' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xevudy 500 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 500 mg sotrovimabu v 8 ml koncentratu pro infuzni roztok
(62,5 mg/ml).

Sotrovimab je monoklonalni protilatka (IgG1, kappa) vyrabéna rekombinantni DNA technologii
v ovarialnich bunkach ktecika ¢inského (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy nebo zlutohn&dy roztok bez viditelnych &astic, s hodnotou pH piiblizné 6 a osmolalitou
priblizné 290 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xevudy je indikovan k 1é¢bé dospélych a dospivajicich (ve véku 12 let a starSich

s hmotnosti alespon 40 kg) s onemocnénim zptisobenym koronavirem 2019 (covid-19), u nichz neni
nutné podani doplikového kysliku a existuje u nich zvysené riziko rozvinuti zdvazné formy

onemocnéni covid-19 (viz bod 5.1).

Pti pouziti ptipravku Xevudy je tieba vzit v tvahu informace o aktivité sotrovimabu proti variantam
viru vzbuzujicich obavy (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Ptipravek Xevudy méa byt podavan za podminek, kdy je mozna lécba zavaznych hypersenzitivnich
reakci, jako je anafylaxe, a pacienti mohou byt monitorovani v prib&éhu podavani a minimaln¢ jednu

hodinu po podani (viz bod 4.4).

Pripravek Xevudy se doporucuje podat do 5 dnti od nastupu pfiznak onemocnéni covid-19 (viz
bod 5.1).

Dévkovéni
Dospeéli a dospivajici (ve véku 12 let a starsi a s télesnou hmotnosti 40 kg a vice)

Doporucena davka ptipravku je jedna intravendzni infuze 500 mg nafedéného piipravku (viz body 4.4
a6.6).



Zv1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutné tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutnd tprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Xevudy u déti ve véku do 12 let nebo s télesnou hmotnosti mensi nez

40 kg nebyly dosud stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8 a 5.2,
ohledné davkovani vsak nelze ucinit zadné doporuceni.

Zpusob podani

Intraven6zni podani.

Tento 1éCivy ptipravek je tieba pied podanim nafedit.

Po nafedéni se doporucuje podavat infuzni roztok po dobu 15 minut (pfi pouziti infuzniho vaku

0 objemu 50 ml) nebo po dobu 30 minut (pii pouziti infuzniho vaku o objemu 100 ml) za pouziti in-

line filtru s velikosti pord 0,2 pm.

Pripravek Xevudy se nesmi podavat prostiednictvim intravendzni tlakové (,,push®) injekce ani
bolusové davky.

Pokyny pro fedéni tohoto 1é¢ivého pripravku jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe

Po podani sotrovimabu (viz bod 4.8) byly hlaSeny hypersenzitivni reakce vCetné anafylaxe. Objevi-li
se znamky a piiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe, podavani ptipravku
ma byt ihned preruseno a zahajena vhodna podptirna péce.

Reakce spojené s infuzi

Pfi intraven6znim podani monoklonalnich protilatek byly pozorovany reakce spojené s infuzi (IRR)
(viz bod 4.8). Tyto reakce mohou byt zdvazné nebo Zivot ohrozujici. Pokud dojde k IRR, ma byt
infuze prerusena, zpomalena nebo zastavena.



Rezistence na antivirotika

Pti rozhodovani o pouziti ptipravku Xevudy maji byt zohlednény poznatky o vlastnostech
cirkulujicich viri SARS-CoV-2, v¢etné regionalnich nebo geografickych rozdilti a dostupnych
informaci o citlivosti na sotrovimab (viz bod 5.1).

Pokud jsou k dispozici udaje z molekularniho testovani nebo sekvenovani, maji byt zvazeny, aby se
vyloucily varianty SARS-CoV-2, u nichZ se prokéazala snizena citlivost na sotrovimab.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Sotrovimab neni vylu¢ovan ledvinami ani metabolizovan
cytochromy P450 (CYP). Proto jsou nepravdépodobné interakce se soubézné podavanymi 1é¢ivymi
ptipravky, které se vylucuji ledvinami nebo které jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymu
CYP.

Farmakodynamické interakce

Farmakodynamické studie in vitro neukazaly antagonismus mezi sotrovimabem a remdesivirem nebo
bamlanivimabem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

O podavani sotrovimabu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici Zadné tidaje. Nebyly hodnoceny zadné
studie reproduk¢ni toxicity na zvitatech (viz bod 5.3). V ramci testu zkiizenych reaktivnich vazeb, pti
némz byl proteinovy Cip obohacen lidskymi embryofetalnimi proteiny, nebyla zjisténa zadna necilena
(,,off-target™) vazba. Vzhledem k tomu, Ze sotrovimab je lidsky imunoglobulin G (IgG), existuje
moznost jeho pfenosu placentou z matky na vyvijejici se plod. Potencialni 1é¢ebny piinos ¢i riziko

plynouci z pfenosu sotrovimabu placentou na vyvijejici se plod nejsou znamy.

Sotrovimab ma byt v téhotenstvi pouzivan pouze tehdy, pokud ofekavany piinos pro matku prevazi
potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se sotrovimab vylucuje do matetského mléka nebo zda se po poziti systémove
vstiebava. Podani sotrovimabu kojici matce je mozné, pokud je klinicky indikovano.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o ucincich sotrovimabu na fertilitu muzt a Zen. U¢inky na muzskou
a zenskou fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Pripravek Xevudy nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost davky 500 mg sotrovimabu podavané intravenozn¢ byla hodnocena u nehospitalizovanych
pacientdi s onemocnénim covid-19 v placebem kontrolované randomizované studii (COMET-ICE,
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1 049 pacienti 1é¢enych v poméru 1:1 sotrovimab:placebo) a ve dvou placebem nekontrolovanych
randomizovanych studiich (COMET-PEAK, 193 pacienti a COMET-TAIL, 393 pacientt) (viz
bod 5.1). Nejcasteji zaznamenanymi nezddoucimi u€inky byly hypersenzitivni reakce (2 %) a reakce

wrvr

Piehled nezadoucich u¢inka v tabulce

Tabulka 1 uvadi nezadouci Géinky dle tfidy organovych systému a frekvence vyskytu. Frekvence jsou
definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1: Prehled nezZadoucich ucéinku v tabulce

Trida organovych systémii NezZadouci u¢inek Frekvence

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce * Casté
Anafylaxe Vzécné

Respira¢ni, hrudni Dyspnoe Méng Casté

a mediastinalni poruchy

Poranéni, otravy Reakce spojené s infuzi Casté

a proceduralni komplikace

2 Jako vyrazka a bronchospasmus. Pruritus mize byt povazovan také za projev hypersenzitivni reakce.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce spojené s infuzi

Reakce spojené s infuzi mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici (viz bod 4.4). Znamky a pfiznaky
reakci spojenych s infuzi mohou zahrnovat horecku, potize s dychanim, sniZzenou saturaci kyslikem,
zimnici, nauzeu, arytmii (napf. fibrilace sini), tachykardii, bradykardii, bolest na hrudi nebo hrudni
diskomfort, slabost, zménény dusevni stav, bolest hlavy, bronchospasmus, hypotenzi, hypertenzi,
angioedém, podrazdéni hrdla, vyrazku véetné koptivky, svédéni, myalgii, zavraté, tinavu a diaforézu.

Pediatrickd populace

Na zaklad¢é omezenych udaji (n=7) u dospivajicich (ve véku od 12 az méné nez 18 let a s télesnou
hmotnosti alespon 40 kg) nebyly zjistény zadné nové nezadouci ¢inky kromée téch, které byly
pozorovany u dospélych populaci.

Udaje (n=3) ziskané u déti (ve véku od 6 az méné neZ 12 let a s télesnou hmotnosti alespoti 15 kg) jsou
ptili§ omezené na to, aby bylo mozné stanovit bezpec¢nost u této skupiny.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim vnitrostatniho systému hlaseni uvedeného
v Priloze V.

4.9 Predavkovani

Neexistuje specificka 1é¢ba predavkovani sotrovimabem. Dojde-li k predavkovani, je tfeba pacienta
1é¢it podptirné a podle potieby jej monitorovat.

V klinické studii byla hodnocena jednorazova davka 2000 mg sotrovimabu (4ndsobek doporucené
davky) podavana intravenozni infuzi po dobu 60 minut (N=81) bez znamek toxicity omezujici davku.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirové monoklonalni protilatky, ATC kod: JO6BD05

Mechanismus u¢inku

Sotrovimab je lidskd monoklonalni protilatka IgG1, kterd se vaze na konzervovany epitop ve vazebné

doméné¢ spike proteinu viru SARS-CoV-2.

Antivirova aktivita

Sotrovimab neutralizoval divoky typ viru SARS-CoV-2 in vitro s polovi¢ni maximalni a¢innou
koncentraci (ECso) 100,1 ng/ml.

Tabulka 2: (Idaje o neutralizaci sotrovimabem pro varianty SARS-CoV-2

Varianta SARS-CoV-2

SniZeni zmény citlivosti

Klasifikace Pseudotypizovany Autenticky virus
Linie WHO virus
B.1.1.7 alfa beze zmény beze zmény
B.1.351 beta beze zmény beze zmény
P.1 gama beze zmény beze zmény
B.1.617.2 delta beze zmény beze zmény
AY.l and AY.2 delta [+K417N] beze zmény Netestovano
AY 4.2 delta [+] beze zmény Netestovano
B.1.427/B.1.429 epsilon beze zmény Netestovano
B.1.526 jota beze zmény Netestovano
B.1.617.1 kappa beze zmény Netestovano
C.37 lambda beze zmény Netestovano
B.1.621 mi beze zmény Netestovano
B.1.1.529/BA.1 omikron beze zmény beze zmény
BA.1.1 omikron beze zmény beze zmény
BA.2 omikron 16 15,7
BA.2.12.1 omikron 16,6 25,1
BA 2.75 omikron 8,3 15,6
BA.2.75.2 omikron 10 Netestovano
BA.3 omikron 7,3 Netestovano
BA.4 omikron 21,3 48,4
BA.4.6 omikron 57,9 115
BA.5 omikron 22,6 21,6
BF.7 omikron 74,2 Netestovano
BN.I° omikron 778 Netestovano
BQ.1 omikron 28,5 Netestovano
BQ.1.1 omikron 94 31,2
BR.2 omikron 10,2 Netestovano
CH.1.1 omikron 12,4 57,3
XBB.1 omikron 6,5 Netestovano




XBB.1.5 omikron 11,3 333
XBB.1.5.10 omikron 7,6 Netestovano

XBB.1.16 omikron 6,9 10,6
XBB.1.16.1 omikron 7.3 Netestovano
XBB.2.3 omikron 5,7 Netestovano
XBF omikron 9,4 Netestovano
XD dosud nestanoveno® Netestovano beze zmény

2 Na zaklad¢ zmény hodnot ECsy sotrovimabu ve srovnani s divokym typem. Beze zmény: <5nasobek
zmény ECso ve srovnani s divokym typem.

® Varianta nebyla dosud pojmenovana dle WHO.

¢ Varianta BN.1 obsahuje substituci K356T.

Rezistence na antivirotika

Studie bunécnych kultur: Béhem desetindsobného pasazovani (po dobu 34 dni) za pfitomnosti fixni
koncentrace protilatek nebyl zaznamenan ani pii nejnizsich testovanych koncentracich (~10x ECso)
zadny virovy pralom. Pii zdmérném vyhledavani rezistentnich variant metodou selekce pti zvysujicich
se koncentracich byla identifikovana mutace E340A jako mutace rezistentni vi¢i mAb sotrovimabu
(MARM). V bunécné kultute rezistentniho viru se objevila substituce E340A, jez vykazala vice nez
100nasobné snizeni aktivity v testu pseudotypizované castice podobné viru (VLP).

Tabulka 3 ukazuje udaje o aktivité sotrovimabu proti polymorfismim sekvence epitopu hodnocené pii
hodnoceni pseudotypizované VLP v bunééné kultufe s pouzitim spike proteintt Wuhan-Hu-1
a omikron BA.1, BA.2 a BA.S.

Tabulka 3: Hodnoceni pseudotypizované VLP sotrovimabu v bunécné kultui‘e proti substitucim

epitopu

NasobKky sniZeni citlivosti®
Referencni Substituce Wuhan-Hu- omikron omikron omikron
pozice 1 BA.1 BA.2 BA.5
337 P337H 5,13 > 631 > 117 > 120
P337K > 304 - - -
P337L > 192 - - -
P337N 5,57 - > 143 > 135
P337R > 192 - - -
P337S Beze zmény > 609 >117 > 152
P337T 10,62 - > 117 > 120
340 E340A > 100 - - -
E340D Beze zmény > 609 >117 >914
E340G 18,21 - >117 >914
E3401 > 190 - - -
E340K > 297 - - -
E340Q > 50 - - -
E340S 68 - - -
E340V > 200 - - -
341 V341F Beze zmény 5.89 - 5,83
345 T345P 225 - - -
356 K356A Beze zmény - >129 > 60,3
K356E Beze zmény - - >51,8
K356M Beze zmény - >132 > 86,1
K356N Beze zmény - >101 > 86,1
K356Q Beze zmény - 70,2 > 86,1
K356R Beze zmény - 22 > 69




K356 Beze zmény - > 143 > 86,1

K356T 5,90 > 631 > 117 >91.4
440 NYK 440D | Beze zmény - 5,13 Beze zmény
441 L441IN 72 - - -

L441R Beze zmény - Beze zmény 5,88

 Na zakladé zmény nasobkti hodnoty ECsq vzhledem ke kazdé virové varianté spike proteinu. Zadna zména:
< 5nasobna zména; —: zobrazeni netestovano.

® kmen Wuhan-Hu-1

¢ linie omikronu

Klinické studie: U pacienti zafazenych do klinickych studii, ktefi dostavali 500 mg sotrovimabu
intravendzni infuzi, byly pozorovany viry SARS-CoV-2 s vychozimi substitucemi a substitucemi
vznikajicimi pfi 1é€b€ na pozicich aminokyselin spojenych se snizenou citlivosti na sotrovimab

in vitro (tabulka 4). U pacientl ve studiich COMET-ICE a COMET-TAIL, kteti byli 1é¢eni 500 mg
sotrovimabu intravendzni infuzi, a u kterych byla detekovana substituce na pozicich aminokyselin 337
a/nebo 340 pri jakékoli vychozi nebo nasledné navstéve pouze 1 ze 32, resp. zadny z 33 pacientl
nesplnoval primarni cilovy parametr pro progresi hospitalizace po dobu > 24 hodin pro akutni 1é¢bu
jakéhokoli onemocnéni nebo tmrti z jakékoli priciny do 29. dne. U tohoto jednoho pacienta byla
detekovéna substituce E340K po vychozim stavu a byl infikovéan variantou epsilon SARS-CoV-2.

Tabulka 4: Vychozi substituce a substituce vznikajici pii 1écbé zjiSténé u pacienti lé¢enych
sotrovimabem v pozicich aminokyselin spojenych se sniZenou citlivosti na sotrovimab

Klinicka studie Zakladni linie? Akutni 1é¢ba®

Substituce Frekvence, Substituce Frekvence,
% (n/N) % (n/N)

COMET-ICE P337H, 1,3 (4/307) P337L/R, 14,1 (24/170)
E340A E340A/K/V

COMET-TAIL P3378S, 0,6 (2/310) P337L, E340A/K/V | 19,5 (31/159)
E340STOP

COMET-PEAK | P337H 0,8 (1/130) P337L, E340A/K/V | 13,5 (15/111)

®n = pocet pacientil 1éCenych sotrovimabem s vychozi substituci detekovanou na spike pozicich
aminokyselin 337 nebo 340; N = celkovy pocet pacientti 1é¢enych sotrovimabem s vychozimi
vysledky sekvence.

®n = podet pacienti 1é&enych sotrovimabem se substitucemi vyvolanymi pii 16¢b& detekovanymi na
spike pozicich aminokyselin 337 nebo 340; N = celkovy pocet pacientti 1é¢enych sotrovimabem

s parovymi vychozimi a post-vychozimi sekvenénimi vysledky.

Imunogenita

V kontrolovanych klinickych studiich s dobou sledovani 18-36 tydnti byly po jedné intraven6zni
infuzi 500 mg sotrovimabu u 9 % (101/1101) pacientd zjistény protilatky proti 1é¢ivé latce (ADA)
souvisejici s 1é¢bou. Zadny pacient s potvrzenymi ADA souvisejicimi s 1é¢bou nemél neutralizaéni
protilatky proti sotrovimabu a nebyl prokazan zadny vliv ADA na bezpecnost, uc¢innost nebo
farmakokinetiku po jednorazové intravenoézni infuzi.

Klinicka u¢innost

Studie 214367 (COMET-ICE) byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
faze 2/3, v niz byl hodnocen sotrovimab pro 1é¢bu onemocnéni covid-19 u nehospitalizovanych,
neockovanych dospélych pacientti, u nichz nebylo pfi vstupu do studie nutné podptrné podani kysliku.
Do studie byli zahrnuti pacienti se symptomy trvajicimi < 5 dni, u kterych byla ndkaza virem SARS-



CoV-2 potvrzena laboratornim testem, ktery byl proveden v dobé, kdy ptevladal vir divokého typu
Wuhan-Hu-1, pfi¢emz nejvyssi frekvence byla u variant alfa a epsilon. Zptsobili pacienti méli
nejméné jeden z dalSich rizikovych faktord: diabetes mellitus, obezita (BMI > 30), chronické
onemocnéni ledvin, méstnavé srdecni selhani, chronicka obstrukéni plicni nemoc nebo stfedné tézké
az t€zké astma, piipadn¢ byli ve véku 55 let a starsi.

Pacienti byli randomizovani do skupin, v nichz jim byla po dobu 1 hodiny podévana jednorazova
infuze 500 mg sotrovimabu (n = 528), nebo placeba (n = 529). V populaci dle 1é¢ebného zaméru [ITT]
bylo ve dni 29 46 % muzl a median véku byl 53 let (rozmezi: 17-96 let). 20 % ucastnikli bylo ve véku
65 let a starSich a 11 % bylo starsich 70 let. 59 % byla 1écba podana do 3 dni od nastupu piiznaki
onemocnéni covid-19 a 41 % do 4-5 dnil. Z pfedem stanovenych rizikovych faktort ¢i komorbidit
byly nejcastéjsi tyto Ctyfi: obezita (63 %), v€k 55 a vice let (47 %), diabetes mellitus s nutnosti
medikace (22 %) a stiedné tézké az t€zké astma (17 %).

Upravené relativni snizeni rizika hospitalizace nebo tumrti ve dni 29 v populaci ITT bylo 79 %
(95% CI: 50 %, 91 %). Rozdil byl zptisoben mirou hospitalizace, kdy ve dni 29 nebyla v rameni se
sotrovimabem zadna imrti a v rameni s placebem doslo ke dvéma tmrtim. Ve dni 29 nebylo

u zadného pacienta v rameni se sotrovimabem tfeba podavat kyslik s vysokym pritokem nebo
napojeni na mechanickou ventilaci oproti 14 pacientim v rameni s placebem.

Tabulka 5: Vysledky primarniho a sekundarniho cilového parametru u populace ITT (COMET-
ICE)

Sotrovimab Placebo
(500mg 1.v. infuze)
n=528 n=529

Primarni cilovy parametr

Rozvoj onemocnéni covid-19 definovany jako hospitalizace na vice nez 24 hodin
k akutnimu FeSeni jakéhokoli onemocnéni nebo jako umrti z jakékoli piic¢iny
(29. den)

Podil (n, %) ® 6 (1 %) | 30 (6 %)
Pokles upravené miry 79 %

relativniho rizika (50 %; 91 %)

(95% CI)

p-hodnota < 0,001

Sekundarni cilovy parametr
Rozvoj tézké, piipadné kritické respira¢ni formy onemocnéni covid-19 (29. den) *

Podil (n, %)° 7 (1 %) | 28 (5 %)
Pokles upravené miry 74 %

relativniho rizika (95% CI) (41 %; 88 %)

p-hodnota 0,002

2V rameni se sotrovimabem nebylo nutné zadného ucastnika umistit na jednotce
intenzivni péce (JIP), zatimco v ramenu s placebem to bylo nutné u deviti Gcastnikii.

b Rozvoj tézké, piipadné kritické respiracni formy onemocnéni covid-19 definované jako
nutnost podani doplitkového kysliku (nizkoprutokovy kyslik nosni kanylou / do masky,
vysokoprutokovy kyslik, neinvazivni ventilace, mechanicka ventilace nebo mimotélni
membranova oxygenace [ECMOY]).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1€¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti pfedlozit vysledky studii
s ptipravkem Xevudy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ onemocnéni covid-19
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Na zaklad¢ populacnich farmakokinetickych analyz, geometricky primér koncentraci Cmax po
intravenozni infuzi trvajici 15 minut az jednu hodinu pro 500 mg byl 170 ug/ml (n = 1188, varia¢ni
koeficient 53,4 %) a geometricky primér koncentraci ve dni 28 byl 39,7 pg/ml (n = 1188, variacni
koeficient 37,6 %).

Distribuce

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy byl geometricky primér distribu¢niho objemu
v ustaleném stavu 7,9 1.

Biotransformace

Sotrovimab je degradovan proteolytickymi enzymy, které se Siroce vyskytuji v organismu.
Eliminace

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy byla priméma hodnota systémové clearance (CL)
95 ml/den se stfednim terminalnim polocasem pitiblizné 61 dni.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
Podle popula¢nich farmakokinetickych analyz nebyl u star$ich pacientii zaznamenan ve
farmakokinetice sotrovimabu zadny rozdil.

Porucha funkce ledvin

Sotrovimab je pfili§ velky na to, aby byl vylu¢ovan ledvinami, proto se neoc¢ekava, ze by porucha
funkce ledvin méla na eliminaci sotrovimabu né&jaky vliv. Dle populacnich farmakokinetickych analyz
nebyl navic zadny rozdil ve farmakokinetice sotrovimabu u pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Sotrovimab je degradovan $iroce rozsifenymi proteolytickymi enzymy, které nejsou omezeny na
jaterni tkan, proto se neocekava, ze by zmény ve funkci jater mély mit na eliminaci sotrovimabu
néjaky vliv. Dle populacnich farmakokinetickych analyz nebyl navic rozdil ve farmakokinetice
sotrovimabu u pacientll s mirn¢ az sttedné zvySenymi hodnotami alaninaminotransferazy (1,25 az
<5x ULN).

Pediatricka populace

Omezené udaje o farmakokinetice sotrovimabu u pacientii mladsich 18 let byly ziskany ze studie
COMET-TAIL (viz bod 4.8) a studie COMET-PACE. Studie COMET-PACE je oteviena,
nekomparativni pediatrickd studie, ktera byla ukoncena pted dokonc¢enim naboru.

Doporucena davka pro dospivajici ve veku od 12 let s télesnou hmotnosti 40 kg a vice byla zalozena
na zakladé alometrického skalovani, které zohlediiuje vliv zmén télesné hmotnosti souvisejicich

s vékem na clearance a distribu¢ni objem. Tento pfistup je podpoten populacni farmakokinetickou
analyzou, ktera ukazuje srovnatelné sérové expozice sotrovimabu u dospivajicich jako u dospélych. Po
intravenozni infuzi 500 mg sotrovimabu u 7 dospivajicich byl geometricky primér Cmax 180 pg/ml
(geometricky variacni koeficient (CV) 25,6 %) a geometricky primér koncentrace 29. den byl

47,4 ng/ml (geometricky variaéni koeficient (CV) 17,0 %).

Udaje (n=3) u déti (ve véku od 6 do méné nez 12 let a s t&lesnou hmotnosti alespon 15 kg) jsou piilis
omezené na to, aby bylo mozné stanovit farmakokinetiku sotrovimabu v této vékové skupiné.

10



Dalsi zvlastni populace

Na zaklad¢ populacnich farmakokinetickych analyz nebyla farmakokinetika sotrovimabu po
intravenozni infuzi ovlivnéna vékem, pohlavim ani BMI. Na zdklad¢ téchto charakteristik neni nutna
zadna uprava davky. T¢€lesna hmotnost byla signifikantni kovariatou, ale rozsah u¢inku neni divodem
k uprave davky.

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Karcinogenita a mutagenita

Studie genotoxicity a karcinogenity nebyly u sotrovimabu provedeny.

Reprodukéni toxicita

U sotrovimabu nebyly provadény neklinické studie reprodukéni a vyvojove toxicity.

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

Z4dna toxicita sotrovimabu nebyla identifikovana ve dvoutydenni toxikologické studii u makak
javskych s opakovanou intravendzni infuzi se 105dennim obdobim zotaveni pti davkach do

500 mg/kg, hladiné bez pozorovanych nezadoucich u¢inkti (NOAEL) a nejvyssi testované davce.
Hodnoty Cnmax a celkova expozice AUC [soucet AUCo-168h po prvni davee a AUCo-posiedni pO druhé
davce (den 8)] pii NOAEL 500 mg/kg byly 13 500 pg/ml a 216 000 den*ug/ml, v daném poradi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin
Histidin-hydrochlorid
Sacharosa

Polysorbat 80 (E 433)
Methionin

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

30 mésicu

Ztedény infuzni roztok

Ztedény roztok je urcen k okamzitému pouziti. Pokud zfedény roztok neni mozné pouzit okamzité,
muze byt uchovavan pii pokojové teploté (az do 25 °C) po dobu az $esti hodin nebo v chladniéce
(2 °C -8 °C) po dobu az 24 hodin od ¢asu natedéni az do ukonceni podavani.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
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Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednorazova injekéni lahvicka 10 ml t¥idy I z ¢irého borosilikatového skla s Sedou chlorbutylovou
elastomerovou zatkou potazenou fluorpolymerem a hlinikovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci vyrobku a pro zachizeni s nim

Ptipravu pfed podanim musi zajistit kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouZiti aseptické
techniky.

Piiprava na fedéni pfipravku

1. Injekéni lahvicku se sotrovimabem vyjméte z chladnicky (2 °C — 8 °C). Ponechte na misté
chranéném pied svétlem vyrovnat teplotu injek¢ni lahvicky na okolni pokojovou teplotu po
dobu ptiblizné 15 minut.

2. Injekéni lahvicku vizudlng€ zkontrolujte, zda neobsahuje pevné ¢astice a zda neni viditelné
poskozena. Pokud zjistite, Ze je injek¢ni lahvicka nepouzitelna, zlikvidujte ji a pro piipravu
pouzijte novou injek¢ni lahvicku.

3. Pied pouzitim injek¢ni lahvickou nékolikrat jemné zakruzte tak, aby se netvofily vzduchové
bubliny. Injekéni lahvicku neprotiepavejte ani ji intenzivné nepromichavejte.

Pokyny k fedéni

1. Odeberte a zlikvidujte 8 ml z infuzniho vaku s 50 ml nebo 100 ml injekEniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% injekéniho roztoku glukozy.

2. Z injekeni lahvicky natahnéte 8 ml sotrovimabu.

Do infuzniho vaku vsttiknéte septem 8 ml sotrovimabu.

4. Nepouzité zbylé mnozstvi ptipravku v injek¢ni lahvicce zlikvidujte. Injekéni lahvicka je
uréena pro jednorazové pouziti a musi byt pouZzita pouze pro jednoho pacienta.

5. Pfed podénim infuze infuzni vak jemnym kyvanim 3—5krat jemné promichejte. Infuzni
vak nepievracejte. Dbejte na to, aby se ve vaku nevytvofily vzduchové bubliny.

[98)

Likvidace

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1562/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. prosince 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
07.03. 2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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