,347 (0,188, 0,566).

Starsi
V populaénej PK analyze nebol vek (18 rokov aZz 96 rokov) identifikovany ako vyznamny kovariant
ovplyviujuci PK kazirivimabu a imdevimabu.

Porucha funkcie obliciek
Vzhl'adom na ich molekulovii hmotnost’ (> 69 kDa) sa nepredpoklada, Ze kazirivimab a imdevimab su
VO vyznamnej miere vylu¢ované oblickami.

Porucha funkcie pecene
Nepredpoklada sa, ze kazirivimab a imdevimab su vo vyznamnej miere vylu¢ované pecenou.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika kazirivimabu a imdevimabu po intraven6znom alebo subkutdnnom podani sa
skumali v pediatrickej populécii vo vekovom rozsahu od narodenia do < 18 rokov, u neinfikovanych
0sbb, u nehospitalizovanych pacientov infikovanych SARS-CoV-2 alebo o0sdb v kontakte s jedincami
infikovanymi SARS-CoV-2 v jednej domécnosti a hospitalizovanych pacientov infikovanych
SARS-CoV-2, pouzitim populacnej farmakokinetiky. Farmakokinetické vlastnosti kazirivimabu

a imdevimabu u dospievajucich a deti, ktori nepotrebuji doplnkovu lie¢bu kyslikom, st uvedené

Vv tabulke 12.

TabulPka 12: Farmakokinetické vlastnosti kazirivimabu a imdevimabu u dospievajucich a deti,
ktori nepotrebuju doplnkovi lie¢bu kyslikom.

Parameter Kazirivimab Imdevimab
Biologicka dostupnost’ po subkutannom -89 86

podani (%)

Priemerny terminélny pol¢as (dni) (90 IS) | 35,5 (14; 57) 29,1 (16; 42,1)
95. percentil) ' T ’ T

Ocakava sa, Ze intravendzne davky na zéklade telesnej hmotnosti odporacané v tabulke 1 pre
pacientov, ktori nepotrebujd doplnkova liecbu kyslikom, poskytnu u dospievajucich a deti expoziciu
porovnatel’na s expoziciou u dospelych, ktori dostavaju 1 200 mg intravendznu davku Ronapreve
(600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Predpokladana systémova expozicia (Czs, Cmax @ AUCqzs) po intravendznom podani kazirivimabu

a imdevimabu v odporucanych davkach u dospievajlcich a deti vo veku 2 rokov s telesnou
hmotnost'ou aspont 10 kg, ktori nepotrebuju doplnkovua lie¢bu kyslikom, je uvedend v tabul’ke 13.
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TabulPka 13:

ktori nepotrebuju doplnkovu lie¢bu kyslikom.

Predpokladana systéemova expozicia kazirivimabu a imdevimabu
u dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a starsich s telesnou hmotnost’ou > 10 kg,

Populécia i.v. davka Metrika expozicie Kazrivimab Imdevimab
(na mADb) (priemer £ SD) (priemer + SD)

Dospeli >40kg | 600 mgi.v. AUCq2 (mg*den/l) | 1664,0+451,2 | 1518,7+410,6

Cas (Mg/l) 338+1272 27,5+ 10,7

Crnax (mg/l) 166,2 + 64,9 167,7 + 64,5
Pediatricki 270 mg i.v. AUCgs (mg*detv/l) | 1657,5+3034 |15125+2715
pacienti
> 20 a2 < 40 kg Ca2s (Mg/l) 38,5+8,2 31676

Crnax (mgl/l) 151,4+ 52,4 151,5+51,8
Pediatricki 155 mg i.v. AUCgs (mg*detvl) | 1502,9+251,3 |1371,7+224,4
pacienti
>10a < 20 kg Ca2s (Mg/l) 37,0£6,7 30,6 £6,3

Crnax (mg/l) 133,4+ 44,4 132,8 +43,6

AUC,.25 = plocha pod krivkou ¢asu a koncentracie pre 28-diiovy interval po podani, Czs =
koncentracia v 28. den po jednorazovej davke, Cmax = maximalna (vrcholova) koncentracia pocas

28-dnového intervalu po podani davky, i.v. = intraven6zne, mAb = monoklonalna protilatka, SD =
Standardné odchylka.

Farmakokinetika kazirivimabu a imdevimabu u pediatrickych pacientov, ktori potrebuju doplnkovu
lie¢bu kyslikom, nebola doteraz stanovena.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie karcinogenity, genotoxicity a reprodukéne;j toxicity sa s kazirivimabom a imdevimabom
neuskutoc¢nili. Nepredpoklada sa, Ze protilatky ako kazirivimab a imdevimab vykazujd genotoxicky
alebo karcinogénny potencial. V Stadiach skriZenej reaktivity s tkanivami, v ktorych boli pouZité
tkaniva l'udskych a opicich dospelych jedincov a tkaniva I'udského plodu, sa nezistila Ziadna viazba
kazirivimabu a imdevimabu.

V §tudii toxicity vykonanej na opiciach rodu Cynomolgus boli pozorované nezavazné pecetiové nalezy
(nepatrné prechodné zvySenia hladin AST a ALT).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydréat
polysorbat 80 (E 433)

sacharoza

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne §tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouZitelnosti
Neotvorena injek¢na liekovka: 2 roky

Injekéné liekovky na jednorazové pouzitie kazda s 300 mq liec¢iva, dodavané spolu v jednom baleni

Po prvom prepichnuti: liek sa ma pouzit’ ihned’, vSetok zvysny liek sa ma zlikvidovat'.

Zriedeny roztok na intravendzne podanie

Roztok v injekénej liekovke je potrebné pred podanim zriedit’. Pripraveny infizny roztok je urc¢eny na
okamZité pouzitie. Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouZitim je preukdzana pocas 20 hodin pri
izbovej teplote (do 25 °C) a pocas 72 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa
ma pripraveny inflzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky jeho
uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti to nema byt’ dlhsie
ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZ 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok. Ak sa infuzny vak uchovéva v chladni¢ke, pred podanim
lieku ho pocas priblizne 30 mintt nechajte dosiahnut’ izbovt teplotu.

Uchovavanie injekénych striekaciek na subkutdnne podanie

Pripravené injek¢né striekacky sa majl pouzit’ ihned’. Chemické a fyzikélna stabilita pred pouZitim je
preukézana pocas 24 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C) a pocas 72 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Ak
sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky jeho uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel

a za normalnych okolnosti to nema byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZz 8 °C, pokial sa priprava
nevykonala za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Ak sa injek¢né striekacky
uchovavaju v chladnicke, pred podanim lieku ich pocas priblizne 10 — 15 minut nechajte dosiahnut’
izbovd teplotu.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénymi liekovkami netraste.

Injek¢né liekovky uchovavajte v pdvodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Ronapreve sa dodava v 6 ml injekénych liekovkach z ¢ireho skla typu 1.

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekény/inflzny roztok, injekéné liekovky na jednorazové pouzitie

Kazda Skatul’ka obsahuje 1 injeként liekovku pre kazda protilatku.

Balenie s dvomi 6 ml injekénymi liekovkami z ¢ireho skla typu 1 s butylovou gumovou zatkou, jedna
injek¢éna liekovka obsahuje 2,5 ml roztoku s 300 mg kazirivimabu a jedna injek¢na liekovka obsahuje
2,5 ml roztoku s 300 mg imdevimabu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava na intravenéznu infuziu

Ronapreve ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik za pouzitia aseptickej techniky:

1. Vyberte injeként liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom z chladnicky,
kde sa uchovavaju, a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 mintt dosiahnut’ izbova
teplotu.
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- Nevystavujte ich priamemu teplu.
- Injekénymi liekovkami netraste.

2. Injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom pred pouZitim zrakom
skontrolujte, ¢i roztoky neobsahujt tuhé Castice alebo nemajd zmenend farbu. Ak spozorujete
tuhé Castice alebo zmenu farby, injekénu liekovku musite zlikvidovat’ a nahradit’ ju novou
injek¢nou liekovkou.

- Roztok v kazdej injekénej liekovke ma byt ¢iry az mierne opalescenény, bezfarebny az
svetlozlty.

3. Zaobstarajte si naplneny infuzny vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC]) alebo polyolefinu
[PO]), ktory obsahuje bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml alebo 250 ml injekéného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekéného roztoku dextrozy (glukozy)

s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

4. Pomocou sterilnej injekene;j striekacky a injek¢nej ihly odoberte potrebny objem kazirivimabu

a imdevimabu z prislusnych injekénych liekoviek a vstreknite ho do naplneného infuzneho vaku

obsahujtceho injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo

injekény roztok dextrozy (glukdzy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) (pozri Gast’ 4.2, tabul’ky 1,

2a3).

Obsah infuzneho vaku jemne premieSajte tak, Ze ho prevratite. Netraste nim.

Ronapreve neobsahuje Ziadne konzervaéné latky, a preto sa ma zriedeny infuzny roztok podat’

okamZite.

o o

Podavanie intraven6znou infuziou

o Nachystajte si odport¢ané pomocky potrebné pre inflziu:
- infGznu supravu vyrobenu z polyvinylchloridu (PVC), PVC potiahnutého polyetylénom
(PE) alebo z polyuretanu (PU),
- zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 wum aZz 5 um polyétersulfonovy,
polysulfénovy alebo polyamidovy filter na intravendzne podavanie.
) Pripojte infuznu sdpravu k infuznemu vaku.
Predpliite (,,prime*) inflznu sGpravu.
° Podajte cely inflzny roztok vo vaku pumpou alebo pésobenim gravitécie cez intraven6znu
hadicku, ktora obsahujuce sterilny zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 um az
5 um polyétersulfonovy, polysulfénovy alebo polyamidovy filter na intraven6zne podavanie.
) Pripraveny inflzny roztok sa nema podavat’ stibezne so Ziadnym inym liekom. Kompatibilita
inflzneho roztoku kazirivimabu a imdevimabu s intravendznymi roztokmi a liekmi inymi nez
injek¢ény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény roztok
dextrézy (glukoézy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) nie je znama.
° Po skonceni podavania infuzie preplachnite infiznu stipravu injekénym roztokom chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekénym roztokom dextrdzy (glukozy)
s koncentraciou 50 mg/ml (5 %), aby sa zaistilo podanie potrebnej davky.
° Po podani intraven6znej infuzie maju byt osoby sledované v stlade so Standardnymi
medicinskymi postupmi.

Priprava na subkutanne injekcie

Vyberte injekénu liekovku s kazirivimabom a injek¢énu liekovku s imdevimabom z chladni¢ky, kde sa
uchovavaju a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 minudt dosiahnut’ izbovt teplotu.
Nevystavujte ich priamemu teplu.

Injek¢nymi liekovkami netraste.

Injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom pred pouZzitim zrakom
skontrolujte, ¢i roztoky neobsahuju tuhé ¢astice alebo nemaju zmenent farbu. Ak spozorujete tuhé
Castice alebo zmenu farby, injek¢nu liekovku musite zlikvidovat’ a nahradit’ ju novou injekénou
liekovkou. Roztok v kazdej injek¢nej lieckovke ma byt ¢iry az mierne opalescencny, bezfarebny az
svetlozZlty.
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1. Ronapreve sa ma pripravit’ pomocou vhodného poc¢tu injekénych striekaciek (pozri Cast’ 4.2,
tabul’ku 4). Zaobstarajte si 3 ml alebo 5 ml polypropylénové injekéné striekacky s hrotom typu
luer a prenosové ihly velkosti 21G.

2. Pomocou sterilnej injekénej striekacky a injekénej ihly odoberte potrebny objem kazirivimabu
a imdevimabu z prislu$nych injek¢nych liekoviek do kazdej injek¢nej striekacky (pozri Cast’ 4.2,
tabul’ku 4); potrebné si 4 injek¢né striekacky na pripravu celkovej kombinovanej 1 200 mg
davky a 2 injekéné striekacky na pripravu celkovej kombinovanej 600 mg davky. VSetok
zvys$ny liek uchovavajte podl'a pokynov v ¢asti 6.3.

3. Vymerite prenosovu ihlu s velkostou 21G za ihlu s velkost'ou 25G alebo 27G vhodnl na
subkutannu injekciu.

4, Tento liek neobsahuje zZiadne konzervacné latky, a preto sa maju pripravené injek¢né striekacky
pouzit okamzite. Ak okamzité podanie nie je mozné, uchovavajte pripravené injekcné
striekacky s kazirivimabom a imdevimabom pri teplote 2 °C aZ 8 °C najviac 72 hodin a
pri izbovej teplote do 25 °C najviac 24 hodin. Ak sa injek¢né striekacky uchovavaju
Vv chladnicke, pred podanim lieku ich pocas priblizne 10 — 15 minut nechajte dosiahnut’ izbova
teplotu.

Podavanie subkutannou injekciou

° Na podanie davky 1 200 mg lieku Ronapreve (600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu) si
nachystajte 4 injekéné striekacky (pozri Cast’ 4.2, tabul'ku 4) a pripravte sa na podanie
subkutannych injekcii.

° Na podanie davky 600 mg lieku Ronapreve (300 mg kazirivimabu a 300 mg imdevimabu) si
nachystajte 2 injekéné striekacky (pozri Cast’ 4.2, tabul'ku 4) a pripravte sa na podanie
subkutannych injekcii.

) Z dbvodu objemu podajte subkutanne injekcie po sebe, do odliSnych miest tela (do hornej ¢asti
stehien, vonkajsej strany hornej ¢asti ramien alebo do brucha, pri¢om je potrebné vyhnut' sa
podaniu do 5 cm v okoli oblasti pupka a oblasti pasu).

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poZiadavkami.

Pri pouZivani a likvidacii injekénych striekaciek a inych ostrych zdravotnickych pomécok sa musia
prisne dodrziavat’ nasledovné body:

[ Ihly a injekéné striekacky sa nikdy nesmu pouzivat’ opakovane.

) V3etky pouZité ihly a injek¢éné striekacky vlozte do nadoby na ostré predmety (nddoby
na likvidaciu odolnej proti prepichnutiu).

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1601/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 12. novembra 2021
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ronapreve 1 332 mg + 1 332 mg injekény/infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Viacdavkové injekéné liekovky, kazda s 1 332 mg lieciva, dodavané spolu v jednom baleni

Kazd4 viacdavkové injekéna liekovka s kazirivimabom obsahuje 1 332 mg kazirivimabu v 11,1 ml
(220 mg/ml).

Kazda viacdavkova injekéna liekovka s imdevimabom obsahuje 1 332 mg imdevimabu v 11,1 ml
(220 mg/ml).

Kazirivimab a imdevimab st dve IgG1 rekombinantné 'udské monoklonalne protilatky vyrobené
technoldgiou rekombinantnej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) v ovarialnych bunkach ¢inskeho
skrecka.

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Kazda injekéna liekovka s kazirivimabom obsahuje 11,1 mg polysorbatu 80.
Kazda injekéna liekovka s imdevimabom obsahuje 11,1 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
InjekEny/infizny roztok.

Ciry az mierne opalescenény a bezfarebny az svetlozIty roztok s pH priblizne 6,0 a osmolalitou
v rozsahu 279 do 418 mmol/kg pre kazirivimab a od 283 do 425 mmol/kg pre imdevimab.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ronapreve je indikovany na:

° lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych, dospievajlcich a deti vo veku 2 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou asponi 10 kg, ktori nepotrebuji doplnkovu lie¢bu kyslikom a ktori maju
zvysené riziko zavazného priebehu ochorenia COVID-19.

° lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich
s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg, ktori dostavaji doplnkovu lie¢bu kyslikom a ktori maju
negativny vysledok testu na pritomnost’ protilatok proti virusu SARS-CoV-2.

° prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou aspon 40 Kg.

Ronapreve sa ma pouzivat v stlade s oficialnymi odporucaniami, ak st dostupné, a na zaklade
informacii o aktivite kazirivimabu a imdevimabu vo¢i aktualne cirkulujucim virusovym variantom
(pozri Casti 4.4 a 5.1).
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4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Podavanie licku sa ma uskutoénit’ v prostredi, v ktorom je mozné zvladnut’ zavazné reakcie
Z precitlivenosti, ako napriklad anafylaxiu. Po podani lieku majt byt osoby sledované v sUlade so
Standardnymi medicinskymi postupmi.

Davkovanie

Ronapreve sa mozZe podavat’ intravendzne alebo subkutanne v zavislosti od veku a telesnej hmotnosti
pacienta, ako aj v zavislosti od ur¢eného pouzitia (t. j. liecba alebo prevencia ochorenia COVID-19).

Liecba ochorenia COVID-19 u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a starSich s telesnou
hmotnostou aspon 10 kg, ktori nepotrebuju dopinkovu liecbu kyslikom
Odporacéané davkovanie je uvedené v tabul’ke 1. U tychto pacientov sa ma lie¢ba kazirivimabom
a imdevimabom zac¢at’ do 7 dni od nastupu priznakov ochorenia COVID-19.

Tabulka 1: Odporiaéané davkovanie kazirivimabu a imdevimabu na lie¢bu dospelych,
dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a starsich, ktori nepotrebuji doplnkova
liecbu kyslikom

Telesna Davka Velkost’ Objem, ktory sa Celkovy Trvanie
hmotnost’ protilatky naplneného ma odobrat’ objem na intravendznej
pacienta inflzneho vaku | z kaZdej jednu davku | infazie
obsahujlceho prislusnej
roztok chloridu | injekénej
sodného liekovky na d’alSie
s koncentraciou | zriedenie pred
9 mg/ml podanim (pozri
(0,9 %) alebo cast’ 6.6)
roztok dextrézy
s koncentréaciou
50 mg/ml (5 %)
155 mg 50 ml, 1,3ml z jednej 2,6 ml 2 hodiny
kazirivimabu 100 ml, 1332 mg
155 mg 150 ml viacdavkovej
imdevimabu. injekénej li
10kg do niekéne] lekovky
menej ako azirivimabu
20 kg 1,3 ml z jednej
1332 mg
viacdavkovej
injekénej liekovky
imdevimabu
20 kg do 270 mg 50 ml, 2,3 ml z jednej 4,6 ml 2 hodiny
menej ako kazirivimabu 100 ml, 1332 mg
40 kg 270 mg 150 ml, viacdavkovej
imdevimabu. 250 ml injekénej liekovky
kazirivimabu
2,3 ml z jednej
1332mg
viacdavkovej
injek¢nej liekovky
imdevimabu
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viacdavkovej
injek¢nej liekovky
imdevimabu

Telesna Déavka Velkost’ Objem, ktory sa | Celkovy Trvanie
hmotnost’ protilatky naplneného ma odobrat’ objem na intravendznej
pacienta inflzneho vaku | z kaZdej jednu davku | infazie
obsahujuceho prisludnej
roztok chloridu | injekénej
sodného liekovky na d’alSie
s koncentraciou | zriedenie pred
9 mg/ml podanim (pozri
(0,9 %) alebo cast’ 6.6)
roztok dextrézy
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %)
Asponi 40 kg 600 mg 50 ml, 5 ml z jednej 10 mi 20 alebo
kazirivimabu 100 ml, 1332 mg 30 minut
600 mg 150 ml, viacdavkovej v zavislosti od
imdevimabu. 250 ml injekénej liekovky objemu
kazirivimabu infuzie, pozri
5 ml z jednej Cast’ 6.6
1332mg

U deti od 2 rokov do 11 rokov a u vietkych pacientov s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg sa
kazirivimab a imdevimab podavaju spolu vo forme jednorazovej intravendznej infuzie, vyluéne
pumpou alebo pésobenim gravitacie (pozri tabulku 1).

U dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich s telesnou hmotnost'ou aspoii 40 kg sa
kazirivimab a imdevimab podavaju vo forme jednorazovej intravendznej infazie alebo subkutannej
injekcie (pozri tabul’ky 1 a 4). Pozri ast’ 4.4.

Liecba ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajlcich s telesnou hmotnostou aspon 40 kg, ktori

potrebuju doplnkovu liecbu kyslikom
Odportcéané davkovanie je 4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu podanych formou

jednorazovej intravenoznej infizie (pozri tabul’ku 2 v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC)) Ronapreve).

30




Tabulka 2:

Odporucané davkovanie kazirivimabu a imdevimabu na lie¢bu dospelych

a dospievajucich pacientov s telesnou hmotnost’ou aspoi 40 kg, ktori potrebuju
doplnkovi liec¢bu kyslikom

Indikacia Déavka Velkost’ Objem, ktory sa ma odobrat’| Celkovy Trvanie
protilatky | naplneného |z kazdej prislusnej injekénej | objem na |intravendznej
infUzneho vaku| liekovky na d’alSie zriedenie | jednu davku inflzie
obsahujuceho |pred podanim (pozri ¢ast’ 6.6)
roztok chloridu
sodného
s koncentraciou
9 mg/mi
(0,9 %) alebo
roztok dextrdzy|
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %)
celkom 33,3 ml z 1332 mg
Lie¢ba 4000 mg viacdavkovych injek¢énych
(pacienti na [kazirivimabu liekoviek kazirivimabu
doplnkovej a 66,6 ml
liecbe 4000 mg celkom 33,3 ml z 1332 mg 1 hodina
kyslikom)  |imdevimabu 250 mI* viacdavkovych injekénych
liekoviek imdevimabu

*Z infizneho vaku odoberte a zlikvidujte 66,6 ml roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo roztoku
dextrozy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) pred pridanim kazirivimabu a imdevimabu

Prevencia ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajlcich pacientov vo veku 12 rokov a starSich
S telesnou hmotnostou aspor 40 kg.

Postexpozicna profylaxia

Odporucané davkovanie je 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou

jednorazovej intravendznej infizie alebo subkutannymi injekciami (pozri tabulky 3 a 4).

Kazirivimab s imdevimabom sa majt podat’ ¢o najskor po kontakte s ochorenim COVID-19.

Preexpozicna profylaxia

Uvodna déavka je 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jednorazovej
intravendznej infuzie alebo subkutannymi injekciami (pozri tabulky 3 a 4). Nasledné davky 300 mg
kazirivimabu a 300 mg imdevimabu, podavané formou jednorazovej intravendznej infizie alebo
subkutannymi injekciami, sa mézu podavat’ raz za 4 tyzdne dovtedy, pokial’ bude profylaxia potrebna.
K dispozicii nie su Udaje o opakovanom podavani trvajicom dlhSie ako 24 tyzdnov (6 davok).
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TabulPka 3: Odporacané davkovanie kazirivimabu a imdevimabu na prevenciu u dospelych
p p pely
a dospievajucich pacientov s telesnou hmotnost’ou aspoi 40 kg

Indikacia Déavka Velkost’ Objem, ktory sa méa Celkovy |Trvanie intravendznej
protilatky | naplneného odobrat’ z kaZdej objem na infazie
infUzneho vaku prislusnej injekénej jednu
obsahujlceho liekovky na d’alSie davku
roztok chloridu| zriedenie pred podanim
sodného (pozri ¢ast’ 6.6
s koncentraciou
9 mg/mi
(0,9 %) alebo
roztok dextrézy|
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %)
Postexpozi¢na 50 ml, 20 alebo 30 minat
profylaxia 100 ml, 5 ml z jednej 1 332 mg (v zavislosti od objemu
(jednorazova 600 mg 150 ml, viacdavkovej injekénej infuzie, pozri Gast’ 6.6)
davka) kazirivimabu 250 ml liekovky kazirivimabu
a 10 mi
Preexpozicna 600 mg 5 ml z jednej 1 332 mg
profylaxia imdevimabu viacdavkovej injekénej
(Gvodna liekovky imdevimabu
davka)
50 ml, 2,5 ml z jednej 1 332 mg 20 alebo 30 minat
Preexpozicna 300 mg 100 ml, viacdavkovej injekcnej (v zavislosti od objemu
. kazirivimabu 150 ml, liekovky kazirivimabu infazie, pozri Cast’ 6.6)
profylaxia
(opakovana a 250 mi . . Smi
Y 300 mg 2,5 ml z jednej 1 332 mg
avka) . . L RSP
imdevimabu viacdavkovej injekénej
liekovky imdevimabu
Vynechané davky

Ak dbjde k vynechaniu davky lieku Ronapreve v pripade opakovaného podavania kvoli preexpozi¢nej
profylaxii, ma sa podat’ ¢o najskor. Potom sa ma reZim podavania upravit’ tak, aby sa zachoval
prislusny interval medzi davkami.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrick& populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ kazirivimabu a imdevimabu neboli doteraz stanovené u nasledujdcich skupin,
pretoZe nie su k dispozicii Ziadne Udaje.
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[ deti vo veku < 2 rokov s telesnou hmotnost'ou < 10 kg, ktoré nepotrebuju doplnkovu lie¢bu
kyslikom na lie¢bu ochorenia COVID-19,

° deti vo veku < 12 rokov s telesnou hmotnost'ou < 40 kg, ktoré dostavaju doplnkovu liecbu
kyslikom na lie¢bu ochorenia COVID-19,

° deti vo veku < 12 rokov s telesnou hmotnost'ou < 40 kg na prevenciu ochorenia COVID-19.

Sposob podavania

Ronapreve je ureny iba na intravendzne alebo subkutanne pouzitie. Kazda injekéna liekovka je na
viacdavkové pouZitie.

Intravenozna infuzia
Podrobné pokyny na pripravu a podavanie tohto lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

Ak u pacienta vzniknu akékol'vek prejavy reakcii sivisiacich s infuziou alebo iné neZiaduce reakcie,
inflzia sa mo6Ze spomalit’, podavanie infizie sa moze prerusit’ alebo ukonéit’ (pozri Cast’ 4.4).

Subkutanne injekcie
Podrobné pokyny na pripravu a podavanie tohto lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

Subkutanne injekcie kazirivimabu a imdevimabu sa maju podat’ po sebe do odlisnych miest tela

(do hornej ¢asti stehien, vonkajSej strany hornej ¢asti ramien alebo do brucha, pri¢om je potrebné
vyhnut’ sa podaniu do 5 cm v okoli oblasti pupka a oblasti pasu).
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Tabul’ka 4:  Priprava 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu alebo 300 mg kazirivimabu
a 300 mg imdevimabu na subkutannu injekciu

Indikacia Déavka lieku Celkovy |Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych
Ronapreve objem |injekénych liekoviek na pripravu 4 injekénych
nal striekaciek

davku

Liecba
(pacienti vo
veku 12 rokov
a starSi

s telesnou
hmotnostou
aspon 40 kg,

bez doplnkovej |600 mg kazirivimabu 5 ml (2x) z jednej viacdavkovej injekénej liekovky,

ktora obsahuje 1 332 mg kazirivimabu

liecby a 10 ml . S S
kyslikom), 600 mg imdevimabu 5 ml, (2x) z Jefdne] Vlacda\_/kove]_m]ekcnej liekovky,
e ktora obsahuje 1 332 mg imdevimabu
postexpozicna
profylaxia
(jednorazova
davka),
preexpozi¢na
profylaxia
(Uvodna déavka)
Indikacia Déavka lieku Celkovy |Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych
Ronapreve objem |injekénych liekoviek na pripravu 2 injekénych
nal striekaciek
davku
Preexpoglcna 300 mg kazirivimabu 2,5ml Z jednej V1acdav_k9V_e] injekénej liekovky, ktora
profylaxia obsahuje 1 332 mg kazirivimabu
. a 5ml . R A .
(opakovana 300 ma imdevimabu 2,5 ml z jednej viacdavkovej injekénej liekovky, ktora
davka) g obsahuje 1 332 mg imdevimabu

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Antivirusova rezistencia

Kazirivimab a imdevimab boli vyvinuté ako t¢inné vo¢i SARS-CoV-2 pred objavenim sa variantov
omikron. Vzhl'adom na zniZenie neutraliza¢nej aktivity in vitro sa nepredpokladd, Ze by kazirivimab
a imdevimab poskytovali ochranu proti infekcii virusovymi variantmi, ktoré vykazuju mutacie
,»Spike* proteinu charakteristické pre varianty omikron (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri rozhodovani o pouziti Ronapreve na liecbu alebo profylaxiu sa ma brat’ do tivahy, o je zndme o

vlastnosiach cirkulujacich virusov SARS-CoV-2 vrétane regionélnych alebo geografickych rozdielov
a dostupnych informaécii o vzorcoch citlivosti na Ronapreve. Pozri Cast’ 5.1.
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Pacienti, ktori dostavaju Ronapreve na profylaxiu, musia byt’ informovani o moznosti vzniku
prelomovych infekcii. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky ochorenia COVID-19 (medzi
najCastejsie priznaky patri horticka, zimnica, bolest’ hrdla, kasel’, unava a nova strata chuti alebo
cuchu, k najzavaznej$im priznakom patria tazkosti s dychanim alebo dychavicnost’, strata schopnosti
hovorit’ alebo mobility alebo zmédtenost’ a bolest’ na hrudniku), upozornite pacientov, aby okamzite
vyhl'adali lekarsku pomoc.

Subkutidnne podédvanie na lie¢bu ochorenia COVID-19

Klinicka u¢innost’ Ronapreve pri subkutannom podani na liecbu ochorenia COVID-19 sa v klinickych
skuSaniach (pozri ¢ast’ 5.1) nehodnotila. Farmakokinetika kazirivimabu a imdevimabu pocas prvych
48 hodin po subkutannom podani 600 mg kazdej monoklondlnej protilatky naznacuje nizsie sérové
expozicie v porovnani s intraven6znym podanim rovnakej davky. Nie je zname, ¢i rozdiely v
pociatocnej systémovej expozicii vedu k rozdielom v klinickej uc¢innosti. Odporuca sa, aby sa
subkutanna cesta podania pouZzila len vtedy, ak intravenzne podanie nie je mozné a viedlo by k
oddialeniu liecby.

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie

V suvislosti s podavanim kazirivimabu a imdevimabu boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane
anafylaxie (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamnej reakcie

Z precitlivenosti alebo anafylaxie, ihned’ ukoncite podavanie lieku a za¢nite vhodnu liecbu a/alebo
podpornu starostlivost’.

Po intraven6znom a subkutannom podani sa pozorovali pripady konvulzivnej synkopy (pozri ¢ast’
4.8). Konvulzivna synkopa sa ma odlisit’ od zachvatov a ma sa lie€it ak si to klinicky stav vyzaduje.

Reakcie slvisiace s infuziou

V suvislosti s intravendznym podavanim kazirivimabu a imdevimabu boli pozorované reakcie
stvisiace s infaziou (infusion-related reactions, IRR).

IRR pozorované v klinickych Studiach boli z hl'adiska zavaznosti va¢Sinou stredne zavazné a zvycajne
boli pozorované pocas podavania infiizie alebo do 24 hodin po podani infiizie. Casto hlasené prejavy
a priznaky tychto reakcii zahfiali nauzeu, zimnicu, zavrat (alebo synkopu), vyrazku, urtikariu,
pruritus, tachypnoe a névaly tepla. Reakcie suvisiace s infuziou sa v§ak moézu prejavovat’ ako zavazné
alebo Zivot ohrozujuce udalosti a mézu zahtiiat’ d’alSie prejavy a priznaky.

Ak sa vyskytne IRR, podavanie infizie sa moze prerusit, spomalit’ alebo zastavit'.

Polysorbét

Tento liek obsahuje 11,1 mg polysorbatu 80 v kazdej injek¢nej liekovke s 1 332 mg/11,1 ml
kazirivimabu a 1 332 mg/11,1 ml imdevimabu, ¢o zodpoveda 1 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat’
alergické reakcie.

Musi sa to zvazit' u pacientov so znamymi alergiami.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne formalne $tudie liekovych interakcii. Kazirivimab a imdevimab su
monoklonalne protilatky, ktoré nie st vylu€ované oblickami ani metabolizované enzymami
cytochrému P450; preto nie su pravdepodobné interakcie so sibezne podavanymi liekmi, ktoré su
vyluc¢ované oblickami alebo ktoré st substratmi, induktormi alebo inhibitormi enzymov
cytochrému P450.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti kazirivimabu a imdevimabu u gravidnych Zien.
Udaje od gravidnych Zien vystavenych kazirivimabu a imdevimabu z klinickych ttdii, kohorty
zaloZenej na registri a sledovania po uvedeni lieku na trh zahfiajtce celkovo 364 gravidnych Zien
vystavenych téinku kazirivimabu a imdevimabu nezistili neZiaduce u¢inky spojené s uZivanim
kazirivimabu a imdevimabu na graviditu alebo na zdravie vyvijajiceho sa plodu. Stadie reprodukénej
toxicity na zvieratach sa neuskutoc¢nili. Je zname, ze I'udské protilatky podtriedy imunoglobulin G1
(IgG1) prechadzaju placentou. Nie je zname, ¢i tento potencidlny prechod kazirivimabu a imdevimabu
predstavuje prinos alebo riziko lie¢by pre vyvijajuci sa plod. Avsak ked’Ze kazirivimab a imdevimab
st priamo zacielené na ,,spike* protein virusu SARS-CoV-2 a vzhl'adom na to, ze v Stadii skriZzenej
reaktivity s tkanivami sa nezistila skriZzena reaktivita s tkanivami reprodukénych organov alebo plodu,
negativne U¢inky na vyvijajuci sa plod sa neo¢akavaji. Ronapreve sa ma pouzivat’ pocas gravidity, iba
ak mozny prinos prevySuje mozné riziko pre matku a plod, bertc do Gvahy v3etky suvisiace zdravotné
aspekty. Ak Zena otehotnie pocas liecby tymto liekom, ma byt informovana, Ze akékol'vek mozné
riziko pre plod nie je zname.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kazirivimab a imdevimab vylu¢uju do 'udského mlieka, ale je zname, Ze matkine
IgG prechadzaji do mlieka pocas prvych dni po porode. Ked’ze kazirivimab a imdevimab st priamo
cielené na ,,spike* protein virusu SARS-CoV-2 a vzhl'adom na nizku systémovu absorpciu

po peroralnom poziti protilatok, je mozné uvazovat’ o podavani lieku Ronapreve v obdobi dojcenia,
ked’ si to klinicky stav vyzaduje.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne Stadie fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ronapreve nemé Ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych skdSaniach bolo kazirivimabom a imdevimabom lie¢enych celkovo 8 796 0s6b
(6 373 0s6b intraven6znym podavanim a 2 423 os6b subkutannym podavanim).

Najcastejsie hlasené neZiaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADRS) sU reakcie
z precitlivenosti, ktoré zahfiaju reakcie suvisiace s infuziou (infusion related reactions, IRR) a reakcie
Vv mieste podania injekcie (injection site reactions, ISR).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie v tabulke 5 st uvedené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie
st definované ako vel’mi Casté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Tabul’ka 5:

a po uvedeni lieku na trh:

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii identifikovanych v klinickych skiSaniach

Trieda organovych systémov

NeZiaduca reakcia

Kategoria frekvencie

Intravendzne podavanie

Poruchy imunitného systému Anafylaxia Zriedkavé
Precitlivenost’ Zriedkavé

Poruchy nervového systému Zévrat* Menej Casté
Konvulzivna synkopa Nezndme

Poruchy ciev

Néavaly tepla*

Menej Casté

vV mieste podania

Poruchy dychacej sustavy, Tachypnoe* Menej Casté
hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho Nauzea* Menej Casté
traktu

Poruchy koZe a podkoZného Pruritus* Menej Casté
tkaniva Vyrazka* Menej &asté

Urtikaria* Zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie Zimnica* Menej Casté

Urazy, otravy a komplikécie
lieCebného postupu

Reakecie slvisiace s infuziou

Menej Casté

Subkutdnne podavanie

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Lymfadenopatia

Menej Casté

vV mieste podania

injekcie!

Poruchy nervového systému Zavrat Menej Casté
Poruchy koZe a podkoZného Pruritus™* Zriedkavé
tkaniva

Celkove poruchy a reakcie Reakcie v mieste podania Casté

L ISR zahfajt erytém, pruritus, ekchymozu, edém, bolest, citlivost’, urtikariu a konvulzivnu synkopu

*V niektorych pripadoch boli priznaky IRR a ISR hlasené ako samostatné ADRs

Pediatricka populacia

Intravendzne podavanie

V §tadii COV-2067 dostavalo lie¢bu kazirivimabom a imdevimabom 98 dospievajucich vo veku > 12
a < 18 rokov a 102 deti vo veku > 2 a < 12 rokov. V studii RECOVERY dostavali liecbu
kazirivimabom a imdevimabom 4 dospievajuci vo veku > 12 a < 18 rokov. Bezpe¢nostny profil
pozorovany v tychto Studiach bol podobny profilu u dospelych pacientov.

Subkutanne podavanie

V §tudii COV-2069 dostavalo lie¢bu kazirivimabom a imdevimabom 66 dospievajlcich

vo veku > 12 a < 18 rokov. Pozorovany bezpeénostny profil bol podobny profilu u dospelych
pacientov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V klinickych skaSaniach boli podavané davky az do 4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu..
K dispozicii nie su Ziadne Udaje tykajuce sa davky vyssej ako je tato davka.

Nie je zndme Ziadne Specifické antidotum pri predavkovani kazirivimabom a imdevimabom. Liec¢ba

predavkovania ma pozostavat’ zo v3eobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania vitalnych
funkcii a sledovania klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunoséra a imunoglobuliny, antivirusové monoklonalne protilatky.
ATC kaéd: J06BD0O7

Mechanizmus u¢inku

Kazirivimab (IgG1x) a imdevimab (IgG1A) st dve rekombinantné 'udské monoklonalne protilatky,
ktoré nemaju modifikovanu Fc oblast’. Kazirivimab a imdevimab sa viaZu na neprekryvajuce sa
epitopy vazobnej domény receptora (receptor binding domain, RBD) ,,spike* proteinu virusu
SARS-CoV-2. To zabraiiuje vizbe RBD na l'udsky receptor ACE2, ¢im sa zabraiuje vstupu virusu do
buniek.

Antivirusova aktivita v podmienkach in vitro

V teste neutralizacie virusu SARS-CoV-2 vykonanom na bunkéach Vero-E6, kazirivimab, imdevimab
a kombinacia kazirivimabu a imdevimabu neutralizovali virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020)
pri hodnotach ECso 37,4 pmol/l (0,006 pg/ml), 42,1 pmol/l (0,006 pg/ml) a 31,0 pmol/l (0,005 pg/ml)
v uvedenom poradi.

Rezistencia

Existuje potencidlne riziko zlyhania lie¢by z dévodu vzniku variantov virusu, ktoré su rezistentné
na kombinaciu kazirivimabu a imdevimabu.

Neutraliza¢na aktivita kazirivimabu, imdevimabu a kombinacie kazirivimabu a imdevimabu bola
hodnotena voci variantom S proteinu, ktoré zahfiali zname varianty vzbudzujuce obavy (,,Variants of
Concern*“)/varianty zaujmu (,,Variants of Interest*), varianty identifikované v in vitro Stadiach
zameranych na tzv. anikové (,,escape*) varianty a varianty zname z verejne dostupnych tdajov

0 genéme SARS-CoV-2 z databdzy GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data).
Neutraliza¢na aktivita kazirivimabu a imdevimabu vo¢i variantom vzbudzujicim obavy/variantom
zaujmu je uveded v tabul’ke 6.
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Tabulka 6:  Udaje z neutralizaénych testov so pseudotypizovanymi virusu podobnymi
¢asticami tykajuce sa Uplnych sekvencii S proteinu alebo kPu¢ovych substitucii
v S proteine variantov SARS-CoV-2 patriacich medzi varianty vzbudzujace
obavy/varianty zaujmu* pri pouZiti samotného kazirivimabu, samotného
imdevimabu a kombinéacie kazirivimabu a imdevimabu
Znizena Znizena Znizena
Linia Kracové citlivost’ na - o
s , . P citlivost’ na citlivost’ na
S0 substituciami skumané kombinaciu . .
- . s L samotny samotny
v ,,spike* proteine substitucie kazirivimabu a .. . .
. . kazirivimab imdevimab
imdevimabu
B.1.1.7 (alfa) S pro;tlt?lir;(;/aplnej Ziadna zmena® Ziadna zmena® | Ziadna zmena®
B.1.351 (beta) S pro;tleilil;/bplnej Ziadna zmena® 45-nésobne Ziadna zmena®
P.1 (gama) S pro;tlt?lir;(chlnej Ziadna zmena® 418-nésobne Ziadna zmena®
B.1.617.2 (delta) S pro;eiliT{;/gplneJ Ziadna zmena® Ziadna zmena® | Ziadna zmena®
B'l'G(EZ'I%Q)AY'?’ L452R+T478K Ziadna zmena® Ziadna zmena® | Ziadna zmena®
AYLIAY.20 KALTN+LASZR+ Ziadna zmena® 9-nésobne Ziadna zmena®
(delta [+K417N]) T478K¢
Y145H+A222V+ " . . A .
AY 4.2 (delta) L452R+T478K Ziadna zmena Ziadna zmena Ziadna zmena
B'1'427(B'1'429 L452R Ziadna zmena® Ziadna zmena® | Ziadna zmena®
(epsilon)
B.1.526 (iota)f E484K Ziadna zmena® 25-nasobne Ziadna zmena®
B'l'Glzl'(la/pBé)l'GN'?’ L452R+E484Q Ziadna zmena® 7-nasobne Ziadna zmena®
B.1.621/B.1.621.1 R346K, E484K, Ziadna zmena® 23-né&sobne Ziadna zmena®
(mi) N501Y
C.37 (lambda) L452Q+F490S Ziadna zmena® Ziadna zmena® | Ziadna zmena®
B'1'1'5.29/BA'1 S protglvn vhplnej >1 013-nasobne | >1 732-nasobne | >754-nasobne
(omikron) dlzke
BA.1.1 (omikron) S prozlel'lilzi pinej >1 461-nasobne | >1 336-nasobne | >1 109-nasobne
BA.2 (omikron)’ S pro;eiliT{;/kplneJ 325-nésobne >1 369-nasobne | 264-nasobne
BA.2.12.1 (omikron)! S prozlelrlilz, pinej 275-nasobne >702-nasobne 138-néasobne
BA.2.75 (omikron)! S pro(ti?;ig/mplnej 881-nasobne 289-ndsobne | >1 148-nasobne
BA.3 (omikron) S pro(';?ilﬂglnplnej >1 457-nasobne | >1 259-nasobne | >900-nasobne
BA'L}/BA'S S protgjn voplnej 201-nasobne > 653-nasobne 54-nasobne
(omikrony dlzke
BA.4.6 (omikron)! S pro;tlel;lir;{;/pplnej >1 611-nasobne | > 687-ndsobne | >1 148-nasobne
BQ.1 (omikron)’ S pro;?;rl]{;/qplnej >1 913-nasobne | >1 329-ndsobne | >1 615-nasobne
BQ.1.1 (omikron)! S pro':le%lir;(;/rplnej >1 368-nasobne | >1 171-nasobne | >1 377-nasobne
XBB (omikron)! S pro;tieilir;{;/splnej >1 368-nasobne | >1 171-ndsobne | >1 377-nasobne
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2 Testované boli pseudotypizované &astice podobné virusu (virus-like particle, VLP) exprimujuce ,,spike* protein variantu
B.1.1.7 (alfa) v plnej dizke. V porovnani so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike® proteine
variantu nachadzaju nasledovné zmeny: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H.

b Testované boli pseudotypizované VLP exprimujuce ,,spike* protein variantu B.1.351 (beta) v plnej dizke. V porovnani

S0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: D8QY,
D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike* protein variantu P.1 (gama) v plnej dizke. V porovnani

s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike” proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: L18F,
T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T10271, V1176F.

4Pri AY.1: Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike* protein variantu v plnej dizke. V porovnani

S0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: T19R,
G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N.

¢ Ziadna zmena: < 5-nasobné zniZenie citlivosti.

f Nie v3etky izolaty z linie iota obsahuji substiticiu E484K (podla udajov k februaru 2021).

9 Testované boli pseudotypizované VLP exprimujdce ,,spike” protein variantu B.1.617.2 (delta) v plnej dizke. V porovnani
so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: T19R,
G142D, E156G, F157del, R158del, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N.

h Testované boli pseudotypizované ¢astice podobné virusu (virus-like particle, VLP) exprimujce ,,spike“ protein variantu
B.1.1.529/BA.1 (Omikron) v plnej dizke. V porovnani so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa

v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: A67V, del69-70, T95I1, G142D/del143-145, del211/L.212I,
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.

i Testované boli pseudotypizované VLP exprimujtce ,,spike* protein variantu BA.1.1 (omikron) v plnej dizke. V porovnani
s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike” proteine variantu nachadzajd nasledovné zmeny: A67V,
del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/L2121, ins214EPE, G339D, R346K, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K,
G446S, S4T7N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

I Uvedené hodnoty predstavuju geometricky priemer z najmenej z 3 paralelnych skisok

kTestované holi pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike* protein variantu BA.2 (omikron) v plnej dizke. V porovnani

so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: T19lI,
del24-26, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, S477N, T478K,
E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

I Testované boli pseudotypizované VLP exprimujdce ,,spike” protein variantu BA.2.12.1 (omikron) v plnej dizke.

V porovnani so ,,spike” proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike” proteine variantu nachadzaju nasledovné
zmeny: T191, L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S,
K417N, N440K, L452Q, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, S704L,
N764K, D796Y, Q954H, N969K.

m Testované boli pseudotypizované VLP exprimujce ,,spike* protein variantu BA.2.75 (omikron) v plnej dizke. V porovnani
s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: T19I,
L24del, P25del, P26del, A27S, G142D, K147E, W152R, F157L, 1210V, V213G, G257S, G339H, S371F, S373P, S375F,
T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, G446S, N460K, S477N, T478K, E484A, Q498R, N501Y, Y505H, D614G,
H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

" Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike” protein variantu BA.3 (omikron) v plnej diZke. V porovnani

S0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: A67V,
H69del, V70del, T951, G142D, VV143del, Y144del, Y145del, N211del, L2121, G339D, S371F, S373P, S375F, D405N,
K417N, N440K, S477N, T478K, E484A, Q493R, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K,
D796Y, Q954H, N969K.

° Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike” protein variantu BA.4/BA.5 (omikron) v plnej dizke. BA.4

a BA.5 maju rovnaké sekvencie S proteinu. V porovnani so ,,spike“ proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa

v ,,spike” proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T19I, L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, VV70del, G142D,
V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, F486V,
Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

P Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike* protein variantu BA.4.6 (omikron) v plnej dizke. V porovnani
S0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T19I,
L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, \V70del, G142D, V213G, G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N,
R408S, K417N, N440K, L452R, S477N, T478K, E484A, FA86V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H,
N764K, D796Y, Q954H, N969K.

4 Testované boli pseudotypizované VLP exprimujlce ,,spike* protein variantu BQ.1 (omikron) v plnej dizke. V porovnani

so ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T 19,
L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G, G339D, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N, R408S,
K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.

" Testované boli pseudotypizované VLP exprimuijlce ,,spike* protein variantu BQ.1.1 (omikron) v plnej dizke. V porovnani
s0 ,,spike” proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzajd nasledovné zmeny: T19I,
L24del, P25del, P26del, A27S, H69del, V70del, G142D, V213G, G339D, R346T, S371F, S373P, S375F, T376A, D405N,
R408S, K417N, N440K, K444T, L452R, N460K, S477N, T478K, E484A, F486V, Q498R, N501Y, Y505H, D614G, H655Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.
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s Testované boli pseudotypizované VLP exprimujtce ,,spike” protein variantu XBB (omikron) v plnej dizke. V porovnani
s0 ,,spike* proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji nasledovné zmeny: T19I,
L24del, P25del, P26del, A27S, V83A, G142D, Y144-, H146Q, Q183E, V213E, G339H, R346T, L368I, S371F, S373P,
S375F, T376A, D405N, R408S, K417N, N440K, V445P, G446S, N460K, S477N, T478K, E484A, F486S, F490S, Q498R,
N501Y, Y505H, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K.
*Varianty vzbudzujlce obavy/varianty zaujmu definované Centrom pre kontrolu a prevenciu chordb (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC, 2021) {https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html}

Pozri tabul’ku 7 pre podrobny zoznam variantov vzbudzujlcich obavy/variantov zaujmu autentického
virusu SARS-CoV-2, u ktorych sa hodnotila citlivost’ na samotny Kazirivimab, samotny imdevimab

a na kombinaciu kazirivimabu a imdevimabu.

Tabulka 7:  Udaje z neutralizaénych testov tykajiice sa tykajlce sa variantov vzbudzujcich
obavy/variantov zaujmu autentického autentického virusu SARS-CoV-2 pri
pouZziti samotného kazirivimabu, samotného imdevimabu a kombinéacie
kazirivimabu a imdevimabu

. ZniZena citlivost’ na
Linia

so substitUciou
v ,,spike* proteine

kombinéciu
kazirivimabu
a imdevimabu

ZniZena citlivost’ na
samotny kazirivimab

ZniZena citlivost’ na
samotny imdevimab

B.1.1.7 (alfa) Ziadna zmena® Ziadna zmena? Ziadna zmena?
B.1.351 (beta) Ziadna zmena® 5-nésobne Ziadna zmena®

P.1 (gama) Ziadna zmena® 371-nasobne Ziadna zmena®
AY.1 (delta) Ziadna zmena® Ziadna zmena® Ziadna zmena®

B.1.617.1 (kapa)

Ziadna zmena?

6-nasobne

Ziadna zmena?

B.1.617.2 (delta)

Ziadna zmena?

Ziadna zmena?

Ziadna zmena?

C.37 (lambda)

Ziadna zmena?

Ziadna zmena?

Ziadna zmena?

B.1.621 (mi)

Ziadna zmena?

Ziadna zmena?

Ziadna zmena?

BA.2 (omikron)

513-nasobne

>531-nasobne

1 028-nasobne

BA.2.12.1 (omikron)

239-nasobne

>531-nasobne

1 081-nasobne

BA.4 (omikron)

617-nasobne

>1191-nasobne

473-nasobne

2 Ziadna zmena: < 5-nasobné zniZenie citlivosti.

Klinicka t¢innost’

Lie¢ba ochorenia COVID-19

COV-2067 — kohorta dospelych (vek > 18 rokov)

COV-2067 bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skisanie
hodnotiace kazirivimab a imdevimab na lie¢bu 0s6b s ochorenim COVID-19 (symptomatickych os6b,
u ktorych bola pritomnost’ SARS-CoV-2 zistena pomocou metody kvantitativnej polymerazovej
retazovej reakcie s reverznou transkripciou [RT-gPCRY]), ktoré nepotrebovali doplnkovi liecbu
kyslikom a mali zvySené riziko zdvazného priebehu ochorenia.

V kohorte 1 z fazy 3 tohto klinického skusania boli osoby, ktoré neboli predtym o¢kované

proti SARS-CoV-2, randomizované v priebehu 7 dni od néstupu priznakov na podanie jednorazovej
intravendznej inflzie 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu (n = 1 347), 1 200 mg kazirivimabu
a 1 200 mg imdevimabu (n = 2 036), alebo placeba (n = 2 009).
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Osoby v kohorte 1 z fdzy 3 mali aspon jeden protokolom stanoveny rizikovy faktor pre vznik zavaznej
formy ochorenia COVID-19 (rizikové faktory zahifiali vek > 50 rokov, obezitu definovanu ako

BMI > 30 kg/m?, kardiovaskularne ochorenie vratane hypertenzie, chronické ochorenie plic vratane
astmy, diabetes mellitus 1. typu a 2. typu, chronické ochorenie obli¢iek vratane potreby dialyzacnej
lie¢by, chronické ochorenie pecene, graviditu a stavy spojené s imunosupresiou).

Median veku bol 50 rokov (pri¢om 13,1 % 0sdb bolo vo veku 65 rokov alebo starich) a 51,4 % 0sob
bolo Zien. Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na za¢iatku $tadie boli medzi
lie¢ebnymi skupinami s kazirivimabom a imdevimabom a s placebom dobre vyvazené.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol podiel 0sdb, u ktorych sa vyskytla > 1 hospitalizacia
v suvislosti s ochorenim COVID-19 alebo Umrtie z akejkol'vek pri¢iny az do 29. dia.

Tabulka 8:  Suhrn vysledkov tykajucich sa primarneho cielového ukazovatel’a z fazy 3 Stadie
COV-2067

1200 mgi.v. Placebo 2400 mgi.v. Placebo

n=1192 n=1193 n=1812 n=1790

Pacienti v mFAS, u ktorych sa vyskytla > 1 hospitalizacia v savislosti s ochorenim COVID-19 alebo
Umrtie az do 29. dia

Znizenie rizika 72,5 % 70,9 %
(p <0,0001) (p <0,0001)

Pocet pacientov 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)
s udalostami

mFAS: modifikovany cely subor uréeny pre analyzu (modified full analysis set) zahfial osoby, ktoré mali pri randomizécii pozitivny
vysledok RT-qPCR testu na pritomnost’ SARS-CoV-2 zo vzorky z vyteru z nosohltanu a aspoti jeden rizikovy faktor pre zavaznii formu
ochorenia COVID-19.

Median ¢asu do odznenia priznakov, podl'a zaznamov v denniku priznakov Specificky vytvorenom
pre toto klinické skuSanie, bol skrateny zo 13 dni pri placebe na 10 dni pri obidvoch davkach
kazirivimabu a imdevimabu (p < 0,0001).

COV-2067 - pediatricka kohorta (vek < 18 rokov)

V kohorte 2 tohto skuSania bolo 206 osdb vo veku menej ako 18 rokov s aspoii jednym rizikovym
faktorom pre zavazné ochorenie COVID-19 randomizovanych na jednorazovu intravendznu infGziu
kazirivimabu a imdevimabu v davke 1 200 mg (alebo v davke zodpovedajlcej telesnej hmotnosti

n = 129), kazirivimabu a imdevimabu v davke 2 400 mg (alebo v davke zodpovedajlcej telesnej
hmotnosti n = 75) alebo placebo (n = 2). Po vopred Specifikovanej priebeznej analyze u dospelych
pacientov sa odstranila skupina s placebom.

Median veku bol 11 rokov (pricom 50 % 0s6b bolo mladSich ako 12 rokov).
Ciel'ové ukazovatele u¢innosti boli popisné a boli hodnotené u 0s6b s pozitivnym vysledkom

RT-gPCR na SARS-CoV-2 ziskanym z NP steru pri randomizéacii. V pediatrickej kohorte nedoslo
k Ziadnym umrtiam ani hospitalizaciam suvisiacim s ochorenim COVID-19.
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RECOVERY

RECOVERY je prebiehajica multicentricka, randomizovand, kontrolovand, otvorena platformova
Stadia hodnotiaca uéinnost’ a bezpe¢nost’ potencialnych lie¢ob u hospitalizovanych osdb s ochorenim
COVID-19. Do studie RECOVERY boli zaradené hospitalizované osoby, ktoré nedostavali lie¢bu
kyslikom, ktoré dostavali lieGbu nizkoprietokovym alebo vysokoprietokovym kyslikom, ktori
potrebovali neinvazivnu alebo invazivnu ventilaciu a ECMO. V tomto skusani v Spojenom kralovstve
(UK) bolo 9 785 0s6b randomizovanych na jednorazovd i.v. inflziu 4 000 mg kazirivimabu

a 4 000 mg imdevimabu plus zvy¢ajnu starostlivost’ (n = 4 839), alebo na samotnu zvycajnt
Standardnt starostlivost’ (n = 4 946; d’alej uvadzanu ako samotna zvyc¢ajna starostlivost’). Osoby mohli
dostavat’ 0 aZz 4 lieCby navyse k zvy€ajnej Standardne;j starostlivosti.

Osoby mali klinicky suspektnu alebo laboratérne potvrdend infekciu virusom SARS-CoV-2 a boli
zaradené bez ohl'adu na potrebnu respira¢nti podporu. Na definovanie popul&cii pre analyzy boli
pouzité vysledky sérologickych vySetreni pri zaradeni do Studie.

Na zaciatku stadie bol priemerny vek 62 rokov (pri¢om 30 % 0s6b bolo vo veku 70 rokov alebo
starSich a zaradenych bolo 11 dospievajucich vo veku > 12 a < 18 rokov) a 63 % 0s6b tvorili muZi.
Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku $tudie boli medzi lieCebnou
skupinou s kazirivimabom a imdevimabom plus zvy¢ajnou starostlivost'ou a lieebnou skupinou

S0 samotnou zvyc¢ajnou starostlivostou dobre vyvazené. Osoby boli zaradené do Studie v ¢ase, ked’ bol
variant B.1.1.7 (alfa) dominantnym variantom v UK. Osoby dostavali nasledovni respiraéna podporu:
7 % 0s06b nedostavalo ziadnu doplnkovu liecbu kyslikom, 61 % 0s6b dostavalo kyslik prostrednictvom
jednoduchych pomocok, 26 % os6b potrebovalo neinvazivnu ventilaciu a 6 % oséb potrebovalo
invazivnu ventilaciu (vratane 17 os6b, ktoré potrebovali ECMO). Medzi osobami, ktoré boli
séronegativne pri zaradeni do Stadie, 10 % os6b nedostavalo Ziadnu doplnkovi lie¢bu kyslikom

pri zaradeni do Studie, 66 % o0s6b dostavalo kyslik prostrednictvom jednoduchych pomécok,

21 % o0s6b potrebovalo neinvazivnu ventilaciu a 2 % osdb potrebovali invazivnu ventilaciu (vratane
jednej osoby, ktora potrebovala ECMO). Priblizne 94 % zo vSetkych randomizovanych os6b dostavalo
kortikosteroidy v rdmci zakladnej Standardnej starostlivosti.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola imrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny do 28. dita u vSetkych
randomizovanych os6b, ktoré boli séronegativne pri zaradeni do Studie. Vysledky st uvedené v
tabul’ke 9.

Tabulka 9:  Sihrn vysledkov tykajicich sa primarneho ciePového ukazovatel’a zo Studie

RECOVERY
4 000 mg kazirivimabu a
4 000 mg imdevimabu Samotna zvy€¢ajna
(intravenodzne) plus starostlivost’
zvyc€ajna starostlivost’
n=1633 n=1520

Umrtnost’ z akejkol’vek pri¢iny do 28. diia u séronegativnych osdb
Pocet 0s6b, u ktorych doslo

k umrtiu z akejkol'vek pric¢iny 396 (24 %) 452 (30 %)
(%)
Pomer vyskytu (95 % IS) 0,79 (0,69; 0,91) (p = 0,0009)

U séropozitivnych osdb bola tmrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny do 28. diia 16 % (410/2 636) v skupine
s kazirivimabom + imdevimabom a 15 % (384/2 636) v skupine so samotnou zvy¢ajnou
starostlivostou (pomer vyskytu 1,09 [95 % IS: 0,94; 1,25]).
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U séronegativnych os6b vo veku > 80 rokov bola tmrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny do 28. dha
54,5 % (126/231) v skupine s kazirivimabom + imdevimabom a 57,5 % (134/233) v skupine
S0 samotnou zvycajnou starostlivostou (pomer vyskytu 0,97 [95 % 1S: 0,76; 1,25]).

Statistické testovanie sekundarneho cielového ukazovatela bolo vykonané mimo ramec hierarchie,
a preto sa povaZuje za deskriptivne.

Sekundarny ciel'ovy ukazovatel’, ktorym bolo prepustenie preziv§ich z nemocnice do 28 dni, bol
Castejsi v populacii vSetkych randomizovanych séronegativnych osob lie¢enych kazirivimabom

a imdevimabom v porovnani s osobami, ktoré dostali samotnu zvy¢ajnu starostlivost’ (64 % vs 58 %;
pomer vyskytu 1,19 [95 % IS: 1,09; 1,31]), pricom median trvania hospitalizacie bol o 4 dni kratsi
(13 dni vs 17 dni).

V populécii vSetkych randomizovanych séronegativnych oséb, ktoré pri zaradeni do Studie
nepotrebovali invazivnu mechanicku ventilaciu, sa lie¢ba kazirivimabom a imdevimabom spajala

s niz8im rizikom, Ze u nich déjde k potrebe invazivnej mechanickej ventilacie alebo k umrtiu, ktoré
tvorili kombinovany ciel'ovy ukazovatel’ (31 % vs 37 %, pomer rizik 0,83 [95 % IS: 0,75; 0,92]).

CQOV-2066

COV-2066 bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skisanie
hodnotiace kazirivimab a imdevimab na lie¢bu hospitalizovanych oséb s ochorenim COVID-19, ktoré
dostavali nizkoprietokovy kyslik prostrednictvom pomdcok (napr. pomocou tvarovej masky alebo
nosovej kanyly [tzv. kyslikovych okuliarov]), alebo ktoré nedostavali ziadnu doplnkovi liecbu
kyslikom. V tomto klinickom skd3ani fazy 2/3 malo 1 197 oséb pozitivny vysledok RT-gPCR testu
na pritomnost’ SARS-CoV-2 pri zaradeni do Studie a bolo randomizovanych v pomere 1:1:1 na
podanie jednorazovej intravendznej inflzie 1 200 mg kazirivimabu a 1 200 mg imdevimabu (n = 406),
4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu (n = 398), alebo placeba (n = 393), pricom vsetky
osoby dostali kazirivimab a imdevimab, alebo placebo navyse k zvy¢ajnej Standardnej starostlivosti
poskytovanej pri COVID-19. Celkova vel'kost’ vzorky bola mensia neZ sa predpokladalo z dévodu
skorého ukonc¢enia $tudie po niekol’kych mesiacoch naboru nizkeho po¢tu osob. U pacientov, ktori
nedostavali doplnkovu lie¢bu kyslikom alebo ktori dostavali nizkoprietokovy kyslik prostrednictvom
pomdcok, boli celkovo pozorované podobné G¢inky pri 2 400 mg davke kazirivimabu a imdevimabu

a pri 8 000 mg davke kazirivimabu a imdevimabu, ¢o sved¢i o nepritomnosti vplyvu velkosti davky

v tejto populacii. Tieto davkové skupiny boli skombinované pri porovnani so skupinou s placebom pre
analyzu ucinnosti.

Na zaciatku stadie bol median veku 62 rokov (pri¢om 44 % o0s6b bolo vo veku 65 rokov alebo
starSich) a 54 % osdb tvorili muzi, 43 % o0s6b bolo séronegativnych, 48 % o0s6b bolo séropozitivnych
a u9 % bol sérologicky stav nezndmy. Pri zaradeni do Stadie dostavali osoby nasledovnu respiracnti
podporu: 44 % nedostavalo ziadnu doplnkovu liecbu kyslikom a 56 % 0s6b dostavalo nizkoprietokovy
kyslik prostrednictvom pomdcok. Pred randomizaciou priblizne 33 % osbb dostavalo remdezivir

a 50 % dostavalo systémové kortikosteroidy v ramci zakladnej zvy¢ajnej starostlivosti. Demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku studie boli medzi lie¢ebnymi skupinami

s kazirivimabom a imdevimabom a s placebom dobre vyvazené.

Primarnym virologickym cielovym ukazovatel'om t¢innosti bola ¢asovo vazena priemerna (time
weighted average, TWA) denna zmena virusovej zataze (logio kopii/ml) aZ do 7. dha v porovnani

s hodnotou pri zaradeni do Stadie, meranej vo vzorkach z vyteru z nazofaryngu (NF) pomocou
RT-gPCR, u 0s6b, ktoré boli pri zaradeni do Studie séronegativne a mali pozitivny vysledok RT-gPCR
testu na pritomnost’ SARS-CoV-2. Lie¢ba kazirivimabom a imdevimabom v kombinovanej davkovej
skupine viedla k Statisticky vyznamnému zniZeniu metédou najmensich tvorcov (least squares, LS)
vypocitanej priemernej virusovej zat'aze (logio kopii/ml) v porovnani s placebom

(-0,28 logao kopii/ml/den pri kazirivimabe a imdevimabe; p = 0,0172).
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Priméarnym klinickym cielovym ukazovatel'om bol podiel 0s6b, ktoré zomreli alebo presli
na mechanicku ventilciu, u 0séb, ktoré mali pozitivny vysledok RT-qPCR testu na pritomnost’
SARS-CoV-2.

Liecba kazirivimabom a imdevimabom v kombinovanej davkovej skupine viedla k znizenému podielu
0s6b s vysokou virusovou zat'azou, ktoré zomreli alebo presli na mechanick( ventilaciu od 6. dia

do 29. dna, ale tento ciel'ovy ukazovatel’ nedosiahol $tatisticki vyznamnost’ (zniZenie relativneho
rizika [relative risk reduction, RRR] 25,5 % [95 % IS: -16,2 %, 52,2 %]; p = 0,2048).

Lie¢ba kazirivimabom a imdevimabom v kombinovanej davkovej skupine viedla k 47,1 % RRR
(95 % IS: 10,2 %, 68,8 %) u podielu séronegativnych osdb, ktoré zomreli alebo presli na mechanicku
ventilaciu od 6. dita do 29. dia.

V post hoc analyze vSetkych randomizovanych séronegativnych osdb vo veku > 80 rokov bola
umrtnost’ z akejkol'vek pri¢iny od 1. dia do 29. dia 18,1 % (19/105 0sdb) v skupine

s kazirivimabom + imdevimabom (kombinovana davkova skupina) a 30,0 % (18/60 o0sdb) v skupine
s placebom (pomer rizik 0,60 [95 % IS: 0,34; 1,06]).

Prevencia ochorenia COVID-19

COV-2069 bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skiSanie, ktoré
porovnalo 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych subkutanne s placebom na prevenciu
ochorenia COVID-19 u asymptomatickych oséb Zijucich v spolo¢nej domacnosti so symptomatickym
jedincom infikovanym virusom SARS-CoV-2 (s ,.indexovym* pripadom, t. j. s prvym
zdokumentovanym pripadom infekcie virusom SARS-CoV-2 v danej domacnosti). Osoby neboli
predtym ockované proti SARS-CoV-2.

Osoby boli randomizované v pomere 1:1 na podanie kazirivimabu a imdevimabu, alebo placeba
do 96 hodin od odberu prvej vzorky od ,,indexového* pripadu, s pozitivnym vysledkom testu
(pomocou RT-qPCR) na SARS-CoV-2.

Randomizované osoby, ktoré mali pri zaradeni do Stdie negativny vysledok RT-qPCR testu
na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2, boli zahrnuté do kohorty A a osoby s pozitivnym vysledkom
RT-gPCR testu na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 boli zahrnuté do kohorty B.

Kohorta A

Populdcia pre primarnu analyzu zahiiiala osoby, ktoré mali pri zaradeni do §tiidie negativny vysledok
RT-gPCR testu na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 a zaroven boli séronegativne. Osoby, ktoré boli
pri zaradeni do Studie séropozitivne alebo u ktorych vysledok sérologického vySetrenia nebol
stanoveny/chybal, boli vylucené z primérnej analyzy ucinnosti.

V populacii pre primarnu analyzu bol na za¢iatku $tidie median veku 44 rokov (pricom 9 % 0s6b bolo
vo veku 65 rokov alebo starsich) a 54 % os6b bolo Zien. Demograficke charakteristiky

a charakteristiky ochorenia na zaciatku $tudie boli medzi lieCebnou skupinou s kazirivimabom

a imdevimabom a lie¢ebnou skupinou s placebom dobre vyvazené.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol podiel 0sdb, u ktorych vzniklo symptomatické ochorenie
COVID-19 potvrdené RT-qPCR testom az do 29. dia. Zistilo sa Statisticky vyznamné 81 % zniZenie
rizika vzniku ochorenia COVID-19 pri lie¢be kazirivimabom a imdevimabom v porovnani

s placebom. V analyze citlivosti, ktora zahfnala vSetky osoby s negativnym vysledkom RT-qPCR testu
pri zaradeni do $tudie, bez ohl'adu na sérologicky stav pri zaradeni do Studie, sa zistilo Statisticky
vyznamné 82 % zniZenie rizika vzniku ochorenia COVID-19 pri lie¢be kazirivimabom

a imdevimabom v porovnani s placebom.
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Tabulka 10: Priméarna analyza zo $tudie COV-2069, kohorta A

pri zaradeni do Studie

Kazirivimab a Placebo
imdevimab
(jednorazova
1 200 mg davka)
Populécia pre primarnu analyzu: séronegativne osoby n=753 n=752

Riziko vzniku ochorenia COVID-19

AZ do 29. diia (primarny ciePovy ukazovatel’)

Neupravené zniZenie rizika
(upraveny pomer pravdepodobnosti [odds ratio],
p-hodnota)!

81 %

(0,17; p < 0,0001)

Pocet 0s0b s udalost’ami

11 (1,5 %) |

59 (7,8 %)

! Interval spol’ahlivosti (IS) s p-hodnotou je zaloZeny na pomere pravdepodobnosti (odds ratio) (skupina s kazirivimabom
a imdevimabom vs skupina s placebom) vypoéitanom pomocou modelu logistickej regresie s fixnymi G¢inkami
kategorickych premennych, ktorymi boli lie¢ebna skupina, vekova skupina (vek v rokoch: > 12 az < 50 a > 50) a region

(USA vs regiony mimo USA).

Kohorta B

Populécia pre primarnu analyzu zahimala asymptomatické osoby, ktoré mali pri zaradeni do Stadie
pozitivny vysledok RT-gPCR testu na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 a zaroven boli séronegativne.

V populacii pre primarnu analyzu bol na zaciatku $tudie median veku 40 rokov (pricom 11 % 0s6b
bolo vo veku 65 rokov alebo starSich) a 55 % osdb bolo Zien. Demografické charakteristiky
a charakteristiky ochorenia na zaciatku $tidie boli medzi lieCebnou skupinou s kazirivimabom

a imdevimabom a lie¢ebnou skupinou s placebom dobre vyvazené.

Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bol podiel 0sob, u ktorych vzniklo ochorenie
COVID-19 potvrdené RT-gPCR testom az do 29. dia. Zistilo sa 31 % zniZenie rizika vzniku
ochorenia COVID-19 pri lie¢be kazirivimabom a imdevimabom v porovnani s placebom. V analyze
citlivosti, ktora zahffiala vSetky osoby s pozitivnym vysledkom RT-gPCR testu pri zaradeni do Stddie,
bez ohl'adu na sérologicky stav pri zaradeni do Stddie, sa zistilo 35 % zniZenie rizika vzniku ochorenia
COVID-19 potvrdeného RT-gPCR testom pri lie¢be kazirivimabom a imdevimabom v porovnani

s placebom.

TabuPka 11: Primarna analyza zo Stadie COV-2069, kohorta B

Kazirivimab a Placebo
imdevimab
(jednorazové
1 200 mg davka)
Populécia pre primarnu analyzu: séronegativne osoby n =100 n=104
pri zaradeni do Studie

Riziko vzniku ochorenia COVID-19

Znizenie celkového rizika az do 29. diia (primarny ciel’ovy ukazovatel’)

Neupravené zniZenie rizika
(upraveny pomer pravdepodobnosti, p-hodnota)?

31 %

(0,54; p = 0,0380)

Pocet 0s6b s udalost'ami

29 (29%) |

44 (42,3 %)

! Interval spol’ahlivosti (IS) s p-hodnotou je zaloZeny na pomere pravdepodobnosti (odds ratio) (skupina s kazirivimabom
a imdevimabom vs skupina s placebom) vypogitanom pomocou modelu logistickej regresie s fixnymi u¢inkami
kategorickych premennych, ktorymi boli lie¢ebna skupina, vekova skupina (vek v rokoch: > 12 az < 50 a > 50) a region

(USA vs regiony mimo USA).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kazirivimab aj imdevimab vykazovali linearnu a davkovo umernt farmakokinetiku (PK) naprieé¢
rozmedziami intravenoznej davky (150 aZ 4 000 mg kaZdej z monoklonalnych protilatok)

a subkutannej davky (300 mg a 600 mg kazdej z monoklonalnych protilatok) hodnotenymi

v klinickych Studiach.

Hodnoty priemernej maximalnej koncentracie (Cmax), plochy pod krivkou od 0. do 28. diia (AUCo-2s)
a koncentracie po 28 diioch od podania (Czs) stanovené pre kazirivimab a imdevimab boli po podani
jednorazovej 1 200 mg (600 mg kaZdej z monoklonélnych protilatok) intravenoznej davky

(182,7 mg/l, 1 754,9 mg.deiv/1, 37,9 mg/l, v uvedenom poradi, pre kazirivimab a 181,7 mg/l,

1 600,8 mg.deii/1, 27,3 mg/l, v uvedenom poradi, pre imdevimab) a po podani jednorazovej 1 200 mg
(600 mg kazdej z monoklonalnych protilatok) subkutannej davky (52,5 mg/l, 1 121,7 mg.deiv/1,

30,5 mg/l, v uvedenom poradi, pre kazirivimab a 49,2 mg/l, 1 016,9 mg.dei/1, 25,9 mg/l, v uvedenom
poradi, pre imdevimab) porovnatelné.

V reZime s intraven6znou davkou 8 000 mg (4 000 mg kazdej z monoklonalnych protilatok)

u pacientov, ktori potrebujii doplnkovi lie¢bu kyslikom boli hodnoty priemernej maximalnej
koncentracie (Cmax), plochy pod krivkou od 0. do 28. diha (AUCo.2s) a koncentracie po 28 ditoch
od podania (Czs) stanovené pre kazirivimab a imdevimab, po podani jednorazovej intravenoznej
davky, 1 046 mg/l, 9 280 mg.deii/1, 165,2 mg/l, v uvedenom poradi, pre kazirivimab a 1 132 mg/I,
8 789 mg.den/1, 136,2 mg/l, v uvedenom poradi, pre imdevimab.

Pri rezimoch s intraven6znymi a subkutdnnymi davkami ur¢enymi na preexpozi¢nt profylaxiu,

v rdmci ktorych sa raz za mesiac podava 300 mg kazivirimabu a 300 mg imdevimabu po Uvodnej
(nasycovacej) davke 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu, je median predpokladanych hodnét
minimalnych (,,trough*) koncentrécii kazirivimabu a imdevimabu v sére v rovnovaznom stave
podobny priemernym koncentraciam v sére pozorovanym na 29. defi po jednorazovej 1 200 mg
subkutannej davke kazivirimabu a imdevimabu (600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Absorpcia

Po podani jednorazovej intravendznej davky kazirivimabu a imdevimabu sa maximéalne koncentrécie
v sére dosiahnu na konci inflzie. Odhady medianu (rozmedzie) ¢asu do dosiahnutia maximalnej
koncentracie kazirivimabu a imdevimabu v sére (Tmax) po podani jednorazovej 600 mg subkutannej
davky kazirivimabu a jednorazovej 600 mg subkutannej davky imdevimabu su 6,7 (rozmedzie

3,4 — 13,6) dna pre kazirivimab a 6,6 (rozmedzie 3,4 — 13,6) dia pre imdevimab. Po podani
jednorazovej 600 mg subkutannej davky kazivirimabu a jednorazovej 600 mg subkutannej davky
imdevimabu je ich odhadovana biologicka dostupnost’ 71,8 % a 71,7 % v uvedenom poradi.

Distribucia

Celkovy distribu¢ny objem odhadnuty pomocou populac¢nej farmakokinetickej analyzy bol 7,072 |
pre kazirivimab a 7,183 | pre imdevimab.

Biotransformacia

Ked'Ze kazirivimab aj imdevimab su 'udské monoklonalne IgG1 protilatky, predpoklada sa, Ze st
degradované na malé peptidy a aminokyseliny katabolickymi drahami rovnakym spésobom ako
endogénny IgG.

Eliminacia

Priemerny (5., 95. percentil) pol¢as eliminacie zo séra po podani 600 mg davky kazirivimabu
a 600 mg davky imdevimabu bol 29,8 (16,4; 43,1) dita a 26,2 (16,9; 35,6) diia v uvedenom poradi.
Priemerny (5., 95. percentil) klirens pre kazirivimab bol 0,188 (0,11, 0,30) a pre imdevimab 0,227
(0,15, 0,35).
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Pre pacientov ktori potrebuju doplnkovi lie¢bu kyslikom priemerny (5., 95. percentil) pol¢as
eliminécie zo séra po podani 4000 mg davky kazirivimabu a 4000 mg davky imdevimabu bol

21,9 (12,4; 36,9) dna a 18,8 (11,7; 29,4) dia v uvedenom poradi. Priemerny (5., 95. percentil) klirens
pre kazirivimab bol 0,303 (0,156, 0,514) a pre imdevimab 0,347 (0,188, 0,566).

Starsi
V populaénej PK analyze nebol vek (18 rokov az 96 rokov) identifikovany ako vyznamny kovariant
ovplyviujuci PK kazirivimabu a imdevimabu.

Porucha funkcie obliciek
Vzhl'adom na ich molekulovii hmotnost’ (> 69 kDa) sa nepredpoklada, Ze kazirivimab a imdevimab su
VO vyznamnej miere vylu¢ované oblickami.

Porucha funkcie pecene
Nepredpoklada sa, ze kazirivimab a imdevimab su vo vyznamnej miere vylu¢ované pecenou.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika kazirivimabu a imdevimabu po intraven6znom alebo subkutdnnom podani sa
skumali v pediatrickej populécii vo vekovom rozsahu od narodenia do < 18 rokov, u neinfikovanych
0sbb, u nehospitalizovanych pacientov infikovanych SARS-CoV-2 alebo osdb v kontakte s jedincami
infikovanymi SARS-CoV-2 v jednej domécnosti a hospitalizovanych pacientov infikovanych
SARS-CoV-2, pouzitim populacnej farmakokinetiky. Farmakokinetické vlastnosti kazirivimabu

a imdevimabu u dospievajucich a deti, ktori nepotrebuji doplnkovy kyslik, si uvedené v tabulke 12.

TabulPka 12: Farmakokinetické vlastnosti kazirivimabu a imdevimabu u dospievajucich a deti,
ktori nepotrebuju doplnkovu liecbu kyslikom.

Parameter Kazirivimab Imdevimab
Biologicka dostupnost’ po subkutannom -89 86
podani (%)

Priemerny terminalny pol¢as (dni)
(90 % 1S)

Priemerny klirens (I/den) (5., ) .
95. percentil) 0,125 (0,04; 0,23) 0,157 (0,06; 0,28)

35,5 (14; 57) 29,1 (16; 42,1)

Ocakava sa, Ze intravendzne davky na zéklade telesnej hmotnosti odporacané v tabulke 1 pre
pacientov, ktori nepotrebuju doplnkovy kyslik, poskytnu u dospievajlcich a deti expoziciu
porovnatel’na s expoziciou u dospelych, ktori dostavaju 1 200 mg intraven6znu davku Ronaprevu
(600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Predpokladana systémova expozicia (Czs, Cmax @ AUCq2s) po intravendznom podani kazirivimabu

a imdevimabu v odporucanych davkach u dospievajlcich a deti vo veku 2 rokov s telesnou
hmotnostou aspon 10 kg, ktori nepotrebujii doplnkovi liecbu kyslikom, je uvedena v tabulke 13.
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TabulPka 13:

ktori nepotrebuju doplnkovi liecbu kyslikom.

Predpokladana systéemova expozicia kazirivimabu a imdevimabu
u dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a starsich s telesnou hmotnost’ou > 10 kg,

Populécia i.v. davka Metrika expozicie Kazrivimab Imdevimab
(na mADb) (priemer £ SD) (priemer + SD)

Dospeli >40kg | 600 mgi.v. AUCq2 (mg*den/l) | 1664,0+451,2 | 1518,7+410,6

Cas (Mg/l) 338+1272 27,5+ 10,7

Crnax (mg/l) 166,2 + 64,9 167,7 + 64,5
Pediatricki 270 mg i.v. AUCgs (mg*detv/l) | 1657,5+3034 |15125+2715
pacienti
> 20 a2 < 40 kg Ca2s (Mg/l) 38,5+8,2 31676

Crnax (mgl/l) 151,4+ 52,4 151,5+51,8
Pediatricki 155 mg i.v. AUCgs (mg*detvl) | 1502,9+251,3 |1371,7+224,4
pacienti
>10a < 20 kg Ca2s (Mg/l) 37,0£6,7 30,6 £6,3

Crnax (mg/l) 133,4+ 44,4 132,8 +43,6

AUC,.25 = plocha pod krivkou ¢asu a koncentracie pre 28-diiovy interval po podani, Czs =
koncentracia v 28. den po jednorazovej davke, Cmax = maximalna (vrcholova) koncentracia pocas

28-dnového intervalu po podani davky, i.v. = intraven6zne, mAb = monoklonalna protilatka, SD =
Standardné odchylka.

Farmakokinetika kazirivimabu a imdevimabu u pediatrickych pacientov, ktori potrebuju doplnkovu
lie¢bu kyslikom, nebola stanovena.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie karcinogenity, genotoxicity a reprodukéne;j toxicity sa s kazirivimabom a imdevimabom
neuskutoc¢nili. Nepredpoklada sa, Ze protilatky ako kazirivimab a imdevimab vykazujd genotoxicky
alebo karcinogénny potencial. V Stadiach skriZenej reaktivity s tkanivami, v ktorych boli pouZité
tkaniva I'udskych a opicich dospelych jedincov a tkaniva I'udského plodu, sa nezistila Ziadna viazba
kazirivimabu a imdevimabu.

V §tudii toxicity vykonanej na opiciach rodu Cynomolgus boli pozorované nezavazné pecenové nalezy
(nepatrné prechodné zvySenia hladin AST a ALT).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydréat
polysorbat 80 (E 433)

sacharoza

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne §tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouZitelnosti
Neotvorena injek¢na liekovka: 2 roky

Viacdavkové injekéné liekovky, kazda s 1 332 mg lieciva, dodavané spolu v jednom baleni

Po prvom prepichnuti: Ak sa nepouzije ihned’, liek v injekénej lickovke sa méze uchovavat’ 16 hodin
pri izbovej teplote do 25 °C alebo najviac 48 hodin v chladnicke (2 °C aZ 8 °C). Zodpovednost’
za uchovavanie lieku po uplynuti uvedenej doby alebo v inych podmienkach nesie pouzivatel’.

Zriedeny roztok na intravendzne podanie

Roztok v injekénej liekovke je potrebné pred podanim zriedit’. Pripraveny infizny roztok je ur¢eny na
okamzité pouzitie. Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouZzitim je preukdzana pocas 20 hodin pri
izbovej teplote (do 25 °C) a pocas 72 hodin pri teplote 2 °C aZ 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa
ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky jeho
uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti to nema byt dlhsie
ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZ 8 °C, pokial’ sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok. Ak sa infuzny vak uchovava v chladni¢ke, pred podanim
lieku ho pocas priblizne 30 minut nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu.

Uchovavanie injekénych striekaciek na subkutanne podanie

Pripravené injekéné strickacky sa maju pouzit’ ihned’. Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim je
preukéazana pocas 24 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C) a poc¢as 72 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Ak
sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky jeho uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel

a za normalnych okolnosti to nema byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZ 8 °C, pokial’ sa priprava
nevykonala za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Ak sa injek¢éné striekacky
uchovavaju v chladnicke, pred podanim lieku ich pocas priblizne 10 — 15 mintt nechajte dosiahnut’
izbovu teplotu.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénymi liekovkami netraste.

Injekeéné liekovky uchovavajte v pdvodnej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ronapreve sa dodava v 20 ml injekénych liekovkach z ¢ireho skla typu 1.

Ronapreve 1 332 mg + 1 332 mg injekény/inflzny roztok, viacdavkové injekéné liekovky

Kazda skatulka obsahuje 1 injeként liekovku pre kazdd protilatku.

Balenie s dvomi 20 ml injekénymi liekovkami z ¢ireho skla typu 1 s butylovou gumovou zatkou, jedna
injek¢na liekovka obsahuje 11,1 ml roztoku s 1 332 mg kazirivimabu a jedna injek¢na liekovka
obsahuje 11,1 ml roztoku s 1 332 mg imdevimabu.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava na intravenéznu infdziu

Ronapreve ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik za pouzitia aseptickej techniky:

1. Vyberte injeként liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom z chladnicky,
kde sa uchovavaju, a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 minat dosiahnut’ izbova
teplotu.

- Nevystavujte ich priamemu teplu.
- Injekénymi liekovkami netraste.

2. Injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom pred pouZitim zrakom
skontrolujte, ¢i roztoky neobsahuju tuhé ¢astice alebo nemaji zmenenu farbu. Ak spozorujete
tuhé Castice alebo zmenu farby, injekénu lickovku musite zlikvidovat’ a nahradit’ ju novou
injek¢énou liekovkou.

- Roztok v kazdej injekénej lieckovke ma byt ¢iry az mierne opalescenény, bezfarebny az
svetlozZity.

3. Zaobstarajte si naplneny infuzny vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC] alebo polyolefinu
[PQ]), ktory obsahuje bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml alebo 250 ml injekéného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injek¢éného roztoku dextrozy (glukdzy)

s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

4, Pomocou sterilnej injek¢nej striekacky a injekénej ihly odoberte potrebny objem kazirivimabu

a imdevimabu z prislusnych injekénych liekoviek a vstreknite ho do naplneného inflzneho vaku

obsahujtceho injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo

injekény roztok dextrozy (glukdzy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) (pozri Gast’ 4.2, tabul’ky 1,

2a3).

Obsah infuzneho vaku jemne premieSajte tak, Ze ho prevrétite. Netraste nim.

Ronapreve neobsahuje ziadne konzervaéné latky, a preto sa ma zriedeny infazny roztok podat’

okamzite.

oo

Podavanie intraven6znou infuziou

o Nachystajte si odporicané pomocky potrebné pre inflziu:
- infuznu sdpravu vyrobenu z polyvinylchloridu (PVC), PVC potiahnutého polyetylénom
(PE) alebo z polyuretanu (PU),
- zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 wum aZz 5 um polyétersulfonovy,
polysulfénovy alebo polyamidovy filter na intravendzne podavanie.
° Pripojte infuznu supravu k infaznemu vaku.
Predpliite (,,prime*) infiznu stpravu.
° Podajte cely inflzny roztok vo vaku pumpou alebo pésobenim gravitécie cez intraven6znu
hadicku, ktora obsahujuce sterilny zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 um az
5 um polyétersulfonovy, polysulfénovy alebo polyamidovy filter na intraven6zne podavanie.
) Pripraveny infizny roztok sa nema podavat’ subezne so Ziadnym inym liekom. Kompatibilita
inflzneho roztoku kazirivimabu a imdevimabu s intraven6znymi roztokmi a liekmi inymi nez
injek¢ény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény roztok
dextrézy (glukoézy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) nie je znama.
° Po skonceni podavania infuzie preplachnite infiiznu stipravu injekénym roztokom chloridu
sodneho s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekénym roztokom dextrozy (glukozy)
s koncentraciou 50 mg/ml (5 %), aby sa zaistilo podanie potrebnej davky.
° Po podani intravendznej infuzie maja byt osoby sledované v stlade so Standardnymi
medicinskymi postupmi.

Priprava na subkutanne injekcie

Vyberte injekénu liekovku s kazirivimabom a injek¢énu liekovku s imdevimabom z chladni¢ky, kde sa
uchovavaju, a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 mintt dosiahnut’ izbovu teplotu.
Nevystavujte ich priamemu teplu.
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Injekénymi liekovkami netraste.

Injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom pred pouZzitim zrakom
skontrolujte, ¢i roztoky neobsahujt tuhé Castice alebo nemaji zmenent farbu. Ak spozorujete tuhé
Castice alebo zmenu farby, injekénu liekovku musite zlikvidovat’ a nahradit’ ju novou injek¢énou
liekovkou. Roztok v kazdej injekénej liekovke ma byt’ iry az mierne opalescenény, bezfarebny az
svetloZlty.

1. Ronapreve sa ma pripravit’ pomocou vhodného poctu injekénych striekaciek (pozri ¢ast’ 4.2,
tabul’ku 4). Zaobstarajte si 3 ml alebo 5 ml polypropylénové injekéné striekacky s hrotom typu
luer a prenosové ihly velkosti 21G.

2. Pomocou sterilnej injek¢ne;j striekacky a injekénej ihly odoberte potrebny objem kazirivimabu
a imdevimabu z prislusnych injekénych liekoviek do kazdej injekéne;j striekacky (pozri Cast’ 4.2,
tabul’ku 4); potrebné su 4 injekéné striekacky na pripravu celkovej kombinovanej 1 200 mg
davky a 2 injek¢né strickacky na pripravu celkovej kombinovanej 600 mg davky. VSetok
zvys$ny liek uchovavajte podl'a pokynov v Casti 6.3.

3. Vymeiite prenosovu ihlu s vel'kostou 21G za ihlu s velkost'ou 25G alebo 27G vhodnu na
subkutannu injekciu.

4, Tento liek neobsahuje ziadne konzervacné latky, a preto sa maju pripravené injekéné striekacky
pouzit’ okamzite. Ak okamzité¢ podanie nie je mozné, uchovavajte pripravené injekéné
striekacky s kazirivimabom a imdevimabom pri teplote 2 °C aZ 8 °C najviac 72 hodin a
pri izbovej teplote do 25 °C najviac 24 hodin. Ak sa injekéné striekacky uchovavaja
Vv chladnicke, pred podanim lieku ich pocas priblizne 10 — 15 minut nechajte dosiahnut’ izbovii
teplotu.

Podavanie subkutannymi injekciami

° Na podanie davky 1 200 mg lieku Ronapreve (600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu) si
nachystajte 4 injek¢né striekacky (pozri Cast’ 4.2, tabulku 4) a pripravte sa na podanie
subkutannych injekcii.

° Na podanie davky 600 mg lieku Ronapreve (300 mg kazirivimabu a 300 mg imdevimabu) si
nachystajte 2 injek¢né striekacky (pozri Cast’ 4.2, tabulku 4) a pripravte sa na podanie
subkutannych injekcii.

) Z ddvodu objemu podajte subkutanne injekcie po sebe, do odliSnych miest tela (do hornej Casti
stehien, vonkajsej strany hornej Casti ramien alebo do brucha, pri¢om je potrebné vyhnut sa
podaniu do 5 cm v okoli oblasti pupka a oblasti pasu).

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poZiadavkami.
Pri pouZivani a likvidacii injek¢nych striekaciek a inych ostrych zdravotnickych pomécok sa musia
prisne dodrziavat’ nasledovné body:
° Ihly a injek¢né striekacky sa nikdy nesmu pouzivat’ opakovane.
° V3etky pouZité ihly a injekéné striekacky vlozte do nddoby na ostré predmety (nddoby

na likvidaciu odolnej proti prepichnutiu).

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/21/1601/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 12. novembra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA B[OLQGICKYCH LIECIV A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov biologickych lie¢iv

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Spojené Staty

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
° Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predloZi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’

) na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

° vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predov3etkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA - Injekéni liekovka na jednorazové pouZitie

1. NAZOV LIEKU

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekény/infazny roztok
kazirivimab/imdevimab

2. LIECIVA

Jedna injekéna liekovka obsahuje 300 mg/2,5 ml kazirivimabu (120 mg/ml).
Jedna injekéna liekovka obsahuje 300 mg/2,5 ml imdevimabu (120 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

L-histidin, L-histidinium-chlorid, monohydrat; polysorbat 80; sacharéza; voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény/infdzny roztok
300 mg/2,5 ml
2 injekéné liekovky, kazda obsahuje 2,5 ml roztoku

5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela

Na intravendzne alebo subkutanne pouZitie

Pri i.v. pouZiti sa kazirivimab a imdevimab musia podavat’ spolu
Pri s.c. pouZiti sa kazirivimab a imdevimab musia podavat’ po sebe
Len na jednorazové pouZitie

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke. Injekénymi liekovkami netraste. Injek¢éné
liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1601/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S KAZIRIVIMABOM - Injekéna liekovka
na jednorazové pouZitie

| 1. NAZOV LIEKU A CESTY PODAVANIA

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekény/inflzny roztok
kazirivimab
i.v./s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

300 mg/2,5 ml

6. INE

Musi sa podavat’ s imdevimabom
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S IMDEVIMABOM - Injekéna liekovka
na jednorazové pouZitie

| 1. NAZOV LIEKU A CESTY PODAVANIA

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekény/inflzny roztok
imdevimab
i.v./s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

300 mg/2,5 ml

6. INE

Musi sa podavat’ s kazirivimabom
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA - Viacdavkova injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU

Ronapreve 1 332 mg + 1 332 mg injekény/infazny roztok
kazirivimab/imdevimab

2. LIECIVA

Jedna viacdavkova injek¢na liekovka obsahuje 1 332 mg/11,1 ml kazirivimabu (120 mg/ml).
Jedna viacdavkova injek¢na liekovka obsahuje 1 332 mg/11,1 ml imdevimabu (120 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

L-histidin, L-histidinium-chlorid, monohydrat; polysorbat 80; sachardza; voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény/infdzny roztok
1332 mg/11,1 ml
2 viacdavkové injek¢né liekovky, kaZzda obsahuje 11,1 ml roztoku

5. SPOSOB A CESTY PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela
Na intravendzne alebo subkutanne pouZitie

Pri i.v. pouZiti sa kazirivimab a imdevimab musia podavat’ spolu
Pri s.c. pouZiti sa kazirivimab a imdevimab musia podavat’ po sebe

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke. Injekénymi liekovkami netraste. Injek¢éné
liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1601/002

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S KAZIRIVIMABOM - Viacdavkova injekéna
liekovka

| 1. NAZOV LIEKU A CESTY PODAVANIA

Ronapreve 1 332 mg + 1 332 mg injek¢ny/infuzny roztok
kazirivimab
i.v./s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1332 mg/11,1 ml

6. INE

Musi sa podavat’ s imdevimabom
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S IMDEVIMABOM - Viacdavkova injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTY PODAVANIA

Ronapreve 1 332 mg + 1 332 mg injekény/infazny roztok
imdevimab
i.v./s.c.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1332 mg/11,1 ml

6. INE

Musi sa podavat’ s kazirivimabom
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekény/infuzny roztok
kazirivimab a imdevimab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. Mo6Zete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuato pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
° Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Ronapreve a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Ronapreve
Ako vdm bude Ronapreve podany

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ronapreve

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL E

1. Co je Ronapreve a na o sa pouZiva
Co je Ronapreve

Ronapreve pozostava z lieciv ,,kazirivimab“ a ,,imdevimab“. Kazirivimab a imdevimab su typom
bielkovin nazyvanych ,,monoklonélne protilatky*.

Na ¢o sa Ronapreve pouZiva

Ronapreve sa pouziva na lie¢bu dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 2 rokov s telesnou
hmotnost'ou aspon 10 kg s ochorenim COVID-19, ktori nepotrebuju kyslik na lie¢bu ochorenia
COVID-19 a maju zvysené riziko zavazného priebehu ochorenia, na zéklade vySetrenia vykonaného
lekarom.

Ronapreve sa pouziva na lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku

od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg, ktori potrebujt kyslik na liebu ochorenia
COVID-19 a ktori maju negativny vysledok testu na pritomnost’ protilatok (bielkovin v obrannom
systéme tela) proti virusu, ktory spdsobuje ochorenie COVID-19.

Ronapreve sa pouZiva na prevenciu (zabranenie vzniku) ochorenia COVID-19 u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg.

Ako Ronapreve ucinkuje

Ronapreve sa naviaZze na bielkovinu na povrchu koronavirusu nazyvanu ,,spike protein® (bielkovinovy
vybeZzok). To zabréani, aby virus vstpil do buniek a aby sa rozsiril medzi bunkami.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Ronapreve
Ronapreve vam nesmie byt’ podany

° ak ste alergicky na kazirivimab, imdevimab alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v casti 6).
Ak sa vas to tyka, ¢o najskor sa porozpravajte so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

° Tento liek mozZe spdsobit’ alergické reakcie alebo reakcie po infuzii alebo injekcii. Prejavy
tychto reakcii st uvedené v ¢asti 4. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto prejavov alebo
priznakov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

) Tento liek obsahuje 2,5 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej lieckovke s 300 mg/2,5 ml
kazirivimabu a 300 mg/2,5 ml imdevimabu, ¢o zodpoveda 1 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat’
alergické reakcie. Informujte svojho lekara, ak mate vy alebo vase diet'a nejaké zname alergie.

Deti a dospievajuci

) Tento liek sa nema podat’ detom mladsim ako 2 roky alebo detom s telesnou hmotnostou
nizSou ako 10 Kkg.

° Tento liek sa nema podat’ detom mlad$im ako 12 rokov alebo dospievajicim s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 40 kg, ktori potrebuju kyslik na liebu ochorenia COVID-19.

° Tento liek sa nema podat’ detom mladSim ako 12 rokov alebo dospievajicim s telesnou
hmotnost'ou niz$ou ako 40 kg na prevenciu ochorenia COVID-19.

Iné lieky a Ronapreve

Predtym ako dostanete Ronapreve, informujte lekéara alebo zdravotnu sestru, ktori sa vdm ho chystajd
podat’, 0 akychkol'vek d’alSich liekoch, ktoré teraz uzivate alebo ktoré ste v poslednom case uzivali.
Potom ako dostanete Ronapreve:
° povedzte lekéarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi, ze ste dostali tento liek na lie¢bu
alebo prevenciu ochorenia COVID-19,
° povedzte lekarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi, Ze ste dostali tento liek, ak sa vam
chystajui podat’ o¢kovaciu latku proti ochoreniu COVID-109.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo ak si myslite, Ze ste tehotnd, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
° Do6vodom je, Ze nie je k dispozicii dostatok informacii, aby bolo isté, Ze pouZitie tohto lieku

v obdobi tehotenstva je bezpecné.
) Tento liek bude podany, iba ak mozné prinosy lie¢by prevys$uji mozné rizika pre matku

a nenarodené dieta.

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

° Dovodom je, Ze doteraz nie je zname, ¢i tento liek prechadza do 'udského materského
mlieka — alebo aké u¢inky moZe mat’ na diet’a alebo tvorbu mlieka.

° Vas lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i mate pokracovat’ v dojéeni alebo zacat’ lieCbu tymto
liekom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, Ze tento liek méa nejaky vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla.
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3. Ako vam bude Ronapreve podany
Aké mnoZzstvo lieku sa podava?

Odportcana davka na lie¢bu ochorenia COVID-19 bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti
a zavaznosti vasho ochorenia.

Odportcana davka na lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych, dospievajicich a deti, ktori
nepotrebuju liecbu kyslikom, je:

) 155 mg kazirivimabu a 155 mg imdevimabu u jedincov s telesnou hmotnostou 10 kg aZ menej
ako 20 kg,

) 270 mg kazirivimabu a 270 mg imdevimabu u jedincov s telesnou hmotnost'ou 20 kg az menej
ako 40 kg,

° 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu u jedincov s telesnou hmotnostou aspon 40 Kg.

Odportc¢ana davka na lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych a u dospievajucich vo veku 12 rokov
a starSich s telesnou hmotnost'ou asponi 40 kg, ktori potrebuju lie¢bu kyslikom je 4 000 mg
kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu.

Odportcéana davka na prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a u dospievajucich
vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg je 600 mg kazirivimabu
a 600 mg imdevimabu.

Odporac¢ana davka na pokracujticu prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a u dospievajucich
vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg je 600 mg kazirivimabu

a 600 mg imdevimabu ako Gvodna davka a nasledné davky st 300 mg kazirivimabu

a 300 mg imdevimabu raz za Styri tyZdne.

Ako sa tento liek podava?

Kazirivimab a imdevimab sa m6Zu podat’ spolu vo forme jednorazovej infuzie (po kvapkéch) do Zily
pocas 20 minGt az 2 hodin. U pacientov vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou aspoi
40 kg, ktori nepotrebuju liecbu kyslikom, sa tento lieck moze podat’ aj vo forme injekcii, ktoré sa
podajt ihned’ jedna za druhou pod koZu do odliSnych miest tela, ak by infuzia oddialila lie¢bu.

V/a$ lekar alebo zdravotna sestra rozhodnu, ako dlho budete sledovany po podani tohto lieku. Je to
potrebné pre pripad, Ze by sa u vas vyskytli akékol'vek vedlajsie G¢inky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdZe sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Nasledujuce vedlajsie u€inky boli hlasené v suvislosti s liekom Ronapreve.
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Reakcie po infazii

Ak sa u vas pocas podavania infazie alebo po jej podani vyskytne ktorykol'vek z tychto prejavov
alergickej reakcie alebo reakcie uvedené nizsie, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Mozno bude
potrebné spomalit’, prerusit’ alebo ukonéit’ podavanie infuzie a mozno budete potrebovat’ d’alsie lieky
na lie¢bu priznakov. Prejavy alebo priznaky alergickej reakcie alebo reakcii suvisiacich s infaziou
mozu zahiat’;

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
nevolnost’ (hauzea)

zimnica

zavrat

navaly tepla

svrbenie

abnormalne rychle dychanie

vyrazka

Zriedkavé: moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b
° zavazna alergické reakcia (anafylaxia)

° alergickeé reakcie

° svrbiva vyrazka

DalSie hlasené vedPajsie u¢inky (astost’ vyskytu neznama):
o mdloby, ktoré mozu sprevadzat’ svalové kice alebo zasklby

Reakcie po subkutannej (podkoznej) injekcii

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto prejavov reakcie po podani injekcie, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
° zaCervenanie, modrina, opuch, bolest’ alebo svrbiva vyradzka v mieste podania injekcie

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b
° zavrat
° opuch lymfatickych uzlin v blizkosti miesta podania injekcie

Zriedkavé: mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b
L svrbenie

DalSie hlasené vedPajsie u¢inky (Castost’ vyskytu neznama):
) mdloby, ktoré mozu sprevadzat’ svalové kice alebo zaSklby

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.
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5.

Ako uchovavat’ Ronapreve

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na oznaceni injekénej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Ronapreve buda uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike pri dodrZani
nasledovnych podmienok:

Pred pouZitim sa maji neotvorené injek¢éné liekovky s koncentrovanym roztokom Ronapreve
uchovavat’ v chladnicke az do dia, ked’ bude potrebny. Pred riedenim nechajte koncentrovany
roztok dosiahnut’ izbov1 teplotu.

Po zriedeni sa mé& Ronapreve pouzit ihned’. V pripade potreby sa vak so zriedenym roztokom
mdze uchovavat’ pri teplote 2 °C aZ 8 °C najviac 72 hodin a pri izbovej teplote do 25 °C najviac
20 hodin. Ak sa infazny roztok uchovava v chladnicke, pred podanim ho pocas priblizne

30 minat nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu.

Pripravené injek¢né striekacky sa maju pouzit’ ihned’. V pripade potreby uchovavajte pripravené
injek¢né strickacky pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 72 hodin a pri izbovej teplote do 25 °C
najviac 24 hodin. Ak sa injekéné striekacky uchovavaju v chladni¢ke, pred podanim lieku ich
pocas priblizne 10 — 15 mintt nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu.

Nepouzite tento liek, ak spozorujete, Ze obsahuje tuhé Castice alebo Ze ma zmenent farbu.

6.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ronapreve obsahuje

Lieciva su kazirivimab a imdevimab. Kazda 6 ml injekéna liekovka na jednorazové pouZzitie
obsahuje 300 mg kazirivimabu alebo 300 mg imdevimabu.

Dalsie zlozky st L-histidin; L-histidinium-chlorid, monohydrat; polysorbét 80; sachardza

a voda na injekcie.

Ako vyzera Ronapreve a obsah balenia

Ronapreve je injekény/infuzny roztok. Je to ¢iry az mierne opalescencny a bezfarebny az svetlozlty
roztok a dodava sa v Skatul’kach, ktoré obsahujl 2 injekéné lieckovky v jednom baleni, jedna injekéna
liekovka pre kazdé liec¢ivo.

Drizitel rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr Bearapus EOO/I
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. 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: + 372 -6 177 380

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

Espaiia
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: + 385147 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
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) 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.

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



Konpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentuary pre lieky.
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Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov. Oboznadmte sa, prosim,
so sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku pre d’alsie informécie.

Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov
Ronapreve 300 mg + 300 mg injekény/infuzny roztok

Kazirivimab a imdevimab sa musia podavat’ spolu intravendznou infaziou (po zriedeni) alebo po
sebe subkutannymi injekciami

Kazirivimab:
Kazdé injekéna liekovka na jednorazové pouZitie obsahuje 300 mg kazirivimabu v 2,5 ml (120 mg/ml)
vo forme ¢ireho aZ mierne opalescenéného a bezfarebného aZ svetloZItého roztoku.

Imdevimab:
Kazda injekéna liekovka na jednorazové pouzitie obsahuje 300 mg imdevimabu v 2,5 ml (120 mg/ml)
vo forme ¢ireho az mierne opalescenéného a bezfarebného az svetlozltého roztoku.

Sihrn tvkajaci sa lieéby a prevencie

Ronapreve je indikovany na:

° lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou aspoii 10 Kg, ktori nepotrebuju doplnkovi lie€bu kyslikom a ktori maja
zvysené riziko zavazného priebehu ochorenia COVID-19.

° lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich
s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg, ktori dostavaji doplnkovii lie¢bu kyslikom a majd
negativny vysledok testu na pritomnost’ protilatok proti virusu SARS-CoV-2.

° prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou aspon 40 Kg.

V zavislosti od telesnej hmotnosti a klinickej indikéacie je odportacana davka:
° 155 mg kazirivimabu a 155 mg imdevimabu, alebo

° 270 mg kazirivimabu a 270 mg imdevimabu, alebo
° 300 mg kazirivimabu a 300 mg imdevimabu, alebo
° 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu, alebo
° 4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu.

Priprava na podanie intravendznou infdziou

Koncentrovany roztok lieku Ronapreve sa musi zriedit’ injekénym roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekénym roztokom dextrozy (glukozy) s koncentraciou

50 mg/ml (5 %) za aseptickych podmienok. V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa
ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poZiadavkami.

1. Vyberte injeként liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom z chladnicky,
kde sa uchovavaju, a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 mintt dosiahnut’ izbova
teplotu. Nevystavujte ich priamemu teplu. Injekénymi liekovkami netraste.

2. Injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom pred pouZzitim zrakom
skontrolujte, ¢i roztoky neobsahuju tuhé ¢astice alebo nemaju zmenenu farbu. Ak spozorujete
tuhé Castice alebo zmenu farby, injekénu liekovku musite zlikvidovat’ a nahradit’ ju novou
injek¢énou liekovkou.

- Roztok v kazdej injekénej lieckovke ma byt ¢iry az mierne opalescenény, bezfarebny az
svetloZity.

3. Zaobstarajte si naplneny infuzny vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC] alebo polyolefinu
[PO]), ktory obsahuje bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml, alebo 250 ml injek¢éného roztoku chloridu
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sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekéného roztoku dextrozy (glukozy)
s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

4, Pomocou sterilnej injekénej striekacky a injekénej ihly odoberte potrebny objem kazirivimabu
a imdevimabu z prislusnych injekénych liekoviek a vstreknite ho do naplneného infuzneho vaku
obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢ny roztok dextrozy (glukozy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %), (pozri tabul’ky 1 a 2).
5. Obsah infuzneho vaku jemne premieSajte tak, Ze ho prevratite. Netraste nim.
6. Tento liek neobsahuje Ziadne konzerva¢né latky, a preto sa ma zriedeny infizny roztok podat’
okamzite.
- Ak okamZité podanie nie je moZné, uchovavajte zriedeny infuzny roztok kazirivimabu
a imdevimabu pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 72 hodin a pri izbovej teplote do 25 °C
najviac 20 hodin. Ak sa infuzny roztok uchovava v chladni¢ke, pred podanim ho pocas
priblizne 30 minut nechajte dosiahnut’ izbovi teplotu.
Tabulka 1:  Pokyny na odporucané riedenie a podavanie intravendznej infazie pre davku
155 mg kazirivimabu a 155 mg imdevimabu, 270 mg kazirivimabu a 270 mg
imdevimabu alebo 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu alebo pre davku
300 mg kazirivimabu a 300 mg imdevimabu
Velkost’
naplneného
infazneho vaku Objem, ktory sa ma odobrat’
obsahujuceho z prislusnych injekénych liekoviek
roztok chloridu a vstreknut’ do jedného naplneného Minimalna
sodného , . Celkovy inflzneho vaku obsahujiceho
- o Davka lieku - ; doba
Indikacia |s koncentraciou Ronapreve objem na 50 — 250 ml roztoku chloridu podavania
9 mg/ml (0,9 %) 1 davku | sodného s koncentraciou 9 mg/mi inflizie
alebo roztok (0,9 %) alebo roztoku dextrozy
dextrozy (glukodzy) s koncentraciou 50 mg/ml
(glukézy) (5 %) pre subezné podanie
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %)
Liecba
(pacienti
s telesnou 1,3 ml z jednej injekénej liekovky na
hmotnost’vou 50 ml, 155 mg Kazirivimabu jednorazové pouiiti_e: k_toré obsahuje
10 kg az 00 ml 3 26ml 300 mg kazirivimabu 2 hodin
menej ako 100 ml, a : 1,3 ml z jednej injekénej lickovky na y
20 kg bez 150 ml 155 mg imdevimabu jednorazove pouZitie, ktord obsahuje
g J p , J
doplnkovej 300 mg imdevimabu
liecby
kyslikom)
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Velkost’

naplneného
inflzneho vaku Objem, ktory sa ma odobrat’
obsahujuceho z prislus$nych injekénych liekoviek
roztok chloridu a vstreknut’ do jedného naplneného Minimalna
sodného ) . Celkovy inflzneho vaku obsahujiceho
- b Davka lieku - ; doba
Indikacia |s koncentraciou Ronapreve objem na 50 — 250 ml roztoku chloridu odavania
9 mg/ml (0,9 %) P 1 davku | sodného s koncentraciou 9 mg/mi P inflizie
alebo roztok (0,9 %) alebo roztoku dextrézy
dextrozy (glukodzy) s koncentraciou 50 mg/ml
(glukézy) (5 %) pre subezné podanie
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %)
Liecba
(pacienti
s telesnou celkovo 2,3 ml z injekénych liekoviek
hmotnost'ou 50 ml, 270 ma Kazirivimabu na jednorazové pouZzitie, ktoré
20 kg az 100 ml, g obsahuju 300 mg kazirivimabu .
- a 4,6 ml SV . 2 hodiny
menej ako 150 ml, 270 ma imdevimabu celkovo 2,3 ml z injekénych liekoviek
40 kg bez 250 ml g na jednorazové pouZzitie, ktoré
doplnkovej obsahuju 300 mg imdevimabu
liecby
kyslikom)
Liecba
(pacienti 50 ml o
s telesnou 100 ml 20 minut
hmotnostou 150 ml
aspon 40 kg
bez . 2,5 ml z dvoch injekénych liekoviek
doplnkovej . . wips -
L S na jednorazove pouzitie, obe obsahuju
liecby 600 mg kazirivimabu o
; 300 mg kazirivimabu
kyslikom), a 10 ml S .
e, . . 2,5 ml z dvoch injekénych liekoviek
postexpozi¢na 600 mg imdevimabu . ) wn .
laxia najedno_razove_z pouZitie, obe obsahujd .
profy . 250 ml 300 mg imdevimabu 30 minut
(jednorazova
davka),
preexpozicna
profylaxia
(Gvodna
davka)
50 ml, 2,5 ml z jednej injekénej lieckovky na
Preexpozi¢na 100 ml, 300 mg kazirivimabu jednorazové pouZzitie, ktora obsahuje 20 minut
profylaxia 150 ml a 5 ml 300 mg kazirivimabu
(opakovana 300 mg imdevimabu 2,5 ml z jednej injekénej lickovky na
davka) 250 ml jednorazové pouZitie, ktora obsahuje 30 minat

300 mg imdevimabu
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Tabul’ka 2:  Pokyny na odporucané riedenie a podavanie intravendznej inflzie pre davku
4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu
Objem, ktory sa ma
odobrat’ z prislusnych
VePkost naplneného injekénych liekoviek
inflzneho vaku a vstreknut’ do jedného
obsahuiticeho roztok naplneného inflizneho
J . vaku obsahujuceho S
chloridu sodného Celkowy 50 — 250 ml roztoku Minimalna
S s koncentraciou Davka lieku . Y . ) doba
Indikacia objem na chloridu sodného L
9 mg/ml (0,9 %) alebo| Ronapreve , - podavania
. 1 davku s koncentréaciou PPN
roztok dextrozy inflzie
(glukoézy) 9 mg/ml (0,9 %) alebo
s koncentraciou roztoku d,e xtrozy
50 mg/ml (5 %) (glukozy)
s koncentraciou
50 mg/ml (5 %) pre
subezné podanie
Celkovo 33,3 ml
kazirivimabu
z injek¢énych liekoviek na
- jednorazové pouZitie,
Lietba 4 000 mg kazda obsahuje 300 mg
(pacienti s kazirivimabu Kazirivimabu
doplInkovou 250 ml* a 66,6 ml 1 hodina
lie¢bou 4 000 mg
kyslikom) imdevimabu Celkovo 33,3 ml

imdevimabu z injekénych
liekoviek na jednorazové
pouZitie, kazda obsahuje

300 mg imdevimabu

* Z inflzneho vaku odoberte a zlikvidujte 66,6 ml roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
alebo roztoku dextrézy (glukézy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) pred pridanim kazirivimabu a imdevimabu

Podavanie intraven6znou inflziou

Infazny roztok lieku Ronapreve ma podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouZitia
aseptickej techniky.
o Nachystajte si odporacané pomocky potrebné pre inflziu:
infGznu supravu vyrobenu z polyvinylchloridu (PVC), PVC potiahnutého polyetylénom
(PE) alebo z polyuretanu (PU).
zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 wm aZz 5 um polyétersulfonovy,
polysulfénovy alebo polyamidovy filter na intravendzne podavanie.
° Pripojte infuznu supravu k infaznemu vaku.

Predpliite (,,prime*) infiznu stpravu.

° Podajte cely infuzny roztok vo vaku pumpou alebo pdsobenim gravitacie cez intravendznu
hadicku, ktora obsahujuce sterilny zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 um az
5 um polyétersulfonovy, polysulfénovy alebo polyamidovy filter na intraven6zne podavanie.
) Infuzia sa ma podavat’ poc¢as 20 minut az 2 hodin. Ak u pacienta vzniknt akékol'vek prejavy
reakcii stvisiacich s infaziou alebo iné neziaduce reakcie, rychlost’ podavania infizie sa moze
spomalit’, podavanie infuzie sa moze prerusit’ alebo ukondit’.
° Pripraveny inflzny roztok sa nema podavat’ subezne so ziadnym inym liekom. Kompatibilita
inflzneho roztoku kazirivimabu a imdevimabu s intraven6znymi roztokmi a liekmi inymi nez
injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény roztok
dextrézy (glukozy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) nie je znama.
° Po skonceni podédvania infzie preplachnite infuznu stpravu injekénym roztokom chloridu
sodneho s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekénym roztokom dextrozy (glukozy)
s koncentraciou 50 mg/ml (5 %), aby sa zaistilo podanie potrebnej davky.
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Priprava na subkutanne injekcie

Vyberte injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom z chladnicky, kde sa
uchovavaju, a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 mintt dosiahnut’ izbovu teplotu.
Nevystavujte ich priamemu teplu. Injekénymi liekovkami netraste.

Injekénn liekovku s kazirivimabom a injek¢éna liekovku s imdevimabom pred pouZitim zrakom
skontrolujte, ¢i roztoky neobsahuju tuhé ¢astice alebo nemaju zmenent farbu. Ak spozorujete tuhé
castice alebo zmenu farby, injek¢nu liekovku musite zlikvidovat’ a nahradit’ ju novou injekénou
liekovkou. Roztok v kazdej injek¢nej lieckovke ma byt ¢iry az mierne opalescencny, bezfarebny az
svetloZlty.

1. Ronapreve sa ma pripravit pomocou vhodného poctu injekénych striekaciek (pozri tabulku 3).
Zaobstarajte si 3 ml alebo 5 ml polypropylénové injek¢né striekacky s hrotom typu luer
a prenosové ihly velkosti 21G.

2. Pomocou sterilnej injek¢ne;j striekacky a injekénej ihly odoberte potrebny objem kazirivimabu
a imdevimabu z prislusnych injekénych liekoviek do kazdej injekénej striekacky (pozri
tabul’ku 3); potrebné su 4 injekéné strickacky na pripravu celkovej kombinovanej 1 200 mg
davky a 2 injek¢né strickacky na pripravu celkovej kombinovanej 600 mg davky. V3etok
zvys$ny liek uchovavajte podl'a pokynov.

3. Vymeiite prenosovu ihlu s vel'kostou 21G za ihlu s velkost'ou 25G alebo 27G vhodnu na
subkutannu injekciu.

4, Tento liek neobsahuje ziadne konzervacné latky, a preto sa maju pripravené injekéné striekacky
pouzit’ okamzite. Ak okamzité podanie nie je mozné, uchovavajte pripravené injekcné
striekacky s kazirivimabom a imdevimabom pri teplote 2 °C aZ 8 °C najviac 72 hodin a
pri izbovej teplote do 25 °C najviac 24 hodin. Ak sa injekéné striekacky uchovavaju
Vv chladnicke, pred podanim lieku ich pocas priblizne 10 — 15 minut nechajte dosiahnut’ izbovii
teplotu.

Tabulka 3:  Priprava 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu alebo 300 mg kazirivimabu
a 300 mg imdevimabu na subkutanne injekcie

Indikacia Davka lieku Celkovy |Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych
Ronapreve objem |injekénych liekoviek na pripravu 4 injekénych
nal striekaciek

davku

Liecba
(pacienti vo
veku 12 rokov
a starsi

s telesnou
hmotnostou
aspon 40 kg
bez doplnkovej |600 mg kazirivimabu
liecby a 10 ml
kyslikom), 600 mg imdevimabu
postexpozicna
profylaxia
(jednorazova
davka),
preexpozi¢na
profylaxia
(Uvodna davka)

2,5 ml z dvoch injekénych liekoviek na jednorazové
pouZitie, obe obsahuju 300 mg kazirivimabu
2,5 ml z dvoch injekénych liekoviek na jednorazové
pouZitie, obe obsahujd 300 mg imdevimabu
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Indikacia Déavka lieku Celkovy |Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych

Ronapreve objem |injekénych liekoviek na pripravu 2 injekénych
nal striekaciek
davku
Preexpozi¢na S 2,5 ml z jednej injekénej liekovky na jednorazové
profylaxia 200 mg kazirivimabu 5 ml pouZzitie, ktord obsahuje 300 mg kazirivimabu
(opakovana . . 2,5 ml z jednej injekénej lieckovky na jednorazové
davka) 300 mg imdevimabu pouZitie, ktord obsahuje 300 mg imdevimabu

Podavanie subkutannymi injekciami

Na podanie davky 1 200 mg lieku Ronapreve (600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu) si
nachystajte 4 injek¢né striekacky (pozri tabul’ku 3) a pripravte sa na podanie subkutannych
injekcii.

Na podanie davky 600 mg lieku Ronapreve (300 mg kazirivimabu a 300 mg imdevimabu) si
nachystajte 2 injek¢né striekacky (pozri tabul’ku 3) a pripravte sa na podanie subkutannych
injekcii.

Z ddvodu objemu sa subkutanne injekcie kazirivimabu a imdevimabu majt podat’ po sebe

do odlisnych miest tela (do hornej Casti stehien, vonkajSej strany hornej ¢asti ramien alebo do
brucha, pri¢om je potrebné vyhnut’ sa podaniu do 5 cm v okoli oblasti pupka a oblasti pasu).

Sledujte a hlaste vedl’ajSie uéinky

Sledujte u pacienta vyskyt vedlajsich G¢inkov poc¢as podavania a po podani infizie alebo
injekcie v stlade s aktualnymi medicinskymi postupmi. Ak u pacienta vzniknu akékol'vek
prejavy reakcii suvisiacich s infuziou alebo iné neziaduce udalosti, rychlost’ podavania infazie
sa moze spomalit’ alebo sa jej podavanie mdze prerusit’. Ak sa vyskytnl prejavy alebo priznaky
klinicky vyznamnej reakcie z precitlivenosti alebo anafylaxie, ihned” ukonéite podavanie lieku
a za¢nite vhodnu lie¢bu a/alebo podpornu starostlivost’.

Hlaste vedrlajsie u¢inky na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

Uchovavanie

Pred pouZitim uchovavajte injekéné lickovky s kazirivimabom a imdevimabom v chladni¢ke
pri teplote 2 °C az 8 °C, aZ kym nebudu potrebné. NepouZivajte ich po datume exspirécie, ktory
je uvedeny na injekénych liekovkach/S8katul’kach po pismenach EXP.

Koncentrat kazirivimabu a koncentrat imdevimabu je ¢iry az mierne opalescen¢ny a bezfarebny
az svetloZlty roztok.

Pred riedenim nechajte injek¢né liekovky s kazirivimabom a imdevimabom zohriat’ na izbovu
teplotu (do 25 °C).

Po prvom prepichnuti 6 ml injekénej liekovky sa ma liek pouZit’ ihned’ a vSetok zvySny liek
sa ma zlikvidovat’.

Po zriedeni sa mé& Ronapreve podat’ ihned’. V pripade potreby sa vak so zriedenym roztokom
mdze uchovavat’ najviac 20 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C) a najviac 72 hodin pri teplote

2 °C aZ 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny inflzny roztok pouzit’ ihned’. Ak
sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky jeho uchovavania pred pouzitim je zodpovedny
pouzivatel’ a za normalnych okolnosti to nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Ronapreve 1 332 mg + 1 332 mg injekény/infazny roztok
kazirivimab a imdevimab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. Mo6Zete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie tc¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas dolezité informécie.

° Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

° Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich t€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Ronapreve a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany Ronapreve
Ako vam bude Ronapreve podany

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ronapreve

Obsah balenia a d’alsie informacie

ourLNE

1. Co je Ronapreve a na ¢o sa pouZiva
Co je Ronapreve

Ronapreve pozostava z lie¢iv ,,kazirivimab* a ,imdevimab*. Kazirivimab a imdevimab st typom
bielkovin nazyvanych ,,monoklonalne protilatky*.

Na ¢o sa Ronapreve pouZiva

Ronapreve sa pouziva na lie¢bu dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 2 rokov s telesnou
hmotnost'ou aspon 10 kg s ochorenim COVID-19, ktori nepotrebuju kyslik na lie¢bu ochorenia
COVID-19 a maju zvysené riziko zavazného priebehu ochorenia, na zéklade vysetrenia vykonaného
lek&rom.

Ronapreve sa pouziva na lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku

od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou asponi 40 kg, ktori potrebuju kyslik na lie¢bu ochorenia
COVID-19 a ktori maju negativny vysledok testu na pritomnost’ protilatok (bielkovin v obrannom
systéme tela) proti virusu, ktory spdsobuje ochorenie COVID-19.

Ronapreve sa pouZiva na prevenciu (zabranenie vzniku) ochorenia COVID-19 u dospelych
a dospievajucich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou aspoii 40 kg.

Ako Ronapreve udinkuje

Ronapreve sa naviaZze na bielkovinu na povrchu koronavirusu nazyvanu ,,spike protein® (bielkovinovy
vybeZok). To zabrani, aby virus vstlpil do buniek a aby sa rozsiril medzi bunkami.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Ronapreve
Ronapreve vim nesmie byt’ podany

° ak ste alergicky na kazirivimab, imdevimab alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v casti 6).
Ak sa vas to tyka, ¢o najskor sa porozpravajte so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

° Tento liek mozZe spdsobit’ alergické reakcie alebo reakcie po infuzii alebo injekcii. Prejavy
tychto reakcii st uvedené v ¢asti 4. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto prejavov alebo
priznakov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

) Tento liek obsahuje 11,1 mg polysorbatu 80 v kazdej injek¢nej lickovke s 1 332 mg/11,1 ml
kazirivimabu a 1 332 mg/11,1 ml imdevimabu, ¢o zodpoveda 1 mg/ml. Polysorbaty mézu
vyvolat’ alergické reakcie. Informujte svojho lekara, ak mate vy alebo vase diet’a nejaké zndme
alergie..

Deti a dospievajuci

° Tento liek sa nema podat’ detom mladsim ako 2 roky alebo detom s telesnou hmotnostou
nizsou ako 10 kg.

° Tento liek sa nema podat’ detom mladsim ako 12 rokov alebo dospievajdcim s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 40 kg, ktori potrebuju kyslik na liebu ochorenia COVID-19.

) Tento liek sa nema podat’ detom mladSim ako 12 rokov alebo dospievajlcim s telesnou
hmotnost'ou niz$ou ako 40 kg na prevenciu ochorenia COVID-19.

Iné lieky a Ronapreve

Predtym ako dostanete Ronapreve, informujte lekara alebo zdravotni sestru, ktori sa vdm ho chystaju
podat’, o akychkol'vek d’alSich liekoch, ktoré teraz uzivate alebo ktoré ste v poslednom case uzivali.
Potom ako dostanete Ronapreve:
° povedzte lekarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi, Ze ste dostali tento liek na lieCbu
alebo prevenciu ochorenia COVID-19,
) povedzte lekéarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi, Ze ste dostali tento liek, ak sa vam
chystajua podat’ o¢kovaciu latku proti ochoreniu COVID-19.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo ak si myslite, Ze ste tehotnd, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
° Do6vodom je, Ze nie je k dispozicii dostatok informacii, aby bolo isté, Ze pouZitie tohto lieku

v obdobi tehotenstva je bezpecné.
° Tento liek bude podany, iba ak mozné prinosy liecby prevysujii mozné rizika pre matku

a nenaroden¢ dieta.

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

° Dovodom je, Ze doteraz nie je zname, ¢i tento liek prechadza do 'udského materského
mlieka — alebo aké u¢inky moZe mat’ na diet’a alebo tvorbu mlieka.

° Vas lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i mate pokracovat’ v dojceni alebo zacat’ liecbu tymto
liekom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, Ze tento liek ma nejaky vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidIa.
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3. Ako vam bude Ronapreve podany
Aké mnoZzstvo lieku sa podava?

Odportcana davka na lie¢bu ochorenia COVID-19 bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti
a zavaznosti vasho ochorenia.

Odportcana davka na lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych, dospievajicich a deti, ktori
nepotrebuju liecbu kyslikom, je:

) 155 mg kazirivimabu a 155 mg imdevimabu u jedincov s telesnou hmotnostou 10 kg aZ menej
ako 20 kg,

) 270 mg kazirivimabu a 270 mg imdevimabu u jedincov s telesnou hmotnost'ou 20 kg az menej
ako 40 kg,

° 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu u jedincov s telesnou hmotnostou aspon 40 Kg.

Odportacéana davka na lieébu ochorenia COVID-19 u dospelych a u dospievajucich vo veku 12 rokov
a starSich s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg, ktori potrebuju lie¢bu kyslikom je 4 000 mg
kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu.

Odporucana davka na prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a u dospievajicich
vo veku 12 rokov a starsich s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg je 600 mg kazirivimabu
a 600 mg imdevimabu.

Odporuacana davka na pokracujucu prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a u dospievajucich
vo veku 12 rokov a starsich s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg je 600 mg kazirivimabu

a 600 mg imdevimabu ako Gvodna davka a nasledné davky st 300 mg kazirivimabu

a 300 mg imdevimabu raz za Styri tyZdne.

Ako sa tento liek podava?

Kazirivimab a imdevimab sa méZu podat’ spolu vo forme jednorazovej infuzie (po kvapkéch) do Zily
pocas 20 mindt az 2 hodin. U pacientov vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou aspoi
40 kg, ktori nepotrebuju lie¢bu kyslikom, sa tento lick méze podat’ aj vo forme injekcii, ktoré sa
podaju ihned’ jedna za druhou pod kozu do odlisnych miest tela, ak by infuzia oddialila lie€bu.

V&S lekar alebo zdravotna sestra rozhodnu, ako dlho budete sledovany po podani tohto lieku. Je to
potrebné pre pripad, Ze by sa u vas vyskytli akékol'vek vedlajsie G¢inky.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
4, Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Nasledujtice vedl'ajsie Gi¢inky boli hlasené v stvislosti s liekom Ronapreve.
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Reakcie po infazii

Ak sa u vas pocas podavania infazie alebo po jej podani vyskytne ktorykol'vek z tychto prejavov
alergickej reakcie alebo reakcie uvedené nizsie, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. MozZno bude
potrebné spomalit’, prerusit’ alebo ukoncit’ podavanie infizie a mozno budete potrebovat’ d’alsie lieky
na lie¢bu priznakov. Prejavy alebo priznaky alergickej reakcie alebo reakcii suvisiacich s infdziou
mozu zahfiat’:

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
nevolnost’ (nauzea)

zimnica

zavrat

navaly tepla

svrbenie

abnormalne rychle dychanie

vyrazka

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

° zavazna alergicka reakcia (anafylaxia)
° alergickeé reakcie
° svrbiva vyrazka

DalSie hlasené vedPajsie u¢inky (astost’ vyskytu neznama):
° mdloby, ktoré mozu sprevadzat’ svalové kice alebo zasklby

Reakcie po subkutannej (podkoznej) injekcii

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto prejavov reakcie po podani injekcie, okamZzite to povedzte
svojmu lekarovi.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
° zaCervenanie, modrina, opuch, bolest’ alebo svrbiva vyradzka v mieste podania injekcie

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
° zavrat
) opuch lymfatickych uzlin v blizkosti miesta podania injekcie

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b
° svrbenie

DalSie hlasené vedPajsie uinky (astost’ vyskytu neznama):
° mdloby, ktoré mozu sprevadzat’ svalové kice alebo zasklby

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.
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5.

Ako uchovavat’ Ronapreve

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na oznaceni injekénej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Ronapreve buda uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike pri dodrZani
nasledovnych podmienok:

Pred pouZitim sa maji neotvorené injek¢éné liekovky s koncentrovanym roztokom Ronapreve
uchovavat’ v chladnicke az do dia, ked’ bude potrebny. Pred riedenim nechajte koncentrovany
roztok dosiahnut’ izbov1 teplotu.

Po zriedeni sa mé Ronapreve pouzit' ihned’. V pripade potreby sa vak so zriedenym roztokom
moze uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 72 hodin a pri izbovej teplote do 25 °C najviac
20 hodin. Ak sa infazny roztok uchovéva v chladnicke, pred podanim ho pocas priblizne

30 minut nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu.

Pripravené injek¢né striekacky sa maja pouzit’ ihned’. V pripade potreby uchovavajte pripravené
injek&né striekacky pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 72 hodin a pri izbovej teplote do 25 °C
najviac 24 hodin. Ak sa injekéné striekacky uchovavaji v chladnicke, pred podanim lieku ich
pocas priblizne 10 — 15 min0t nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu.

Nepouzite tento liek, ak spozorujete, Ze obsahuje tuhé Castice alebo Ze ma zmenenu farbu.

6.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ronapreve obsahuje

Liec¢iva st kazirivimab a imdevimab. Kazda 20 ml viacdavkova injekéna liekovka obsahuje
1 332 mg kazirivimabu alebo 1 3320 mg imdevimabu.

Dalsie zlozky st L-histidin; L-histidinium-chlorid, monohydrat; polysorbét 80; sacharza

a voda na injekcie.

Ako vyzerad Ronapreve a obsah balenia

Ronapreve je injekény/infuzny roztok. Je to ¢iry aZ mierne opalescenény a bezfarebny az svetlozlty
roztok a dodava sa v Skatul’kach, ktoré obsahuju 2 injek¢né liekovky v jednom baleni, jedna injekéna
liekovka pre kazdé liecivo.

Driitel rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr Bearapus EOO/I
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. 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: + 372 -6 177 380

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

Espaiia
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: + 385147 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
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) 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.

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



Konpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831
Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky.
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Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov. Oboznamte sa, prosim,
S0 sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku pre d’alsie informacie.

Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov
Ronapreve 1 332 mg + 1 332 mg injekény/infazny roztok

Kazirivimab a imdevimab sa musia podavat’ spolu intravenéznou infaziou (po zriedeni) alebo po
sebe subkutannymi injekciami

Kazirivimab:
Kazda viacdavkové injekéna liekovka obsahuje 1 332 mg kazirivimabu v 11,1 ml (120 mg/ml)
vo forme ¢ireho az mierne opalescencného a bezfarebného az svetloZItého roztoku.

Imdevimab:
Kazda viacdavkova injekéna liekovka obsahuje 1 332 mg imdevimabu v 11,1 ml (120 mg/ml)
vo forme ¢ireho az mierne opalescenéného a bezfarebného aZ svetloZltého roztoku.

Suhrn tykajuci sa lieéby a prevencie

Ronapreve je indikovany na:

[ lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 2 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou asponi 10 kg, ktori nepotrebuji doplnkovi lie€bu kyslikom a ktori majt
zvysené riziko zavazného priebehu ochorenia COVID-19.

[ lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajlcich vo veku 12 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg, ktori dostavaju doplnkovi lie¢bu kyslikom a ktori maju
zvysené riziko zavazného priebehu ochorenia COVID-19.

° prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou aspon 40 Kg.

V zévislosti od telesnej hmotnosti a klinickej indikacie je odporu¢ana davka:
° 155 mg kazirivimabu a 155 mg imdevimabu, alebo

270 mg kazirivimabu a 270 mg imdevimabu, alebo

300 mg kazirivimabu a 300 mg imdevimabu, alebo

600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu, alebo

4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu.

Priprava na podanie intravendznou infuziou

Koncentrovany roztok lieku Ronapreve sa musi zriedit’ injekénym roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekénym roztokom dextrozy (glukozy) s koncentraciou

50 mg/ml (5 %) za aseptickych podmienok. VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa
ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poZiadavkami.

1. Vyberte injeként liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom z chladnicky,
kde sa uchovavaju, a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 mintt dosiahnut’ izbova
teplotu. Nevystavujte ich priamemus teplu. Injekénymi liekovkami netraste.

2. Injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom pred pouZitim zrakom
skontrolujte, ¢i roztoky neobsahuju tuhé ¢astice alebo nemaji zmenenu farbu. Ak spozorujete
tuhé cCastice alebo zmenu farby, injekénu liekovku musite zlikvidovat’ a nahradit’ ju novou
injek¢énou liekovkou.

- Roztok v kazdej injekénej lieckovke ma byt ¢iry az mierne opalescenény, bezfarebny az
svetloZity.
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3. Zaobstarajte si naplneny inflzny vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC] alebo polyolefinu
[PO]), ktory obsahuje bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml, alebo 250 ml injek¢ného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekéného roztoku dextrozy (glukozy)

s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

4, Pomocou sterilnej injek¢nej striekacky a injekénej ihly odoberte potrebny objem kazirivimabu
a imdevimabu z prislu$nych injek¢nych liekoviek a vstreknite ho do naplneného infizneho vaku
obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢ny roztok dextrozy (glukédzy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) (pozri tabulky 1 a 2).

5. Obsah infuzneho vaku jemne premieSajte tak, Ze ho prevratite. Netraste nim.
6. Tento liek neobsahuje ziadne konzervaéné latky, a preto sa ma zriedeny infuzny roztok podat’
okamZite.
- Ak okam?Zité podanie nie je mozné, uchovavajte zriedeny infuzny roztok kazirivimabu
a imdevimabu pri teplote 2 °C aZ 8 °C najviac 72 hodin a pri izbovej teplote do 25 °C
najviac 20 hodin. Ak sa infuzny roztok uchovava v chladni¢ke, pred podanim ho pocas
priblizne 30 minut nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu.
Tabulka 2:  Pokyny na odporucané riedenie a podavanie intravendznej infazie pre davku
155 mg kazirivimabu a 155 mg imdevimabu, 270 mg kazirivimabu a 270 mg
imdevimabu alebo 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu alebo pre davku
300 mg kazirivimabu a 300 mg imdevimabu
Vel kos,t Objem, ktory sa ma
naplneného X AT
oo odobrat’ z prislusnych
infazneho vaku AR :
L injekénych liekoviek
obsahujuceho o 1 ey x
. a vstreknut’ do jedného
roztok chloridu s e
. . |naplneného infazneho vaku|, ,. . ,
sodného . . Celkovy o Minimélna doba
- . Davka lieku . obsahujuceho 50 — 250 ml L
Indikécia s koncentréaciou objem na . . podavania
Ronapreve , roztoku chloridu sodného .
9 mg/ml (0,9 %) 1 davku o inflzie
s koncentraciou 9 mg/ml
alebo roztok
, (0,9 %) alebo roztoku
dextrézy . .
. dextrozy (glukozy)
(glukazy) 2
7. s koncentraciou 50 mg/ml
s koncentraciou (5 %) pre subezné podanie
50 mg/ml (5 %) P P
Liecba (pacienti 1,3 ml z jednej viacdavkovej
s telesnou 155 m injek¢nej liekovky, ktora
hmotnostou 0> MY obsahuje 1 332 mg
N . 50 ml, kazirivimabu R
10 kg az menej kazirivimabu .
100 ml, a 2,6 ml . AR . 2 hodiny
ako 20 kg bez 1,3 ml z jednej viacdavkovej
; 150 ml 155 mg VG .
doplnkovej imdevimabu injek¢nej liekovky, ktora
liecby obsahuje 1 332 mg
kyslikom) imdevimabu
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Velkost’

Objem, ktory sa ma

naplneného X PN
infazneho vaku O.d(?br?t z pr[slusny ch
. injekénych liekoviek
obsahujuceho s 4 s x
. a vstreknut’ do jedného
roztok chloridu i e
. . |naplneného infuzneho vaku|,,. . .
sodného . . Celkovy . Minimalna doba
i o Davka lieku . obsahujuceho 50 — 250 ml .
Indikacia s koncentréaciou objem na . . podavania
Ronapreve , roztoku chloridu sodného PR
9 mg/ml (0,9 %) 1 davku o inflzie
s koncentraciou 9 mg/ml
alebo roztok
d . (0,9 %) alebo roztoku
extrozy . .
. dextrozy (glukozy)
(glukdzy) 7
7. s koncentraciou 50 mg/ml
s koncentraciou (5 %) pre subezné podanie
50 mg/ml (5 %)
Liecba (pacienti 2,3 ml z jednej viacdavkovej
s telesnou 270 m injek¢nej liekovky, ktora
hmotnost'ou 50 ml, -0 MY obsahuje 1 332 mg
5 . kazirivimabu g
20 kg aZ menej 100 ml, 3 46ml kazirivimabu 2 hodin
ako 40 kg bez 150 ml, ’ 2,3 ml z jednej viacdavkovej y
; 270 mg oL .
doplnkovej 250 ml imdevimabu injek¢nej liekovky, ktora
liecby obsahuje 1 332 mg
kyslikom) imdevimabu
Liecba (pacienti
s telesnou 50 ml, .
hmotnostou 100 ml, 20 minat
aspon 40 kg bez 150 ml 5 ml z jednej viacdavkovej
doplnkovej 600 m injekénej liekovky, ktora
liecby Mg obsahuje 1 332 mg
. kazirivimabu Y
kyslikom), A 10ml kazirivimabu
postexpozi¢na 5 ml z jednej viacdavkovej
. 600 mg P .
profylaxia imdevimabu injek¢nej liekovky, ktora o
(jednorazové 250 ml obsahuje 1 332 mg 30 minat
davka), imdevimabu
preexpozicna
profylaxia
(Uvodna déavka)
50 ml, 2,5 ml z jednej viacdavkovej
100 ml, 300 mg injek¢nej liekovky, ktora 20 minut
Preexpozi¢na 150 ml kazirivimabu obsahuje 1 332 mg
profylaxia a 5 ml kazirivimabu
(opakovana 300 mg 2,5 ml z jednej viacdavkovej
davka) imdevimabu injekénej liekovky, ktora
250 ml 30 minut

obsahuje 1 332 mg
imdevimabu
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Tabulka 2:

Pokyny na odporiéané riedenie a podavanie intravendznej infazie pre davku
4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu

Objem, ktory sa ma
odobrat’ z prislusnych
Vel’kost’ naplneného injek¢énych liekoviek
inflzneho vaku a vstreknut’ do jedného
obsahujuceho roztok naplneného inflzneho
chloridu sodného Celkovy vaku obsahujuceho  |Minimélna
Indikacia s koncentraciou Déavka lieku objem na 50 - 25_0 ml roztoku doba _
9 mg/ml (0,9 %) alebo| Ronapreve 1 davku chloridu sodného podavania
roztok dextrézy s koncentraciou 9 mg/ml| infazie
(glukozy) (0,9 %) alebo roztoku
s koncentraciou dextrézy (glukézy)
50 mg/ml (5 %) s koncentraciou
50 mg/ml (5 %) pre
subezné podanie
11,1 ml z troch
viacdavkovych
injek¢énych liekoviek,
Liecba 4000 mg kaZzda obsahuje 1 332 mg
(pacienti s kazirivimabu kazirivimabu
doplnkovou 250 ml* a 66,6 ml 1 hodina
lie¢bou 4000 mg 11,1 ml z troch
kyslikom) imdevimabu viacdavkovych
injekénych liekoviek,
kaZda obsahuje 1 332 mg
imdevimabu

* Z infizneho vaku odoberte a zlikvidujte 66,6 ml roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
alebo roztoku dextrézy (glukézy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) pred pridanim kazirivimabu a imdevimabu

Podavanie intraven6znou infuziou

Infizny roztok liecku Ronapreve ma podavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouZitia

aseptickej techniky.

[ Nachystajte si odporu¢ané pomocky potrebné pre inflziu:

- infUznu stpravu vyrobenu z polyvinylchloridu (PVC), PVC potiahnutého polyetylénom
(PE) alebo z polyuretanu (PU),

- zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 um az 5 pm polyétersulfonovy,
polysulfénovy alebo polyamidovy filter na intravenzne podavanie.

° Pripojte infuznu sdpravu k infuznemu vaku.

Predpliite (,,prime*) infiznu stpravu.

° Podajte cely inflzny roztok vo vaku pumpou alebo pésobenim gravitacie cez intravendznu
hadi¢ku, ktora obsahujuce sterilny zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 pm az
5 um polyétersulfonovy, polysulfénovy alebo polyamidovy filter na intravenzne podavanie.

° Infuzia sa ma podavat’ poc¢as 20 minGt az 2 hodin. Ak u pacienta vzniknu akékol'vek prejavy
reakcii suvisiacich s infuziou alebo iné neziaduce reakcie, rychlost’ podavania infizie sa moze
spomalit’, podavanie infuzie sa méze prerusit’ alebo ukoncit’.

° Pripraveny inflzny roztok sa nema podavat’ subezne so Ziadnym inym liekom. Kompatibilita
inflzneho roztoku kazirivimabu a imdevimabu s intraven6znymi roztokmi a liekmi inymi nez
injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény roztok
dextrézy (glukozy) s koncentraciou 50 mg/ml (5 %) nie je znama.

° Po skonceni podavania infuzie preplachnite infiznu stipravu injekénym roztokom chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo injekénym roztokom dextrozy (glukozy)

s koncentraciou 50 mg/ml (5 %), aby sa zaistilo podanie potrebnej davky.
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Priprava na subkutanne injekcie

Vyberte injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom z chladnicky, kde sa
uchovavaju, a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 minut dosiahnut’ izbovu teplotu.
Nevystavujte ich priamemu teplu. Injekénymi liekovkami netraste.

Injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom pred pouZzitim zrakom
skontrolujte, ¢i roztoky neobsahuju tuhé ¢astice alebo nemaju zmenent farbu. Ak spozorujete tuhé
castice alebo zmenu farby, injekénu liekovku musite zlikvidovat a nahradit’ ju novou injekénou
liekovkou. Roztok v kazdej injekénej lieckovke ma byt ¢iry az mierne opalescencny, bezfarebny az
svetlozZlty.

1. Ronapreve sa ma pripravit pomocou vhodného po¢tu injekénych striekaciek (pozri tabulku 3).
Zaobstarajte si 3 ml alebo 5 ml polypropylénové injekéné striekacky s hrotom typu luer
a prenosové ihly velkosti 21G.

2. Pomocou sterilnej injek¢nej striekacky a injekénej ihly odoberte potrebny objem kazirivimabu
a imdevimabu z prislusnych injekénych liekoviek do kazdej injekéne;j striekacky (pozri
tabul’ku 3); potrebné su 4 injekéné striekacky na pripravu celkovej kombinovanej 1 200 mg
davky a 2 injek¢né strickacky na pripravu celkovej kombinovanej 600 mg davky. VSetok
zvys$ny liek uchovavajte podl'a pokynov.

3. Vymeiite prenosovu ihlu s vel'kostou 21G za ihlu s velkost'ou 25G alebo 27G vhodnu na
subkutannu injekciu.

4, Tento liek neobsahuje ziadne konzervacné latky, a preto sa maju pripravené injekéné striekacky
pouzit’ okamzite. Ak okamzité podanie nie je mozné, uchovavajte pripravené injekcné
striekacky s kazirivimabom a imdevimabom pri teplote 2 °C aZ 8 °C najviac 72 hodin a
pri izbovej teplote do 25 °C najviac 24 hodin. Ak sa injekéné striekacky uchovavaju
Vv chladnicke, pred podanim lieku ich pocas priblizne 10 — 15 mintt nechajte dosiahnut’ izbovii
teplotu.
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Tabul’ka 3:  Priprava 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu alebo 300 mg kazirivimabu
a 300 mg imdevimabu na subkutanne injekcie
Indikacia Déavka lieku Celkovy |Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych
Ronapreve objem |injekénych liekoviek na pripravu 4 injekénych
nal striekaciek
davku
Liecba
(pacienti vo
veku 12 rokov
a starsi
s telesnou
hmotnostou
Ezgoélog(l)nkk%vej 600 mg kazirivimabu i,S ml (ZXL 2 jednej ViaCdéVk.o.V ¢j injekénej lickovky,
liechy 3 10ml 2tora :Jbzsa uje 1 332 mg ’a2|r|V|.malpu o
kyslikom), 600 mg imdevimabu I(,5 m (2x) Z_]edne] Vlacd_avkov_ej injekénej liekovky,
e tord obsahuje 1 332 mg imdevimabu
postexpozicna
profylaxia
(jednorazova
davka),
preexpozi¢na
profylaxia
(Uvodna déavka)
Indikacia Déavka lieku Celkovy |Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych
Ronapreve objem |injekénych liekoviek na pripravu 2 injekénych
nal striekaciek
davku
Preexpozi¢na S 2,5 ml z jednej viacdavkovej injekénej liekovky, ktora
profylaxia 300 mg kazirivimabu obsahuje 1 332 mg kazirivimabu
. a 5ml . S LY C e .
(opakovana 300 mg imdevimabu 2,5ml Z jednej Vlac_davkoyej injekénej liekovky, ktora
davka) obsahuje 1 332 mg imdevimabu

Podavanie subkutannymi injekciami

° Na podanie davky 1 200 mg lieku Ronapreve (600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu) si
nachystajte 4 injek¢né striekacky (pozri tabul’ku 3) a pripravte sa na podanie subkutannych

injekcii

° Na podanie davky 600 mg lieku Ronapreve (300 mg kazirivimabu a 300 mg imdevimabu) si
nachystajte 2 injek¢né striekacky (pozri tabul’ku 3) a pripravte sa na podanie subkutannych

injekcii

° Z dbvodu objemu sa subkutanne injekcie kazirivimabu a imdevimabu maja podat’ po sebe
do odlidnych miest tela (do horne;j ¢asti stehien, vonkajsej strany hornej ¢asti ramien alebo do
brucha, pri¢om je potrebné vyhnit’ sa podaniu do 5 cm v okoli oblasti pupka a oblasti pasu).

Sledujte a hlaste vedl’ajSie uéinky

° Sledujte u pacienta vyskyt vedl'aj§ich u¢inkov po¢as podavania a po podani infizie alebo
injekcie v stlade s aktualnymi medicinskymi postupmi. Ak u pacienta vzniknu akékol'vek

prejavy reakcii suvisiacich s inflziou alebo iné neZiaduce udalosti, rychlost’ podavania infazie
sa moze spomalit’ alebo sa jej podavanie mdze prerusit’. Ak sa vyskytnl prejavy alebo priznaky
Klinicky vyznamnej reakcie z precitlivenosti alebo anafylaxie, ihned” ukonéite podavanie lieku
a zacnite vhodnu lie¢bu a/alebo podpornu starostlivost'.

Hlaste vedl'ajsie u¢inky na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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Uchovavanie

Pred pouZzitim uchovavajte injekéné lickovky s kazirivimabom a imdevimabom v chladnicke
pri teplote 2 °C aZz 8 °C, aZ kym nebudu potrebné. NepouZivajte ich po datume exspirécie, ktory
je uvedeny na injekénych liekovkach/Skatul’kach po pismenach EXP.

Koncentrat kazirivimabu a koncentrat imdevimabu je ¢iry az mierne opalescenény a bezfarebny
aZz svetlozlty roztok.

Pred riedenim nechajte injekéné liekovky s kazirivimabom a imdevimabom zohriat’ na izbovu
teplotu (do 25 °C).

Po prvom prepichnuti 20 ml injekénej liekovky, ak sa nepouzije ihned’, sa moze liek

v injek¢nej liekovke uchovavat’ 16 hodin pri izbovej teplote do 25 °C alebo 48 hodin

v chladnic¢ke (2 °C aZ 8 °C). Zodpovednost’ za uchovavanie lieku po uplynuti uvedenej doby
alebo v inych podmienkach nesie pouzivatel.

Po zriedeni sa mé& Ronapreve podat’ ihned’. V pripade potreby sa vak so zriedenym roztokom
mdze uchovavat’ najviac 20 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C) a najviac 72 hodin pri teplote

2 °C aZ 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infizny roztok pouZit’ ihned’. Ak
sa nepouzije ihned’, za as a podmienky jeho uchovavania pred pouzitim je zodpovedny
pouzivatel’ a za normalnych okolnosti to nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.
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