Informationen fiir Angehorige der medizinischen Fachkreise

Dieses Arzneimittel ist noch nicht vollstindig gepriift und hat noch keine Genehmigung durch
die Europiische Arzneimittel-Agentur oder die zustindige deutsche Bundesoberbehorde
erhalten.

Bamlanivimab darf nur in Kombination mit Etesevimab verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bamlanivimab 700mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthdlt 700mg Bamlanivimab in 20 ml (35mg/ml).
Bamlanivimab ist ein vollstdndig humaner monoklonaler IgG1 Antikorper.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Die Losung ist klar bis leicht opaleszent und farblos bis leicht gelblich bzw. braunlich.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bamlanivimab ist in Kombination mit Etesevimab angezeigt zur Behandlung einer bestétigten
COVID-19 Infektion bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg, wenn diese
e keine zusitzliche Zufuhr von Sauerstoff aufgrund der COVID-19 Infektion bendtigen und
e cin hohes Risiko fiir einen schweren Krankheitsverlauf aufweisen.

Risikofaktoren sind
e Alter iiber 60 Jahren;
Ubergewicht;
kardiovaskulédre Erkrankungen, einschlieSlich Hypertonie;
chronische Lungenerkrankungen einschlielich Asthma;
Diabetes Typ 1 und 2;
chronische Nierenerkrankungen einschlieBlich Dialysepatienten;
chronische Lebererkrankungen
Immunsuppression, durch die Patienten nach Einschédtzung des behandelnden Arztes ein
erhohtes Risiko aufweisen, z. B. Tumorpatienten, knochenmark- oder organtransplantierte
Patienten, HIV-Patienten, deren Erkrankung schlecht kontrolliert ist;
e Sichelzellandmie oder Thalassdmie;
e durch Medikamente geschwéchtes Immunsystem.


gifsiegea
Hervorheben

gifsiegea
Hervorheben


4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem qualifizierten Arzt eingeleitet und tiberwacht werden.
Die Behandlung sollte unter Bedingungen erfolgen, unter denen eine Behandlung einer
Infusionsreaktion/allergischen Reaktion inkl. einer anaphylaktischen Reaktion moglich ist.

Dosierung
Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene und padiatrische Patienten (12 Jahre und élter mit einem

Gewicht von mindestens 40 kg) ist eine kombinierte Einzelinfusion von 700 mg Bamlanivimab und
1.400 mg Etesevimab, die so bald wie moglich nach einem positiven SARS-CoV-2-Test und innerhalb
von 10 Tagen nach erstmaligem Auftreten von Krankheitssymptomen zu verabreichen ist.

Art der Anwendung

Vorbereitung
Die Infusionslosung fiir Bamlanivimab und Etesevimab sollte von einem qualifizierten medizinischen
Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken hergestellt werden.

e Fiir die Vorbereitung der Infusionslosung wird Folgendes benétigt:

o Sterile, mit 0,9%iger Natriumchlorid-Ldsung vorgefiillte Infusionsbeutel aus
Polyvinylchlorid (PVC) oder mit Polyethylen (PE) ausgekleidetem PVC zu 50 ml,
100 ml-, 150 ml- oder 250 ml (siehe Tabelle 1 und Tabelle 2).

o Eine (1) Durchstechflasche Bamlanivimab (700 mg/20 ml) und zwei (2)
Durchstechflaschen Etesevimab (700 mg/20 ml).

e Bamlanivimab und Etesevimab werden in separaten Durchstechflaschen geliefert, sind jedoch
zusammen in einem einzigen Infusionsbeutel zu verabreichen.

e Nehmen Sie eine (1) Bamlanivimab-Durchstechflasche und zwei (2) Etesevimab-
Durchstechflaschen aus dem Kiihlschrank und lassen Sie diese vor der Zubereitung etwa 20
Minuten lang auf Raumtemperatur kommen. Setzen Sie die Arzneimittel nicht direkter
Hitze aus. Schiitteln Sie die Durchstechflaschen nicht.

e  Uberpriifen Sie sowohl die Bamlanivimab- als auch die Etesevimab-Ldsung in den
Durchstechflaschen visuell auf Partikel und Verfarbungen.

e Bamlanivimab und Etesevimab sind klare bis leicht opaleszierende und farblose bis leicht
gelbliche bzw. braunliche Losungen. Sollten Sie Partikel entdecken, verwerfen Sie die
jeweilige Durchstechflasche.

e Entnehmen Sie 20 ml aus einer Bamlanivimab-Durchstechflasche und 40 ml aus zwei
Etesevimab-Durchstechflaschen und injizieren Sie die gesamten 60 ml in einen mit 0,9%
Natriumchlorid vorgefiillten Infusionsbeutel (siche Tabelle 1 oder Tabelle 2).

e Verwerfen Sie in etwaige Reste, die in den Durchstechflaschen verblieben sind.

e Wenden Sie den Beutel vorsichtig etwa 10 x in der Hand, um die Infusionslésung zu mischen.
Schiitteln Sie den Beutel nicht.

e Die Arzneimittel-Losungen sind frei von Konservierungsstoffen. Daher sollte die verdiinnte
Infusionsldsung sofort verabreicht werden.

Wenn eine sofortige Verabreichung nicht moglich ist, kann die verdiinnte Infusionsldsung bis
zu 24 Stunden im Kiihlschrank (2 © C bis 8 © C) und bis zu 7 Stunden bei Raumtemperatur
(20° C bis 25° C) gelagert werden, dies schliefit die Infusionszeit ein. Lassen Sie die
Infusionslésung im Kiihlschrank vor der Verabreichung etwa 20 Minuten lang auf
Raumtemperatur kommen.

Verabreichung
Die Infusionsldsung mit Bamlanivimab und Etesevimab sollte von qualifiziertem medizinischen
Fachpersonal verabreicht werden.
e Fiir die Infusion wird zusétzlich Folgendes bend&tigt
o ein PVC- oder mit PE-ausgekleideter PVC-Infusionsset.
o Die Verwendung eines Inline- oder Zusatzfilters aus 0,2 / 0,22 Mikron
Polyethersulfon (PES) wird dringend empfohlen.
e Befestigen Sie das Infusionsset am Infusionsbeutel.
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e Bereiten Sie das Infusionsset vor.

e Verabreichen Sie die gesamte Infusionslosung im Beutel mit oder ohne Pumpe entsprechend

der GroBe des verwendeten Infusionsbeutels (siehe Tabelle 1 fiir Patienten mit einem
Gewicht von > 50 kg oder Tabelle 2 fiir Patienten mit einem Gewicht von <50 kg). Es
sollte immer die gesamte Infusionslosung im Beutel verabreicht werden, um eine
Unterdosierung zu vermeiden.

e Die Infusionslosung sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln verabreicht werden.

Die Vertraglichkeit der Bamlanivimab/Etesevimab-Infusionslosung mit anderen i.v.-Losungen

oder Arzneimitteln auBer 0,9% Natriumchlorid-Losung ist nicht bekannt.

e Spiilen Sie den Schlauch nach Abschluss der Infusion mit steriler 0,9% Natriumchlorid-
Losung, um die vollstindige Abgabe der Dosis sicherzustellen.

e Die Patienten sind wihrend der Infusion und mindestens eine weitere Stunde nach
Infusionsende &rztlich zu iiberwachen.

e Sollte die Infusion aufgrund einer Infusionsreaktion abgebrochen werden miissen, verwerfen

Sie die nicht aufgebrauchte Infusionslosung.

Tabelle 1: Empfehlungen zu Verdiinnung und Verabreichung von i.v.-Infusionen mit
Bamlanivimab/Etesevimab bei Patienten mit einem Korpergewicht von S0 kg oder mehr

20 ml Bamlanivimab (1 Durchstechflasche) und 40 ml Etesevimab (2 Durchstechflaschen),
also insgesamt 60 ml Losung, werden in denselben, mit 0,9%iger Natriumchlorid-Losung
vorgefiillten Infusionsbeutel gegeben und geméifl den Angaben in dieser Tabelle als eine
gemeinsame i.v.-Infusion verabreicht.
Grofle des vorgefiillten Maximale Infusionsrate Mindest-Infusionszeit
0,9% igen Natriumchlorid-
Infusionsbeutels

50 ml 310 ml/h 21 min

100 ml 310 ml/h 31 min

150 ml 310 ml/h 41 min

250 ml 310 ml/h 60 min

Tabelle 2: Empfehlungen zu Verdiinnung und Verabreichung von i.v.-Infusionen mit
Bamlanivimab/Etesevimab bei Patienten mit einem Korpergewicht von weniger als 50 kg

20 ml Bamlanivimab (1 Durchstechflasche) und 40 ml Etesevimab (2 Durchstechflaschen),
also insgesamt 60 ml Losung, werden in denselben, mit 0,9%iger Natriumchlorid-Losung
vorgefiillten Infusionsbeutel gegeben und gemif den Angaben in dieser Tabelle als eine
gemeinsame i.v.-Infusion verabreicht.
GroBe des vorgefiillten Maximale Infusionsrate Mindest-Infusionszeit
0,9% igen Natriumchlorid-
Infusionsbeutels
50 ml 310 ml/h 21 min
100 ml 310 ml/h 31 min
150 ml 310 ml/h 41 min
250 ml® 266 ml/h 70 min

2 Die Mindestinfusionszeit flir Patienten mit einem Gewicht von weniger als 50 kg, denen Bamlanivimab und Etesevimab

zusammen mit dem vorgefiillten 250-ml-Infusionsbeutel mit 0,9% Natriumchlorid verabreicht werden, muss auf mindestens

70 Minuten verlédngert werden, um eine sichere Anwendung zu gewéhrleisten.
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Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bamlanivimab und Etesevimab bei Kindern unter 12 Jahren
wurde noch nicht nachgewiesen. Es sind keine Daten verfligbar. Bei padiatrischen Patienten ab 12
Jahren wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Bamlanivimab und Etesevimab wurden bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstorung nicht untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Limitierung bei Patienten mit schwerer COVID-19 Erkrankung

Die Gabe monoklonaler Antikérper wie Bamlanivimab und Etesevimab kann bei hospitalisierten
Patienten, die eine High-Flow Sauerstofftherapie oder mechanische Beatmung mit COVID-19
benotigen, zu einer Verschlechterung des Therapieergebnisses fiihren.

Uberempfindlichkeit

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen, sind unter
Bamlanivimab/Etesevimab Kombinationstherapie aufgetreten. Wenn Anzeichen und Symptome einer
klinisch signifikanten Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten, brechen Sie die Infusion sofort ab und
leiten Sie eine geeignete Therapie ein.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen wurden bei der gemeinsamen Verabreichung von Bamlanivimab und
Etesevimab beobachtet. Diese Reaktionen konnen schwerwiegend oder lebensbedrohlich sein. Sollte
eine infusionsbedingte Reaktion auftreten, verlangsamen oder stoppen Sie die Infusion und behandeln
Sie die dabei aufgetretenen Symptome.

Antivirale Resistenz

Es besteht das potentielle Risiko eines Therapieversagens aufgrund der Entwicklung von
Virusvarianten, die gegen Bamlanivimab und Etesevimab resistent sind. Bitte beachten Sie vor der
Behandlung die Informationen Ihrer Gesundheitsbehdrden zu Virusvarianten, die in Ihrer Region von
Bedeutung sind, sowie die folgenden Informationen zur antiviralen Resistenz.

In vitro Resistenz
Bei in-vitro Antikorper-Resistenzstudien wurden 6 Aminoséuresubstitutionen an 4 Positionen
(E484D/K/Q, F4908S, Q493R and S494P) in der Rezeptorbindungsdomine (RBD) des Spikeproteins



identifiziert, die einen resistenten Phenotyp gegeniiber Bamlanivimab aufwiesen und

6 Aminosduresubstitutionen an 3 Positionen (K417N, D420N, and N460K/S/T/Y), die einen
resistenten Phenotyp gegeniiber Etesevimab aufwiesen; dies konnte unter Verwendung einer
authentischen SARS-CoV-2 Neutralisation, einer Pseudovirus-Neutralisation oder eines Binding
Assessment bestimmt werden. Alle identifizierten Bamlanivimab- und Etesevimab-resistenten
Varianten behielten die Empfindlichkeit gegeniiber der Kombination Bamlanivimab und Etesevimab
bei, mit Ausnahme der Substitutionen E484K, E484Q und Q493R, die bei Anwendung eines
Pseudovirus-Neutralisationstests zu Anderungen bei der Empfindlichkeit fiihrten.

Antivirale Aktivitdit gegen zirkulierende Virus-Varianten
SARS-CoV-2 und pseudovirale Testungen von Virus-Varianten, die infolge globaler Beobachtungen
identifiziert wurden, zeigen, dass Bamlanivimab seine Aktivitit gegen ein SARS-CoV-2-Alpha-
Varianten-Isolat (,,UK*“-Variante / B.1.1.7-Linien) und einen Pseudovirus mit verwandter Sequenz
beibehielt (siche Tabelle 3).
Bamlanivimab zeigte allerdings eine signifikante Verringerung der Aktivitét gegeniiber zirkulierenden
Viren, die folgende Substitutionen enthielten:
e E484K/Q-Substitutionen, z. B.
o Beta: ,,Siidafrikanische Variante / B.1.351,
o Gamma: ,Brasilianische* Variante / P.1,
o lota: ,New Yorker” Variante / B.1.526,
o Kappa: B.1.617.1
e [452R Substitution z.B.
o Epsilon: ,,Kalifornische Variante* /B.1.426/B.1.429,
o Kappa: B.1.617.1 und
o Delta: ,Indische Variante*/ B.1.617.2.

Mit Ausnahme der Beta- und Gamma-Varianten-Linien, die sowohl die K417N/T-Etesevimab-
resistente Substitution, als auch die E484K-Bamlanivimab-resistente Substitution enthalten, kann eine
Kombination von Bamlanivimab und Etesevimab aufgrund der weiterbestehenden Etesevimab-
Aktivitit auch die zirkulierenden Bamlanivimab-resistenten Varianten neutralisieren (siche Tabelle 3).

Tabelle 3. Daten zur SARS-CoV-2 Pseudovirus-Neutralisation fiir Bamlanivimab und
Bamlanivimab in Kombination mit Etesevimab

Virus Variante Substitutionen des Faktor fir Reduktion der
Spike-Proteins® Empfindlichkeit
Bamlanivimab Bamlanivimab
und Etesevimab
(im Verhiltnis
1:2)
Alpha: ,,UK“-Variante / B.1.1.7 N501Y unveriandert® unveriandert®
Beta: ,,Stidafrikanische* K417N + E484K + 574¢ 431°¢
Variante / B.1.351 N501Y
Gamma: ,,Brasilianische* K417T + E484K + 185¢ 252¢
Variante / P.1 N501Y
Epsilon: ,,Kalifornische L452R >129°¢ 9d
Variante* /B.1.426/B.1.429
Iota: ,,New Yorker” Variante / E484K 797 ¢ 304
B.1.526°¢
Kappa: B.1.617.1 L452R + E484Q 1030°¢ 64
Delta: ,,Indische Variante* / L452R + T478K 1868°¢ unveriandert®
B.1.617.2

® Bei Varianten mit mehr als einer bedenklichen Substitution (substitution of concern) wird (werden)
nur die Substitution(en) mit den grofiten Auswirkungen auf die Aktivitit aufgefiihrt. Es wurden die



Spike-Varianten getestet, die die Konsensus-Sequenz fiir die interessierende Abstammungslinie
widerspiegeln.

® Als ,,unverindert“ wurde eine < 5-fache Reduktion der Empfindlichkeit definiert.

¢ Aufgrund der starken Verdnderung bzw. keiner beobachteten Aktivitét bei der hdchsten
Konzentration (d. h. >) ist es unwahrscheinlich, dass der Antikorper gegen diese Virusvarianten aktiv
ist.

4 Etesevimab behilt die Neutralisationsaktivitit gegeniiber diesen Varianten; Die Dosis von 1400 mg
Etesevimab liefert Konzentrationen, die mindestens 14 Tage iiber dem IC90-Wert bleiben.

¢ Nicht alle Isolate der Linie der Iota-Variante enthalten die E484K-Substitution.

Das Pseudovirus, das die Spike-Substitutionen enthélt, die sowohl in der siidafrikanischen B.1.351-
Variante (K417N + E484K + N501Y) als auch der brasilianischen P.1-Variante (K417T + E484K
+N501Y) vorhanden sind, zeigte eine signifikant verringerte Angreifbarkeit fiir Etesevimab allein,
Bamlanivimab allein und Bamlanivimab und Etesevimab in der Kombination.

Bamlanivimab und Etesevimab in der Kombination behielten allerdings ihre Aktivitit gegen
Pseudoviren, die del69-70 + N501Y-Spike-Substitutionen exprimierten, die in der britischen Variante
B.1.1.7 gefunden wurden, sowie gegen die Pseudoviren, die L452R + T478K Spike-Substitutionen
exprimierten, die in der Delta-Variante B.1.617.2gefunden wurden.

In klinischen Studien werden derzeit genotypische und phénotypische Tests durchgefiihrt, um Spike-
Variationen, die Bamlanivimab- und Etesevimab Resistenzen moglicherweise beglinstigen, zu
iiberwachen. Bisher wurden bekannte Etesevimab- und/oder Bamlanivimab-resistente Varianten zu
Studienbeginn selten beobachtet. Die Nachweishdufigkeit war in der Behandlungsgruppe mit
Bamlanivimab/ Etesevimab Kombinationstherapie niedriger als in der Behandlungsgruppe mit
Bamlanivimab-Monotherapie. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist nicht bekannt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Nicht bekannt.

Eine Wechselwirkung mit COVID-19 Impfungen wurde nicht untersucht und kann daher nicht
ausgeschlossen werden.

Es ist unwahrscheinlich, dass Bamlanivimab eine direkte oder indirekte Wirkung auf Enzyme hat, die
bei der Metabolisierung von Arzneimitteln eine Rolle spielen. PK-Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln, die hauptsédchlich durch CYP450-Enzyme renal eliminiert oder metabolisiert werden,
sind nicht zu erwarten.

Es ist zu erwarten, dass der monoklonale Antikdrper (mAb) Bamlanivimab durch proteolytischen
Abbau zu Aminosduren eliminiert wird. Es wird nicht erwartet, dass Bamlanivimab intakt iiber den
Urin eliminiert oder durch Cytochrom P450-Enzyme in der Leber metabolisiert wird. Es ist daher auch
nicht zu erwarten, dass eine Nieren- und Leberfunktionsstérung die PK von Bamlanivimab beeinflusst.
Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung erforderlich.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Bamlanivimab und Etesevimab wurden bei schwangeren oder stillenden Frauen nicht untersucht.
Bamlanivimab und Etesevimab sollten nur wihrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn

der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fiir Mutter und Fotus iiberwiegt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bamlanivimab und Etesevimab haben keinen bekannten Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien bei einer Kombinationstherapie von
Bamlanivimab und Etesevimab beobachtet:

Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaxie — selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Infusionsbedingte Reaktionen - hdufig (= 1/100 bis < 1/10) und Etesevimab

Diese Nebenwirkungen konnen schwer oder auch lebensbedrohlich sein (siche Abschnitt 4.4)

Die Vertréaglichkeit von Bamlanivimab und Etesevimab wird momentan weiter in klinischen Studien
untersucht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von gro3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Arzneimittels. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung ist
anzuzeigen.

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 8181

E-Mail: CoV2MAB@pei.de

Fax: +49 6103 77 1263

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen bis zu 7.000 mg Bamlanivimab (das 10-fache der empfohlenen
Dosis) ohne dosislimitierende Toxizitit verabreicht. Im Falle einer Uberdosierung ist eine
unterstiitzende Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Wirkmechanismus

Bamlanivimab ist ein potenter monoklonaler IgG1-Antikoérper (mAb), der das Spike-Protein von
SARS CoV 2 neutralisiert und damit die Bindung von Spike-Proteinen an humane ACE2-Rezeptoren
blockiert und so den nachfolgenden Eintritt von Viren in menschliche Zellen und die Virusreplikation
verhindert. Bamlanivimab ist in der Fc-Region nicht modifiziert.

Die in-vitro-Wirksamkeit von Bamlanivimab fiir SARS-CoV-2 wurde gemessen, indem die
Neutralisation des infektiosen Virus in einem Dosis-Wirkungs-Modell unter Verwendung von
kultivierten Vero E6-Zellen nachgewiesen wurde. Es wurde gezeigt, dass Bamlanivimab die
Virusreplikation mit einer geschétzten ICso von 0,03 pg/ml und einer geschétzten 1Coo von 0,09 pg/ml
hemmt.

Etesevimab ist ebenfalls ein rekombinanter, neutralisierender, humaner, monoklonaler IgG1k-
Antikdrper (mAb), mit Aminosduresubstitutionen in der Fc-Region (L234A, L235A) zur Verringerung
der Effektorfunktion. Etesevimab bindet das Spike-Protein mit einer Dissoziationskonstante KD =
6,45 nM und blockiert die Spike-Protein-Bindung an den menschlichen ACE2-Rezeptor mit einem
IC50-Wert von 0,32 nM (0,046 pg/ml).



Abschwichung der Immunantwort
Es besteht ein theoretisches Risiko, dass die Verabreichung von Antikorpern die endogene

Immunantwort auf SARS-CoV-2 abschwicht und Patienten anflliger fiir eine erneute Infektion
macht.

Zusammenfassung der relevanten klinischen Eigenschaften

Die Daten, die die Anwendung von Bamlanivimab in Kombination mit Etesevimab unterstiitzen,
basieren auf der Phase 2/3-Studie BLAZE-1 und der Phase 2-Studie BLAZE-4. In beiden Studien
wurden Unbedenklichkeit und Wirksamkeit einer Kombinationstherapie mit Bamlanivimab und
Etesevimab untersucht, behandelt wurden leicht bis mittelschwer erkrankte COVID-19 Patienten. Aus
BLAZE-1 kommen klinische Wirksamkeitsdaten von Patienten, die 2.800 mg Bamlanivimab und
2.800 mg Etesevimab in der Kombination erhielten.

Daten von BLAZE-1 (PYAB)

BLAZE-1 ist eine randomisierte, doppelblinde, Placebo kontrollierte klinische Studie, in der unter
anderem die Kombinationstherapie von Bamlanivimab und Etesevimab bei Patienten mit leichtem bis
mittelschwerem COVID-19 (nicht hospitalisierte Patienten mit COVID-19-Symptomen) untersucht
wurde. BLAZE-1 umfasste erwachsene Patienten, die nicht hospitalisiert wurden und ein oder mehrere
COVID-19-Symptome hatten, deren Schweregrad zumindest mild war. Die Behandlung wurde
innerhalb von 3 Tagen nach Probenentnahme fiir eine erste positive Testung auf eine SARS-CoV-2-
Virusinfektion initiiert.

Die demografischen Ausgangsdaten und Krankheitsmerkmale waren {iber die Behandlungsgruppen
hinweg ausgewogen. Die mittlere Dauer der Symptome betrug 5 Tage. Die mittlere Viruslast bestimmt
durch Cycle Threshold betrug zu Studienbeginn 24.

Phase 2 Daten aus der Studie BLAZE-1 zur Bamlanivimab/Etesevimab Kombinationstherapie

Im Phase-2-Teil der Studie wurden Patienten entweder mit einer einzigen Infusion von 2.800 mg
Bamlanivimab in Kombination mit 2.800 mg Etesevimab (N = 112) oder Bamlanivimab allein (in
Dosen von 700 mg [N = 101], 2.800 mg [N = 107] behandelt] oder 7.000 mg [N = 101]) oder Placebo
(N = 156) behandelt. Die Daten stammen aus einer Zwischenanalyse, nachdem alle Patienten
mindestens Tag 29 der Studie abgeschlossen hatten.

Wihrend der primére Endpunkt dieser Phase-2-Studie iiber die Viruslast definiert wurde (Abbildung
1), kamen Hinweise darauf, dass Bamlanivimab und Etesevimab wirksam sein kdnnen, von einem
vordefinierten sekundiren Endpunkt beziiglich COVID-19-bezogener Krankenhausaufenthalten oder
Notaufnahmen innerhalb von 28 Tagen nach Behandlung. Im Vergleich zu mit Placebo behandelten
Patienten kam es bei einem geringeren Anteil der mit Bamlanivimab und Etesevimab behandelten
Patienten zu COVID-19-bezogenen Krankenhausaufenthalten oder Notaufnahmen (Tabelle 4). In
keinem Behandlungsarm traten Todesfille auf.



Behandlung

Placebo
Bamlanivimab 700mg

Studientag

Abbildung 1: Anderung der Viruslast von SARS-CoV-2 gegeniiber dem Ausgangswert im
Phase-2-Teil von BLAZE-1

Tabelle 4: Krankenhausaufenthalte oder Besuche der Notaufnahme innerhalb von 28 Tagen

nach Behandlung
Behandlung N*# Zahl der Ereignisse Rate
Placebo 156 9 5,8%
Bamlanivimab und 112 1 0,9%
Etesevimab®
Bamlanivimab® 700mg 101 1 1,0%

2N = Zahl der behandelten Patienten in der Analyse

® Die Dosis betrug fiir Bamlanivimab 2.800 mg und fiir Etesevimab ebenfalls 2.800 mg.

¢ Die Ergebnisse fiir die iibrigen Bamlanivimab-Dosierungen deuten auf eine flache Dosis-Wirkungs-Beziehung bei diesem
Endpunkt hin.

Die absolute Risikoreduktion fiir mit Bamlanivimab und Etesevimab behandelte Patienten im
Vergleich zu Placebo ist bei Patienten mit einem hoheren Risiko einer Krankenhauseinweisung geméaf
den Hochrisikokriterien hoher (Tabelle 5). Diese Daten wurden durch eine Post-hoc-Analyse
generiert, die nicht durch das Studienprotokoll vordefiniert war.

Tabelle 5: Krankenhausaufenthalte oder Besuche der Notaufnahme innerhalb von 28 Tagen
nach Behandlung bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir einen Krankenhausaufenthalt®

Behandlung NP Zahl der Ereignisse Rate
Placebo 68 7 10,3%
Bamlanivimab und 38 1 2,6%
Etesevimab®

Bamlanivimab? 700mg 46 1 2,2%

2 Diese Daten wurden durch eine Post-hoc-Analyse generiert, das erhohte Risiko war in der Studie im Wesentlichen so
definiert wie im Abschnitt 4.1 ,,Anwendungsgebiete* dieser Information fiir Angehdrige der medizinischen Fachkreise.

YN = Zahl der behandelten Patienten in der Analyse

¢ Die Dosis betrug fiir Bamlanivimab 2.800 mg und fiir Etesevimab ebenfalls 2.800 mg.

4 Die Ergebnisse fiir die iibrigen Bamlanivimab-Dosierungen deuten auf eine flache Dosis-Wirkungs-Beziehung bei diesem
Endpunkt hin.

Die mediane Zeit bis zur Verbesserung der Symptomatik, die in einem studienspezifischen
Symptomtagebuch aufgezeichnet wurde, betrug 6 Tage fiir mit Bamlanivimab in Kombination mit
Etesevimab behandelte Patienten im Vergleich zu 8 Tagen fiir mit Placebo behandelte Patienten. Die



Symptome waren Husten, Atemnot, Fieber, Midigkeit, Kérperschmerzen, Halsschmerzen,
Schiittelfrost und Kopfschmerzen. Zu Studienbeginn als mittelschwer oder schwer eingestufte
Symptome galten dann als verbessert, wenn sie als mild oder nicht vorhanden eingestuft wurden. Zu
Studienbeginn als mild oder nicht vorhanden eingestufte Symptome galten als verbessert, wenn sie als
nicht vorhanden eingestuft wurden.

Phase 3 Daten aus der Studie BLAZE-1 zur Bamlanivimab/Etesevimab Kombinationstherapie

Im Phase-3-Teil der Studie wurden die Patienten mit einer einzigen Infusion von 2.800 mg
Bamlanivimab in Kombination mit 2.800 mg Etesevimab (N = 518) oder Placebo (N = 517) behandelt.
Alle in diese Dosisarme eingeschlossenen Patienten wiesen hohe Risikofaktoren fiir einen schweren
Krankheitsverlauf auf.

Der primére Endpunkt war der Anteil der Patienten mit COVID-19-bezogenem
Krankenhausaufenthalt (definiert als >24 Stunden Akutversorgung) oder Tod aus irgendeinem Grund
bis zum 29. Tag. Ereignisse traten bei 36 mit Placebo behandelten Patienten (7%) auf im Vergleich zu
11 Ereignissen bei Patienten, die mit 2.800 mg Bamlanivimab in Kombination mit 2.800 mg
Etesevimab behandelt wurden (2%) [p <0,001, nicht kontrolliert fiir Mehrfachtests tiber
Behandlungsarme hinweg]. Dies ist eine relative Risikoreduktion von 70% bzw. eine absolute
Risikoreduktion von 5%. Es gab 10 Todesfille bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden und
keine Todesfille bei Patienten, die mit 2.800 mg Bamlanivimab in Kombination mit 2.800 mg
Etesevimab behandelt wurden.

Zu den sekundiren Endpunkten gehért die mittlere Anderung der Viruslast von Studienbeginn bis zu
Tag 3, 5 und 7 (Abbildung 2).

Behandlung

Placebo
Bamlanivimab 2800mg + Etesevimab 2.800mg

Studientag

Abbildung 2: Anderung der Viruslast von SARS-CoV-2 gegeniiber dem Ausgangswert im
Phase-3-Teil von BLAZE-1
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach etwa einstiindiger intravendser Infusion einer 700mg Dosis betrug die mittlere maximale

Konzentration (Cmax) von Bamlanivimab 190 pg/ml (90% CI: 100 bis 390 pg/ml).



Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen (V) nach einer intravendsen Dosis von 700 mg betrug 2,83 1 und

2,95 1 fiir das zentrale bzw. das periphere Kompartiment. Die Variabilitét zwischen den Probanden
betrug 22,8% CV (relative Standardabweichung).

Biotransformation
Es ist zu erwarten, dass Bamlanivimab auf dieselbe Weise wie endogenes IgG tiber katabolische Wege
in kleine Peptide und Aminosdurckomponenten abgebaut wird.

Elimination

Die Clearance (CL) nach einer intravenosen Dosis von 700 mg betrug 0,277 1/h (Variabilitit zwischen
den Probanden 23,7% CV) und die mittlere scheinbare terminale Eliminationshalbwertszeit betrug
17,4 Tage (Variabilitdt zwischen den Probanden 14,2% CV). Nach i.v.-Gabe einer Einzeldosis von
700mg war Bamlanivimab fiir mindestens 29 Tage quantifizierbar.

Besondere Patientengruppen

GemaB einer Populations-PK-Analyse wird die PK von Bamlanivimab nicht durch Alter, Geschlecht,
Abstammung, Entziindung oder Schweregrad der Erkrankung beeinflusst. Das Korpergewicht hatte
iiber den Bereich von 41 kg bis 173 kg bei Erwachsenen mit COVID-19 keinen klinisch relevanten
Einfluss auf die PK von Bamlanivimab.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Tierstudien durchgefiihrt, um das Potenzial von Bamlanivimab bzgl. Karzinogenitit,
Genotoxizitit oder Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit zu testen.

Bei Sprague Dawley-Ratten wurden bei intravendsen Dosen bis zu 500 mg/kg keine nachteiligen
Wirkungen beobachtet. Bei Dosen von 175 und 500 mg/kg deutete die klinische Pathologie auf einen
geringen Anstieg der Neutrophilenzahlen hin. Bei subkutaner Verabreichung an Ratten wurde eine
voriibergehende geringfiigige Verschlechterung der Reaktionen an der Einstichstelle beobachtet.

In Gewebekreuzreaktivititsstudien mit menschlichem adulten und fotalem Gewebe wurde fiir
Bamlanivimab oder Etesevimab keine klinisch bedenkliche Bindung festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Bamlanivimab Losung enthélt:

e [-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Natriumchlorid
Sucrose
Polysorbat 80
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Haltbarkeit betrdgt 12 Monate, wenn die Durchstechflaschen bei 2°C bis 8°C gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung



Bamlanivimab 700mg Durchstechflaschen
*  Fldschchen sind bis zum Gebrauch im Kiihlschrank bei 2 © C bis 8 © C zu lagern.
*  Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um das Arzneimittel vor Licht zu schiitzen.
« NICHT EINFRIEREN und NICHT SCHUTTELN.

Handhabung der zubereiteten Bamlanivimab Infusionslgsung

* Dieses Produkt ist frei von Konservierungsstoffen und daher sollte die zubereitete
Infusionslésung sofort verwendet werden.

*  Wenn die Infusionslésung nicht sofort verwendet wird, konnen Sie diese bis zu 24 Stunden im
Kiihlschrank (2°C - 8°C) und bis zu 7 Stunden bei Raumtemperatur (unter 30°C)
aufbewahren, sofern die Verdiinnung unter aseptischen Bedingungen erfolgt ist.

* Sollten Sie die Infusionslosung im Kiihlschrank aufbewahrt haben, lassen Sie diese vor der
Verabreichung Raumtemperatur erreichen.

* Die Lagerzeiten schlieen die Dauer der Infusion ein.

+  Die Bamlanivimab Infusionslésung NICHT EINFRIEREN und NICHT SCHUTTELN.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

20ml Losung in einer Durchstechflasche (Type I Glas) mit einem Chlorbutylstopfen, einer
Aluminiumdichtung und einer Polypropylenkappe.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Anweisungen zur Verdiinnung finden Sie in Abschnitt 4.2.

Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Entsorgung sind nicht zu beachten. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial sollte geméB den ortlichen Anforderungen entsorgt werden.

7.0 Hersteller

Lilly Corporate Centre, Indianapolis, IN 46285, USA

Eli Lilly European Clinical Trial Services SA, Site Axis Parc-Rue E. Francqui 3, Mont-Saint-Guibert,
1435, Belgien

8.0 Stand der Information

5. Juli 2021
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