PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpeé¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na
nezadouci ucinky. Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ronapreve 300 mg + 300 mg injek¢éni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Spoleéné baleni dvou samostatnych jednorazovych 300mg injekénich lahvicek

Jedna injekéni lahvicka s kasirivimabem obsahuje casirivimabum 300 mg ve 2,5 ml roztoku
(220 mg/ml).

Jedna injek¢ni lahvicka s imdevimabem obsahuje imdevimabum 300 mg ve 2,5 ml roztoku
(120 mg/ml).

Kasirivimab a imdevimab jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni 1gG1 protilatky vyrabéné
rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunikach kieéika ¢inského.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.
Ciry az mirn€ opalescentni a bezbarvy az nazloutly roztok s pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ronapreve je indikovan:
— k1é¢bé onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a star§ich
s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi nevyzaduji 1écebné podani kysliku a maji zvySené
riziko progrese do t€zké formy onemocnéni COVID-19.
— Kk prevenci onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich
s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg.

Viz body 4.2,4.4a5.1.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek ma byt podavan v prostiedi, které umoziuje 1é¢bu tézkych hypersenzitivnich reakci, jako je
anafylaxe. Po podani je tieba pacienta sledovat podle mistni lékatské praxe.

Déavkovani



Lécha

Davkovani u dospélych pacientti a u dospivajicich pacienttl ve véku od 12 let a starSich, ktefi vazi
nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné intravendzni
infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulka 1). Viz body 4.4 a 5.1.

Kasirivimab s imdevimabem je tieba podat do 7 dnti od nastupu pfiznakii onemocnéni COVID-19.

Prevence

Postexpozicni profylaxe

Davkovani u dospélych pacientti a u dospivajicich pacientti ve véku od 12 let a starSich, ktefi vazi
nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné intravendzni
infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 2).

Kasirivimab s imdevimabem je tieba podat spole¢né co nejdiive po kontaktu s COVID-19.

Preexpozicni profylaxe

Pocate¢ni davka u dospélych pacientt a u dospivajicich pacient ve véku od 12 let a star§ich, ktefi
vazi nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné
intravenozni infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 2). Nasledné davky 300 mg
kasirivimabu a 300 mg imdevimabu lze podavat formou jediné intravendzni infuze nebo formou
subkutanni injekce kazdé 4 tydny, dokud bude profylaxe zapotiebi. K opakovanému podani del§imu
nez 24 tydnd (6 davek) nejsou k dispozici Zadné tdaje.

Vynechana davka

Pii vynechani davky piipravku Ronapreve U opakovaného podani (preexpozi¢ni profylaxe) podejte
vynechanou davku co nejdiive. Pak upravte plan podani tak, aby se zachoval odpovidajici interval
mezi davkami.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti
Nevyzaduje se zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
NevyZzaduje se zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Nevyzaduje se zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Piipravek je urcen pouze K intraven6znimu nebo subkutannimu podani.

Intravenozni infuze
Podrobné pokyny k ptipravé a podani ptipravku Ronapreve viz bod 6.6.



Tabulka 1: Pokyny k doporu¢enému fedéni pripravku Ronapreve (kasirivimab a imdevimab)
k podani formou intravenézni infuze

Indikace Davka Celkovy Objem, ktery je tfeba odebrat z jednotlivych injekénich
pFipravku objem na lahvi¢ek a p¥idat do jednoho 50-250ml infuzniho vaku
Ronapreve 1 davku obsahujiciho 0,9% roztok chloridu sodného nebo

5% roztok dextrdozy ke spole¢nému podani

Lécba,

gfg}ﬁ;ﬁgwm ﬁggl o 25 ml ze dvou jednorazovych 300mg injekénich lahvicek

(jedna davka), |a 1omi | Skasirivimabem o N

preexpoziéni 600 mg 2,_5 ml ze dvou jednorazovych 300mg injekénich lahvicek

profylaxe imdevimabu s imdevimabem

(Gvodni davka)

Precxpozitni ioo_ mg 2,5 ml 7 jedné jednorazové 300mg injekeni lahvicky

asirivimabu L

profylaxe a 5mi s kasirivimabem

(opakovana 300 m 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg injekéni lahvicky

davka) im devigmabu s imdevimabem

Infuze se podava po dobu 20 — 30 minut. Jestlize se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce na
infuzi nebo jiné nezadouci ucinky, 1ze infuzi zpomalit, prerusit nebo ukoncit (viz bod 4.4).

Subkutanni injekce
Podrobné pokyny k ptipraveé a podani pripravku Ronapreve viz bod 6.6.

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

Tabulka 2: Priprava piipravku Ronapreve (kasirivimab a imdevimab) pro subkutanni injekci

ndikace le‘l,V';zvku octf'lé(r%era Objem, ktery je teba odebrat 7 jednotlivych injekénich
prip J, lahvi¢ek k pFipravé 4 injekénich stiikacek
Ronapreve 1 davku
Lécba,
postexpozicni | 600 mg . o, S, o
profylaxe Kasirivimabu 2,5 n_11 ze dvou jednorazovych 300mg injekénich lahvicek
(jedna davka), | a lom | S kasirivimabem
N 2,5 ml ze dvou jednorazovych 300mg injekcnich lahvicek
preexpozi¢ni 600 mg . .
: ; s imdevimabem
profylaxe imdevimabu
(Gvodni davka)
Indikace fo;v?:vku o(tj)‘?lel:r(:‘;l};l Objem, ktery je tieba odebrat z jednotlivych injekénich
prip ) . lahvicek k pripravé 2 injekénich strikacek
Ronapreve 1 davku
Preexpozi¢ni iOO mg 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg injekéni lahvicky
asirivimabu g
profylaxe a 5mi s kasirivimabem
(opakovana 300 m 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg injekéni lahvicky
davka) : g s imdevimabem
imdevimabu




4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

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

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

Klinicka uc¢innost pfipravku Ronapreve podaného subkutanné k 1écb€ onemocnéni COVID-19 nebyla
Vv klinickych studiich hodnocena (viz bod 5.1). Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu béhem
prvnich 48 hodin po subkutdnnim poddni 600 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek naznacuje
nizsi sérové expozice ve srovnani s intraven6znim podanim stejné davky. Neni znamo, zda rozdily v
pocatecni systémové expozici vedou k rozdilim v klinické u¢innosti. Doporucuje se, aby subkutanni
forma podani byla pouzita pouze tehdy, pokud intraven6zni podani neni mozné a vedlo by ke zpozdéni
1écby.

Hypersenzitivni reakce v€etné anafylaxe

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

Reakce souvisejici s infuzi

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

Reakce souvisejici s infuzi zjisténé v klinickych studiich byly nejcastéji stfedné tézké a typicky k nim
dochazelo béhem infuze nebo do 24 hodin od infuze. K ¢asto hlasenym znamkam a piiznaktim téchto
reakci patfila nauzea, zimnice, zavrat’ (nebo synkopa), vyrazka, kopfivka a navaly horka. Mohou se ale
vyskytnout i zavazné nebo zivot ohrozujici reakce souvisejici s infuzi, které mohou mit jiné znamky

a priznaky.

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

Nebyly provedeny zadné formalni studie 1ékovych interakei. Kasirivimab a imdevimab jsou
monoklonalni protilatky, které nejsou vyluCovany ledvinami ani metabolizovany enzymy ze skupiny
cytochromti P450; interakce se soub&ézné uzivanymi lé¢ivymi ptipravky, které jsou vylucovany
ledvinami nebo které jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymt ze skupiny cytochromi P450,
proto nejsou pravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Udaje o podavani kasirivimabu a imdevimabu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nebyly provedeny. Je znamo, ze lidské protilatky tiidy IgG1
prochazeji placentou. Neni znamo, zda ptipadny pienos kasirivimabu a imdevimab piedstavuje ptinos
nebo riziko pro vyvoj plodu. Kasirivimab a imdevimab jsou ale pfimo cilené na spike protein viru
SARS-CoV-2 a vzhledem k absenci kiizové reakce v reprodukénich nebo fetalnich tkanich ve studiich
ktizové reaktivity se nepredpoklada vyskyt nezadoucich ucinkti na vyvijejici se plod. Piipravek
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Ronapreve lze béhem téhotenstvi pouZzivat pouze tehdy, jestlize mozny ptinos pievazi mozné riziko
pro matku a plod po zvazeni v8ech souvisejicich zdravotnich faktori. Jestlize pacientka béhem 1é¢by
ptipravkem Ronapreve otc¢hotni, je tfeba ji informovat, Ze neni zndmo zadné potencialni riziko pro

plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se kasirivimab a imdevimab vylucuji do lidského matetského mléka, IgG matky ale
prokazatelné ptechazeji do mléka béhem prvnich dnii po porodu. Vzhledem k tomu, Ze kasirivimab
a imdevimab jsou pfimo cilené na spike protein viru SARS-CoV-2 a vzhledem K nizké systémové
absorpci po peroralnim podéni protilatek Ize v klinicky indikovanych piipadech zvazit podani
ptipravku Ronapreve béhem kojeni.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich byly kasirivimab a imdevimab podany celkem 7 116 pacientim
(4 666 intravendzni cestou a 2 450 subkutanni cestou).

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

Shrnuti nezadoucich u¢inkua do tabulky

Nezadouci uéinky v tabulce 3 jsou uvedeny podle ttidy organovych systému a éetnosti. Kategorie
Cetnosti jsou vymezeny takto: velmi ¢asté (> 1/10 pacientl1); ¢asté (> 1/100 a < 1/10 pacientil); méné
Casté (> 1/1 000 a < 1/100 pacientit); vzacné (> 1/10 000 a < 1/1 000 pacientit); velmi vzacné

(< 1/10 000 pacientt).



Tabulka 3: Tabulkovy pfehled nezadoucich u¢inki z klinickych studii

Trida organovych systému NeZadouci ucinek Cetnost vyskytu

Intraveno6zni podani

Poruchy imunitniho systému Anafylaxe vzacné
Poruchy nervového systému Zavrat* mén¢ Casté
Cévni poruchy Névaly horka* vzacné
Gastrointestinalni poruchy Nauzea™ méng Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyre?ka* mene’ ca§te
Kopftivka* vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Zimnice* méngé Casté
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace Reakce souvisejici s infuzi méngé Casté

Subkutanni podani

Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie mén¢ Casté
Poruchy nervového systému Zavrat méng Casté
Poruchy ktize a podkozni tkdné Pruritus™* vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Reakce v misté injekce’ Casté

! Reakce v misté injekce zahrnuji erytém, pruritus, ekchymozu, edém, bolest, citlivost a kopfivku.
*V nékterych piipadech byly reakce souvisejici s infuzi a reakce v misté vpichu hlaeny jako samostatné
nezéadouci ucinky

Pediatrickd populace

Intravendzni podani
U pediatrickych pacientl do 18 let nejsou dostupné zadné udaje.

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

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. UmoZziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly podany davky az do 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu
(ptiblizné 7nasobek doporucené davky). Bezpecnostni profil pii intravendznim podani 8 000 mg se
podstatné nelisi od profilu pti doporué¢ené davce.

Pro piipad ptedavkovani kasirivimabem a imdevimabem neni k dispozici Zzadné znamé specifické
antidotum. Pfi pfedavkovani je tieba pouzit obecna podplrna opatieni véetné méfeni Zivotnich funkci
a sledovani klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


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

Kasirivimab:
farmakoterapeuticka skupina: dosud nebyla ptifazena. ATC kod: dosud nebyl prfifazen.

Imdevimab:
farmakoterapeuticka skupina: dosud nebyla ptifazena. ATC kod: dosud nebyl prifazen.

Mechanismus u¢inku

Kasirivimab (IgG1x) a imdevimab (IgG12) jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni protilatky bez
modifikace v oblastech Fc. Kasirivimab a imdevimab se vazi na neptekryvajici se epitopy vazebné
domény receptoru (RBD) spike proteinu viru SARS-CoV-2. Tim blokuji vazbu RBD na lidsky
receptor ACE2 a brani vstupu viru do bunky.

Protivirovy G¢inek in vitro

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

Rezistence

Existuje mozné riziko selhani 1€cby z diivodu vytvoreni variant viru rezistentnich na kombinaci
kasirivimab + imdevimab.

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

z vefejn¢ dostupnych udaji o genomu viru SARS-CoV-2 ziskanych z Globalni iniciativy pro sdileni
vSech udajt o chiipce (GISAID). Kasirivimab a imdevimab si zachovavaji neutraliza¢ni u¢inek vuci
variantam hodnym pozornosti/zajmu uvedenym v tabulce 4.



Tabulka 4: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat pseudotypizované ¢astice podobné virim
(VLP) kédujici uplné sekvence nebo hlavni substituce klicovych variant proteini
viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu

SniZena citlivost

. . . Kli¢ové o v . . SniZena citlivost | SniZena citlivost
Linie se substitucemi , viici kombinaci o ve , o e .
. . testované L vuci samotnému | vuci samotnému
spike proteinu X kasirivimab + . - .
substituce . . kasirivimabu imdevimabu
imdevimab
B.1.L7 Uplny S protein? beze zmény* beze zmény*® beze zmeény*®
(ptivodem z UK/alfa)

B.1.351 (pivodem z Jizni

(ptivodem z Peru /lambda)

- / inb X1ay/@ Xnve
Afriky/beta) Uplny S protein beze zmény 45X beze zmény
P.1 e - < e ‘e
(piivodem z Brazilic/gama) Uplny S protein beze zmény 418x beze zmény
B.1.427/B.1.429 (ptivodem . e . e N
7 Kalifornie/epsilon) L452R beze zmény beze zmény beze zmény
B.1.526 (pivodem z New L e ‘e
Yorkuliota)® E484K beze zmény 25x beze zmény
B.1.617.1/B.1.617.3 L e ‘e
(piivodem 7 Indie/kappa) L452R+E484Q beze zmény X beze zmény
B.1.617.2 L452R+T478K beze zmény*® beze zmény*® beze zmény®
(piivodem z Indie/delta) Y Y Y
AY.1/AY.2g
(ptivodem z Indie/delta L 45;éier447-8K q beze zmény® 9x beze zmény*®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1 R346K, b Enve 23x b ey
(ptivodem z Kolumbie/mi) | E484K, N501Y cze zmeny cz¢ zmeny
c.37 L452Q+F490S beze zmény*® beze zmény*® beze zmény*®

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

D1118H.

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

H655Y, T10271, V1176F

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

T478K, D614G, P681R, D950N.

€ Beze zmény: < 5Snasobny pokles citlivosti.

fNe vSechny izoléty linie ptivodem z New Yorku obsahovaly substituci E484K (idaje z tinora 2021).

9 Bézné oznacované jako ,,delta plus*.
* Varianty hodné pozornosti/zajmu vymezené Centrem pro kontrolu a prevenci onemocnéni (CDC, 2021)
(https:/imww.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html).

Tabulka 5 uvadi uplny piehled autentickych variant viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu
hodnocenych na citlivost na samotny kasirivimab, na samotny imdevimab a na kombinaci

kasirivimab + imdevimab.

Tabulka 5: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat autentické varianty viru SARS-CoV-2

Linie se substituci

Snizena citlivost vii¢i kombinaci

SniZena citlivost
vuéi samotnému

spike proteinu

kasirivimab + imdevimab

kasirivimabu

SniZena citlivost
vuci samotnému
imdevimabu

B.1.1.7
(ptivodem z UK/alfa)

beze zmény?

beze zmény?

beze zmény?

B.1.351 (pivodem
z Jizni Afriky/beta)

beze zmény?

5X

beze zmény?




P.1 (pGivodem . A L a
7 Brazilie/alfa) beze zmény 371x beze zmény
B.1.617.1 (ptivodem ‘ a < a
2 Indie/kappa) beze zmény 6X beze zmeény
B.1.617.2 (pivodem o a ‘A ‘. a
7 Indie/delta) beze zmény beze zmény beze zmény

@ Beze zmény: < Snasobny pokles citlivosti.

Klinické t¢innost

Lécba onemocneéni COVID-19

COV-2067 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
kasirivimab a imdevimab v 1é¢bé pacientd s onemocnénim COVID-19 (symptomatickym s prikazem
viru SARS-CoV-2 pomoci kvantitativni polymerazové fetézové reakce s reverzni transkripci [RT-
gPCR]) nevyzadujicich 1écebné podani kysliku.

Do kohorty 1 faze 3 studie byli nejméné do 7 dnti od nastupu piiznakti randomizovani pacienti bez
ptedchoziho ockovani proti viru SARS-CoV-2 k podani jediné intravendzni infuze

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

Subjekty zatazené v kohorté 1 faze 3 méli nejméné jeden protokolem stanoveny rizikovy faktor vzniku
t&zkého onemocnéni COVID-19 (vék > 50 let, obezita definovana jako BMI > 30 kg/m?,
kardiovaskularni onemocnéni véetné hypertenze, chronické plicni onemocnéni véetné astmatu,
diabetes mellitus typu 1 a 2, chronické onemocnéni ledvin véetné pacientl na dialyze, chronické
onemocnéni jater, t€hotenstvi a imunosuprimovani). Median véku byl 50 let (13,1 % pacientd bylo ve
véku nad 65 let) a 51,4 % pacientd byly Zeny. Vychozi demografické udaje a charakteristika
onemocnéni byly dobfe vyvazeny mezi skupinami s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou

s placebem.

Primérnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientl s > 1 hospitalizaci kviili onemocnéni
COVID-19 nebo umrtim z jakékoliv pti¢iny do dne 29.

Tabulka 6: Prehled vysledki pro primarni cilovy parametr faze 3 studie COV-2067

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

n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Pacienti v populaci mFAS s > 1 hospitalizaci kvili onemocnéni COVID-19 nebo imrtim do
dne 29

SniZeni rizika 72,5% 70,9 %
(p <0,0001) (p <0,0001)
Pocet pacientt s ptihodou 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)

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

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

Prevence COVID-19

COV-2069 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
subkutanné podavany kasirivimab 600 mg a imdevimab 600 mg ve srovnani s placebem v prevenci
onemocnéni COVID-19 u asymptomatickych osob ze spole¢né domacnosti se symptomatickym
pacientem s infekci virem SARS-CoV-2 (indexové ptipady). Pacienti dosud nebyli o¢kovani proti viru
SARS-CoV-2.
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Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 do skupiny s kasirivimabem a imdevimabem nebo do
skupiny s placebem do 96 hodin od odbéru prvniho vzorku indexového ptipadu pozitivniho na virus
SARS-CoV-2 (RT-gPCR).

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

Kohorta A

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

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

Primarnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientt, kteti do dne 29 onemocnéli
symptomatickym onemocnénim COVID-19 potvrzenym testem RT-qPCR. Doslo ke statisticky
vyznamnému 81% snizeni rizika onemocnéni COVID-19 pii 1é¢bé Kasirivimabem a imdevimabem ve
srovnani s placebem. Analyza citlivosti, ktera zahrnovala v§echny subjekty s negativnim vychozim
testem RT-gqPCR bez ohledu na sérologicky stav, prokazala statisticky vyznamné 82% snizeni rizika
onemocnéni COVID-19 pro pfipravek casirivimabum a imdevimabum ve srovnani s placebem.

Tabulka 7: Primarni analyza ve studii COV-2069, kohorta A

Kasirivimab Placebo
a imdevimab
(jedina davka
1200 mg)
Populace pro primarni analyzu: vychozi séronegativita n =753 n =752
Riziko onemocnéni COVID-19
Do dne 29 (primarni cilovy parametr)
Neupravené sniZeni rizika 81 %
(upraveny pomér pravdépodobnosti, hodnota p)* (0,17; p <0,0001)
Pocet pacientti s piihodou 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

L Interval spolehlivosti (CI) s hodnotou p vychézeji z poméru pravdépodobnosti (skupina s kasirivimabem a imdevimabem
vs. skupina s placebem) s pouzitim modelu logistické regrese s fixnimi kategorickymi G¢inky 1é¢ebna skupina, vékova
skupina (v€k v letech > 12 a7z < 50 vs. > 50) a region (USA vs. jiny nez USA).

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

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

Primérnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo zastoupeni pacienti, kteti do dne 29 onemocnéli
onemocnénim COVID-19 potvrzenym testem RT-gPCR. Ve skupiné s kasirivimabem a imdevimabem
bylo zjisténo 31% snizeni rizika onemocnéni COVID-19 ve srovnani s placebem. Analyza citlivosti,
ktera zahrnovala v§echny pacienty s pozitivnim vychozim testem RT-qPCR bez ohledu na sérologicky
stav, prokéazala 35% sniZeni rizika onemocnéni COVID-19 s prikazem pomoci RT-gqPCR pro
kasirivimab a imdevimab ve srovnani s placebem.
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Tabulka 8: Primarni analyza ve studii COV-2069, kohorta B

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

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

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Primérné vrcholové hodnoty koncentrace (Cmax), plochy pod kiivkou ode dne O do dne 28 (AUCq 2s)
a koncentrace 28 dnt po podani (Czg) pro kasirivimab a imdevimab po jediné intravenozni vs. jediné
subkutanni davce 1 200 mg (600 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek) byly srovnatelné

(182,7 mg/l resp. 1 754,9 mg.den/l resp. 37,9 mg/l pro kasirivimab a 181,7 mg/I resp. 1 600,8 mg.den/I
resp. 27,3 mg/l pro imdevimab v ptipad¢ intravendzni davky vs. 52,5 mg/l resp. 1 121,7 mg.den/I resp.
30,5 mg/l pro kasirivimab a 49,2 mg/l resp. 1 016,9 mg.den/l resp. 25,9 mg/l pro imdevimab v piipadé
subkutanni davky).

Median predikovanych udolnich koncentraci v séru vV rovnovazném stavu pii preexpozi¢ni profylaxi
V intravendznim a subkutannim rezimu s mési¢nim podanim 300 mg kasirivimabu a 300 mg
imdevimabu a nasledujici (tvodni) davkou 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu je podobny
primé&rmym sérovym koncentracim ve dnu 29 po jediné subkutanni davce kasirivimabu a imdevimabu
1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Absorpce
Podani jediné intravenozni davky 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu vede k dosazeni

vrcholovych sérovych koncentraci na konci infuze. Medién (interval) doby do maximalni sérové
koncentrace kasirivimabu a imdevimabu (tmax) po jediné subkutanni davce 600 mg kasirivimabu

a 600 mg imdevimabu je 6,7 (rozmezi 3,4 — 13,6) dne, resp. 6,6 (rozmezi 3,4 — 13,6) dne. Odhadovana
biologicka dostupnost kasirivimabu a imdevimabu po jediné subkutanni davce 600 mg jednotlivych
monoklonalnich protilatek) je 71,8 %, resp. 71,7 %.

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

Biotransformace

Piedpoklada se, Ze se kasirivimab a imdevimab jako lidské monoklonalni protilatky téidy 1gG1 budou
Stépit katabolickymi pochody na malé peptidy a aminokyseliny stejnym zpiisobem jako endogenni
19G.

Eliminace
Primérné (5.; 95. percentil) polo¢asy eliminace ze séra po davce 600 mg jednotlivych monoklonalnich
protilatek byly 29,8 (16,4; 43,1) dnt pro kasirivimab, resp. 26,2 (16,9; 35,6) dnii pro imdevimab.

Pediatricka populace
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Primér + smérodatna odchylka koncentrace na konci podani a 28 dnti po podani jediné intravendzni
davky 1 200 mg dospivajicim pacientim s onemocnénim COVID-19 (ve v&ku od 12 let a starSich

s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) ve studii COV-2067 byly 172 + 96,9 mg/l a 54,3 + 17,7 mg/I pro
kasirivimab a 183 + 101 mg/l a 45,3 + 13,1 mg/l pro imdevimab.

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

Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.

Starsi pacienti
V populac¢ni PK analyze neptedstavoval vék (18 az 96 let) vyznamnou kovariantu pro
PK kasirivimabu ani imdevimabu.

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

Porucha funkce jater
U kasirivimabu a imdevimabu se nepiedpoklada vyznamné vylucovani jaterni cestou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

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

V toxikologické studii s makaky javskymi nepfedstavovaly zjisténé jaterni nalezy (mirné prechodné

vzestupy koncentraci AST a ALT) nezadouci ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80

Sachardza

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka: 2 roky

Spoleéné baleni dvou samostatnych jednorazovych 300mg injekénich lahvicek
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Po pocatecnim propichnuti: 1é¢ivy ptipravek je tfeba pouzit okamzité a veskery zbytek je tieba
zlikvidovat.

Nartedény roztok k intravendznimu podani

Roztok v injekéni lahviéee je tieba pred podanim nafedit. Piipraveny infuzni roztok je uréen

k okamzitému pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita ptipraveného infuzniho roztoku byla prokazana
po dobu 20 hodin pfti pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pfi teploté od 2 °C do 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byl vak uchovavan v chladniéce, po
vyjmuti z chladni¢ky je tfeba intravenozni infuzni vak pied podanim nechat piiblizné 30 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Uchovavani injekénich stfikacek k subkutannimu podani

Pripravené injekeni stiikacky je tieba okamzité aplikovat. Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravené
injekéni stiikacky byla prokazana po dobu 24 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pii
teploté od 2 °C do 8 °C. Neni-li pfipravek aplikovan okamzité, doba a podminky uchovavani pted
aplikaci jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C,
pokud ptiprava neprobé¢hla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byly
injekéni stiikaky uchovavany v chladniéce, po vyjmuti z chladni¢ky je tieba je pied podanim nechat
ptiblizné 10 az 15 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chraiite pfed mrazem.

Injekeéni lahvickou nettepejte.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Piipravek Ronapreve se dodava v 6ml ¢irych sklenénych injek¢nich lahvic¢kach tiidy 1.

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

Jedna krabicka obsahuje 1 injek¢ni lahvi¢ku od kazdé protilatky:

Baleni dvou ¢irych sklenénych 6ml injekénich lahvicek tiidy | s butylovou pryzovou zatkou obsahujici
jednu injek¢ni lahvicku s 2,5 ml roztoku s obsahem 300 mg kasirivimabu a jednu injekéni lahvicku

s 2,5 ml roztoku s obsahem 300 mg imdevimabu.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava pfipravku Ronapreve k intravendzni infuzi

Piipravek Ronapreve ma byt pfipravovan zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické techniky:

1. Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladni¢ky a nechte je
ekvilibrovat na pokojovou teplotu po dobu piiblizné 20 minut.
- Injekeni lahvicky nevystavujte pfimému teplu.
- Injek¢nimi lahvickami nettepejte.
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2. Pred podanim injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na
pritomnost pevnych ¢astic a zménu barvy. V pfipad¢ pritomnosti pevnych ¢astic nebo zmény
barvy je tfeba injekéni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injekéni lahvicku.

— Roztok v jednotlivych injek¢nich lahvickach musi byt ¢iry az slabé opalescentni,
bezbarvy az nazloutly.

3. Ptipravte predplnény intravenozni infuzni vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVVC] nebo
polyolefinu [PO]) s obsahem bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml nebo 250 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného pro injekce nebo 5% roztoku dextrozy pro injekce.

4, Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte z jednotlivych injekénich lahvicek

s kasirivimabem a imdevimabem odpovidajici objem roztoku a vstiiknéte ho do ptedplnéného

infuzniho vaku s obsahem 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce nebo 5% roztoku

dextrozy pro injekce (viz bod 4.2, tabulka 1).

Infuzni vak jemné nékolikrat pievratte, aby se obsah promichal. Vakem netiepejte.

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

okamzit¢.

2l

Podéni pfipravku Ronapreve intravenozni infuzi

° Ptipravte si doporuc¢eny material pro infuzi:

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

- in-line nebo pridavny 0,2 um az 5 um polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo
polyamidovy filtr k intraven6znimu podani.

) Pfipojte infuzni soupravu K intravendznimu vaku.

Proplachnéte infuzni soupravu.

° Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo po spadu intravendzni
hadic¢kou obsahujici sterilni in-line nebo ptidavny 0,2um az Spum polyethersulfonovy,
polysulfonovy nebo polyamidovy filtr k intravendznimu podani.

) Ptipraveny infuzni roztok nepodavejte soucasné€ s zddnym jinym léCivym piipravkem.
Kompatibilita roztoku kasirivimabu a imdevimabu s intravendznimi roztoky a lé¢ivymi
ptipravky kromé 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce nebo 5% roztoku dextrozy pro
injekce neni znama.

° Po dokonceni infuze propladchnéte hadi¢ku 0,9% roztokem chloridu sodného pro injekce nebo
5% roztokem dextrozy pro injekce, aby bylo zajisténo podani pozadované davky.
° Po intravendzni infuzi je tieba pacienta sledovat podle mistni 1ékatské praxe.

Pfiprava piipravku Ronapreve k subkutanni injekci

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

Injekeéni lahvicky nevystavujte ptimému teplu.

Injek¢nimi lahvi¢kami netfepejte.

Pied podanim injek¢ni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na ptitomnost
pevnych ¢astic a zménu barvy. V piipadé ptitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény barvy je tieba
injekéni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injekéni lahvi¢ku. Roztok v jednotlivych injekénich
lahvickach musi byt Ciry az slab€ opalescentni, bezbarvy az nazloutly.

1. K ptipravé pripravku Ronapreve je tieba pouzit odpovidajici pocet injekénich stiikacek (viz
bod 4.2, tabulka 2). Ptipravte si 3ml nebo 5ml polypropylenové injekéni stiikacky s Luerovou
spojkou a 21G jehly uréené k nabrani 1éku.

2. Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte odpovidajici objem kasirivimabu
a imdevimabu z jednotlivych injekénich lahvic¢ek do kazdé injekéni stiikacky (viz bod 4.2,
tabulka 2), tj. celkem do 4 injekénich sttikacek pro kombinovanou celkovou davku 1 200 mg
nebo celkem do 2 injekénich stiikacek pro kombinovanou celkovou davku 600 mg. Zbyly
ptipravek uchovavejte podle pokyni v bodu 6.3.
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3. Vyméite 21G jehlu uré¢enou k nabrani 1éku za 25G nebo 27G jehlu uréenou k aplikaci
subkutanni injekce.

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

Podéni pfipravku Ronapreve subkutanni injekci

) K podani 1 200 mg davky ptipravku Ronapreve (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu)
si pripravte 4 injekéni stiikacky (viz bod 4.2, tabulka 2) a ptipravte se na subkutanni injekce.

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

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

Likvidace

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

pozadavky.

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

striktné dodrzet nésledujici pokyny:

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

° Vsechny pouzité jehly a injekcni stiikacky uloZzte do nadoby na ostré predméty (jednordzova
nadoba odolna proti propichnuti).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1601/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
12. 11. 2021

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpeé¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na
nezadouci ucinky. Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Spole¢né baleni dvou samostatnych vicedavkovych 1 332me injekénich lahvicek

Jedna injek¢ni lahvicka s kasirivimabem obsahuje casirivimabum 1 332 mg v 11,1 ml roztoku
(220 mg/ml).

Jedna injek¢ni lahvicka s imdevimabem obsahuje imdevimabum 1 332 mg v 11,1 ml roztoku
(120 mg/ml).

Kasirivimab a imdevimab jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni 1gG1 protilatky vyrabéné
rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunikach kie¢ika ¢inského.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok.
Ciry az mirn€ opalescentni a bezbarvy az nazloutly roztok s pH 6,0.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Ronapreve je indikovan:
— k1é¢bé onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a star§ich
s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi nevyzaduji 1éebné podani kysliku a maji zvySené
riziko progrese do t€zké formy onemocnéni COVID-19.
— Kk prevenci onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich
s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg.
Viz body 4.2,4.4a5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek ma byt podavan v prostiedi, které umoziuje 1é¢bu tézkych hypersenzitivnich reakci, jako je
anafylaxe. Po podani je tfeba pacienta sledovat podle mistni 1ékai'ské praxe.

Déavkovani
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Lécha

Davkovani u dospélych pacientti a u dospivajicich pacientll ve véku od 12 let a starSich, ktefi vazi
nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné intravendzni
infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulka 1). Viz body 4.4 a 5.1.

Kasirivimab s imdevimabem je tieba podat do 7 dnti od nastupu pfiznakii onemocnéni COVID-19.

Prevence

Postexpozicni profylaxe

Davkovani u dospélych pacientt a u dospivajicich pacientti ve véku od 12 let a starSich, ktefi vazi
nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné intravendzni
infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 2).

Kasirivimab s imdevimabem je tieba podat spole¢né co nejdiive po kontaktu s COVID-19.

Preexpozicni profylaxe

Pocate¢ni davka u dospélych pacientt a u dospivajicich pacient ve véku od 12 let a star§ich, ktefi
vazi nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou jediné
intravenozni infuze nebo formou subkutanni injekce (viz tabulky 1 a 2). Nasledné davky 300 mg
kasirivimabu a 300 mg imdevimabu lze podavat formou jediné intravendzni infuze nebo formou
subkutanni injekce kazdé 4 tydny, dokud bude profylaxe zapotiebi. K opakovanému podani del§imu
nez 24 tydnd (6 davek) nejsou k dispozici Zadné tdaje.

Vynechana davka

Pfi vynechani davky piipravku Ronapreve u opakovaného podani (preexpozi¢ni profylaxe) podejte
vynechanou davku co nejdfive. Pak upravte plan podani tak, aby se zachoval odpovidajici interval
mezi davkami.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti
Nevyzaduje se zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Nevyzaduje se zadna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Nevyzaduje se zadna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek je ur¢en pouze k intraven6znimu nebo subkutdnnimu podéni.

Intravenozni infuze
Podrobné pokyny k ptipravé a podani ptipravku Ronapreve viz bod 6.6.
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Tabulka 1: Pokyny k doporuc¢enému i‘edéni piipravku Ronapreve (kasirivimab a imdevimab)
k podani formou intravenozni infuze

Indikace Davka Celkovy Objem, ktery je tfeba odebrat z jednotlivych injekénich
pripravku objem na lahvicek a pridat do jednoho 50-250ml infuzniho vaku
Ronapreve 1 davku obsahujiciho 0,9% roztok chloridu sodného nebo
5% roztok dextrézy ke spoleénému podani
Lécba,
g ;);E;)I(;)):)ezwm ﬁgg I’ri]:/%mabu 5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
. . s kasirivimabem
gfeiiapgzvcﬁ) goo g 10mE 1 5 111 2 jedné vicedavkove 1 332mg injekeni lahvicky
profylaxe imdevimabu s imdevimabem
(0vodni davka)
Preexpozi¢ni igsoilrirﬁmabu 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injek¢ni lahvicky
profylaxe a 5mi s kasirivimabem
(opakovana 300 m 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
davka) im devigmabu s imdevimabem

Infuze se podava po dobu 20 — 30 minut. Jestlize se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy reakce na
infuzi nebo jiné nezadouci G¢inky, lze infuzi zpomalit, pierusit nebo ukongéit (viz bod 4.4).

Subkutanni injekce
Podrobné pokyny k ptiprave a podani piipravku Ronapreve viz bod 6.6.

Subkutanni injekce kasirivimabu a imdevimabu se aplikuji postupné v ruiznych mistech aplikace (na
horni ¢asti stehen, vnéjsi ¢asti paze nebo na bfise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku a pasu).

Tabulka 2: Priprava piipravku Ronapreve (kasirivimab a imdevimab) pro subkutanni injekci

. Dva,vka Ce_l kovy Objem, ktery je tfeba odebrat z jednotlivych injekénich
Indikace pripravku objem na - Y « 4ss U o oy
. lahvicek k pripravé 4 injekénich stiikacek
Ronapreve 1 davku
Lécba,
postexpoziéni | 600 mg 2,5 ml (2X) Z jedné viceddvkové 1 332mg injekéni lahvicky
profylaxe kasirivimabu Kasirivimab
(jedna davka), |a 1oml | 3Kasinivimabem . .
N 2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
preexpozicni 600 mg : .
: ; s imdevimabem
profylaxe imdevimabu
(Gvodni davka)
Davka Celkovy . Ly . e e
Indikace pHipravku objem na Obje.trvn, kterzf'Je treiba‘m.iebfaf z _]e(\l’I’lOtlvlvyCh injek¢nich
. lahvicek k pripravé 2 injeké¢nich stfikacek
Ronapreve 1 davku
o, 300 mg C , .
Preexpozi¢ni LS 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
kasirivimabu -
profylaxe a 5mi s kasirivimabem
(opakovana 300 m 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
davka) : g s imdevimabem
imdevimabu
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

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

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

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

Hypersenzitivni reakce v€etné anafylaxe

Pii podani kasirivimabu a imdevimabu byly hlaSeny hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe
(viz bod 4.8). Pti znamkach nebo piiznacich klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe
okamzité pteruste podavani a zahajte vhodnou l1é¢bu a/nebo podpirnou terapii.

Reakce souvisejici s infuzi

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

Reakce souvisejici s infuzi zjisténé v klinickych studiich byly nejéastéji stiedné t&€zké a typicky k nim
dochazelo béhem infuze nebo do 24 hodin od infuze. K ¢asto hlasenym znamkam a piiznakim téchto
reakci patfila nauzea, zimnice, zavrat’ (nebo synkopa), vyrazka, koptivka a navaly horka. Mohou se ale
vyskytnout i zavazné nebo zivot ohrozujici reakce souvisejici s infuzi, které mohou mit jiné znamky

a priznaky.

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

Nebyly provedeny zadné formalni studie 1ékovych interakci. Kasirivimab a imdevimab jsou
monoklonalni protilatky, které nejsou vyluCovany ledvinami ani metabolizovany enzymy ze skupiny
cytochromti P450; interakce se soubézné uzivanymi lécivymi ptipravky, které jsou vylucovany
ledvinami nebo které jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymt ze skupiny cytochromi P450,
proto nejsou pravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani kasirivimabu a imdevimabu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nebyly provedeny. Je znamo, zZe lidské protilatky tfidy 1gG1
prochazeji placentou. Neni znamo, zda pfipadny pfenos kasirivimabu a imdevimab pfedstavuje piinos
nebo riziko pro vyvoj plodu. Kasirivimab a imdevimab jsou ale ptimo cilené na spike protein viru
SARS-CoV-2 a vzhledem k absenci kiizové reakce v reprodukénich nebo fetalnich tkanich ve studiich
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ktizové reaktivity se neptedpoklada vyskyt nezadoucich t€¢inki na vyvijejici se plod. Ptipravek
Ronapreve lze béhem téhotenstvi pouzivat pouze tehdy, jestlize mozny piinos pievazi mozné riziko
pro matku a plod po zvazeni vSech souvisejicich zdravotnich faktord. Jestlize pacientka béhem lécby
ptipravkem Ronapreve ot¢hotni, je tfeba ji informovat, ze neni znamo zadné potencidlni riziko pro

plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se kasirivimab a imdevimab vylucuji do lidského matetského mléka, IgG matky ale
prokazateln€ ptechazeji do mléka béhem prvnich dnii po porodu. Vzhledem k tomu, Ze kasirivimab
a imdevimab jsou pfimo cilené na spike protein viru SARS-CoV-2 a vzhledem k nizké systémové
absorpci po peroralnim podani protilatek 1ze v klinicky indikovanych pifipadech zvazit podani
ptipravku Ronapreve béhem kojeni.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byly kasirivimab a imdevimab podéany celkem 7 116 pacientim
(4 666 intravendzni cestou a 2 450 subkutanni cestou).

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi G€inky jsou hypersenzitivni reakce, které zahrnuji reakce
souvisejici s infuzi a reakce v misté injekce.

Shrnuti neZzadoucich u¢inkua do tabulky

Nezadouci u¢inky v tabulce 3 jsou uvedeny podle tfidy organovych systému a Cetnosti. Kategorie
Cetnosti jsou vymezeny takto: velmi ¢asté (> 1/10 pacientl); ¢asté (> 1/100 a < 1/10 pacientit); méné
Casté (> 1/1 000 a < 1/100 pacientl); vzacné (> 1/10 000 a < 1/1 000 pacientt); velmi vzacné

(< 1/10 000 pacient).
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Tabulka 3: Tabulkovy p¥ehled nezadoucich i¢inki z klinickych studii

Trida organovych systémi Nezadouci uc¢inek Cetnost vyskytu

Intravenodzni podani

Poruchy imunitniho systému Anafylaxe vzacné
Poruchy nervového systému Zavrat* méné Casté
Cévni poruchy Navaly horka* vzacné
Gastrointestinalni poruchy Nauzea* méng Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyre?ka* mene’ ca§te
Kopftivka* vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Zimnice* méngé Casté
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace Reakce souvisejici s infuzi mén¢ Casté

Subkutanni podani

Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie mén¢ Casté
Poruchy nervového systému Zavrat méng Casté
Poruchy ktize a podkozni tkdné Pruritus™* vzacné
Celkové poruchy a reakce v misté injekce Reakce v misté injekce’ Casté

! Reakce v misté injekce zahrnuji erytém, pruritus, ekchymozu, edém, bolest, citlivost a kopfivku.
*V nékterych piipadech byly reakce souvisejici s infuzi a reakce v misté vpichu hlaeny jako samostatné
nezéadouci ucinky

Pediatrickd populace

Intravendzni podani
U pediatrickych pacientt do 18 let nejsou dostupné zadné udaje.

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

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. UmoZziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly podany davky az do 4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu
(priblizné 7nasobek doporucené davky). Bezpecnostni profil pfi intravenéznim podani 8 000 mg se
podstatné nelisi od profilu pti doporué¢ené davce.

Pro piipad predavkovani kasirivimabem a imdevimabem neni k dispozici zadné zndmé specifické
antidotum. Pfi pfedavkovani je tieba pouzit obecnd podplirna opatieni véetné méteni zivotnich funkei
a sledovani klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Kasirivimab:
farmakoterapeuticka skupina: dosud nebyla ptitazena. ATC kod: dosud nebyl prifazen.

Imdevimab:
farmakoterapeuticka skupina: dosud nebyla ptitazena. ATC kod: dosud nebyl prifazen.

Mechanismus u¢inku

Kasirivimab (IgG1x) a imdevimab (IgG1A) jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni protilatky bez
modifikace v oblastech Fc. Kasirivimab a imdevimab se vazi na nepiekryvajici se epitopy vazebné
domény receptoru (RBD) spike proteinu viru SARS-CoV-2. Tim blokuji vazbu RBD na lidsky
receptor ACE2 a brani vstupu viru do bunky.

Protivirovy G¢inek in vitro

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

Rezistence

Existuje mozné riziko selhani 1€cby z diivodu vytvoreni variant viru rezistentnich na kombinaci
kasirivimab + imdevimab.

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

z vetejné dostupnych udajii o genomu viru SARS-CoV-2 ziskanych z Globalni iniciativy pro sdileni
vSech udaju o chiipce (GISAID). Kasirivimab a imdevimab si zachovavaji neutralizacni ucinek vici
variantam hodnym pozornosti/zajmu uvedenym v tabulce 4.
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Tabulka 4: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat pseudotypizované ¢astice podobné virim
(VLP) kédujici uplné sekvence nebo hlavni substituce klicovych variant proteini
viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu

SniZena citlivost

. . . Kli¢ové o we . SniZena citlivost | SniZena citlivost
Linie se substitucemi , viici kombinaci o ve , o e .
. . testované L vuci samotnému | vuci samotnému
spike proteinu X kasirivimab + . - .
substituce . . kasirivimabu imdevimabu
imdevimab
B.1.L7 Uplny S protein? beze zmény*® beze zmény*® beze zmeény*®
(ptivodem z UK/alfa)

B.1.351 (pivodem z Jizni

(ptivodem z Peru /lambda)

- / inb X1ay/@ Xnve
Afriky/beta) Uplny S protein beze zmény 45X beze zmény
P.1 e - < e ‘e
(piivodem z Brazilic/gama) Uplny S protein beze zmény 418x beze zmény
B.1.427/B.1.429 (pivodem - N ‘e
2 Kalifornie/epsilon) L452R beze zmény beze zmény beze zmény
B.1.526 (pivodem z New L e ‘e
Yorkuliota)® E484K beze zmény 25x beze zmény
B.1.617.1/B.1.617.3 L e ‘e
(piivodem 7 Indie/kappa) L452R+E484Q beze zmény X beze zmény
B.1.617.2 L452R+T478K beze zmény*® beze zmény*® beze zmény®
(piivodem 7 Indie/delta) Y Y Y
AY.1/AY.2g
(ptivodem z Indie/delta L 45;éier447-8K q beze zmény® 9x beze zmény*®
[+K417N])
B.1.621/B.1.621.1 R346K, b Enve 23x b ey
(ptivodem z Kolumbie/mi) | E484K, N501Y cze zmeny cz¢ zmeny
c.37 L452Q+F490S beze zmény*® beze zmény*® beze zmény*®

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

D1118H.

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

H655Y, T10271, V1176F

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

T478K, D614G, P681R, D950N.

€ Beze zmény: < 5Snasobny pokles citlivosti.

fNe vSechny izoléty linie ptivodem z New Yorku obsahovaly substituci E484K (idaje z tinora 2021).

9 Bézné oznacované jako ,,delta plus*.
* Varianty hodné pozornosti/zajmu vymezené Centrem pro kontrolu a prevenci onemocnéni (CDC, 2021)
(https:/imww.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-info.html).

Tabulka 5 uvadi uplny piehled autentickych variant viru SARS-CoV-2 hodnych pozornosti/zajmu
hodnocenych na citlivost na samotny kasirivimab, na samotny imdevimab a na kombinaci

kasirivimab + imdevimab.

Tabulka 5: Udaje o schopnosti samotného kasirivimabu, samotného imdevimabu a kombinace
kasirivimab + imdevimab neutralizovat autentické varianty viru SARS-CoV-2

Linie se substituci

Snizena citlivost vii¢i kombinaci

SniZena citlivost
vuéi samotnému

spike proteinu

kasirivimab + imdevimab

kasirivimabu

SniZena citlivost
vuci samotnému
imdevimabu

B.1.1.7
(ptivodem z UK/alfa)

beze zmény?

beze zmény?

beze zmény?

B.1.351 (pivodem
z Jizni Afriky/beta)

beze zmény?

5X

beze zmény?
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P.1 (pGivodem . A L a
7 Brazilie/alfa) beze zmény 371x beze zmény
B.1.617.1 (ptivodem ‘ a < a
2 Indie/kappa) beze zmény 6X beze zmeény
B.1.617.2 (pivodem o a ‘A ‘. a
7 Indie/delta) beze zmény beze zmény beze zmény

@ Beze zmény: < 5nasobny pokles citlivosti.

Klinické t¢innost

Lécba onemocneéni COVID-19

COV-2067 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
kasirivimab a imdevimab v 1é¢bé€ pacientd s onemocnénim COVID-19 (symptomatickym s prikazem
viru SARS-CoV-2 pomoci kvantitativni polymerazové fetézové reakce s reverzni transkripci [RT-
gPCR]) nevyzadujicich 1écebné podani kysliku.

Do kohorty 1 faze 3 studie byli nejméné do 7 dnti od nastupu piiznakii randomizovani pacienti bez
ptedchoziho ockovani proti viru SARS-CoV-2 k podani jediné intravendzni infuze

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

Subjekty zatazené v kohorté 1 faze 3 méli nejméné jeden protokolem stanoveny rizikovy faktor vzniku
t&zkého onemocnéni COVID-19 (vék > 50 let, obezita definovana jako BMI > 30 kg/m?,
kardiovaskularni onemocnéni véetné hypertenze, chronické plicni onemocnéni véetné astmatu,
diabetes mellitus typu 1 a 2, chronické onemocnéni ledvin véetné pacientl na dialyze, chronické
onemocnéni jater, t€hotenstvi a imunosuprimovani). Median véku byl 50 let (13,1 % pacientd bylo ve
véku nad 65 let) a 51,4 % pacientd byly Zeny. Vychozi demografické udaje a charakteristika
onemocnéni byly dobfe vyvazeny mezi skupinami s kasirivimabem a imdevimabem a skupinou

s placebem.

Primérnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientl s > 1 hospitalizaci kviili onemocnéni
COVID-19 nebo umrtim z jakékoliv pti¢iny do dne 29.

Tabulka 6: Prehled vysledki pro primarni cilovy parametr faze 3 studie COV-2067

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

n=1192 n=1193 n=1812 n=1790
Pacienti v populaci mFAS s > 1 hospitalizaci kvili onemocnéni COVID-19 nebo imrtim do
dne 29

SniZeni rizika 72,5% 70,9 %
(p =0,0001) (p <0,0001)
Pocet pacientt S ptihodou 11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %) 78 (4,4 %)

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

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

Prevence onemocnéni COVID-19

COV-2069 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana klinicka studie hodnotici
subkutanné podavany kasirivimab 600 mg a imdevimab 600 mg ve srovnani s placebem Vv prevenci
onemocnéni COVID-19 u asymptomatickych osob ze spole¢né domacnosti se symptomatickym
pacientem s infekci virem SARS-CoV-2 (indexové ptipady). Pacienti dosud nebyli o¢kovani proti viru
SARS-CoV-2.
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Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 do skupiny s kasirivimabem a imdevimabem nebo do
skupiny s placebem do 96 hodin od odbéru prvniho vzorku indexového ptipadu pozitivniho na virus
SARS-CoV-2 (RT-gPCR).

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

Kohorta A

Populace pro primarni analyzu zahrnovala pacienty, ktefi méli negativni test RT-qPCR na virus
SARS-CoV-2 a vychozi séronegativitu. Pacienti se séropozitivitou nebo S neurcitou/chybéjici vychozi
sérologii byli z primérni analyzy u¢innosti vylouceni.

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

Primérnim cilovym parametrem bylo zastoupeni pacientt, ktefi do dne 29 onemocnéli
symptomatickym onemocnénim COVID-19 potvrzenym testem RT-qPCR. Doslo ke statisticky
vyznamnému 81% snizeni rizika onemocnéni COVID-19 pii 1é¢bé kasirivimabem a imdevimabem ve
srovnani s placebem. Analyza citlivosti, ktera zahrnovala v§echny subjekty s negativnim vychozim
testem RT-gqPCR bez ohledu na sérologicky stav, prokazala statisticky vyznamné 82% snizeni rizika
onemocnéni COVID-19 pro pfipravek casirivimabum a imdevimabum ve srovnani s placebem.
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Tabulka 7: Primarni analyza ve studii COV-2069, kohorta A

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

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

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

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

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

Tabulka 8: Primarni analyza ve studii COV-2069, kohorta B

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

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

Neupravené sniZeni rizika 31%
(upraveny pomér pravdépodobnosti, hodnota p)! (0,54; p=0,0380)
Pocet pacienti s prihodou 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Pramérné vrcholové hodnoty koncentrace (Cmax), plochy pod kiivkou ode dne 0 do dne 28 (AUC; 2s)
a koncentrace 28 dnt po podani (Cag) pro kasirivimab a imdevimab po jediné intraveno6zni vs. jediné
subkutanni davce 1 200 mg (600 mg jednotlivych monoklonalnich protilatek) byly srovnatelné

(182,7 mg/1 resp. 1 754,9 mg.den/I resp. 37,9 mg/l pro kasirivimab a 181,7 mg/l resp. 1 600,8 mg.den/I
resp. 27,3 mg/l pro imdevimab v piipad¢ intravendzni davky vs. 52,5 mg/l resp. 1 121,7 mg.den/I resp.
30,5 mg/I pro kasirivimab a 49,2 mg/l resp. 1 016,9 mg.den/I resp. 25,9 mg/l pro imdevimab v ptipadé
subkutanni davky).
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Median predikovanych tdolnich koncentraci v séru V rovnovazném stavu pii preexpozicni profylaxi
V intravendznim a subkutannim reZimu s mési¢nim podanim 300 mg kasirivimabu a 300 mg
imdevimabu a nasledujici (avodni) davkou 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu je podobny
prumérnym sérovym koncentracim ve dnu 29 po jediné subkutanni davce kasirivimabu a imdevimabu
1 200 mg (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Absorpce
Podani jediné intravendzni davky 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu vede k dosazeni

vrcholovych sérovych koncentraci na konci infuze. Medién (interval) doby do maximalni sérové
koncentrace kasirivimabu a imdevimabu (tmax) po jediné subkutanni davce 600 mg kasirivimabu

a 600 mg imdevimabu je 6,7 (rozmezi 3,4 — 13,6) dne, resp. 6,6 (rozmezi 3,4 — 13,6) dne. Odhadovana
biologicka dostupnost kasirivimabu a imdevimabu po jediné subkutanni davce 600 mg jednotlivych
monoklonalnich protilatek) je 71,8 %, resp. 71,7 %.

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

Biotransformace

Ptedpoklada se, Ze se kasirivimab a imdevimab jako lidské monoklonalni protilatky tfidy IgG1 budou
Stépit katabolickymi pochody na malé peptidy a aminokyseliny stejnym zptsobem jako endogenni
1gG.

Eliminace
Pramérné (5.; 95. percentil) polocasy eliminace ze séra po davce 600 mg jednotlivych monoklonalnich
protilatek byly 29,8 (16,4; 43,1) dnu pro kasirivimab, resp. 26,2 (16,9; 35,6) dnii pro imdevimab.

Pediatricka populace

Pramér + smérodatna odchylka koncentrace na konci podani a 28 dnti po podani jediné intraven6zni
davky 1 200 mg dospivajicim pacientim s onemocnénim COVID-19 (ve v&ku od 12 let a starSich

s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg) ve studii COV-2067 byly 172 + 96,9 mg/l a 54,3 + 17,7 mg/I pro
kasirivimab a 183 + 101 mg/l a 45,3 + 13,1 mg/l pro imdevimab.

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

Farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu u déti ve véku do 12 let nebyla dosud stanovena.
Starsi pacienti

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

Porucha funkce ledvin
U kasirivimabu a imdevimabu se vzhledem k molekulové hmotnosti (> 69 kDa) neptedpoklada

vyznamné vylucovani ledvinami.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Studie karcinogenity, genotoxicity a reproduk¢ni toxicity kasirivimabu a imdevimabu nebyly
provadény. U protilatek, jako jsou kasirivimab a imdevimab, se neptedpoklada genotoxicky ani

karcinogenni potencial. Ve studiich kiizové reaktivity v tkanich s kasirivimabem a imdevimabem
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provadéné s lidskymi a opicimi dosp€lymi tkdnémi a S tkdnémi lidského plodu nebyla zjisténa zadna
vazba.

V toxikologické studii s makaky javskymi nepfedstavovaly zjisténé jaterni nalezy (mirné pfechodné

vzestupy koncentraci AST a ALT) nezadouci ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80

Sachardza

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka: 2 roky

Spoleéné baleni dvou samostatnych viceddvkovych 1 332mq injekénich lahvicek

Po pocate¢nim propichnuti: Neni-li pouzit okamzité, ptipravek v injekcni lahvicce mtize byt
uchovavan po dobu 16 hodin pii pokojové teploté do 25 °C nebo po dobu nejvyse 48 hodin
Vv chladnicce (2 °C az 8 °C). Po uplynuti této doby a podminek je uchovavani v odpovédnosti
uzivatele.

Naredény roztok k intraven6znimu podani

Roztok v injek¢ni lahviéee je tieba pted podanim nafedit. Piipraveny infuzni roztok je uréen

k okamzitému pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita ptipraveného infuzniho roztoku byla prokazana
po dobu 20 hodin pfti pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pfi teploté od 2 °C do 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byl infuzni vak uchovavan

Vv chladnicce, po vyjmuti z chladnicky je tieba intravendzni infuzni vak pied podanim nechat ptiblizné
30 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Uchovavani injekénich stiikacek k subkutdnnimu podani

Ptipravené injekéni stiikacky je tfeba okamzit¢ aplikovat. Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravené
injekeni stiikacky byla prokazéana po dobu 24 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C) a 72 hodin pii
teploté od 2 °C do 8 °C. Neni-li pfipravek aplikovan okamzité, doba a podminky uchovavani pted
aplikaci jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C,
pokud ptiprava neprob¢hla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byly
injekéni stiikacky uchovavany v chladniccee, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je pted podanim nechat
priblizné 10 az 15 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pired mrazem.

Injekeni lahvickou netiepejte.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Pipravek Ronapreve se dodava v 20ml ¢irych sklenénych injekénich lahvickach tridy 1.

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekéni/infuzni roztok, jednordazové injekéni lahvicky

Jedna krabicka obsahuje 1 injek¢ni lahvi¢ku od kazdé protilatky:

Baleni dvou ¢irych sklenénych 20ml injekénich lahvicek téidy | s butylovou pryZzovou zatkou
obsahujici jednu injekéni lahvicku s 11,1 ml roztoku s obsahem 1 332 mg kasirivimabu a jednu
injekéni lahvicku s 11,1 ml roztoku s obsahem 1 332 mg imdevimabu.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Piiprava piipravku Ronapreve k intravendzni infuzi

Pripravek Ronapreve ma byt pfipravovan zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické techniky:

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

- Injek¢énimi lahvickami netfepejte.

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

- Roztok v jednotlivych injek¢nich lahvickach musi byt Ciry az slabé opalescentni,
bezbarvy az nazloutly.

3. Piipravte si ptedplnény infuzni vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVVC] nebo polyolefinu
[PO]) s obsahem bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml nebo 250 m1 0,9% roztoku chloridu sodného pro
injekce nebo 5% roztoku dextrozy pro injekce.

4, Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte z jednotlivych injekénich lahvicek

s kasirivimabem a imdevimabem odpovidajici objem roztoku a vstiiknéte ho do ptedplnéného

infuzniho vaku s obsahem 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce nebo 5% roztoku

dextrozy pro injekce (viz bod 4.2, tabulka 1).

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

Pripravek Ronapreve neobsahuje konzervacni latky, nafedény infuzni roztok ma byt podan

okamzite.

o o

Podéni pfipravku Ronapreve intravenozni infuzi

° Ptipravte si doporuc¢eny material pro infuzi:
- infuzni soupravu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potazeného polyethylenem (PE)
nebo z polyuretanu (PU)
- in-line nebo piidavny 0,2 um az 5 um polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo
polyamidovy filtr k intraven6znimu podani.
) Pfipojte infuzni soupravu k infuznimu vaku.
Proplachnéte infuzni soupravu.
o Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo po spadu intravendzni
hadi¢kou obsahujici sterilni in-line nebo ptidavny 0,2um az Sum polyethersulfonovy,
polysulfonovy nebo polyamidovy filtr k intraven6znimu podani.
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° Ptipraveny infuzni roztok nepodavejte soucasné s zddnym jinym lé¢ivym ptipravkem.
Kompatibilita roztoku kasirivimabu a imdevimabu s intravendznimi roztoky a 1é¢ivymi
piipravky kromé& 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce nebo 5% roztoku dextrozy pro
injekce neni znama.

o Po dokonceni infuze proplachnéte hadicku 0,9% roztokem chloridu sodného pro injekce nebo
5% roztokem dextrozy pro injekce, aby bylo zajisténo podani pozadované davky.
° Po intravendzni infuzi je tfeba pacienta sledovat podle mistni 1ékatské praxe.

Piiprava piipravku Ronapreve k subkutanni injekci

Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladni¢ky a nechte je ptiblizné
20 minut pted piipravou ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Injekéni lahvicky nevystavujte pfimému teplu.

Injekénimi lahvickami netiepejte.

Pfed podanim injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na pfitomnost
pevnych ¢astic a zménu barvy. V piipad¢ pritomnosti pevnych castic nebo zmény barvy je tieba
injekéni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injekéni lahvi¢ku. Roztok v jednotlivych lahvi¢kach musi
byt Ciry az slabé opalescentni, bezbarvy az nazloutly.

1. K pripravé piipravku Ronapreve je tfeba pouzit odpovidajici pocet injek¢cnich stiikacek (viz
bod 4.2, tabulka 2). Ptipravte si 3 ml nebo 5 ml polypropylenové injekéni stiikacky s Luerovou
spojkou a 21G jehly urcené k nabrani 1éku.

2. Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte odpovidajici objem kasirivimabu
a imdevimabu z jednotlivych injekénich lahviéek do kazdé injekéni stiikacky (viz bod 4.2,
tabulka 2), tj. celkem do 4 injek¢nich stiikacek pro kombinovanou celkovou davku 1 200 mg
nebo celkem do 2 injekénich stiikacek pro kombinovanou celkovou davku 600 mg. Zbyly
pripravek uchovavejte podle pokyna v bodu 6.3.

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

4, Pripravek neobsahuje konzervacni latky, a proto je nutné ptipravené injekeni stiikacky okamzité
aplikovat. Pokud nelze ptipravené injekéni stiikacky s kasirivimabem a imdevimabem aplikovat
neprodleng, 1ze je uchovavat pfi teploté od 2 °C do 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pfi
pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injek¢ni stiikacky uchovavany
Vv chladniéce, po vyjmuti z chladnicky je tieba je pfed podanim nechat piiblizné 10 az 15 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Podani pfipravku Ronapreve subkutanni injekci

° K podani 1 200 mg davky ptipravku Ronapreve (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu)
si pripravte 4 injekéni stiikacky (viz bod 4.2, tabulka 2) a pfipravte se na subkutanni injekce.

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

) Vzhledem k objemu aplikujte subkutanni injekce postupné v riznych mistech aplikace na horni
Casti stehen, vné&jsi Casti paze nebo na biise kromé vzdalenosti 5 cm od pupku a pasu.

Likvidace

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

pozadavky.

Pii pouzivani a likvidaci injek¢nich stiikacek a jinych ostrych zdravotnickych prostiedki je tieba

striktn¢ dodrzet nasledujici pokyny:

o Jehly a injek¢ni stiikacky nesmi byt nikdy pouzity opakovang.

° Vsechny pouzité jehly a injekéni stiikacky ulozte do nadoby na ostré predméty (jednorazova
nadoba odolna proti propichnuti).
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1601/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

12. 11. 2021

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK
A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

NY 12144

Spojené staty americké

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeil odpovédnych za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Neémecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

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

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

) Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném V ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé

ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésict

od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

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

° pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I11

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

KRABICKA - jednorizovi injekéni lahvitka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ronapreve 300 mg + 300 mg injek¢ni/infuzni roztok
casirivimabum/imdevimabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje casirivimabum 300 mg/2,5 ml (120 mg/ml).
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje imdevimabum 300 mg/2,5 ml (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, sachar6za, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok
120 mg/mi
2 injekéni lahvicky po 2,5 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

K intraven6znimu nebo subkutdnnimu podani

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

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem. Injekénimi lahvi¢kami netiepejte. Uchovavejte
injekéni lahvicky ve vnéjsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1601/001

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S KASIRIVIMABEM - jednorizova injekéni lahvitka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

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

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg/2,5 ml

6. JINE

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

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S IMDEVIMABEM - jednorazovi injekéni lahvika

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

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

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg/2,5 ml

6. JINE

Musi byt podan s kasirivimabem
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - vicedavkova injekéni lahvitka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekéni/infuzni roztok
casirivimabum/imdevimabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje casirivimabum 1 332 mg/11,1 ml (120 mg/ml).
Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje imdevimabum 1 332 mg/11,1 ml (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, sachar6za, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok
120 mg/ml
2 vicedavkové injekéni lahvicky po 11,1 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

K intraven6znimu nebo subkutdnnimu podéani

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

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem. Injekénimi lahvickami neti‘epejte. Uchovavejte
injekéni lahvicky ve vnéjsi krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/21/1601/002

13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — oduivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S KASIRIVIMABEM - vicedavkova injekéni lahvitka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekéni/infuzni roztok
casirivimabum
i.v./s.c.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1332 mg/11,1 mi

| 6. JINE

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

STITEK INJEKCNI LAHVICKY S IMDEVIMABEM - vicedavkovi injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA / CESTY PODANI

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekéni/infuzni roztok
imdevimabum
i.v./s.c.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1332 mg/11,1 mi

| 6. JINE

Musi byt podan s kasirivimabem
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekéni/infuzni roztok
casirivimabum a imdevimabum

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

Pi'ectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.
° Mate-1i jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
° Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ronapreve a k c¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek Ronapreve pouzivat
Jak se ptipravek Ronapreve pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ronapreve uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oM E

1. Co je pripravek Ronapreve a k ¢emu se pouziva
Co je piipravek Ronapreve

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

K ¢emu se pripravek Ronapreve pouziva

Ptipravek Ronapreve se pouziva k 1écbé onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve veku
od 12 let s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi:

) nevyZzaduji podani kysliku k 1é¢bé onemocnéni COVID-19 a

° maji podle tsudku Ié¢kate zvysSené riziko t&zké formy onemocnéni.

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

Jak pripravek Ronapreve ptisobi

Piipravek Ronapreve se vaze na bilkovinu s nazvem spike protein, ktery se nachazi na povrchu
koronaviru. Virus pak nemtize pronikat do bunék a §ifit se mezi nimi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Ronapreve pouZivat
NepouZivejte pripravek Ronapreve

° jestlize jste alergicky(a) na kasirivimab, imdevimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Pokud se Vs to tyka, porad’te se co nejdiive se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

e  Tento piipravek mize vyvolat alergické reakce nebo reakce na infuzi nebo injekci. Projevy reakci
jsou uvedeny v bodu 4. Pripadny vyskyt kteréhokoli z téchto projevi nebo piiznakd okamzité
oznamte svému lékafi.

Déti a dospivajici

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

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Ronapreve

Pred podanim ptipravku Ronapreve informujte 1€kare nebo zdravotni sestru, ktery (ktera) pripravek

podava, o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v neddvné dobé uzival(a).
Po podani ptipravku Ronapreve:

° informujte 1ékate, zdravotni sestru nebo 1ékarnika, ze vam byl podan tento ptipravek k 1é¢bé
nebo prevenci onemocnéni COVID-19
° pred ockovanim proti COVID-19 informujte 1ékate, zdravotni sestru nebo 1ékarnika, Ze vam

byl podan tento piipravek.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo pokud se domnivate, ze mizete byt t€hotna, porad’te se se svym lékatem nebo
zdravotni sestrou.

° Je to proto, ze nejsou dostupné dostate¢né informaci o bezpecnosti pouziti tohoto pfipravku
b&hem téhotenstvi.
° Ptipravek bude podén pouze tehdy, pokud mozné pfinosy 1é€by pievazi mozna rizika pro matku

a nenarozené dite.

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

° Je to proto, ze neni dostupny dostatek informaci o tom, zda ptipravek prechazi do lidského
mateiského mléka — piipadné jaké ti¢inky by mohl mit na kojence nebo tvorbu mléka.
o Lékat Vam poradi, zda mate pokraCovat v kojeni nebo zda mate zah4jit 1¢cbu timto pfipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

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

3. Jak se pripravek Ronapreve pouziva
Jaka davka se podava?

Doporucena davka k 1é¢b¢ a prevenci onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od
12 let a starSich, ktefi vazi nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu.

Doporucena davka k dlouhodobé prevenci onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve
véku od 12 let a starSich, ktefi vazi nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu jako
uvodni davka a nasledné davky jsou 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu kazdé ¢tyfi tydny.

Jak se pripravek podava?

Kasirivimab a imdevimab lze podat spole¢né jedinou infuzi (kapackou) do Zily, ktera trva 20 az
30 minut nebo je Ize podat pod kizi postupné injekcemi jednu po druhé v riznych mistech na téle,
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pokud by infuze oddalila zah4jeni 1écby. Lékat nebo zdravotni sestra urci, jak dlouho je tieba Vs po
podani pfipravku sledovat pro ptipad, ze se u Vas vyskytnou jakékoliv nezadouci ucinky.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.
4, MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U pripravku Ronapreve byly hlaseny nasledujici nezadouci uc€inky:

Reakce na infuzi

Pokud se u Vas béhem infuze nebo po infuzi vyskytnou kterékoliv z téchto projevi alergické reakce
nebo reakce uvedené nize, okamzité to sdélte svému 1ékafti. Lékai mize infuzi zpomalit, pferusit nebo
ukonc¢it a mize Vam podat jiné pfipravky k 1é¢bé priznakd. Ke znamkam nebo pfiznakiim alergické

reakce nebo reakcei na infuzi mohou patfit:

Méné ¢asté: mozny vyskyt u 1 ze 100 osob

° pocit na zvraceni (nauzea)
° zimnice

. zavrat

° vyrazka

Vzacné: mohou se vyskytnout u 1 z 1 000 osob

° zavazna alergicka reakce (anafylaxe)
o sveédiva vyrazka
o navaly horka

Reakce na subkutanni (podkoZni) injekci
Pokud se u Vas po injekcich vyskytnou kterékoliv z téchto znamek reakce, okamzité to sdélte 1ékafi.

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

Méné ¢asté: mozny vyskyt u 1 ze 100 osob
o zavrat
o otok miznich uzlin pobliz mista injekce

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci i€¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich ucinka uveden¢ho v Dodatku V. Nahlagenim neZadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci 0 bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Ronapreve uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné

do:* a na stitku injek¢ni lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni

uvedeného mésice.
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Piipravek Ronapreve budou uchovavat zdravotni¢ti pracovnici v nemocnicich a zdravotnickych
zatizenich za nasledujicich podminek:

° Pted pouzitim uchovavejte neotevieny koncentrovany roztok ptipravku Ronapreve
v chladnic¢ce do dne pouziti. Pfed nafedénim nechte koncentrovany roztok ptirozen¢ dosahnout
pokojové teploty.

[ Naredény piipravek Ronapreve je tfeba pouzit okamzité. Je-li to nutné, lze vaky s nafedénym

roztokem uchovavat v chladnicce pfi teploté od 2 °C do 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pti
pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 20 hodin. Pokud byl infuzni roztok uchovavan

Vv chladniéce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba jej pfed podanim nechat piiblizné 30 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

° Ptipravené injekéni stiikacky je tfeba pouzit okamzité. Je-li to nutné, uchovavejte piipravené
injek¢ni stiikacky pfi teploté od 2 °C do 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové
teploté do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injek¢ni stiikacky uchovavany
Vv chladniéce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je pfed podanim nechat piiblizné 10 az 15 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

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

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Ronapreve obsahuje

° Lécivymi latkami jsou casirivimabum a imdevimabum. Jedna 6ml jednorazova injekéni
lahvi¢ka obsahuje casirivimabum 300 mg nebo imdevimabum 300 mg.

° Dalsimi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, sachardza
a voda pro injekci.

Jak pripravek Ronapreve vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Ronapreve je injek¢ni/infuzni roztok. Je to ¢iry az mirn¢ opalescentni a bezbarvy az
nazloutly roztok a dodava se v krabickach, které obsahuji 2 injekéni lahvicky; kazda injekéni lahvicka
obsahuje jednu ze dvou 1éCivych latek.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Neémecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Ceska republika

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v listopadu 2021.
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DalSi zdroje informaci

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

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé pfipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky. Dalsi informace naleznete
v souhrnu tdajii o pfipravku.

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

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

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

Imdevimab:
Jedna jednorazova injekéni lahvicka obsahuje 300 mg imdevimabu ve 2,5 ml (120 mg/ml) ¢irého az

mirné opalescentniho a bezbarvého az nazloutlého roztoku.

Piehled 1é¢by a prevence

Ptipravek Ronapreve je indikovan:

o k 1é¢b& onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich
s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi nevyzaduji lécebné podani kysliku a maji zvySené
riziko progrese do tézké formy COVID-19

o prevenci onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich
s télesnou hmotnosti nejméné 40 Kg.

Doporucena davka je:
° 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu nebo
° 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu.

Priprava K podani intravendzni infuzi

Koncentrovany roztok pfipravku Ronapreve musi byt za aseptickych podminek nafedén roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% roztokem dextrozy pro infuze. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

1. Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladnicky a nechte je pred
ptipravou pfiblizné 20 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu. Injekéni lahvicky nevystavujte
pfimému teplu. Injekénimi lahvickami netfepejte.

2. Pfed podanim injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na
ptitomnost pevnych ¢astic a zménu barvy. V piipadé€ ptitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény
barvy je tfeba injek¢ni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injekéni lahvicku.

- Roztok v jednotlivych injekénich lahvickach musi byt ¢iry az slabé opalescentni,
bezbarvy az nazloutly.
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3. Pripravte si pfedplnény intravendzni infuzni vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC] nebo
polyolefinu [PO]) s obsahem bud’ 50 ml, 200 ml, 150 ml nebo 250 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného pro injekce nebo 5% roztoku dextrézy pro injekce.

4, Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte z jednotlivych injekénich lahvicek

s kasirivimabem a imdevimabem odpovidajici objem roztoku a vstiiknéte ho do predplnéného

infuzniho vaku s obsahem 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce nebo 5% roztoku

dextrozy pro injekce (viz tabulka 1).

Infuzni vak jemné n€kolikrat pfevratte, aby se obsah promichal. Vakem netfepejte.

Ptipravek neobsahuje konzervaéni latky, natedény infuzni roztok mé byt poddn okamzité.

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

oo

Tabulka 1: Pokyny k doporu¢enému fedéni pripravku Ronapreve (kasirivimab a imdevimab)
k podani formou intravenoézni infuze

Indikace Davka Celkovy Objem, ktery je tfeba odebrat z jednotlivych injekénich
pFipravku objem na | lahviéek a pridat do jediného pfedplnéného 50 — 250ml
Ronapreve 1 davku infuzniho vaku obsahujiciho 0,9% roztok chloridu

sodného nebo 5% roztok dextréozy ke spolecnému podani

Lécba,

postexpoziéni

profylaxe 600 mg 2,5 ml ze dvou jednorizovych 300mg injekénich lahvicek

(jedina kasirivimabu L

dévka) a 10 ml s kasirivimabem

o, 2,5 ml ze dvou jednorazovych 300mg injekénich lahvicek

preexpozi¢ni | 600 mg . .
) ; s imdevimabem

profylaxe imdevimabu

(pocateéni

davka)

Preexpozicni 300. mg 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg injekéni lahvicky
kasirivimabu L

profylaxe a 5mi s kasirivimabem

(opakovana 300 m 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg injekéni lahvicky

davka) ; g s imdevimabem
imdevimabu

Podani intravenozni infuzi

Infuzni roztok pfipravku Ronapreve ma byt ptipravovan zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické
techniky.
) Ptipravte si doporuceny material pro infuzi:

- infuzni soupravu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potazeného polyethylenem (PE)
nebo z polyuretanu (PU)
in-line nebo piidavny 0,2 um az 5 um polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo
polyamidovy filtr k intravendznimu podani.

) Ptipojte infuzni soupravu k intravendznimu vaku.
) Proplachnéte infuzni soupravu.
° Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo po spadu intravendzni

hadic¢kou obsahujici sterilni pfimy nebo ptidavny 0,2um az Sum polyethersulfonovy,
polysulfonovy nebo polyamidovy filtr k intravendéznimu podani.

) Infuze se podava po dobu 20 — 30 minut. Jestlize se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy
reakce na infuzi nebo jiné nezadouci piihody, lze infuzi zpomalit, pferusit nebo ukoncit.
° Ptipraveny infuzni roztok nepodavejte soucasné s Zadnym jinym lé¢ivym pfipravkem.

Kompatibilita roztoku kasirivimabu a imdevimabu s intraven6znimi roztoky a 1é¢ivymi
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ptipravky kromé 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce nebo 5% roztoku dextrézy pro
injekce neni znama.

o Po dokonceni infuze proplachnéte hadicku 0,9% roztokem chloridu sodného pro injekce nebo
5% roztokem dextrézy pro injekce, aby bylo zajisténo podani pozadované davky.

Piiprava k subkutanni injekci

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

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

1. K ptipravé piipravku Ronapreve je tteba pouzit odpovidajici pocet injek¢nich sttikacek (viz
tabulka 2). Pripravte si 3ml nebo 5ml polypropylenové injekéni stiikacky s Luerovou spojkou
a 21G jehly urcené k nabrani 1éku.

2. Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte odpovidajici objem kasirivimabu
a imdevimabu z jednotlivych injekénich lahvi¢ek do kazdé injekéni stiikacky (viz tabulka 2),
tj. celkem do 4 injekénich stiikacek pro kombinovanou celkovou davku 1 200 mg nebo celkem
do 2 injekénich stiikaéek pro kombinovanou celkovou davku 600 mg. Zbyly pfipravek
uchovavejte podle pokynd.

3. Vyméite 21G jehlu uréenou k nabrani Iéku za 25G nebo 27G jehlu uréenou k aplikaci
subkutanni injekce.

4, Ptipravek neobsahuje konzervacni latky, a proto je nutné piipravené injek¢ni stiikacky okamzité
aplikovat. Pokud nelze ptipravené injek¢ni stiikacky s kasirivimabem a imdevimabem aplikovat
ihned, lze je uchovavat pfi teploté od 2 °C do 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové
teploté do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injek¢ni stiikacky uchovavany
Vv chladniéce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je pfed podanim nechat piiblizné 10 az 15 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Tabulka 2 Priprava piipravku Ronapreve (kasirivimab a imdevimab) pro subkutanni injekci

Davka Celkovy . @ G (157 2R AR o3
T T objem na l(()b]ve’m, ktvery. _]? trgb’a odeP’rath kazdé injekcni lahvicky

Ronapreve 1 davku pripravé 4 injekénich strikacek
Lécba,
postexpoziéni 600 m
profylaxe kasirivgi’mabu 2,5 ml ze dvou jednorazovych 300mg lahvicek
(jedina davka), s kasirivimabem

o a 10 ml . o .

preexpozicni 600 mg 2,5 ml ze dvou jednorazovych 300mg lahvicek
profylaxe imdevimabu s imdevimabem
(pocate¢ni
davka)

Davka Celkovy . 2 Qo o1 DR BT o5
Indikace pEipravku objem na (k)ije,m, ktvery. Je trfbfl odeP’ratvz kazdé injekcni lahvicky

Ronapreve 1 davku pripravé 2 injekcnich strikacek

. 300 mg
Preexpozicni kasirivimabu L
profylaxe 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg lahvicky s kasirivimabem
. a 5mi o o - . -

(opakovana 300 mg 2,5 ml z jedné jednorazové 300mg lahvicky s imdevimabem
davka) imdevimabu

Priprava k subkutanni injekci
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K podani 1 200mg davky ptipravku Ronapreve (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) si
pripravte 4 injekéni stiikacky (viz tabulka 2) a pfipravte se na subkutanni injekce.

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

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

a pasu).

Sledovani a hlaSeni neZadoucich uéinka

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

Nezadouci ucinky nahlaste prostfednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich u¢inka
uvedeného v Dodatku V.

Uchovavani

Pi'ed pouzitim uchovavejte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem v chladni¢ce pfi
teploté od 2 °C do 8 °C, dokud je nebudete potiebovat. Nepouzivejte po uplynuti doby
pouzitelnosti vyznacené na krabicce za ,,Pouzitelné do:* a na $titku injekéni lahvicky za ,,EXP.
Koncentraty kasirivimabu a imdevimabu jsou ¢iré aZ mirn€ opalescentni a bezbarvé az nazloutlé
roztoky.

Pi'ed naiedénim nechte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem ptirozené
dosahnout pokojové teploty (do 25 °C).

Po pocateénim propichnuti 6ml injekéni lahvi€ky je tieba 1é¢ivy piipravek okamzité
pouzit a veskery zbytek je tfeba zlikvidovat.

Nai‘edény piipravek Ronapreve je tfeba okamzité pouzit. Je-li to nutné, 1ze vaky s nafedénym
roztokem uchovavat pti pokojové teploté (do 25 °C) po dobu nejvyse 20 hodin nebo pii teploté
od 2 °C do 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin. Z mikrobiologického hlediska je tieba pfipraveny
infuzni roztok okamzité pouzit. Neni-li pouzit okamzité, odpovédnost za dobu a podminky
uchovavani pfed pouzitim nese uzivatel a doba normalné nema piekrocit 24 hodin pii 2 °C az

8 °C, pokud fedéni nebylo provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Ronapreve 120 mg/ml + 120 mg/ml injekéni/infuzni roztok
casirivimabum a imdevimabum

v Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MlZete prispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi'ectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.
° Mate-1i jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
° Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafii, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ronapreve a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek Ronapreve pouzivat
Jak se ptipravek Ronapreve pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ronapreve uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oM E

1. Co je pripravek Ronapreve a k ¢emu se pouziva
Co je piipravek Ronapreve

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

K ¢emu se pripravek Ronapreve pouziva

Ptipravek Ronapreve se pouziva k 1€cbé onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve veku
od 12 let s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, ktefi:

) nevyZzaduji podani kysliku k 1é¢bé onemocnéni COVID-19 a

° maji podle tsudku Ié¢kate zvysené riziko tézké formy onemocnéni.

Pripravek Ronapreve se pouziva k prevenci (pfedchazeni) onemocnéni COVID-19 u dospélych
a dospivajicich ve v€ku od 12 let s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg.

Jak pripravek Ronapreve ptisobi

Piipravek Ronapreve se vaze na bilkovinu s nazvem spike protein, ktery se nachazi na povrchu
koronaviru. Virus pak nemtize pronikat do bunék a §ifit se mezi nimi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ronapreve pouZivat
NepouZivejte pripravek Ronapreve

° jestlize jste alergicky(a) na kasirivimab, imdevimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Pokud se Vs to tyka, porad’te se co nejdiive se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

e  Tento piipravek mize vyvolat alergické reakce nebo reakce na infuzi nebo injekci. Projevy reakci
jsou uvedeny v bodu 4. Pripadny vyskyt kteréhokoli z téchto projevi nebo piiznakd okamzité
oznamte svému lékari.

Déti a dospivajici

Pripravek nepodavejte détem do 12 let ani dospivajicim, ktefi vazi mén¢ nez 40 kg.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Ronapreve

Pred podanim ptipravku Ronapreve informujte 1€kare nebo zdravotni sestru, ktery (ktera) pripravek

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

° informujte Iékate, zdravotni sestru nebo lékarnika, ze vam byl podan tento piipravek k 1écbé
nebo prevenci onemocnéni COVID-19
° pred ockovanim proti COVID-19 informujte 1ékare, zdravotni sestru nebo Iékarnika, Zze vam

byl podan tento piipravek.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo pokud se domnivate, ze mizete byt t€hotna, porad’te se se svym lékatem nebo

zdravotni sestrou.

° Je to proto, ze nejsou dostupné dostateéné informace 0 bezpe¢nosti pouziti tohoto piipravku
b&hem téhotenstvi.

° Ptipravek bude podén pouze tehdy, pokud mozné pfinosy 1é€by pievazi mozna rizika pro matku
a nenarozen¢ dité.

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

° Je to proto, ze neni dostupny dostatek informaci o tom, zda ptipravek ptechazi do lidského
mateiského mléka — piipadné jaké ti¢inky by mohl mit na kojence nebo tvorbu mléka.
o Lékat Vam poradi, zda mate pokraCovat v kojeni nebo zda mate zah4jit 1¢cbu timto pfipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

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

3. Jak se pripravek Ronapreve pouziva
Jaka davka se podava?

Doporucena davka k 1é¢bé a prevenci onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve veéku od
12 let a starSich, ktefi vazi nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu.

Doporucena davka k dlouhodobé prevenci onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve
véku od 12 let a starsich, ktefi vazi nejméné 40 kg, je 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu jako
uvodni davka a nasledné davky jsou 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu kazdé ¢tyfi tydny.

Jak se pripravek podava?

Kasirivimab a imdevimab lze podat spole¢né jedinou infuzi (kapackou) do Zily, ktera trva 20 az
30 minut nebo je lze podat pod kiizi postupné injekcemi jednu po druhé v riznych mistech na téle,
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pokud by infuze oddalila zahajeni 1écby. Lékat nebo zdravotni sestra urci, jak dlouho je tfeba Vas po
podani pfipravku sledovat pro ptipad, ze se U Vas vyskytnou jakékoliv nezadouci ucinky.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky muize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U piipravku Ronapreve byly hlaSeny nasledujici nezadouci Géinky:

Reakce na infuzi

Pokud se u Vas béhem infuze nebo po infuzi vyskytnou kterékoliv z téchto projevi alergické reakce
nebo reakce uvedené nize, okamzité to sdélte 1ékafi. Lékai miize infuzi zpomalit, prerusit nebo ukonéit
a miize Vam podat jiné pripravky k 16¢bé pfiznakt. Ke znamkam nebo pfiznakiim alergické reakce

nebo reakci na infuzi mohou patfit:

Méné ¢asté: mozny vyskyt u 1 ze 100 osob

° pocit na zvraceni (nauzea)
° zimnice

. zavrat’

o vyrazka

Vzacné: mohou se vyskytnout u 1 z 1 000 osob

° zavazna alergicka reakce (anafylaxe)
° sveédiva vyrazka
° navaly horka

Reakce na subkutanni (podkozni) injekci
Pokud se u Vas po injekcich vyskytnou kterékoliv z téchto znamek reakce, okamzité to sdélte 1ékafi.

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

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

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezddoucich tcinki, sdélte to svému 1ékari, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezaddouci ucinky mtizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich téinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich a¢inkti muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ronapreve uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné

do:* a na stitku injek¢ni lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.
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Pipravek Ronapreve budou uchovavat zdravotnicti pracovnici v nemocnicich a zdravotnickych

zatizenich za nasledujicich podminek:

° Pfed pouzitim uchovavejte neotevieny koncentrovany roztok ptipravku Ronapreve
V chladnicce do dne pouziti. Pfed nafedénim nechte koncentrovany roztok ptirozené dosahnout
pokojové teploty.

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

° Ptipravené injekéni stiikacky je tfeba pouzit okamzité. Je-li to nutné, uchovavejte pfipravené
injekenti stiikacky pii teploté od 2 °C do 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin nebo pii pokojové
teplote do 25 °C po dobu nejvyse 24 hodin. Pokud byly injekcni stiikacky uchovavany
Vv chladniéce, po vyjmuti z chladnicky je tfeba je pfed podanim nechat piiblizné 10 az 15 minut
ekvilibrovat na pokojovou teplotu.

Ptipravek nepouzivejte, pokud si v§imnete, Ze jsou v ném pfitomny ¢astice nebo ze zménil barvu.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Ronapreve obsahuje

° Léc¢ivymi latkami jsou casirivimabum a imdevimabum. Jedna vicedavkova 20ml injek&ni
lahvicka obsahuje casirivimabum 1 332 mg nebo imdevimabum 1 332 mg.

) Dalsimi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, sachar6za
a voda pro injekci.

Jak pripravek Ronapreve vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ronapreve je injek¢ni/infuzni roztok. Je to €iry az mirné opalescentni a bezbarvy az
nazloutly roztok a dodava se v krabickach, které obsahuji 2 injekéni lahvicky; kazdé injekéni lahvicka
obsahuje jednu ze dvou 1éCivych latek.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Ceska republika

Roche s.r.o.
Tel.: 4420 - 2 20382111

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v listopadu 2021.
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DalSi zdroje informaci

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

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky. Dalsi informace naleznete
v souhrnu tdajii o pfipravku.

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

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

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

Imdevimab:
Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje 1 332 mg imdevimabu v 11,1 ml (120 mg/ml) ¢irého az

mirné opalescentniho a bezbarvého az nazloutlého roztoku.

Piehled 1é¢by a prevence

Ptipravek Ronapreve je indikovan:

. k 1é¢bé onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich
s telesnou hmotnosti nejméné 40 kg, kteti nevyzaduji 1é¢ebné podani kysliku a maji zvySené
riziko progrese do tézké formy COVID-19

o prevenci onemocnéni COVID-19 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich
s télesnou hmotnosti nejméné 40 Kg.

Doporucena davka je:
° 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu nebo
° 300 mg kasirivimabu a 300 mg imdevimabu.

Priprava K podani intravenozni infuzi

Koncentrovany roztok piipravku Ronapreve musi byt za aseptickych podminek nafedén roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% roztokem dextrozy pro infuze. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

1. Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladnicky a nechte je pred
ptipravou pfiblizné 20 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu. Injekéni lahvicky nevystavujte
pfimému teplu. Injekénimi lahvickami netfepejte.

2. Pfed podanim injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem vizualné zkontrolujte na
ptitomnost pevnych ¢astic a zménu barvy. V piipadé€ ptitomnosti pevnych ¢astic nebo zmény
barvy je tfeba injek¢ni lahvicku zlikvidovat a pouzit novou injek¢ni lahvicku.

- Roztok v jednotlivych injekénich lahvickach musi byt Ciry az slabé opalescentni,
bezbarvy az nazloutly.
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3. Ptipravte si pfedplnény infuzni vak (vyrobeny z polyvinylchloridu [PVC] nebo polyolefinu
[PO]) s obsahem bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml nebo 250 ml 0,9% roztoku chloridu sodného pro
injekce nebo 5% roztoku dextrdzy pro injekce.

4, Pomoci sterilni injek¢ni stiikacky s jehlou odeberte z jednotlivych injekénich lahviéek
s kasirivimabem a imdevimabem odpovidajici objem roztoku a vstiiknéte ho do predplnéného
infuzniho vaku s obsahem 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce nebo 5% roztoku
dextrozy pro injekce (viz tabulka 1).

5. Infuzni vak jemné n€kolikrat pfevratte, aby se obsah promichal. Vakem netfepejte.
6. Ptipravek neobsahuje konzervacni latky, nafedény infuzni roztok mé byt podan okamzit¢.

o Pokud nelze nafedény infuzni roztok kasirivimabu a imdevimabu podat okamzité, 1ze jej
uchovavat v chladnicce po dobu nejvyse 72 hodin nebo pfi pokojové teploté do 25 °C po
dobu nejvyse 20 hodin. Pokud byl infuzni roztok uchovavan v chladnicce, po vyjmuti
z chladnicky je tieba jej pfed podanim nechat ptiblizn€ 30 minut ekvilibrovat
na pokojovou teplotu.

Tabulka 1: Pokyny k doporué¢enému iedéni piipravku Ronapreve (kasirivimab a imdevimab)
k podani formou intravenoézni infuze
Indikace Davka Celkovy Objem, ktery je tfeba odebrat z jednotlivych injekénich
pFipravku objem na | lahvicek a pridat do jediného pifedplnéného 50 — 250ml
Ronapreve 1 davku infuzniho vaku obsahujiciho 0,9% roztok chloridu sodného
nebo 5% roztok dextrozy ke spole¢nému podani
Lécba,
postexpozi¢ni
profylaxe 1600 mg 5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injekeni lahvicky
(jedina kasirivimabu e
davka) a 10 ml s kasirivimabem
o 5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
preexpoziéni | 600 mg . -
: : s imdevimabem
profylaxe imdevimabu
(pocatecni
davka)
.., 300 mg o . s .y
Preexpozicni L 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
kasirivimabu L
profylaxe a 5 mi s kasirivimabem
(opakovana 300 m 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
davka) : g s imdevimabem
imdevimabu

Podani intravenozni infuzi

Infuzni roztok pfipravku Ronapreve ma byt ptipravovan zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické
techniky.
) Ptipravte si doporuceny material pro infuzi:
- infuzni soupravu z polyvinylchloridu (PVC), z PVC potazeného polyethylenem (PE)
nebo z polyuretanu (PU)
- in-line nebo piidavny 0,2 um az 5 um polyethersulfonovy, polysulfonovy nebo
polyamidovy filtr k intravenéznimu podani.

) Pfipojte infuzni soupravu k intravendznimu vaku.
) Proplachnéte infuzni soupravu.
° Podejte cely objem infuzniho roztoku ve vaku pomoci pumpy nebo po spadu intravendzni

hadic¢kou obsahujici sterilni pfimy nebo piidavny 0,2um az Sum polyethersulfonovy,
polysulfonovy nebo polyamidovy filtr k intravendéznimu podani.

) Infuze se podava po dobu 20 — 30 minut. Jestlize se u pacienta vyskytnou jakékoliv projevy
reakce na infuzi nebo jiné nezadouci piihody, lze infuzi zpomalit, pferusit nebo ukoncit.
° Ptipraveny infuzni roztok nepodavejte soucasné s Zadnym jinym l1écivym piipravkem.

Kompatibilita roztoku kasirivimabu a imdevimabu s intraven6znimi roztoky a 1é¢ivymi
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ptipravky kromé 0,9% roztoku chloridu sodného pro injekce nebo 5% roztoku dextrozy pro
injekce neni znama.

° Po dokonc¢eni infuze proplachnéte hadicku 0,9% roztokem chloridu sodného pro injekce nebo
5% roztokem dextrézy pro injekce, aby bylo zajisténo podani pozadované davky.

Piiprava k subkutanni injekci

Vyjméte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem z chladnicky a nechte je pied ptipravou
priblizné 20 minut ekvilibrovat na pokojovou teplotu. Injekéni lahvi¢ky nevystavujte piimému teplu.
Lahvickami netfepejte.

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

1. K ptipravé piipravku Ronapreve je tteba pouzit odpovidajici pocet injek¢nich sttikacek (viz
tabulka 2). Pripravte si 3ml nebo 5ml polypropylenové injekéni stiikacky s Luerovou spojkou
a 21G jehly urcené k nabrani 1éku.

2. Pomoci sterilni injekéni stiikacky s jehlou odeberte odpovidajici objem kasirivimabu
a imdevimabu z jednotlivych injek¢nich lahviéek do kazdé injek¢ni stiikacky (viz tabulka 2),
tj. celkem do 4 injekénich stiikacek pro kombinovanou celkovou davku 1 200 mg nebo celkem
do 2 injekénich stiikaéek pro kombinovanou celkovou davku 600 mg. Zbyly pfipravek
uchovavejte podle pokynd.

3. Vyménte 21G jehlu uréenou k nabrani 1éku za 25G nebo 27G jehlu urcenou k aplikaci
subkutanni injekce.

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

Tabulka 2 Priprava piipravku Ronapreve (kasirivimab a imdevimab) pro subkutanni injekci

Davka Celkovy . 2 Oy (52 2R B e 3
Indikace T objem na Ob]vefm, ktvery. ie trsb’a odeP’rath kazdé injekéni lahvicky
Ronapreve 1 davku k pripravé 4 injekénich stiikacek
Lécba,
postexpoziéni 600 m
profylaxe kasirivgilmabu 2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
(jedina davka), a 10ml s kasirivimabem
preexpozicni 600 m 2,5 ml (2x) z jedné vicedavkové 1 332mg injekéni lahvicky
profylaxe im devigmabu s imdevimabem
(pocatecni
davka)
Davka Celkovy . 2 Om 1 2R By Tl o5
Indikace pEipravku objem na (k)bjﬁm, ktvery. je trsb,a odeP,ratvz kazdé injekcni lahvicky
Ronapreve 1 davku pripravé 2 injekénich strikacek
. 300 mg
Preexpozicni kasirivimabu -
profylaxe 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg lahvicky s kasirivimabem
. a 5ml o . - . .
(opakovana 300 mg 2,5 ml z jedné vicedavkové 1 332mg lahvicky s imdevimabem
davka) imdevimabu

Priprava k subkutanni injekci
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K podani 1 200mg davky ptipravku Ronapreve (600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu) si
pripravte 4 injekéni stiikacky (viz tabulka 2) a pfipravte se na subkutanni injekce.

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

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

a pasu).

Sledovani a hlaSeni neZadoucich uéinka

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

Nezadouci ucinky nahlaste prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inka
uvedeného v Dodatku V.

Uchovavani

Pi'ed pouzitim uchovavejte injekéni lahvicky s kasirivimabem a imdevimabem v chladnicce pfi
teploté od 2 °C do 8 °C, dokud je nebudete potiebovat. Nepouzivejte po uplynuti doby
pouzitelnosti vyznacené na krabicce za ,,Pouzitelné do:* a na Stitku injekéni lahvicky za ,,EXP.
Koncentraty kasirivimabu a imdevimabu jsou ¢iré aZ mirn€ opalescentni a bezbarvé az nazloutlé
roztoky.

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

Po pocate¢nim propichnuti 20ml injekéni lahvi€ky, neni-li pouzit okamzité, mtize byt
ptipravek v injekeni lahvic¢ee uchovavan po dobu 16 hodin pfi pokojové teploté do 25 °C nebo
po dobu nejvyse 48 hodin v chladni¢ce (2 °C do 8 °C). Po uplynuti této doby a podminek je
uchovavani v odpovédnosti uzivatele.

Naredény pripravek Ronapreve je tfeba okamzité pouzit. Je-li to nutné, Ize vaky s nafedénym
roztokem uchovavat pti pokojové teploté (do 25 °C) po dobu nejvyse 20 hodin nebo pii teploté
od 2 °C do 8 °C po dobu nejvyse 72 hodin. Z mikrobiologického hlediska je tieba pfipraveny
infuzni roztok okamzit€ pouzit. Neni-li pouzit okamzité, odpovédnost za dobu a podminky
uchovavani pied pouzitim nese uzivatel a doba normalné nema piekro¢it 24 hodin pii 2 °C az

8 °C, pokud fedéni nebylo provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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