PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekény/infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Kazda injekéna liekovka s kazirivimabom obsahuje 300 mg kazirivimabu v 2,5 ml (120 mg/ml).
Kazda injekéna liekovka s imdevimabom obsahuje 300 mg imdevimabu v 2,5 ml (120 mg/ml).

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

Skrecka.

Pomocné latky so znamym a¢inkom

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infuzny roztok.
Ciry az mierne opalescencny a bezfarebny az svetlozlty roztok s pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ronapreve je indikovany na:
- lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg, ktori nepotrebuji doplnkovu lie¢bu kyslikom a ktori maju
zvySené riziko zavazného priebehu ochorenia COVID-19.
- prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov a starSich
s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg.
Pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovania a sposob podavania
Podavanie lieku sa ma uskutoénit’ v prostredi, v ktorom je mozné zvladnut’ zavazné reakcie

z precitlivenosti, ako napriklad anafylaxiu. Po podani liecku maju byt osoby sledované v stlade so
Standardnymi medicinskymi postupmi.



Davkovanie
Liecba

Davkovanie u dospelych pacientov a u dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starSich

s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg je 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou
jednorazovej intraven6znej infuzie alebo subkutannymi injekciami (pozri tabul’ku 1). Pozri
Casti4.4a5.1.

Kazirivimab s imdevimabom sa maja podat’ do 7 dni od nastupu priznakov ochorenia COVID-19.

Prevencia

Postexpozi¢nd profvlaxia

Davkovanie u dospelych pacientov a u dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a star§ich

s telesnou hmotnost'ou aspon 40 kg je 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou
jednorazovej intraven6znej infiizie alebo subkutannymi injekciami (pozri tabul’ky 1 a 2).
Kazirivimab s imdevimabom sa maji podat’ ¢o najskor po kontakte s ochorenim COVID-19.

Preexpozicnd profylaxia

Uvodna davka pre dospelych pacientov a pre dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starsich

s telesnou hmotnostou asporni 40 kg je 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych formou
jednorazovej intraven6znej infizie alebo subkutannymi injekciami (pozri tabul’ky 1 a 2). Nasledné
davky 300 mg kazirivimabu a 300 mg imdevimabu, podavané formou jednorazovej intravendzne;j
infuzie alebo subkutannymi injekciami, sa mézu podavat raz za 4 tyzdne dovtedy, pokial bude
profylaxia potrebna. K dispozicii nie st tidaje o opakovanom podavani trvajicom dlhSie ako

24 tyzdnov (6 davok).

Vynechané davky

Ak dojde k vynechaniu davky lieku Ronapreve v pripade opakovaného podavania kvéli preexpozicnej
profylaxii, ma sa podat’ ¢o najskor. Potom sa ma rezim podavania upravit’ tak, aby sa zachoval
prislusny interval medzi davkami.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi
Nie je potrebna Ziadna tGprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

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

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

Pediatricka populacia
Bezpec¢nost’ a i¢innost’ kazirivimabu a imdevimabu u deti vo veku < 12 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Spdsob podavania

Ronapreve je urceny iba na intravendzne alebo subkutdnne pouzitie.

Intravenozna infuzia
Podrobné pokyny na pripravu a podévanie lieku Ronapreve, pozri Cast’ 6.6.



Tabulka 1:

Pokyny na odporiucané riedenie liecku Ronapreve (kazirivimab a imdevimab)
na intraveno6znu infiziu

Indikacia Davka lieku Celkovy [Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych
Ronapreve objem [injekénych liekoviek a vstreknut’ do jedného
nal naplneného infazneho vaku obsahujiceho
davku |50 —250 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného alebo
5 % roztok dextrézy (glukozy) pre siubezné podanie
Liecba,
postexpozi¢na
profylama . . 2,5 ml z dvoch injekénych liekoviek na jednorazové
(jednorazova 600 mg kazirivimabu Y -, .
, pouzitie, obe obsahuju 300 mg kazirivimabu

davka), a 10 ml A . . ,

o, . . 2,5 ml z dvoch injekénych liekoviek na jednorazové
preexpozicna (600 mg imdevimabu et -, . .

. pouzitie, obe obsahuju 300 mg imdevimabu
profylaxia
(ivodna
davka)
Preexpozi¢na |300 mg kazirivimabu 2,5 ml z jednej injek¢nej liekovky na jednorazové
profylaxia a 5 ml pouzitie, ktord obsahuje 300 mg kazirivimabu
(opakovana 300 mg imdevimabu 2,5 ml z jednej injekénej liekovky na jednorazové
davka) pouzitie, ktora obsahuje 300 mg imdevimabu

Infazia sa ma podavat’ pocas 20 — 30 minut. Ak u pacienta vzniknt akékol'vek prejavy reakcii
suvisiacich s infiiziou alebo iné neziaduce reakcie, rychlost’ podavania infizie sa m6ze spomalit,
podavanie infuzie sa méze prerusit’ alebo ukonéit’ (pozri Cast’ 4.4).

Subkutanne injekcie
Podrobné pokyny na pripravu a podavanie lieku Ronapreve, pozri Cast’ 6.6.

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

Tabul’ka 2:  Priprava lieku Ronapreve (kazirivimab a imdevimab) na subkutinnu injekciu
Indikacia Davka lieku Celkovy |Objem, ktory sa ma odobrat’ z prislusnych
Ronapreve objem |injekénych liekoviek na pripravu 4 injek¢énych
nal striekaciek
davku
Liecba,
[postexpozicna
profylax1a - 600 mg kazirivimabu 2,5 1;1.11.2 dvoch 1nJekgpych llek0V1e.k.n'f1 jednorazové
(jednorazova pouzitie, obe obsahuju 300 mg kazirivimabu
) a 10 ml S ) . . ,
davka), . . 2,5 ml z dvoch injekénych liekoviek na jednorazové
.« . [600 mg imdevimabu e -, . .
preexpozi¢na pouzitie, obe obsahuju 300 mg imdevimabu
profylaxia
(vodna davka)
Preexpozlcna 300 mg Kazirivimabu 2,5 1;1.11.2 Jedne:] 1nJekcqu liekovky na J.e('lnorazove
profylaxia 5 ml pouzitie, ktora obsahuje 300 mg kazirivimabu
(opakovana 300 me imdevimabu 2,5 ml z jednej injekénej liekovky na jednorazové
davka) & pouzitie, ktora obsahuje 300 mg imdevimabu




4.3 Kontraindikacie

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

Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Subkutdnne podavanie na lie¢bu ochorenia COVID-19

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

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie

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

z precitlivenosti alebo anafylaxie, ihned’ ukoncite podavanie lieku a za¢nite vhodnu lie¢bu a/alebo
podpornu starostlivost’.

Reakcie suvisiace s infuziou

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

IRR pozorované v klinickych studiach boli z hl’'adiska zavaznosti vécSinou stredne zavazné a zvycajne
boli pozorované pocas podavania infiizie alebo do 24 hodin po podani infizie. Casto hlasené prejavy

a priznaky tychto reakcii zahriiali nauzeu, zimnicu, zavrat (alebo synkopu), vyrazku, urtikariu a navaly
tepla. Reakcie suvisiace s infiziou sa v§ak mozu prejavovat’ ako zavazné alebo zivot ohrozujuce
udalosti a m6zu zahrnat’ d’alSie prejavy a priznaky.

Ak sa vyskytne IRR, podavanie infizie sa moZze prerusit, spomalit’ alebo zastavit'.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie liekovych interakcii. Kazirivimab a imdevimab su
monoklonalne protilatky, ktoré nie st vylu¢ované obli¢kami ani metabolizované enzymami
cytochromu P450; preto nie st pravdepodobné interakcie so subeZne podavanymi liekmi, ktoré su
vylucované oblickami alebo ktoré st substratmi, induktormi alebo inhibitormi enzymov
cytochromu P450.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti kazirivimabu a imdevimabu

u gravidnych Zien. Stadie reprodukénej toxicity na zvieratach sa neuskutoénili. Je zname, e Pudské
protilatky podtriedy imunoglobulin G1 (IgG1) prechadzaju placentou. Nie je zname, ¢i tento
potencialny prechod kazirivimabu a imdevimabu predstavuje prinos alebo riziko lieCby pre vyvijajtci
sa plod. Avsak ked’ze kazirivimab a imdevimab su priamo cielené na ,,spike‘ protein virusu
SARS-CoV-2 a vzhl'adom na to, ze v §tdii skrizenej reaktivity s tkanivami sa nezistila skrizena
reaktivita s tkanivami reprodukénych organov alebo plodu, negativne G¢inky na vyvijajici sa plod sa
neocakavaji. Ronapreve sa ma pouzivat’ pocas gravidity, iba ak mozny prinos prevysuje mozné riziko
pre matku a plod, berac do tivahy vsetky stvisiace zdravotné aspekty. Ak Zena otehotnie pocas liecby
tymto liekom, ma byt informovana, ze akékol'vek mozné riziko pre plod nie je zname.

Dojcenie

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

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

Fertilita

Neuskutoc¢nili sa ziadne stadie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

Sthrn bezpecnostného profilu

V klinickych skuSaniach bolo kazirivimabom a imdevimabom lie¢enych celkovo 7 116 0sdb
(4 666 0s6b intraven6znym podavanim a 2 450 0s6b subkutannym podavanim).

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) su reakcie
z precitlivenosti, ktoré zahiniaju reakcie suvisiace s infuziou (infusion related reactions, IRR) a reakcie
v mieste podania injekcie (injection site reactions, ISR).

Tabulkovy stihrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v tabulke 3 st uvedené podl’a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie
su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).




Tabul’ka 3:
skasaniach:

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii identifikovanych v klinickych

Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia

Kategoria frekvencie

Intravendzne podavanie

v mieste podania

Poruchy imunitného systému Anafylaxia Zriedkavé
Poruchy nervového systému Zavrat* Menej Casté
Poruchy ciev Navaly tepla* Zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho Nauzea* Menej Casté
traktu

Poruchy koze a podkozného Vyrazka* Menej Casté
tkaniva Urtikaria* Zriedkavé
Celkové poruchy a reakcie Zimnica* Menej Casté

Urazy, otravy a komplikécie
liecebného postupu

Reakcie suvisiace s infuziou

Menej Casté

Subkutianne podavanie

v mieste podania

injekcie!

Poruchy krvi a lymfatického Lymfadenopatia Menej Casté
systému

Poruchy nervového systému Zavrat Menej Casté
Poruchy koze a podkozného Pruritus'* Zriedkavé
tkaniva

Celkové poruchy a reakcie Reakcie v mieste podania Casté

'ISR zahfiaju erytém, pruritus, ekchymoézu, edém, bolest, citlivost’ a urtikariu
* V niektorych pripadoch boli priznaky IRR a ISR hlasené ako samostatné ADR

Pediatrickd populacia

Intravendzne podavanie

K dispozicii nie st ziadne udaje tykajuce sa pediatrickych pacientov vo veku < 18 rokov.

Subkutanne podavanie

V stadii COV-2069 dostavalo liecbu kazirivimabom a imdevimabom 66 dospievajucich
vo veku > 12 a < 18 rokov. Pozorovany bezpecnostny profil bol podobny profilu u dospelych

pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skuSaniach boli podavané davky az do 4 000 mg kazirivimabu a 4 000 mg imdevimabu
(Co je priblizne 7-nasobok odportcanej davky). Bezpecnostny profil pre 8 000 mg intravenéznu davku
sa vyznamne neliSil od bezpe¢nostného profilu pre odporuc¢ant davku.

Nie je zname ziadne $pecifické antidotum pri predavkovani kazirivimabom a imdevimabom. Lie¢ba
predavkovania ma pozostavat’ zo v§eobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania vitalnych
funkecii a sledovania klinického stavu pacienta.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Kazirivimab:
Farmakoterapeutickd skupina: zatial’ nepridelena. ATC kod: zatial’ neprideleny.

Imdevimab:
Farmakoterapeutickd skupina: zatial’ nepridelena. ATC kod: zatial’ neprideleny.

Mechanizmus u¢inku

Kazirivimab (IgG1x) a imdevimab (IgG11) st dve rekombinantné 'udské monoklondlne protilatky,
ktoré nemajui modifikovantl Fc oblast’. Kazirivimab a imdevimab sa viazu na neprekryvajuce sa
epitopy vdzobnej domény receptora (receptor binding domain, RBD) ,,spike* proteinu virusu
SARS-CoV-2. To zabranuje vizbe RBD na l'udsky receptor ACE2, ¢im sa zabraiuje vstupu virusu do
buniek.

Antivirusova aktivita v podmienkach in vitro

V teste neutralizacie virusu SARS-CoV-2 vykonanom na bunkach Vero-E6, kazirivimab, imdevimab

a kombinacia kazirivimabu a imdevimabu neutralizovali virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020)
pri hodnotach ECsy 37,4 pmol/l (0,006 pg/ml), 42,1 pmol/1 (0,006 pg/ml) a 31,0 pmol/l (0,005 pg/ml)

v uvedenom poradi.

Rezistencia
Existuje potencialne riziko zlyhania liecby z dévodu vzniku variantov virusu, ktoré su rezistentné
na kombinaciu kazirivimabu a imdevimabu.

Neutraliza¢na aktivita kazirivimabu, imdevimabu a kombinacie kazirivimabu a imdevimabu bola
hodnotena voci variantom S proteinu, ktoré zahfiiali zname varianty vzbudzujuce obavy (,,Variants of
Concern®)/varianty zaujmu (,,Variants of Interest™), varianty identifikované v in vitro Stidiach
zameranych na tzv. tinikové (,,escape‘) varianty a varianty zname z verejne dostupnych udajov

o genome SARS-CoV-2 z databazy GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data).
Kazirivimab a imdevimab si zachovavaji neutralizacn aktivitu vo¢i variantom vzbudzujicim
obavy/variantom zaujmu uvedenym v tabulke 4.



Tabulka4: Udajez neutraliza¢nych testov so pseudotypizovanymi virusu podobnymi
Casticami tykajuce sa uplnych sekvencii S proteinu alebo kl’a¢ovych substittcii
v S proteine variantov SARS-CoV-2 patriacich medzi varianty zaujmu/varianty
vzbudzujuce obavy* pri pouZiti samotného kazirivimabu, samotného
imdevimabu a kombindcie kazirivimabu a imdevimabu
ZniZend ZnizZena ZnizZena
Linia KPacové citlivost’ na e I
o e . . . . . citlivost’ na citlivost’ na
so substituciami skiumané kombinaciu , ,
o« ; I e . samotny samotny
v ,,spike* proteine substitucie kazirivimabu a e . .
. . kazirivimab imdevimab
imdevimabu
B.1.1.7 (p6vodom S protein v plnej .. . .. . .. .
2 UK /alfa) dizke® ziadna zmena' ziadna zmena' ziadna zmena'
B.1.351 (p6vodom S protein v plnej .. . , .. .
2 Juznej Afiiky/beta) dizkeb Ziadna zmena 45-nasobne Ziadna zmena
P (quodom S prote’1Vn ch Inej ziadna zmena® 418-nasobne ziadna zmena®
z Brazilie/gama) dlzke
B.1.427/B.1.429
(povodom L452R ziadna zmena® ziadna zmena® | ziadna zmena®
z Kalifornie/epsilon)
B.1.526 (p6vodom " . , .. .
2 New Yorku/iota)! E484K ziadna zmena 25-nasobne ziadna zmena
B.1.617.1/B.1.617.3
(povodom L452R+E484Q ziadna zmena® 7-nasobne ziadna zmena®
z Indie/kapa)
B.1.617.2/AY .3
(povodom L452R+T478K ziadna zmena® ziadna zmena® | ziadna zmena®
z Indie/delta)
AY.1/AY .28
(povodom KATTN+LASIR+ ziadna zmena® 9-nasobne ziadna zmena®
z Indie/delta T478K¢
[+K417N])
B.1.62A1/B.1.621.1 R346K, EAS4K. = ’ =
(povodom ziadna zmena® 23-nasobne ziadna zmena®
s N501Y
z Kolumbie/mi)
€.37 (povodom L452Q+F490S Ziadna zmena® ziadna zmena® | Ziadna zmena‘
z Peru/lambda)

2 Testované boli pseudotypizované Castice podobné virusu (virus-like particle, VLP) exprimujice ,,spike* protein variantu

v plnej dizke. V porovnani so ,,spike” proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike* proteine variantu nachadzaji
nasledovné zmeny: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716I, S982A, D1118H.

b Testované boli pseudotypizované VLP exprimujiice ,,spike* protein variantu v plnej dizke. V porovnani

s0 ,,spike” proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: D80Y,
D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V.

¢ Testované boli pseudotypizované VLP exprimujuce ,,spike* protein variantu v plnej dizke. V porovnani

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

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

so0 ,,spike proteinom divokého (nezmutovaného) virusu sa v ,,spike proteine variantu nachadzaju nasledovné zmeny: T19R,
G142D, E156G, F157-, F158-, K417N, L452R, T478K, D614G, P681R, D95ON.

¢ Ziadna zmena: < 5-nasobné zniZenie citlivosti.

fNie vietky izolaty z linie pochadzajucej z New Yorku obsahuju substiticiu E484K (podl'a udajov k februaru 2021).

€Bezne zname ako ,,delta plus®.

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

Pozri tabulku 5 pre podrobny zoznam variantov vzbudzujucich obavy/variantov zaujmu autentického
virusu SARS-CoV-2, u ktorych sa hodnotila citlivost’ na samotny kazirivimab, samotny imdevimab
a na kombinaciu kazirivimabu a imdevimabu.



Tabul’ka 5:  Udaje z neutralizaénych testov tykajice sa variantov autentického virusu
SARS-CoV-2 pri pouziti samotného kazirivimabu, samotného imdevimabu
a kombinacie kazirivimabu a imdevimabu
Linia ZniZena citlivost’ na
oo kombinaciu Znizena citlivost’ na Znizena citlivost’ na
so substituciou . , . . . .
kazirivimabu samotny kazirivimab samotny imdevimab

v ,spike“ proteine

a imdevimabu

B.1.1.7 (p6vodom
z UK/alfa)

Zladna zmena®

Ziadna zmena®

7Zladna zmena?®

B.1.351 (p6vodom
z Juznej Afriky/beta)

ziadna zmena®

5-nasobne

Ziadna zmena?®

P.1 (povodom
z Brazilie/gama)

Zladna zmena®

371-nasobne

Zladna zmena®

B.1.617.1 (p6vodom
z Indie/kapa)

ziadna zmena®

6-nasobne

Ziadna zmena?

B.1.617.2 (p6vodom
z Indie/delta)

Zladna zmena®

Ziadna zmena®

Zladna zmena®

a Ziadna zmena: < 5-nasobné znizenie citlivosti.

Klinicka G¢innost’

Liec¢ba ochorenia COVID-19

COV-2067 bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie
hodnotiace kazirivimab a imdevimab na lieCbu 0s6b s ochorenim COVID-19 (symptomatickych osob,
u ktorych bola pritomnost’ SARS-CoV-2 zistena pomocou metody kvantitativnej polymerazove;j
retazovej reakcie s reverznou transkripciou [RT-qPCR]), ktoré nepotrebovali doplnkovu liecbu

kyslikom.

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

proti SARS-CoV-2, randomizované v priebehu 7 dni od nastupu priznakov na podanie jednorazove;j
intravenoznej infuzie 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu (n =1 347), 1 200 mg kazirivimabu
a 1 200 mg imdevimabu (n = 2 036), alebo placeba (n =2 009).

Osoby v kohorte 1 z fazy 3 mali aspon jeden protokolom stanoveny rizikovy faktor pre vznik zavaznej
formy ochorenia COVID-19 (rizikové faktory zahrnali vek > 50 rokov, obezitu definovani ako

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

50 rokov (pricom 13,1 % o0s6b bolo vo veku 65 rokov alebo starSich) a 51,4 % o0sob bolo Zien.
Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku $tadie boli medzi liecebnymi

skupinami s kazirivimabom a imdevimabom a s placebom dobre vyvazené.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol podiel 0sob, u ktorych sa vyskytla > 1 hospitalizacia
v suvislosti s ochorenim COVID-19 alebo timrtie z akejkol'vek pri€¢iny az do 29. dia.
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Tabul’ka 6:

Suhrn vysledkov tykajiucich sa primarneho ciel’ového ukazovatela z fazy 3 Stidie
COV-2067

1200 mg i.v.

Placebo

2 400 mg i.v.

Placebo

n=1192

n=1193

n=1812

n=1790

Pacienti v mFAS, u ktorych sa vyskytla > 1 hospitalizacia v siivislosti s ochorenim COVID-19 alebo

umrtie az do 29. dna

ZniZenie rizika 72,5 %

(p <0,0001)

70,9 %
(p <0,0001)

Pocet pacientov
s udalost'ami

11 (0,9 %) 40 (3,4 %) 23 (1,3 %)

78 (4,4 %)

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

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

Prevencia ochorenia COVID-19

COV-2069 bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické sktisanie, ktoré
porovnalo 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu podanych subkutanne s placebom na prevenciu
ochorenia COVID-19 u asymptomatickych 0s6b Zzijacich v spolo¢nej domacnosti so symptomatickym
jedincom infikovanym virusom SARS-CoV-2 (s ,,indexovym® pripadom, t. j. s prvym
zdokumentovanym pripadom infekcie virusom SARS-CoV-2 v danej doméacnosti). Osoby neboli
predtym ockované proti SARS-CoV-2.

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

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

Kohorta A

Populacia pre primarnu analyzu zahrnala osoby, ktoré mali pri zaradeni do $tidie negativny vysledok
RT-qPCR testu na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 a zarovei boli séronegativne. Osoby, ktoré boli
pri zaradeni do Studie séropozitivne alebo u ktorych vysledok sérologického vysetrenia nebol
stanoveny/chybal, boli vylucené z primarnej analyzy Gi¢innosti.

V populacii pre primarnu analyzu bol na zaciatku stadie median veku 44 rokov (pri¢om 9 % os6b bolo
vo veku 65 rokov alebo starsich) a 54 % o0sob bolo zien. Demografické charakteristiky

a charakteristiky ochorenia na zaciatku studie boli medzi liecebnou skupinou s kazirivimabom

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

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

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

a imdevimabom v porovnani s placebom.
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Tabul’ka 7:  Primarna analyza zo $§tudie COV-2069, kohorta A

Kazirivimab a Placebo
imdevimab
(jednorazova
1 200 mg davka)
Populacia pre primarnu analyzu: séronegativne osoby n=753 n=752
pri zaradeni do Studie
Riziko vzniku ochorenia COVID-19
AZ do 29. diia (primarny ciel’ovy ukazovatel’)
Neupravené znizenie rizika 81 %
(upraveny pomer pravdepodobnosti [odds ratio], (0,17; p<0,0001)
p-hodnota)!
Pocet 0s6b s udalostami 11 (1,5 %) | 59 (7,8 %)

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

Kohorta B
Populacia pre primarnu analyzu zahriiala asymptomatické osoby, ktoré mali pri zaradeni do Stadie
pozitivny vysledok RT-qPCR testu na pritomnost’ virusu SARS-CoV-2 a zarover boli séronegativne.

V populacii pre priméarnu analyzu bol na zaciatku studie median veku 40 rokov (pricom 11 % osdb
bolo vo veku 65 rokov alebo star$ich) a 55 % o0sob bolo zien. Demografické charakteristiky

a charakteristiky ochorenia na zaciatku studie boli medzi liecebnou skupinou s kazirivimabom

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

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

s placebom.

Tabul’ka 8: Primarna analyza zo $§tudie COV-2069, kohorta B

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

Riziko vzniku ochorenia COVID-19

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

Neupravené zniZenie rizika 31%
(upraveny pomer pravdepodobnosti, p-hodnota)! (0,54; p = 0,0380)
Pocet 0s6b s udalostami 29 (29 %) | 44 (42,3 %)

!Interval spol'ahlivosti (IS) s p-hodnotou je zaloZeny na pomere pravdepodobnosti (odds ratio) (skupina s kazirivimabom
a imdevimabom vs skupina s placebom) vypoc¢itanom pomocou modelu logistickej regresie s fixnymi uéinkami
kategorickych premennych, ktorymi boli lie¢ebné skupina, vekova skupina (vek v rokoch: > 12 az <50 a> 50) a region
(USA vs regiony mimo USA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kazirivimab aj imdevimab vykazovali linearnu a ddvkovo iimernu farmakokinetiku (PK) napriec¢
rozmedziami intravendznej davky (150 az 4 000 mg kazdej z monoklonalnych protilatok)
a subkutannej davky (300 mg a 600 mg kazdej z monoklonalnych protilatok) hodnotenymi
v klinickych §tadiach.
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Hodnoty priemernej maximalnej koncentracie (Cmax), plochy pod krivkou od 0. do 28. dita (AUC.2s)
a koncentracie po 28 dnioch od podania (Cazg) stanovené pre kazirivimab a imdevimab boli po podani
jednorazovej 1 200 mg (600 mg kazdej z monoklonalnych protilatok) intraven6znej davky

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

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

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

Pri rezimoch s intravendznymi a subkutannymi davkami ur¢enymi na preexpozi¢nu profylaxiu,

v ramci ktorych sa raz za mesiac podava 300 mg kazivirimabu a 300 mg imdevimabu po ivodnej
(nasycovacej) davke 600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu, je medidn predpokladanych hodnot
minimalnych (,,trough*) koncentracii kazirivimabu a imdevimabu v sére v rovnovaznom stave
podobny priemernym koncentraciam v sére pozorovanym na 29. deii po jednorazovej 1 200 mg
subkutannej davke kazivirimabu a imdevimabu (600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu).

Absorpcia
Po podani jednorazovej 600 mg intravendznej davky kazirivimabu a jednorazovej 600 mg

intravendznej davky imdevimabu sa maximalne koncentracie v sére dosiahnu na konci infuzie.
Odhady medianu (rozmedzie) ¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentracie kazirivimabu

a imdevimabu v sére (Tmax) po podani jednorazovej 600 mg subkutannej davky kazirivimabu

a jednorazovej 600 mg subkutannej davky imdevimabu st 6,7 (rozmedzie 3,4 — 13,6) diia

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

Distribucia
Celkovy distribuény objem odhadnuty pomocou populacnej farmakokinetickej analyzy je 7,161 1
pre kazirivimab a 7,425 1 pre imdevimab.

Biotransformaécia

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

Eliminacia
Priemerny (5., 95. percentil) pol¢as eliminacie zo séra po podani 600 mg davky kazirivimabu
a 600 mg davky imdevimabu bol 29,8 (16,4; 43,1) dia a 26,2 (16,9; 35,6) diia v uvedenom poradi.

Pediatricka populacia

U dospievajucich pacientov s ochorenim COVID-19 (vo veku 12 rokov a starsich a s telesnou
hmotnostou aspon 40 kg v stadii COV-2067), ktorym bola podana jednorazova 1 200 mg i.v. davka,
bola priemerna = SD koncentracia na konci infuzie a po 28 diioch od podania 172 + 96,9 mg/I

a 54,3 + 17,7 mg/l pre kazirivimab a 183 = 101 mg/l a 45,3 + 13,1 mg/I pre imdevimab.

U dospievajucich, ktori neboli infikovani virusom SARS-CoV-2 (vo veku 12 rokov a starSich

a s telesnou hmotnostou asporn 40 kg v studii COV-2069) a ktorym bola podana jednorazova 1 200 mg
s.c. davka, bola priemerna + SD koncentracia po 28 diioch od podania 44,9 + 14,7 mg/1

pre kazirivimab a 36,5 + 13,2 mg/l pre imdevimab.

Farmakokinetika kazirivimabu a imdevimabu u deti vo veku < 12 rokov nebola doteraz stanovena.
Starsi

V populacnej PK analyze nebol vek (18 rokov az 96 rokov) identifikovany ako vyznamny kovariant
ovplyviiujici PK kazirivimabu a imdevimabu.

13



Porucha funkcie obliciek
Vzhl'adom na ich molekulovi hmotnost’ (> 69 kDa) sa nepredpoklada, Ze kazirivimab a imdevimab st
vo vyznamnej miere vylu¢ované obli¢kami.

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

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Studie karcinogenity, genotoxicity a reprodukénej toxicity sa s kazirivimabom a imdevimabom
neuskuto¢nili. Nepredpoklada sa, Ze protilatky ako kazirivimab a imdevimab vykazuju genotoxicky
alebo karcinogénny potencial. V Studiach skrizenej reaktivity s tkanivami, v ktorych boli pouzité
tkaniva l'udskych a opicich dospelych jedincov a tkaniva 'udského plodu, sa nezistila ziadna vézba
kazirivimabu a imdevimabu.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok

L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydrat

polysorbat 80

sachar6za

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka: 2 roky

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

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

Zriedeny roztok na intravendzne podanie

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

a validovanych aseptickych podmienok. Ak sa infizny vak uchovava v chladnicke, pred podanim
lieku ho pocas priblizne 30 mintt nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu.
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Uchovavanie injekénych striekaciek na subkutanne podanie

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

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

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénymi liekovkami netraste.

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

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

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekény/infuzny roztok, injekéné lickovky na jednorazové pouzitie
Kazda skatul’ka obsahuje 1 injekénu liekovku pre kazdua protilatku.

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

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava lieku Ronapreve na intravenoznu infuziu

Ronapreve ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik za pouzitia aseptickej techniky:

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

- Nevystavujte ich priamemu teplu.
- Injekénymi liekovkami netraste.

2. Injekéna liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom pred pouZzitim zrakom
skontrolujte, ¢i roztoky neobsahuja tuhé astice alebo nemaji zmenent farbu. Ak spozorujete
tuhé Castice alebo zmenu farby, injekénu liekovku musite zlikvidovat’ a nahradit’ ju novou
injekénou liekovkou.

- Roztok v kazdej injekénej lieckovke ma byt’ ¢iry az mierne opalescencny, bezfarebny az
svetloZlty.

3. Zaobstarajte si naplneny infuzny vak [vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC) alebo polyolefinu
(PO)], ktory obsahuje bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml alebo 250 ml 0,9 % injekéného roztoku
chloridu sodného alebo 5 % injekéného roztoku dextrézy.

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

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

obsahujtceho 0,9 % injekény roztok chloridu sodného alebo 5 % injekény roztok dextrozy

(glukozy) (pozri Cast’ 4.2, tabulku 1).

Obsah infuzneho vaku jemne premiesajte tak, ze ho prevratite. Netraste nim.

6. Ronapreve neobsahuje Ziadne konzervaéné latky, a preto sa ma zriedeny infizny roztok podat
okamZite.

9]
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Podavanie lieku Ronapreve intravendznou infiiziou

° Nachystajte si odporuc¢ané pomdcky potrebné pre infuziu:
- infuznu stipravu vyrobent z polyvinylchloridu (PVC), PVC potiahnutého polyetylénom
(PE) alebo z polyuretanu (PU),
- zabudovany (in-/ine) alebo pridavny (add-on) 0,2 pm az 5 um polyétersulfonovy,
polysulfénovy alebo polyamidovy filter na intravenézne podavanie.

° Pripojte infuznu stpravu k infiznemu vaku.
° Predplnte (,,prime*) infiznu stpravu.
. Podajte cely infuzny roztok vo vaku pumpou alebo posobenim gravitacie cez intraven6znu

hadicku, ktora obsahujuce sterilny zabudovany (in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 um az
5 pm polyétersulfonovy, polysulfonovy alebo polyamidovy filter na intravenézne podavanie.

° Pripraveny infuzny roztok sa nema podavat siibezne so ziadnym inym lickom. Kompatibilita
infuzneho roztoku kazirivimabu a imdevimabu s intravenéznymi roztokmi a liekmi inymi nez
0,9 % injekény roztok chloridu sodného alebo 5 % injekény roztok dextrozy (glukozy) nie je
zndma.

. Po skonceni podavania infuzie preplachnite infiznu siipravu 0,9 % injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5 % injekénym roztokom dextrozy (glukozy), aby sa zaistilo podanie
potrebnej davky.

° Po podani intravendznej infuzie maji byt osoby sledované v stilade so Standardnymi
medicinskymi postupmi.

Priprava lieku Ronapreve na subkutanne injekcie

Vyberte injekénu liekovku s kazirivimabom a injekénu liekovku s imdevimabom z chladnicky, kde sa
uchovavaju a pred pripravou ich nechajte pocas priblizne 20 minat dosiahnut’ izbovi teplotu.
Nevystavujte ich priamemu teplu.

Injekénymi liekovkami netraste.

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

1. Ronapreve sa ma pripravit pomocou vhodného poctu injekénych striekaciek (pozri ¢ast’ 4.2,
tabul’ku 2). Zaobstarajte si 3 ml alebo 5 ml polypropylénové injekéné striekacky s hrotom typu
luer a prenosové ihly vel’kosti 21G.

2. Pomocou sterilnej injekénej striekacky a injekénej ihly odoberte potrebny objem kazirivimabu
a imdevimabu z prislusnych injekénych liekoviek do kazdej injekénej striekacky (pozri Cast’ 4.2,
tabulku 2); potrebné su 4 injekené striekacky na pripravu celkovej kombinovanej 1 200 mg
davky a 2 injekéné striekacky na pripravu celkovej kombinovanej 600 mg davky. Vsetok
zvysny liek uchovavajte podl'a pokynov v Casti 6.3.

3. Vymerite prenosovu ihlu s velkostou 21G za ihlu s velkost'ou 25G alebo 27G vhodnu na
subkutannu injekciu.
4. Tento liek neobsahuje zZiadne konzervacné latky, a preto sa maju pripravené injekéné striekacky

pouzit’ okamzite. Ak okamzité podanie nie je mozné, uchovavajte pripravené injekéné
striekacky s kazirivimabom a imdevimabom pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 72 hodin a

pri izbovej teplote do 25 °C najviac 24 hodin. Ak sa injekéné striekacky uchovavaju

v chladnicke, pred podanim lieku ich pocas priblizne 10 — 15 mintit nechajte dosiahnut’ izbovl
teplotu.
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Podavanie lieku Ronapreve subkutdnnou injekciou

° Na podanie davky 1 200 mg lieku Ronapreve (600 mg kazirivimabu a 600 mg imdevimabu) si
nachystajte 4 injekéné striekacky (pozri Cast’ 4.2, tabul’ku 2) a pripravte sa na podanie
subkutannych injekcii.

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

° Z dévodu objemu podajte subkutanne injekcie po sebe, do odlisnych miest tela (do hornej Casti
stehien, vonkajsej strany hornej casti ramien alebo do brucha, pricom je potrebné vyhnut sa
podaniu do 5 cm v okoli oblasti pupka a oblasti pasu).

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
Pri pouZzivani a likvidacii injekénych striekaciek a inych ostrych zdravotnickych pomécok sa musia
prisne dodrziavat’ nasledovné body:
° Ihly a injekéné striekacky sa nikdy nesmu pouzivat’ opakovane.
° Vsetky pouzité ihly a injekéné striekacky vlozte do nadoby na ostré predmety (nadoby

na likvidaciu odolnej proti prepichnutiu).
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Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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