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uzatvorend podla § 269 ods. 2 zdkona ¢ 513/1991 Zb. Obchodny zdékonnik v zneni neskorsich
predpisov (dalej len ,, Zmluva ) medzi tymito zmluvnymi stranami:

1. Slovenska republika, spravca majetku $titu:
Fakultna nemocnica Trenéin
so sidlom: Legionarska 28, 911 71 Tren¢in
ICO: 00 610 470
konajice prostrednictvom: Ing. Tom4s Janik, MBA, riaditel

(dalej len ,,Stdtna nemocnica®)
a

2. NsP Nové Mesto nad Viahom n. o.
sidlo/miesto podnikania: Ulica M. R. Stefanika 812/2, 915 31 Nové Mesto nad Vahom
ICO: 36 119 369
konajuca prostrednictvom: MUDr. Miroslav Sorf, Csc., riaditel’

(d’alej len ,, NeStdtna nemocnica“ alebo ,,Poskytovatel zdravotnej starostlivosti-)

(Statna nemocnica a nedtatna nemocnica d’alej samostatne aj ako ,.Zmluvnd strana® a spolu aj
ako ,.Zmluvné strany*)

Clinok I
Predmet Zmluvy

1. Slovenskd republika v zastipeni Statnej nemocnice uzatvorila diia 27.10.2021 so
Slovenskou republikou v zastipeni Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky
(dalej len ,, Ministerstvo™) Zmluvu o prevode spravy &. 1876/2021 (d’alej len ,,.Zmluva
o prevode spravy*) predmetom ktorej je uprava prav a povinnosti tychto zmluvnych
stran tykajucich sa bezodplatného prevodu spravy majetku Statu: Casirivimab a
imdevimab, koncentrdt na infiizny roztok pre intravenoznu infuziu, 2 spolu zabalené
liekovky — jedna 20 ml injekcnd liekovka s carivimabom obsahujiica 1 332 mg
casirivimabu v 11,1 ml roztoku (120 mg/mi) a jedna 20 ml injekénd liekovka s
imdevimabom obsahujiica 1 332 mg imdevimabu v 11,1 ml roztoku (120 mg/ml) do
spravy Statnej nemocnice ako spravcu majetku §tétu, a to v stvislosti s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti a zabezpeCenim ochrany verejného zdravia prostrednictvom
liecby monoklonalnymi protilatkami.

2. Ministerstvo dfia 29. septembra 2021 podla § 46 ods. 3 pism. b) a ods. 4 zékona
¢. 362/2011 Z. z. oliekoch azdravotnickych poméckach aozmene a doplneni
niektorych zakonov vzneni neskorSich predpisov (dalej aj ,,zdkon o lickoch
a zdravotnickych pomockach“) a podla § 3 vyhlasky Ministerstva &. 507/2005 Z. z.
z 26. oktobra 2005, ktorou sa upravujii podrobnosti o povol'ovani terapeutického
pouZitia hromadne vyrabanych liekov, ktoré nepodliehaju registracii, a podrobnosti
oich uhrade na zaklade verejného zdravotného poistenia, vydalo povolenie



na terapeutické pouZitie neregistrovaného lieku (&islo: Z84128/2021), a teda povolilo
terapeutické pouZitie 5 000 baleni lieku sobsahom kombinicie monoklondlnych
protilatok casirivimab a imdevimab, koncentrat na infizny roztok pre intravendznu
inflziu, 2 spolu zabalené liekovky — jedna 20 ml injekéna lieckovka s casirivimabom
obsahujiica 1 332 mg casirivimabu v 11,1 ml roztoku (120 mg/ml) ajedna 20 ml
injek¢n4 lickovka s imdevimabom obsahujtica 1 332 mg imdevimabu v 11,1 ml roztoku
(120 mg/ml) vindikécii lie€ba mierneho aZ stredne tazkého priebehu ochorenia
COVID-19 u dospelych a deti od 12 rokov veku s pozitivnym testom na COVID-19,
u ktorych existuje vysoké riziko zdvaZného priebehu ochorenia COVID-19 a/alebo
hospitalizacia pre potreby zdravotnickych zariadeni v Slovenske;j republike.

Statna nemocnica poZiadala Ministerstvo diia 11.11.2021 o udelenie sthlasu
s prevedenim alebo postipenim prav a povinnosti a o prevode spravy majetku §tatu
podla ¢lanku IV bodu 8 Zmluvy o prevode spravy k hnutelnému majetku $tatu
$pecifikovanému v bode 7. tohto &lanku zmluvy, na treti subjekt (dalej len ,, Ziadost’®),
ktorym ma byt’ Nestdtna nemocnica.

. Ministerstvo udelilo diia 11.11.2021 sthlas s prevedenim alebo postiipenim prav
a povinnosti podl'a &lanku IV. bodu 8 Zmluvy o prevode spravy k hnutePnému majetku
Statu v rozsahu 3pecifikovanom v bode 7. tohto &ldnku zmluvy.

. Predmetom tejto Zmluvy je uprava prav a povinnosti Zmluvnych stran v stvislosti
s poskytnutim hnutelného majetku- lietiv podl'a bodu 7 tohto &lanku Zmluvy Statnou
nemocnicou pre Ucely poskytovania zdravotne;j starostlivosti a zabezpeenim ochrany
verejného zdravia prostrednictvom lie€by monoklonalnymi protildtkami v Nestatnej
nemocnici, ako aj dohoda na niektorych d'alich stym suvisiacich pravach
a povinnostiach.

. Zdravotna starostlivost’ a ochrana verejného zdravia pred $irenim ochorenia COVID-19
bude v zmysle tejto Zmluvy realizovand Nestatnou nemocnicou s vyuZitim hnuteného
majetku Stdtu Specifikovaného v odseku 7 tohto &lanku tejto Zmluvy, ktorého
vlastnikom je Slovensk4 republika a spravcom Stitna nemocnica.

. Hnutelnym majetkom 3titu sa na ulely tejto Zmluvy rozumie liek v zmysle zékona
o liekoch a zdravotnickych pomdckach Specifikovany nasledovne:

Oznadenie licku

Kod
lieku

Poéet jednotiek
(ddvok)
predmetu zmluvy

Jednotkova
suma bez DPH
v EUR

Jednotkova suma
sDPH (10 %) v
EUR

Suma
celkom bez
DPH v EUR

Suma celkom
s DPH (10
%) v EUR

Casirivimab a
imdevimab,
koncentrat na
infizny roztok pre
intravenéznu
infliziu, 2 spolu
zabalené liekovky
— jedna 20 ml
injekéné liekovka s
carivimabom
obsahujuca 1 332
mg casirivimabu v

MD 708

50

2065,00 €

2271,50€

103250,00 €

113575,00 €




] 11,1 ml roztoku
(120 mg/ml) a
jedna 20 ml
injekéna liekovka s
imdevimabom
obsahujuca 1 332
mg imdevimabu v
11,1 ml roztoku
(120 mg/ml)

(dalej len , Jiek™ ).

Clinok I
Podmienky a ucel poskytnutia licku

1. S ohl'adom na pretrvavajiicu globalnu pandémiu ochorenia COVID-19 spésobeného
virusom SARS-CoV-2, ktoré sa bezprostredne dotyka aj ob&anov Slovenskej republiky,
Nestatna nemocnica pouZije liek vyluéne v stvislosti s ochorenim COVID-19 na tdely
poskytnutia zdravotnej starostlivosti a ochrany verejného zdravia pred Sfrenim
ochorenia COVID-19.

2. Za pouzitie lieku v zmysle ustanoveni tejto Zmluvy, zékona o lickoch a zdravotnickych
poméckach aostatnych prislusnych vSeobecne zaviznych pravnych predpisov
zodpoveda vylu¢ne Nestatna nemocnica. PouZitim lieku sa pre uéely tohto ustanovenia
rozumie akékol'vek nakladanie s lickom.

3. Nestatna nemocnica sa zavizuje nakladat’ s liekom v sulade so zdkonom o liekoch
a zdravotnickych poméckach as ostatnymi prisluinymi vSeobecne z4vdznymi
pravnymi predpismi, ako aj usmerneniami Ministerstva, pri¢om pri nakladani s liekom
sa  NeStatna nemocnica taktieZz zavdzuje dodrZiavat ustanovenia prislusnej
dokumenticie tykajlicej sa licku, ktord bude Nestitnej nemocnici zo strany Statnej
nemocnice poskytnuté najneskor v deii nadobudnutia uéinnosti tejto Zmluvy.

Clanok 1
Spésob a podmienky poskytnutia lieku

1. Na zéklade tejto Zmluvy prechddzaju na Ne§tatnu nemocnicu priva a povinnosti
v nevyhnutnom rozsahu na pouZivanie lieckov pri poskytovani zdravotnej starostlivosti
pri liebe Covid-19, ktorymi je viazand Stitna nemocnica viazani podla Zmluvy
o prevode spravy.

2. Neititna nemocnica je oprévnend prevziat liek od Statnej nemocnice. Okamihom
takéhoto fyzického prevzatia lieku prechadza na Nestatnu nemocnicu nebezpedenstvo
Skody a nahodnej skazy na lieku. To plati aj v pripade, ak Nestédtna nemocnica za tymto
ucelom kona prostrednictvom subjektu, s ktorym je v zmluvnom vzt'ahu.

3. Nestatna nemocnica je povinnd uchovavat' a podévat’ liek tak, aby neprislo k jeho
poskodeniu, zneuZitiu alebo k poskodeniu zdravia pacienta.

4. Dodanie lieku Ne$tatnej nemocnici sa uskutodni jednorazovo, ato na ziklade
pisomného stihlasu Ministerstva s uvedenim poZadovaného mnoZstva licku a miesta
dodania. Zmluvné strany sa dohodli, Ze Stitna nemocnica je opravnena jednostranne



zmenit’ mnoZstvo dodavaného lieku, o ¢om je povinné Nestatnu nemocnicu pisomne
bezodkladne informovat'. Pre ti¢ely tejto zmluvy sa za pisomny stihlas povaZuje aj forma
e-mailovej spravy uskutoCnenej medzi kontaktnymi osobami Zmluvnych stran
Specifikovanymi v ¢lanku V. odseku 1 tejto Zmluvy.

. Prevzatie lieku potvrdi Nedtitna nemocnica podpisom pisomného preberacieho

protokolu, ktorého vzor tvori prilohu €. 1 tejto Zmluvy. Preberaci protokol bude
vyhotoveny v dvoch (2) rovnopisoch.

Uplynutim doby exspirdcie uvedenej pri jednotlivych baleniach licku je Nestitna
nemocnica za stifasného dodrZania prislu§nych ustanoveni vSeobecne ziviznych
pravnych  predpisov (najmd § 74 zdkona o liekoch azdravotnickych
pomdckach) povinnd na vlastné ndklady zabezpedit znedkodnenie lieku
prostrednictvom osoby na to opravnene;.

.V pripade poSkodeného balenia, poskodenia lieku alebo v pripade nestladu obsahu
zasielky s informéaciami v preberacom protokole alebo so stivisiacou dokumentaciou,
NeStitna nemocnica je povinnid bezodkladne ozndmif tieto skuto¢nosti Statnej
nemocnici (dalej len ,reklamdcia®), ato prostrednictvom e-mailovej spravy
uskuto¢nenej medzi kontaktnymi osobami Zmluvnych stran Specifikovanymi v €lanku
V odseku 1 tejto Zmluvy. Statna nemocnica vybavi reklaméciu bez zbyto¢ného odkladu,
a to najneskor do jedného (1) mesiaca od jej prijatia. O vysledku vybavenia reklamacie
podla predchadzajticej vety podé Statna nemocnica bez zbyto¢ného odkladu informaciu
Nestatnej nemocnici.

Clinok IV
Prava a povinnosti Zmluvnych strin

. Zmluvné strany vyhlasuju, Ze s uzatvorenim a plnenim tejto Zmluvy nie si spojené
Ziadne zavizky, okrem tych, ktoré su vyslovne uvedené v tejto Zmluve.

. Zmluvné strany sa dohodli, e Stitna nemocnica je opravnena poskytnit’ alebo
spristupnit’ tretim osobam vratane Ministerstva informacie tykajiice sa predmetu tejto
Zmluvy, vratane udajov o NeStatnej nemocnici a informécii o predmete tejto Zmluvy.

. Zmluvné strany sa dohodli, Ze NeStatna nemocnica je oprivnend poskytnut’ alebo
spristupnit’ tretim osobdm vylu¢ne informacie tykajice sa poétu 0sob, ktorym bol liek
poskytnuty.

. Nestdtna nemocnica sa zavizuje vypliiatt NCZI formular v rimci vybranych liekov
(MODUL 03a) v sulade s aktualnymi ustanoveniami ,,Usmernenia k vypliianiu hlésenia
COVID_VK_V06* (dalej len ,usmernenie”) zverejneného v Informatnom systéme
zdravotnickych indikdtorov NCZI. Neititna nemocnica zaroveit vyhlasuje, Ze
podpisanim tejto Zmluvy sa oboznamila s obsahom tohto usmernenia, pri¢om Nestatna
nemocnica berie na vedomie, Ze toto usmernenie mdZe byt menené; ucinnost’ takto
zmeneného usmernenia nastdva vidy v deii uvedeny v usmerneni zverejneného v
Informacnom systéme zdravotnickych indik4torov NCZI.

. Nestatna nemocnica sa zavizuje pri zbierani, uchovavani a poskytovani 3tatistickych
udajov dodrZiavat’ ustanovenia pristudnych vieobecne zavéznych pravnych predpisov



Slovenskej republiky a vSeobecne zavaznych pravnych aktov Eurdpskej uUnie
upravujucich ochranu osobnych tdajov, v suvislosti s plnenim tejto Zmluvy
nespristupnit’ ani neposkytnut’ Ziadne osobné wdaje, ak by to bolo v rozpore s
prislu§nymi prdvnymi predpismi a pravnymi aktmi. Rovnako sa Ne§tdtna nemocnica
a Statna nemocnica zavizuju zabezpeit, aby akékol'vek osobné udaje, ktoré pouZziju
alebo ziskaju v suvislosti s plnenim tejto Zmluvy, boli spracivané (vratane, ak je to
potrebné, ziskania prisluSného sihlasu od dotknutych 0sdb) spdsobom vyzadovanym
prisluSnymi pravnymi predpismi a pravnymi aktmi.

. Nestatna nemocnica je pri plneni tejto Zmluvy a pri pouZiti a uchovéavani lieku na Gely
uvedené v tejto Zmluve viazand vieobecne zavéiznymi pravnymi predpismi platnymi
auCinnymi na tUzemi Slovenskej republiky, ako aj ustanoveniami prisluinej
dokumentécie tykajice;j sa lieku; Nestatna nemocnica je povinné najmé pri poskytovani
zdravotnej starostlivosti pouZivat’ liek v sulade s pisomnou informaciou pre pouZivatel’a
humanneho lieku a so sthrnom charakteristickych vlastnosti humanneho lieku.

. NeStitna nemocnica sa zavézuje nakladat’ slickom v shlade s aktudlnymi
ustanoveniami ,, Usmernenia Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky k liecbe
monoklondlnymi protilatkami (kasirivimab/imdevimab) vo vlasnej fdze ochorenia
COVID-19 u pacientov s vysokym rizikom taZkého priebehu ochorenia“ (dalej len
wlusmernenie®) zverejnencho na webovej stranke Ministerstva. Ne$tdtna nemocnica
zarovenl vyhlasuje, Ze podpisanim tejto Zmluvy sa obozndmil s obsahom tohto
usmernenia, priCom Nestitna nemocnica berie na vedomie, Z¢ Ministerstvo mdZze
jednostranne zmenit' toto usmernenie; G¢innost’ takto zmeneného usmernenia nastava
vZdy deti nasledujuci po dni jeho zverejnenia na webovom sidle Ministerstva.

Bez predchéadzajiiceho pisomného stihlasu Stitnej nemocnice, Ne§tatna nemocnica nie
je opravnena previest’ liek, ani postupit’, i inak previest’ na treti subjekt, v celosti alebo
¢iastoCne, akékol'vek prava alebo povinnosti dohodnuté v tejto Zmluve.

Clinok V
Kontaktné osoby

Zmluvné strany sa dohodli, Ze kontaktnymi osobami pre uéely tejto Zmluvy si:

Za Stitnu nemocnicu:

meno a priezvisko: PharmDr. Peter Hnath
tel. €.: 0908 988 147

e-mail: peter.hnath@fntn.sk

Za Nestitnu nemocnicu:

meno a priezvisko: MUDr. Jana Dankova
tel. €.: 0907551122

e-mail: jana.dankova@nspnm.sk

. Zmenu kontaktnych os6b realizuji Zmluvné strany len formou zaslania pisomného
oznamenia druhej Zmluvnej strane bez zbyto¢ného odkladu po zmene kontaktnej osoby.
Utinky oznamenia podla prvej vety nastdvaju diiom jeho doruenia druhej Zmluvne;
strane.



Clénok VI
Trvanie a zruSenie zmluvy

1. Tato Zmluva sa uzatvara na dobu neurditq.

2. Této Zmluva sa zruSuje:

a) pisomnou dohodou Zmluvnych stran;

b) pisomnou vypovedou v jednomesacnej vypovednej lehote bez udania dévodu,
pricom vypovedna lehota za¢ina plynit prvym diiom mesiaca nasledujuceho
po mesiaci, v ktorom bola vypoved’ doru&ena druhej Zmluvne;j strane;

¢) pisomnym odstipenim od tejto Zmluvy niektorou zo Zmluvnych stran z dévodu
podstatného poruSenia zmluvnych podmienok;

d) okamihom spotrebovania celého poétu jednotiek, ktoré su predmetom dodania na
zaklade tejto Zmluvy, uvedeného v ¢lanku I, odseku 5 tejto Zmluvy, ak sa Zmluvné
strany nedohodnu inak.

Podstatnym porusenim zmluvnych podmienok sa na uely tejto Zmluvy rozumie:
a) pre Stitnu nemocnicu:

ak Statna nemocnica neposkytne Nestitnej nemocnici si&innost’ podra tejto
Zmluvy, bez ktorej Nestdtna nemocnica nebude schopnad naplnit’ ucel
uvedeny vtejto Zmluve, ato ani v dodatoéne urfenej lehote v trvani
najmenej desiatich (10) pracovnych dni na odstranenie zistenych
nedostatkov.

b) pre Nestitnu nemocnici:

ak NeStatna nemocnica porusi niektort z povinnosti uvedenych v tejto
Zmluve, najmé ak nebude pouzivat’ liek vyluéne v suvislosti s ochorenim
COVID-19 na tudely poskytnutia zdravotnej starostlivosti a ochrany
verejného zdravia pred Sirenim ochorenia COVID-19;

ak Nestitna nemocnica prestane spifiat podmienky stanovené vieobecne
zavdznymi pravnymi predpismi, ktoré ho opraviiuji vykonavat’ ¢innosti
poskytovatela zdravotnej starostlivosti.

3. Pravne G¢inky odstipenia od tejto Zmluvy nastdvaji diiom doruéenia pisomného
oznamenia o odstipeni druhej Zmluvnej strane.

4. Povinnost’ dorudit’ odstiipenie od tejto Zmluvy, resp. vypoved tejto Zmluvy podla
tohto ¢lanku sa povaZuje v konkrétnom pripade za splnenu diiom prevzatia
odstupenia, resp. vypovede alebo odmietnutim odstipenie, resp. vypoved prevziat'
Ak si druhd Zmluvna strana neprevezme riadne doruovanu zasielku, tato sa povaZzuje
za dorucenu na piaty deii odo dia jej uloZenia na poste a zaroveil plati, Ze tymto diiom
sa Zmluvnd strana oboznamila sjej obsahom. Zmluvné strany sa dohodli,
7e pre dorudovanie Statnej nemocnici je rozhodna adresa, ktora je ako jeho sidlo
uvedena v zahlavi tejto Zmluvy apre dorucovanie Ne$titnej nemocnici adresa
zapisana ako jeho sidlo v obchodnom registri. V pripade, Ze Ne$tatna nemocnica nie
je registrovana v obchodnom registri, za rozhodujicu sa bude povaZovat adresa
uvedend v inom prislu§nom registri.



5. Vpripade zruSenia tejto Zmluvy z dévodov podra tohto &lanku, odseku 2, pism. b)
ac) tejto Zmluvy, NeStitna nemocnica sa zavizuje bezodkladne vratit
nespotrebovany podet jednotiek, ktoré st predmetom dodania na zaklade tejto Zmluvy,
uvedeny v ¢lanku I, odseku 5 tejto Zmluvy.

6. UkonCenim platnosti tejto Zmluvy zanikajti vietky préva a povinnosti Zmluvnych stran
v nej zakotvené, okrem nédrokov na vihradu spdsobenej $kody, narokov na zmluvné,
resp. zakonné sankcie a troky alebo inych narokov vyplyvajicich z tejto Zmluvy, ktoré
podra ich povahy majti zostat’ zachované aj po ukonéeni platnosti tejto Zmluvy.

7. Ustanoveniami odseku 4 tohto &lanku tejto Zmluvy o doru€ovani sa bude spravovat
aj dorudovanie ostatnych pisomnosti medzi Zmluvnymi stranami (napr. pokyny
Ministerstva, ozndmenia Zmluvnych strén, upomienky, vyzvy a pod.), ak to nie je
v rozpore s kogentnymi ustanoveniami veobecne zaviznych pravnych predpisov alebo
ustanoveniami tejto Zmluvy.

Clanok VII
Protikorupéna dolozka

1. Zmluvné strany sa zavdzuju v ramci zmluvného vztahu zaloZeného touto Zmluvou
dodrZiavat’ a presadzovat’ platné pravne normy zakazujice korupciu.

2. Zmluvné strany sa zavizuju a sthlasia s tym, e v pripade, ak konanie partnera Statnej
nemocnice, ¢i uZ priame alebo cez sprostredkovatel'a, vo svoj prospech alebo v prospech
iného, vzbudzuje dévodné podozrenie, Ze ide alebo by mohlo ist o korupciu, takéto
konanie je podstatnym porusenim tejto Zmluvy a sicasne dévodom na okamzité
odstiipenie Statnej nemocnice od Zmluvy, pri¢om Ne$titna nemocnica je povinna
nahradit’ Statnej nemocnici vietku Skodu, ktora mu v dosledku takéhoto konania alebo
v suvislosti s odstipenim od Zmluvy vznikla.

Clanok VIII
Zaveredné ustanovenia

1. Tato Zmluva sa vyhotovuje v Styroch (4) origindlnych vyhotoveniach, pri¢om kazda
zo Zmluvnych stran obdrzi dva (2) podpisané rovnopisy.

2. Této Zmluva nadobuda platnost’ diom jej podpisania obidvoma Zmluvnymi stranami
a u¢innost’ dfiom nasledujucim po dni jej zverejnenia v CRZ. Zmluvné strany
sa dohodli, Ze prvé zverejnenie Zmluvy v CRZ podrla predchadzajiicej vety zabezpedi
Statna nemocnica.

3. Tidto Zmluvu je moZné menit alebo dopliiat’ len na zaklade o¢islovanych pisomnych
dodatkov podpisanych obidvoma Zmluvnymi stranami. To viak neplati, pokial’ ide
o zmenu kontaktnych oséb podra &lanku V, odseku 2 tejto Zmluvy.

4. Pokial by ktorékoI'vek ustanovenie tejto Zmluvy bolo alebo by sa stalo neplatnym alebo
ned¢innym, & uZ dplne alebo len stasti, ostatné ustanovenia tejto Zmluvy, ktorych
sa neplatnost’ alebo neti¢innost’ priamo netyka, tym nie st dotknuté a ostavaji nad’alej
v platnosti a GCinnosti. Zmluvné strany sa zdroveti v takomto pripade zavizuju



bez zbytotného odkladu nahradit’ neplatné alebo neudinné ustanovenie Zmluvy takym
ustanovenim, ktoré bude platné a GCinné a ktoré bude v &o mozZno najvicsej moZnej
miere zodpovedat voli a umyslu Zmluvnych strdn vyjadrenym v neplatnom
alebo neu¢innom ustanoveni. Ak to nebude prdvne moZné, na Gpravu vzt'ahu medzi
Zmluvnymi stranami sa pouZzije takd platna pravna tprava, ktord sa svojou povahou
¢o moZno najviac priblizuje icelu a obsahu tejto Zmluvy.

. Zmlyvné strany vyhlasuju, Ze tito Zmluvu uzatvaraji na zaklade ich slobodne;j a viZnej

vdle, pri€om ich zmluvné prejavy st dostatoéne urcité a zrozumitePné. Zmluvné strany
si tito Zmluvu pre¢itali, porozumeli jej obsahu a na znak sthlasu s fiou ju vlastnoruéne

podpisujii.

. Neoddelite'nou suéast'ou tejto Zmluvy je:

Priloha ¢&. 1 — vzor preberacieho protokolu
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V Tren€ine diia ........covuverenen. V Novom Meste nad Vdhom
¥57,

x



Priloha &. 1 k Zmluve o spoluprici.
PREBERACI PROTOKOL

Odovzdavajici:
Niazov:
Sgdlo:
I1CO:

a

Preberajuci:

Ndzov: NsP Nové Mesto nad Vahom n. o.
Sidlo/miesto podnikania: M.R. Stefanika 812/2, 915 31 Nové Mesto nad Véhom

ICO: 36 119 369

Predmet odovzdania:

SR v sprave Fakultna nemocnica Trencin
Legionarska 28, 911 71 Tren€in
00610470

Oznatenie lieku

Kod
lieku

Potet jednotiek
(davek)
predmetu zmluv

1Y

Jednotkova
suma bez DPH v
EUR

Jednotkovi
sumia s DPH (10
%) v EUR

Suma celkom
bez DPH v
EUR

Suma celkom
s DPH (10
%) v EUR

Casirivimab a
imdevimab,
koncentrat na
infizny roztok pre
intravenéznu
infiiziun, 2 spolu
zabalené liekovky
— jedna 20 ml
injekéna liekovka s
carivimabom
obsahujtica 1 332
mg casirivimabu v
11,1 ml roztoku
(120 mg/ml) a
jedna 20 ml
injekéna liekovka s
imdevimabom
obsahujica 1 332
mg imdevimabu v
11,1 ml roztoku
(120 mg/ml)

MD 708

50 ks

2065,00€

2271,50€

103250,00 €

113575,00 €

-------------------------
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PRILOHA I
PODMIENKY TYKAJUCE SA POUZITIA, PODMIENKY TYKAJUCE SA DISTRIBUCIE
A CIEI0OVYCH SKUPIN PACIENTOV A PODMIENKY TYKAJUCE SA
MONITOROVANIA BEZPECNOSTI ADRESOVANE CLENSKYM STATOM
PRE
NEREGISTROVANY LIEK

DOSTUPNY NA POUZITIE



Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umoZni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia
na neZiaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, nijdete v &asti 6.

1. LIEK URCENY NA POUZITIE

* Nazov lieku uréeného na pouzitie: TBC (bude stanoveny neskér)

* Lietiva: Navrhované medzindrodné nechrinené nidzvy (INN) — kasirivimab a imdevimab
(REGN-COV2)

* Liekové forma: Koncentrit na infiizny roztok

* Cesta poddvania: Intravenézna infiizia

»  Sila: 120 mg/ml kasirivimabu a 120 mg/ml imdevimabu

2. NAZOV A KONTAKTNE UDAJE SPOLOCNOSTI
Nazov: Regeneron Ireland DAC

Kontaktné udaje: Roche Registration GmbH

Tel.: +49 7624 14 2892

Fax: +49 7624 1015
E-mail: global.eu regulatory office(@roche.com

3. CIELOVA POPULACIA

Liecba potvrdeného ochorenia COVID-19 u pacientov vo veku 12 rokov a starich, ktori nepotrebujt
doplnkovii lie€bu kyslikom z d6vodu COVID-19 a ktori majii vysoké riziko progresie do zavaZnej
formy COVID-19,

Rizikové faktory mézu zahfiiat, ale nie vyhradne:

e pokrotily vek,
obezitu,
kardiovaskularne ochorenie vratane hypertenzie,
chronické ochorenie pltic vratane astmy,
diabetes mellitus 1. typu alebo 2. typu,
chronické ochorenie obligiek vratane potreby dialyza&nej lieSby,
chronické ochorenie peene,
stavy spojené s imunosupresiou, na zéklade Gsudku predpisujiiceho lekara. Priklady zahfiiaja:
protinadorovu lie¢bu, transplantéciu kostnej drene alebo organov, imunodeficiencie,
infekciu HIV (ak je nedostatocne kontrolovana alebo ak sii pritomné nalezy sved&iace
o AIDS), kosacikoviti anémiu, talasémiu a dlhodobé pouzivanie lickov, ktoré oslabuju
imunitny systém.

4. PODMIENKY TYKAJUCE SA DISTRIBUCIE

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

5. PODMIENKY TYKAJUCE SA POUZITIA

Kasirivimab a imdevimab m6zu byt poddvané iba v prostredi, kde maju poskytovatelia zdravotnej
starostlivosti okamZity pristup k liekom na lie¢bu zdvaZnej reakcie na infiziu, akou je anafylaxia.



Obmedzenie pouzitia u pacientov so zdvaznou formou COVID-19

Monoklonélne protilatky, akymi st kasirivimab a imdevimab, sa m6Zu spajat’ s hor§imi klinickymi
vysledkami, ked’ si poddvané hospitalizovanym pacientom s COVID-19, ktori potrebujii doddvku
kyslika pomocou zariadenia s vysokym prietokom alebo mechanicku ventilaciu.

5.1 Davkovanie

=  Odporitania na davkovanie
Odporicana davka je 1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu, podan4 formou jednorazovej
intravenozne;j infiizie.

*  DiZka lietby a sledovanie pacienta
Podajte formou intravenézne;j inflizie cez intravendznu supravu obsahujicu sterilny, zabudovany
(in-line) alebo pridavny (add-on) 0,2 mikrénovy filter.

Ak u pacienta vzniknu akékol'vek prejavy reakcii suvisiacich s infiziou alebo iné neziaduce udalosti,
rychlost’ poddvania infizie sa mdZe spomalit’ alebo sa jej podavanie mbze prerusit’. Pacienti majii byt
sledovani pocas podévania infiizie a aspoii jednu hodinu po skonéeni infézie.

*  Osobitné skupiny pacientov

Pouzitie v pediatrickej populdcii

Bezpetnost’ a u€innost’ kasirivimabu a imdevimabu u deti mladSich ako 12 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje. U pediatrickych pacientov, ktori st vo veku 12 rokov
a star$i, sa neodporica Ziadna tiprava davkovania.

Pouczitie u star§ich os6b
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa neodporada Ziadna Giprava davky.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pedene nebola farmakokinetika kasirivimabu a imdevimabu
hodnotend. Nie je zname, &i je u pacientov s poruchou funkcie pedene vhodna uprava davkovania.

» Spésob poddvania
REGN-COV?2 sa podava intravenéznou infliziou.

1. Vyberte injekénu liekovku s kasirivimabom a injeké&nt liekovku s imdevimabom z chladnicky,
kde sa uchovavaju, a pred pripravou ich nechajte po¢as priblizne 20 minut dosiahnut’ izbovii
teplotu. Nevystavujte ich priamemu teplu. Injekénymi liekovkami netraste.

2. Pred podanim zrakom skontrolujte, ¢i injekéna liekovka s kasirivimabom a injekéna liekovka
s imdevimabom neobsahuje tuhé Castice alebo nema zmenent farbu. Ak spozorujete tuhé
Castice alebo zmenu farby, musite koncentraty zlikvidovat’ a pouZit’ nové injek&né liekovky.

e Koncentréty v injek¢nych lieckovkach maji byt &ire aZ mierne opalescenéné, bezfarebné az
svetlozlté.

3. Zaobstarajte si predplneny infizny vak, ktory obsahuje bud’ 50 ml, 100 ml, 150 ml, alebo
250 ml 0,9 % injek&ného roztoku chloridu sodného.

4. Odoberte 10 m] kasirivimabu a 10 ml imdevimabu z prislusnych injekénych liekoviek
pomocou dvoch samostatnych injekénych striekagiek (pozri tabulku 1) a celych 20 ml
vstreknite do predplneného infiizneho vaku obsahujiiceho 0,9 % injekény roztok chloridu
sodného (pozri tabulku 1). Zlikvidujte vietok liek, ktory zostal v injek&nych liekovkach.

5. Rukou jemne prevrat'te infizny vak priblizne desat’krat, aby sa jeho obsah premie3al. Netraste
nim.



6. Tento liek neobsahuje konzervaéné latky, a preto sa ma nariedeny infizny roztok podat
okamZite.
» Ak okamZité podanie nie je mozné, uchovavajte nariedeny infiizny roztok kasirivimabu
a imdevimabu v chladni¢ke pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 36 hodin alebo pri izbovej
teplote do 25 °C najviac 4 hodiny. Ak sa inflizny roztok uchovava v chladnitke, pred
podanim ho po¢as priblizne 30 miniit nechajte dosiahnut’ izbovii teplotu.

TabuPka 1:  Pokyny na odpori¢ané divkovanie, riedenie a poddvanie kasirivimabu
a imdevimabu formou i.v. infiizie

2 400 mg ddvka® kasirivimabu a imdevimabu. Pridajte:
¢ 10 ml kasirivimabu (pouzite 1 injekéni lickovku s objemom 11,1 ml alebo
4 injek¢né liekovky, kaZzd4 s objemom 2,5 ml) a
¢ 10 ml imdevimabu (pouZite 1 injekénii liekovku s objemom 11,1 ml alebo
4 injekéné liekovky, kaZda s objemom 2,5 ml), '
t. j. celkovo 20 ml, do predplneného infiizneho vaku s 0,9 % roztokom chloridu sodného
a podajte podPa nasledovnych pokynov® -

Velkost’ predplneného infiizneho Maximalna rychlost’ Minimalna doba
vaku s 0,9 % roztokom chloridu podavania infiizie podavania infiizie
sodného

50 ml 210 ml/h 20 minnt

100 ml 360 ml/h 20 minit

150 ml 510 ml/h 20 minnt

250 ml 540 ml/h 30 mindt

#1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu sa m4 pridat’ do toho istého infiizneho vaku a spolu podat’
formou jednorazovej intravendznej infuzie.
® Po skonteni podéavania infiizie prepléchnite infiiznu stipravu 0,9 % injekénym roztokom chloridu sodného.

5.2 Kontraindikdcie

Precitlivenost’ na kasirivimab alebo imdevimab alebo na ktortikol'vek z pomocnych l4tok.

5.2 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepSila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a &islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’ vratane reakcii suvisiacich s infiiziou

V stvislosti s pod4dvanim kasirivimabu a imdevimabu boli hlasené zévazné reakcie z precitlivenosti
vritane anafylaxie. Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky klinicky vyznamne;j reakcie

z precitlivenosti alebo anafylaxie, ihned’ ukongite podavanie licku a zagnite vhodni medikamentéznu
lie€bu a/alebo podpornu lie¢bu.

V suvislosti s poddvanim kasirivimabu a imdevimabu boli pozorované reakcie stivisiace s infliiziou.
Tieto reakcie mozu byt’ zdvazné alebo Zivot ohrozujuce. Prejavy a priznaky reakcii suvisiacich

s infiziou mdZu zahtiiat’ horicku, dychacie tazkosti, zniZzenii saturaciu krvi kyslikom, zimnicu,
nauzeu, arytmiu (napr. atridlnu fibrilaciu, tachykardiu, bradykardiu), bolest’ na hrudniku alebo
neprijemny pocit v oblasti hrudnika, slabost’, zmeneny dusevny stav, bolest’ hlavy, bronchospazmus,
hypotenziu, hypertenziu, angioedém, podrazdenie hrdla, vyrazku vritane urtikarie, pruritus, myalgiu,
zavrat, Unavu a diaforézu. Ak sa vyskytne reakcia suvisiaca s infuziou, zvaZte spomalenie alebo
zastavenie podavania infuzie a podajte vhodné lieky a/alebo podpornt lietbu.



5.4 Lickové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné $tadie. Kasirivimab a imdevimab st monoklonalne protilatky,
ktoré nie st vyluované obli¢kami ani metabolizované enzgymami cytochrému P450; preto nie s
pravdepodobné interakcie pri sibeZnom podéavani liekov, ktoré sii vylutované obli¢kami alebo ktoré
su substratmi, induktormi alebo inhibitormi enzymov cytochrému P450.

Imunitné odpoved’
Stbezné podanie REGN-COV2 s ofkovacimi latkami proti ochoreniu COVID-19 nebolo sledované.

5.5 Gravidita a laktdcia

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo idajov o pouziti kombinicie REGN-COV?2

u gravidnych Zien. Studie reprodukéne;j toxicity vykonané na zvieratach nie si k dispozicii, aviak

v Studii skriZenej reaktivity s tkanivami sa nezistila klinicky vyznamna vizba kasirivimabu

a imdevimabu na tkaniva Fudského plodu. Je zname, Ze Pudské protilatky podtriedy imunoglobulin G1
(IgG1) prechédzajt placentdrnou bariérou; preto existuje moznost’ prechodu kombinécie
REGN-COV2 z matky na vyvijajici sa plod. Nie je znime, i sa tento potencialny prechod
kasirivimabu a imdevimabu premietne do prinosu alebo rizika lieéby pre vyvijajiici sa plod.
REGN-COV2 sa ma pouZivat’ po¢as gravidity, iba ak moZny prinos prevy$uje mozné riziko pre matku
a plod, bertic do tivahy v3etky sivisiace zdravotné aspekty.

Laktacia

K dispozicii nie su Ziadne udaje o pritomnosti kasirivimabu a/alebo imdevimabu v Pudskom mlieku
alebo v zvieracom mlieku, o ich i¢inkoch na dojéené dieta alebo o ich uginkoch na tvorbu mlieka.

Je zname, Ze Fudsky IgG sa vyluCuje do materského mlieka po&as niekol’kych prvych dni po pérode

a nasledne v kratkom &ase klesa na nizke koncentracie. Pri zohl'adiiovani prinosov dojéenia pre vyvin
a zdravie diet’at’a je tieZ potrebné vziat’ do Gvahy klinickd potrebu REGN-COV2 u matky a akékolvek
mozné neZiaduce u€inky u dojéeného diet’at’a, vyplyvajiice z lie¢by kombinaciou REGN-COV?2 alebo
zo zékladného ochorenia matky. Doj¢iace Zeny s COVID-19 majii dodrZiavat opatrenia, ktoré st

v sulade s klinickymi odpora¢aniami, aby predi$li expozicii dojéata ochoreniu COVID-19.

Fertilita
Neuskutod¢nili sa Ziadne $tadie fertility.

5.6 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tidie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
5.7 Predavkovanie

Nie su skuisenosti s akiitnym preddvkovanim kombinaciou REGN-COV2 u ludi. V klinickych
skii§aniach boli poddvané dévky az do 8 000 mg (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu, &o
je viac ako 3-nasobok odporicanej davky) bez toho, Ze by sa vyskytla toxicita limitujica davku.
Liecba predavkovania mé pozostévat’ zo vieobecnych podpornych opatreni vratane monitorovania
vitalnych funkcii a sledovania klinického stavu pacienta. K dispozicii nie je $pecifické antidotum

pri predavkovani kombiniciou REGN-COV2.

Zoznam pomocnych litok:
L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydrat
polysorbat 80

sachardza

voda na injekciu



58 Cas pouZitel’nost

Po otvoreni: Po otvoreni sa ma liek nariedit’ a ihned’ podat’ infiziou.

Po nariedeni: nariedeny roztok sa méZe uchovavat’ najviac 4 hodiny pri izbovej teplote (do 25 °C)
alebo najviac 36 hodin v chladnitke pri teplote 2 °C a% 8 °C.

Cas pouzitel'nosti neotvorenych injekénych liekoviek je 24 mesiacov.

5.9 Podmienky na uchovivanie

Uchovévajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C v povodne;j $katulke na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénymi liekovkami netraste.

5.10 Specidlne opatrenia na likvidiciu

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

6. DALSIE INFORMACIE

* NeZiaduce aéinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych skisaniach zahriiajucich zdravych dobrovolnikov a pacientov bolo intravendzne
podanym kasirivimabom a imdevimabom lie¢enych celkovo viac ako 2 100 os6b.

Bezpegnost’ kasirivimabu a imdevimabu je zaloZen4 na analyze tidajov zo §tidie
R10933-10987-COV-2067, ¢o je randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické
skuSanie fazy /Il u ambulantnych pacientov s priznakmi miernej aZ stredne zivaznej formy
COVID-19, u ktorych bol prvy pozitivny vysledok testu na infekciu virusom SARS-CoV-2 stanoveny
zo vzorky odobratej v priebehu 3 dni pred zadiatkom skiianej liegby (t. j. pred podanim infizie).
Osoby boli lietené jednorazovou infiiziou 2 400 mg davky (1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg
imdevimabu) (N = 258), alebo 8 000 mg davky (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu)

(N =260), alebo placeba (n = 262). Aktivne zistované neZiaduce udalosti boli reakcie stvisiace

s infuziou a reakcie z precitlivenosti stredne zdvaznej alebo vy33ej intenzity vyskytujiice sa

aZz do 29. diia, v3etky zdvainé neZiaduce udalosti (serious adverse events, SAE); a iba vo faze 1 sa
zistovali vSetky neZiaduce udalosti 3. a 4. stupfia zavaZnosti, ktoré sa objavili pocas lietby.

Zavazn¢ neziaduce udalosti boli hlasené u 4 0s6b (1,6 %) v skupine s 2 400 mg davkou kasirivimabu
a imdevimabu, u 2 0sdb (0,8 %) v skupine s 8 000 mg davkou kasirivimabu a imdevimabu

au 6 0s6b (2,3 %) v skupine s placebom. Ziadna SAE sa nepovazovala za stvisiacu so skiSanym
liekom. SAE, ktoré boli hlasené ako neziaduce udalosti 3. alebo 4. stupiia, boli pneuménia,
hyperglykémia, nauzea a vracanie (pri 2 400 mg déavke kasirivimabu a imdevimabu), &revna
obstrukcia a dyspnoe (pri 8 000 mg dévke kasirivimabu a imdevimabu) a COVID-19, pneuménia

a hypoxia (pri placebe). Kasirivimab a imdevimab nie st povolené na pouzitie v 8 000 mg davke

(4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu).

Tabulkovy sthrn neziaducich reakcii

V tabulke 2 sii uvedené neZiaduce reakcie podra triedy organovych systémov a frekvencie s pouZitim
nasledovnej konvencie: velmi ¢asté (> 1/10); &asté (> 1/100 az < 1/10); menej Sasté (> 1/1 000 az

< 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov).




Tabul’ka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda orgianovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia
Urazy, otravy a komplikacie Menej Casté Reakcie suvisiace s infliziou’
lieCebného postupu

! Priznaky hlasené ako reakcie stvisiace s infliziou (infusion-related reactions, IRR) st opisané niZ$ie v odseku
»Precitlivenost’ vratane anafylaxie a reakcii sivisiacich s infiiziou*.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost vrdatane anafylaxie a reakcii suvisiacich s infiiziou

Reakcie suvisiace s infiiziou 2. alebo vys3ieho stupiia zdvaznosti boli hlasené u 4 0s6b (1,5 %)

v skupine s 8 000 mg dévkou (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu). Tieto pripady reakcii
sivisiacich s infdziou boli stredne zdvazné a zahfiiali pyrexiu, zimnicu, urtikériu, pruritus, bolest
brucha a navaly tepla. V skupine s placebom bola hl4sena jedna reakcia stvisiaca s infliziou (nauzea)
a v skupine s 2 400 mg davkou (1 200 mg kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu) neboli hlsené
Ziadne reakcie stivisiace s infuziou.

U dvoch osdb, ktoré dostali 8 000 mg davku kasirivimabu a imdevimabu, viedli reakcie stivisiace
s infiziou (urtikéria, pruritus, navaly tepla, pyrexia, dgchaviénost, pocit tiesne na hrudniku, nauzea,
vracanie) k trvalému ukonéeniu podavania infizie. V3etky neZiaduce udalosti odzneli (pozri &ast 4.4).

V klinickom programe bola hlasena jedna anafylaktické reakcia. T4to neZiaduca udalost’ sa objavila
v priebehu 1 hodiny od skongenia infizie a vyZadovala lie¢bu adrenalinom. Tato neZiaduca udalost
odznela,

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie je doleZité. UmoZiiuje priebeZné monitorovanie pomeru
prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hl4sili akékolvek podozrenia
na neZiaduce reakcie na nérodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

* Sihrn relevantnych farmakologickych vlastnosti

Mechanizmus 1i¢inku

REGN-COV?2 je kombinécia dvoch rekombinantnych F'udskych monoklonalnych protilatok
podtriedy IgG1, ktoré nemaji modifikovani Fc oblast, pricom obidve tieto protilatky su zacielené
na ,,spike protein (t. j. povrchovy glykoprotein vybeZzkov resp. protein S) virusu SARS-CoV-2.
REGN-COV2 vykazuje neutralizaén aktivitu pri koncentracii 31,0 pmol/l (0,005 pg/ml), ktora
zaistuje inhibiciu 50 % virusovej infekcie v plak-redukénom neutralizatnom teste (PRNT 50).
Kasirivimab a imdevimab sa viazu na neprekryvajiice sa epitopy receptor-viazucej domény (receptor
binding domain, RBD) ,,spike” proteinu. Blokovanie interakcie medzi ,,spike* proteinom

a angiotenzin-konvertujicim enzymom 2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) vedie k inhibicii
infekcie hostitel'skych buniek.

Antivirusova aktivita

V teste neutralizcie virusu SARS-CoV-2 vykonanom na bunkéach Vero-E6, kasirivimab, imdevimab a
REGN-COV?2 neutralizovali virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020) pri koncentrécii 37,4 pmol/1
(0,006 pg/ml), 42,1 pmol/1 (0,006 pg/ml) a 31,0 pmol/1 (0,005 pg/mi), v uvedenom poradi, ktora
zaistila inhibiciu 50 % virusovej infekcie v plak-redukénom neutralizaénom teste (PRNT50).

Utinok REGN-COV2 v podmienkach in vivo bol hodnoteny na opiciach druhu makak rhesus

a syrskych/zlatych Skretkoch. Terapeutické podanie REGN-COV2 v davke 25 mg/kg alebo 150 mg/kg
makakom rhesus, ktoré boli infikované virusom SARS-CoV-2, viedlo k rychlejiiemu vymiznutiu
(klirensu) virusu vo vzorkich z vyteru z nazofaryngu a z vyteru z ustnej dutiny, ako aj k zmierneniu
patologického nélezu na placach, v porovnani so zvieratami lieSenymi placebom. Terapeutické
podanie REGN-COV2 v davke 5 mg/kg a v davke 50 mg/kg $kretkom, ktoré boli infikované virusom
SARS-CoV-2, bolo terapeuticky prospesné, &o sa preukazalo obmedzenym ubytkom telesnej
hmotnosti v porovnani so zvieratami lie¢enymi placebom.



Antivirusova rezistencia
Existuje potenciélne riziko zlyhania lie¢by z dévodu vzniku variantov virusu, ktoré st rezistentné
na kombinaciu kasirivimabu + imdevimabu.

Unikové varianty boli identifikované po 2 pasaZovaniach rekombinantného virusu vezikularnej
stomatitidy (VSV) kédujuceho ,,spike* protein virusu SARS-CoV-2 v bunkovej kultiire za pritomnosti
samotného kasirivimabu alebo samotného imdevimabu, ale nie po 2 pasaZovaniach za pritomnosti
kombindcie kasirivimabu + imdevimabu. Varianty, ktoré vykazovali zniZenu citlivost na samotny
kasirivimab, zahrfiali substitiicie aminokyselin v ,,spike“ proteine K417E (182-nésobne zniZen4
citlivost’), K417N (7-nisobne zniZena citlivost), K417R (61-nisobne zniZena citlivost), Y453F

(> 438-néasobne zniZena citlivost), L455F (80-nasobne zniZena citlivost), E484K (25-nisobne znizena
citlivost), F486V (> 438-nasobne zniZen4 citlivost) a Q493K (> 438-ndsobne znizena citlivost).
Varianty, ktoré vykazovali zniZeni citlivost’ na samotny imdevimab, zahfiiali substitiicie K444N

(> 755-nésobne zniZen4 citlivost’), K444Q (> 548-nasobne zniZen4 citlivost), K444T

(> 1 033-nasobne zniZen4 citlivost) a V445A (> 548-nésobne zniZend citlivost). Varianty, ktoré
vykazovali zniZend citlivost’ na kombinaciu kasirivimabu + imdevimabu, zahftiali K444T (6-n4sobne
znizena citlivost) a V445A (5-nasobne zniZen4 citlivost).

V neutralizanych testoch so pseudotypmi VSV vytvorenymi za pouzitia 39 réznych variantov ,,spike*
proteinu pochadzajicich z cirkulujiceho virusu SARS-CoV-2 mal samotny kasirivimab znizend
schopnost’ neutralizécie variantov so substiticiami Q409E (4-nésobne), G476S (5-nasobne)

a S494P (5-ndsobne) a samotny imdevimab mal zniZenti schopnost’ neutralizécie variantu

so substitticiou N439K (463-nasobne). Kombinacia kasirivimabu + imdevimabu si zachovala Gi¢innost
voci vietkym testovanym variantom.

Hodnoteny bol vplyv jednotlivych mutacii identifikovanych bud’ vo variante B.1.1.7 pochédzajiicom
zo Spojeného kréalovstva, alebo vo variante B.1.351 pochédzajiicom z JuZnej Afriky na neutralizaénu
uCinnost’ jednotlivych monoklonalnych protilatok a kombinacie kasirivimabu + imdevimabu

v neutraliza¢nom teste s pseudovirusom na baze VSV. Kombinécia kasirivimabu + imdevimabu si
zachovala vysoko 6i¢inni neutralizatna schopnost’ voéi variantom B.1.1.7 a B.1.351. Obidve
jednotlivé monoklonalne protilatky si zachovali G&innost’ voéi variantu B.1.1.7. Imdevimab si
zachoval u¢innost’ vo¢i variantu B.1.351.

PredbeZné iidaje z klinického skusania R10933-10987-COV-2067 ukézali, Ze iba jeden variant
(G446V) sa vyskytol na irovni > 15 % alelickej frakcie a bol detegovany u 3/66 0s6b, u ktorych boli
k dispozicii udaje zo sekvenovania nukleotidov v jednom &asovom bode (a to v &ase zaradenia

do Studie u jednej osoby zo skupiny s placebom a jednej osoby zo skupiny s 2 400 mg dévkou
kombinacie kasirivimabu + imdevimabu a na 25. deii u jednej osoby zo skupiny s 8 000 mg davkou
kombindcie kasirivimabu + imdevimabu). Variant so substiticiou G446V mal v neutralizaénom teste
s pseudoCasticami VSV 135-nasobne zniZen citlivost' na imdevimab v porovnani s divokym typom
virusu, ale zostal citlivy na kasirivimab a na kombinaciu kasirivimabu + imdevimabu.

Je moZné, Ze varianty suvisiace s rezistenciou na kombinaciu kasirivimabu + imdevimabu mézu
vykazovat’ skriZen\ rezistenciu na iné monoklonalne protilatky, ktoré st zacielené na receptor-viaZzucu
doménu virusu SARS-CoV-2. Klinicky dopad nie je znamy.

Oslabenie imunitnej odpovede

Existuje teoretické riziko, Ze podanie protilatky méze oslabit’ endogénnu imunitni odpoved’
na SARS-CoV-2 a zvysit’ nachylnost’ pacientov na reinfekciu.



. Stihrn relevantnym klinickych vlastnosti
Utinnost REGN-COV?2 u 799 ambulantnych dospelych s ochorenim COVID-19 bola hodnoten4

v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skagani, oznadenom ako
Studia 1 (NCT04425629). Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 na podanie jednorazovej
intravendznej (i.v.) inflizie 2 400 mg davky kombindcie kasirivimabu a imdevimabu (1 200 mg
kasirivimabu a 1 200 mg imdevimabu) (n = 266), 8 000 mg d4vky kombinacie kasirivimabu

a imdevimabu (4 000 mg kasirivimabu a 4 000 mg imdevimabu) (n = 267), alebo placeba (n = 266).
Aby boli osoby vhodné na zaradenie do §tidie, museli mat’ laboratérne potvrdent infekciu virusom
SARS-CoV-2, nastup priznakov ochorenia COVID-19 v priebehu < 7 dni pred randomizaciou,
hodnotu saturécie krvi O2 udrzanii na drovni > 93 % pri dychani okolitého vzduchu, v minulosti ani

v siCasnosti sa u nich nesmela pouZivat’ potencialne Gi¢inna lie€ba COVID-19 (napr. rekonvalescentn
plazma, kortikosteroidy alebo remdesivir) a v minulosti ani v st&asnosti nesmeli byt hospitalizované

z dévodu lie¢by COVID-19,

Dizka trvania $tudie bola 28 dnf u kazdého pacienta. Po¢as celého obdobia §tidie sa odoberali vzorky
z vyterov z nazofaryngu (NF); zbierali sa aj informacie o akejkol'vek naviteve kvoli lekérskej

starostlivosti z ddvodu COVID-19.

Uvodna deskriptivna analyza virologickych cielovych ukazovatel'ov sa uskutoénila u prvych
275 pacientov (analyzovana skupina &. 1). Aby sa nezavislym spdsobom zreplikovali deskriptivne
analyzy vykonané u prvych 275 pacientov, priméarne virologické analyzy (pozri tabulku 2) sa
uskuto€nili u d'alSich 524 pacientov (analyzovana skupina &. 2). Primérne klinické analyzy sa
uskuto€nili v celej populacii 799 pacientov (analyzovana skupina &. 1/8. 2).

Demografické a vychodiskové charakteristiky tychto 3 analyzovanych skupin st uvedené nizsie

v tabulke 3.
Tabul’ka3:  Demografické a vychodiskové charakteristiky v $tudii 1
Parameter Analyzovand Analyzovani Analyzovand
skupina ¢. 1 skupina &. 2 skupina & 1/8. 2
n=275 n =524 n =799
Priemerny vek, roky (rozmedzie) 44 (18 — 81) 41 (18 -89) 42 (18 —89)
% nad 50 rokov 32 28 29
% nad 65 rokov 7 7 7
% Zien 51 54 53
% 0s6b belosského pdvodu 82 87 85
% 0s6b Eernosského pévodu 13 7 9
% 0s6b ézijského pévodu 1 2 2
% 0s6b hispanskeho alebo 56 48 50
latinskoamerického pévodu
% 0s6b s vysokym rizikom® 64 59 61
(= 1 rizikovy faktor pre zavaznii formu
COVID-19)
% obéznych osdb 42 35 37
Priemern4 di¥ka trvania priznakov 3 3 3
(dni)
Virologicky parameter pri zaradeni
do 3tudie
% séronegativnych osdb 41 56 51
Priememna hodnota log10 6,60 6,34 6,41
képii/ml
% séronegativnych osbb 45 34 38
Priemema hodnota log10 3,30 3,49 3,43
képii/ml
% inych 14 11 11

2 Stidia 1 definovala pacientov ako vysokorizikovych, ak mali 1 alebo viaceré nasledovné rizikové faktory: vek > 50 rokov;
BMI > 30 kg/m? na zklade tidajov o vitalnych znakoch v CRF (Case Report Form - zdznamovy formuldr téastnika



klinického skd3ania); kardiovaskularne ochorenie vritane hypertenzie; chronické ochorenie oblitiek vratane potreby
dialyzagnej lietby; chronické ochorenie plic vratane astmy; chronické metabolické ochorenie vratane diabetu; chronické
ochorenie pedene; a stavy spojené s imunosupresiou, na zdklade tsudku skasajiiceho lekéra.

Virologické cielové ukazovatele v analyzovanej skupine ¢. 1 boli deskriptivne a boli prospektivne testované hierarchickym
spbsobom v analyzovanej skupine &. 2; metdda tatistickej hierarchie sa uplatnila aj pri testovani klinickych ciefovych

>

ukazovatel'ov v analyzovanej skupine ¢&. 1/8. 2.

Pri vietkych ciel'ovych ukazovateloch Giginnosti sa analyzy uskutoénili v modifikovanom celom
stibore urenom pre analyzu (modified full analysis set, mFAS), ktory bol definovany ako osoby, ktoré
mali v Ease zaradenia do $tidie pozitivny vysledok testu stanoveny metédou kvantitativne;
polymerazovej retazovej reakcie s reverznou transkripciou (RT-gPCR). V analyzovanej skupine €. 2
bolo primérnym virologickym cielovym ukazovatelom zniZenie hodnoty dennej virologickej zit'aze
(log10 kopii/ml) az do 7. dila v porovnani s vychodiskovou hodnotou (&0 sa hodnotilo ako priemerna
hodnota asovo véZenej priemernej dennej zmeny). KIi€ovym klinickym cielovym ukazovatel'om
(analyzovand skupina ¢. 1/€. 2) bol percentualny podiel pacientov, ktori mali pri zaradeni do tudie
pozitivny vysledok RT-qPCR testu a u ktorych bola potrebna 1 alebo viacej navitev kvoli lekarskej
starostlivosti (medically attended visits, MAV) z dévodu progresie COVID-19. Pozrite si tabul’ku 3
pre vysledky testované hierarchickym spsobom v analyzovanej skupine &. 2 a v analyzovanej skupine
¢. 1/€. 2, uvedené vedl'a deskriptivnych vysledkov tykajicich sa analyzovanej skupiny &. 1.

Deskriptivne virologické cielové ukazovatele v analyzovanej skupine €. 1 boli hierarchickym
spOsobom testované a potvrdené v analyzovanej skupine &. 2 (pozri tabulku 3). U vSetkych pacientov
lie€enych kombinaciou REGN-COV?2 doslo k vyznamnému zniZeniu virusovej zataze, meranej

vo vzorkach z nazofaryngu pomocou RT-qPCR az do 7. dtia, pozri graf 1. Najvé&sie zniZenie
virusovej zét'aZe bolo pozorované u pacientov, ktori mali pri zaradeni do $tiidie vysoku virusova zataz
(> 10° alebo > 107 képii/ml), a u pacientov, ktori boli pri zaradeni do §tadie séronegativni, pozri graf 2.

Graf1: ZniZenie ¢asovo vaZenej priemernej dennej virusovej zat'aze (log10 képii/mi)
az do 7. diia (mFAS, analyzovani skupina ¢&. 1/¢. 2)

Skupina REGN COV2 Placebo Rozdiel (36 % 1S) P hodnota
Casovo vileni piememd zmena

Virusové zéteZ pri zaradeni do stidie > 1047 képiiml Priomos (itandarchd chyba)

ZdruZene dévkové skupiny vs. placebo (n=256)a -226{011) -148(013) ——@——

2400 mg vs. Placebo {(n=174}b 223(0.14) 1480 13) ———B—

078¢102,-054) <0.0001
O75(-103,.047) <00001

Virusova zitaZ pri zaradeni do stidie > 1046 képii/ml
ZdruZené davkové skupiny vs. placebo (n=332)b 216(009) -145(D12) — 0.71{-093, 048 <0001
2 400 mg vs. Placebo (n=224)b 218(011) -145(012) ———— | 073(-008..047) <00001

Séronegativni pri zaradeni do stdadie ‘
ZdruzZené dévkové skupiny vs. placebo (n=360)b -189{008) -119(009) et 0689(091..048) <000
2400 mp vs. Placebo (n=245) -189{009) .118{D09} i 068 (-084, -D45) <D 00Dt

Séropozitivnl prl zaradeni do &tudle l

ZdruZené davkové skupiny vs. placebo (n=236) -134(008) -134(01Y) '———f——~ 000({027 026) 09935

2 400 mg vs. Placebo (n=156) A1314012) 1340 1Y) ———s————  003(020 D34) 08519

mFAS

Zdruiené davkove skupiny vs. piacebo (n=685)b -1.68 (0.08) -1.32 (0.07) .’ -0.36 {-0.52, -0.20) <0.0001

2 400 mg vs. Placebo (n=448) -1.66 (0.08) -1.32 (0.07) . ﬂ _ +0.34(-0.52, -0.15) 0.0005
| 70 e 1

- 475 05 425 0 025

<~V prospech REGN COV2 V prospech placeba—>

* Primarny virologicky ciefovy ukazovatel

® Hierarchickym sp&sobom testovany vopred Specifikovany ciel'ovy ukazovatel’

Séronegativita bola definovan ako nepritomnost’ meratelnych IgG proti ,,spike” proteinu, IgA proti ,.spike” proteinu a IgG proti
nukleokapsidovému proteinu a séropozitivita bola definovana ako pritomnost meratePnych IgG proti ,,spike* proteinu, IgA proti ,,spike*
proteinu a/alebo IgG proti nukleokapsidovému proteinu.
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Hodnota virusovej zat'aZe na stupnici log10 na kazdej naviteve aZ do 7. diia,
vo vzorkach z nazofaryngu (mFAS, analyzovan4 skupina &. 1/¢. 2)

Graf 2:

mFAS >10"6 képii/ml >10"7 képi/ml Séronegativni

potrana

) v loy Whkopsiant

Metodou najmensich Sivorcow fleast squares) vy
pricmerna hodnata (+- SE) v

g
1] T T T T T L T L] T T J
| 3 5 ? [ 3 5 7 3 s I 3 H 7
Zaradenie Zaradenie Zaradene Zaradeuie
do dridie do Stivdbe do Inidie do Stidie
Deii
| Lietta —®— Placsbo ----@---- R10033+R10967 241V |

Hoci v tomto klinickom skui$ani fazy 2 bola na zadefinovanie primarneho ciefoveého ukazovatela
pouZitd virusova zataz, dolezité klinické dokazy, ktoré preukazujt, Ze kombinacia REGN-COV?2
mdze byt u€inn4, vyplynuli z vopred definovaného sekundarneho ciel'ového ukazovatel’a, ktorym boli
navstevy kvoli lekarskej starostlivosti. Névstevy kvoli lekarskej starostlivosti zahfiiali hospitalizacie,
navstevy pohotovosti, nivitevy ambulancie rychlej lekarskej pomoci alebo telefonickii konzultaciu

s lekarom/néavstevu ambulancie lekéra. MAV vrétane hospitalizacii alebo navitev pohotovosti

z dévodu ochorenia COVID-19 boli potrebné u niZ3ieho percenta pacientov, ktor{ boli liegeni
kombinaciou REGN-COV2, v porovnani s pacientmi, ktori dostali placebo (pozri tabulku 4).
Vysledky tykajiice sa tohto cielového ukazovatela naznaéili relativne plocht krivku zavislosti
odpovede na lie¢bu od davky. ZniZenie absolitneho rizika pri kombinécii REGN-COV2 v porovnani
s placebom je véi¢Sie u 0s6b, ktorym hrozi vy3Sie riziko hospitalizacie podPa kritérii pre vysoké riziko
(tabulka 5). '

TabuPka 4:  Navitevy kvoli lekarskej starostlivosti u vietkych pacientov, mFAS, analyzovana
skupina ¢&. 1. 2
Liecba N Udalosti Percento Rozdiel rizika 95 % IS
pacientov

Navstevy kvoli lekdirskej starostlivosti povaZované za udalosti
Placebo 231 15 6.5 %
2 400 mg davka 215 6 2,8 % 3,7% -8,0 %, 0,3 %
REGN-COV2
Obidve davky 434 12 2,8 % -3,7% -7,9 %, -0,3 %
REGN-COV2
Hospitalizacia alebo nav§tevy pohotovosti povaZzované za udalosti

| Placebo 231 10 43 %
2 400 mg davka 215 4 1,9 % -2,5% -6,2 %, 0,9 %
REGN-COV2
Obidve davky 434 8 1,8 % 2,5% -6,1 %, 0,2 %
REGN-COV2

Analyzovana skupina €. 1/¢. 2 je definovana ako 665 pacientov, ktori boli zaradeni do fazy 1 a fazy 2 Stadie COV-2067.
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TabuPka 5:  Navitevy kvdli lekdrskej starostlivosti u vysokorizikovych pacientov, mFAS,
analyzovana skupina &. 1/€. 2
Liecba N Udalosti Percento Rozdiel rizika 95 % IS
pacientov

Navstevy kvoli lekarskej starostlivosti povaZované za udalosti
Placebo 142 13 9,2 %
2 400 mg davka 134 3 22% -6,9 % -13,2%,-1,3%
REGN-COV2
Obidve davky 266 7 2,6 % -6,5 % -12,7 %, -1,6 %
REGN-COV2
Hospitalizicia alebo nivitevy pohotovosti povaZované za udalosti
Placebo 142 9 6,3 %
2 400 mg davka 134 2 1,5% -4,8 % -10,4 %, -0,1 %
REGN-COV2
Obidve davky 266 5 1,9 % -4,5 % -10,0 %, -0,5 %
REGN-COV2

Analyzovana skupina &. 1/¢. 2 je definované ako 665 pacientov, ktori boli zaradeni do fazy 1 a fazy 2 $tiidie COV-2067.

Tabulka 6:  Navitevy kvéli lekarskej starostlivosti u pacientov bez vysokého rizika, mFAS,
analyzovana skupina &, 1/8. 2
Lietba N Udalosti Percento Rozdiel rizika 95 % IS
pacientov
Navstevy kvoli lekirskej starostlivosti povaZované za udalosti
Placebo 89 2 2,2 %
2 400 mg davka 81 3 3,7% 1,5% -13,5%, 16,4 %
REGN-COV2
Obidve davky 168 5 3,0% 0,7% -12,1 %, 13,5 %
REGN-COV2
Hospitalizacia alebo nivStevy pohotovosti povaZované za udalosti
Placebo 89 1 1,1 %
2 400 mg davka 81 2 2,5% 1,3% -13,7 %, 16,3 %
REGN-COV2
Obidve davky 168 3 1,.8% 0,7 % -12,2 %, 13,5 %
REGN-COV2

Analyzovana skupina &. 1/&. 2 je definovana ako 665 pacientov, ktori boli zaradeni do fazy 1 a fazy 2 $tidie COV-2067.

Tabulka 7:  NavStevy kvéli lekarskej starostlivosti u séronegativnych pacientov, mFAS,
analyzovana skupina &, 1/4. 2
Liecba N Udalosti Percento Rozdiel rizika 95 % IS
pacientov
Navstevy kvoli lekarskej starostlivosti povaZzované za udalosti
Placebo 124 12 9,7 %
2 400 mg davka 121 4 3,3% -6,4 % -13,4 %, -0,1 %
REGN-COV2
Obidve davky 236 8 34% -6,3 % -13,2 %, -0,8 %
REGN-COV2
Hospitalizacia alebo navStevy pohotovosti povazované za udalosti
Placebo 124 7 5,6 %
2 400 mg davka 121 3 2,5% 32% -15,7%, 9,3 %
REGN-COV2
Obidve davky 236 6 2,5% -3,1% -13,9 %, 7,8 %
REGN-COV2

Analyzovana skupina ¢. 1/8. 2 je definovani ako 665 pacientov, ktori boli zaradeni do fazy 1 a fazy 2 Stadic COV-2067.
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TabuPka 8:  NavStevy kvoli lekdrskej starostlivosti u séropozitivnych pacientov, mFAS,
analyzovana skupina &. 1/¢. 2

Liecba N Udalosti Percento Rozdiel rizika 95 % IS
pacientov

Navstevy kvoli lekdrskej starostlivosti povaZované za udalosti

Placebo 83 2 24 %

2 400 mg davka 73 2 2,7% 0,3 % -6,1 %, 7,4 %

REGN-COV2

Obidve davky 153 3 2,0% -0,4 % -6,8 %, 4,0 %

REGN-COV2

Hospitalizicia alebo nivitevy pohotovosti povaZované za udalosti

Placebo 83 2 24%

2 400 mg davka 73 1 1,4 % -1,0% -16,6 %, 14,6 %

REGN-COV2

Obidve davky 153 1 0,7 % -1,8% -15,0 %, 11,6 %

REGN-COV2

Analyzované skupina &. 1/8. 2 je definovana ako 665 pacientov, ktori boli zaradeni do fazy 1 a fazy 2 $tidie COV-2067.

Medién ¢asu do zlep3enia priznakov, podl'a zdznamov v denniku priznakov $pecificky vytvorenom
pre toto klinické skuiSanie, bol 5 dni u pacientov lieSenych kombinaciou REGN-COV?2, ktorf mali

1 alebo viacej rizikovych faktorov, v porovnani so 7 diiami u pacientov, ktori boli lie$eni placebom,

a to v analyzovanej skupine ¢. 1/€. 2. Median &asu do zlep3enia priznakov, podla ziznamov v denniku
priznakov Specificky vytvorenom pre toto klinické skiSanie, bol 5 dni u pacientov lieSenych
kombinéciou REGN-COV2, ktori mali 2 alebo viacej rizikovych faktorov, v porovnani s 11 dilami

u pacientov, ktori boli lie¢eni placebom. Hodnotené priznaky zahfiiali subjektivny pocit hortcky,
zimnicu, bolest’ hrdla, kasel’, d}’/chaviénost’,/dychacie tazkosti, nauzeu, vracanie, hna&ku, bolest’ hlavy,
zadervenanie/slzenie o¢i, bolest’ svalov a klbov, stratu chuti/Guchu, tnavu, nechutenstvo, zmiitenost’,
zévrat, pocit tlaku/tiesne na hrudniku, bolest’ na hrudniku, bolest’ zalidka, vyrazku, kychanie, tvorbu
sputa/hlienu, vodnaty vytok z nosa. ZlepSenie priznakov bolo definované ako mierne alebo ¥iadne
priznaky v pripade, ked’ boli priznaky pri zaradeni do $tidie vyhodnotené ako stredne zavazné alebo
zavazné, a Ziadne priznaky v pripade, ked’ boli priznaky pri zaradeni do $tadie vyhodnotené ako
mierne alebo Ziadne.

7.  PODMIENKY TYKAJUCE SA MONITOROVANIA BEZPECNOSTI
Tento liek je predmetom d'alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii

o bezpe¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hiésili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, ndjdete v Casti 6.

8. DATUM ROZHODNUTIA VYBORU PRE LIEKY NA HUMANNE POUZITIE (CHMP)

26. februara 2021
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