ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pet. 4.8 pentru modul de raportare a reacfiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Regkirona 60 mg/ml concentrat pentru solutic perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine regdanvimab 960 mg*.
Fiecare ml de concentrat contine regdanvimab 60 mg.

* Regdanvimab este un anticorp monoclonal IgG1 uman recombinant, produs pe o linie celulara de
mamifere (ovar de hamster chinezesc) prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)
Solutie transparenta pana la opalescentd, incolord pand la galben pal, cu pH de 5,7 - 6,3 si
osmolalitatea de 250 - 300 mOsmol/kg.
4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Regdanvimab este indicat pentru tratamentul adultilor diagnosticati cu boala indusé de coronavirus
2019 (COVID-19), care nu necesitd administrare suplimentard de oxigen si care prezintd un risc
crescut de progresie spre forme severe de COVID-19 (vezi pet. 5.1).
4.2 Doze si mod de administrare
Regdanvimab trebuie administrat numai in centre in care furnizorii de servicii medicale au acces
imediat la echipamente adecvate de resuscitare gi la medicamente pentru a trata o reactie severa la
perfuzie, inclusiv anafilaxie, i unde pacientii pot fi monitorizati clinic in timpul administrarii si
observati timp de cel putin 1 ord dupa terminarea perfuziei (vezi pet. 4.4).
Doze
Doza recomandatd de regdanvimab la adulti este de 40 mg/kg administratd ca o singura perfuzie i.v..
Regdanvimab trebuie administrat In decurs de 7 zile de la debutul simptomelor de COVID-19 (vezi
pet. 5.1).
Volumul de Regkirona se calculeazd dupd cum urmeaza.
Calcul pentru a determina volumul total de Regkirona care trebuie administrat:

Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza de Regkirona

(40 mg/kg) = Volumul de Regkirona (ml)
Concentratia flaconului (60 mg/ml)




Calcul pentru a determina numarul total de flacoane de Regkirona necesare:

Volumul total de Regkirona (ml) care trebuie

. = Numarul de flacoane de Regkirona
administrat

Volumul total per flacon (16 ml/flacon) necesare
Tabelul 1: Exemple de calcule pentru pacientii carora li se administreaza doza
recomandata de 40 mg/kg de Regkirona, cu greutate cuprinsa intre 40 kg si
120 kg
Greutate(;gc)o rporald Doza totala (mg) Volum (ml) Flacoane (n)
40 1 600 27 2
60 2400 40 3
80 3200 53 4
100 4000 67 5
120 4 800 80 5

Nota: daca greutatea unui pacient este mai mare de 200 kg, pentru calculul dozei trebuie sa se utilizeze
greutatea de 200 kg. Doza maxima recomandata este de 8 000 mg.

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de regdanvimab la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald
Nu sunt recomandate ajustari ale dozei.

Insuficienta hepatica
Nu sunt recomandate ajustéri ale dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea regdanvimab la copii si adolescenti nu au fost incé stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Destinat exclusiv administrarii intravenoase.

Regkirona trebuie diluat si administrat intravenos pe o perioada de 60 de minute.

Viteza perfuziei poate fi incetinita sau perfuzia poate fi intrerupta daca pacientul dezvoltd semne de
reactii legate de perfuzie sau alte reactii adverse si trebuie initiat tratamentul adecvat, dupa cum este
necesar (vezi pct. 4.4).

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Hipersensibilitate, inclusiv reactii legate de perfuzie si reactii anafilactice

S-au observat reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii legate de perfuzie si reactii anafilactice,
in timpul si dupa administrarea regdanvimab (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati clinic in timpul administrarii si observati timp de cel putin 1 ora dupa
terminarea perfuziei.

Semnele si simptomele reactiilor legate de perfuzie pot include febra, dificultati la respiratie, saturatie
scazuta de oxigen, frisoane, fatigabilitate, aritmie (de exemplu, fibrilatie atriald, tahicardie,
bradicardie, palpitatii), durere sau disconfort toracic, slabiciune, stare mentald modificata, greata,
cefalee, bronhospasm, hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriald, angioedem, iritatie la nivelul
gatului, eruptie cutanati, inclusiv urticarie, prurit, mialgie, reactii vaso-vagale (de exemplu,
presincopa, sincopa), ameteli si diaforeza.

Daca apare o reactie legata de perfuzie, trebuie luata in considerare reducerea vitezei de perfuzarea sau
oprirea perfuziei si trebuie administrate medicamente adecvate si/sau terapie de sustinere.

Rezistenta antivirala

Studiile clinice cu regdanvimab au fost efectuate la subiecti care au fost preponderent infectati cu
virusul de tip salbatic si cu varianta Alpha (originea Regatului Unit / linia B.1.1.7). Datele clinice
privind eficacitatea regdanvimab impotriva unor variante circulante ale SARS-CoV-2 cu
susceptibilitate scazuta in vitro sunt in prezent limitate (vezi pct. 5.1).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile pentru regdanvimab.

Regdanvimab este un anticorp monoclonal care nu este excretat renal sau metabolizat de enzimele
citocromului P450; prin urmare, interactiunile cu medicamentele utilizate concomitent, care sunt
excretate renal sau care sunt substraturi, inductori sau inhibitori ai enzimelor citocromului P450 sunt
considerate improbabile.

Interactiuni farmacodinamice

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu s-au efectuat studii privind reproducerea si dezvoltarea pentru regdanvimab.

Nu au fost efectuate studii non-clinice privind toxicitatea asupra functiei de reproducere pentru
regdanvimab (vezi pet. 5.3). In studiile privind reactivitatea incrucisati a tesutului (TCR) la
regdanvimab utilizand tesuturi fetale si neonatale umane, nu a fost detectata nicio legare in tesuturile
fetale care prezinta Ingrijorare clinica. Se cunoaste faptul ca anticorpii de tip imunoglobulind umana
G1 (IgG1) traverseaza bariera placentara; prin urmare, exista potentialul ca regdanvimab sa fie
transmis de la mama la fatul aflat in dezvoltare. Nu se stie daca potentialul transfer al regdanvimab
ofera vreun beneficiu terapeutic sau prezintd vreun risc pentru fatul aflat in dezvoltare.

Regdanvimab trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul scontat pentru mama justifica
riscul potential pentru fat.



Alaptarea

Nu se stie daca regdanvimab este excretat in laptele uman sau absorbit sistemic dupa ingestie.
Administrarea regdanvimab n timpul aldptarii poate fi luata in considerare atunci cand este indicata
clinic.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Regkirona nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In total, 906 subiecti au fost expusi la regdanvimab in studiile clinice, atat subiecti sanatosi, cat si
pacienti nespitalizati. Siguranta regdanvimab se bazeaza pe expunerea pacientilor cu COVID-19 tratati
in ambulatoriu (nespitalizati).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate asociate cu regdanvimab pe baza experientei din studiile clinice la subiecti
sandtosi si pacienti cu COVID-19, forme usoare pana la moderate, precum si reactiile adverse
raportate in urma experientei post-comercializare, sunt enumerate in Tabelul 2 in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare
(> 1/10 000 si < 1/1 000). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Lista tabelara a reactiilor adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si organe | Reactie adversi
Frecventa

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Mai putin frecvente | Reactii legate de perfuzie!

Reactiile legate de perfuzie (RLP) includ hipersensibilitate si anafilaxie, iar simptomele raportate
drept RLP sunt descrise mai jos la ,,Reactii legate de perfuzie”. S-a identificat anafilaxia in urma
experientei post-comercializare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii legate de perfuzie

S-au observat reactii imediate legate de perfuzie la 0,6 % dintre pacientii tratati cu regdanvimab si la
1,2 % dintre pacientii la care s-a administrat placebo. In randul pacientilor tratati cu regdanvimab s-au
raportat evenimente de febra, prurit, hipertensiune arteriald si dispnee in forme usoare, cu doud cazuri
de febra in forma moderata, un caz de hipertensiune arteriala in forméa grava si palpitatii, presincopa si
urticarie in forme moderate. Toti pacientii din grupul de tratament cu regdanvimab si-au revenit in
urma evenimentelor.

In experienta post-comercializare, s-a raportat un caz de anafilaxie in timpul administrarii perfuzabile
a regdanvimab, cu simptome de dispnee, disconfort toracic si tuse.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost administrate in cadrul studiilor clinice doze unice de pana la 8 000 mg, fara toxicitate care
limiteaza doza. Tratamentul supradozajului trebuie sa includd masuri generale de sustinere, inclusiv
monitorizarea parametrilor vitali si observarea starii clinice a pacientului. Nu existd un antidot specific
pentru supradozajul cu regdanvimab.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antivirale pentru utilizare sistemica, codul ATC: inca
nealocat

Mecanism de actiune

Regdanvimab este un anticorp monoclonal IgG1 uman recombinant, care se atasecaza de domeniul de
legare al receptorului (RBD) al proteinei spike a SARS-CoV-2 si, ca urmare, blocheaza patrunderea
virusului in celule si infectia cu SARS-CoV-2.

Activitatea antivirala

Activitatea de neutralizare in vitro a regdanvimab impotriva SARS-CoV-2
(BetaCoV/Korea/KCDC03/2020) a fost evaluata cu testul de neutralizare prin reducerea placii
(PRNT), utilizand celule VeroE6. Regdanvimab a neutralizat aceasta tulpind de SARS-CoV-2 cu o
valoare ICso de 9,70 ng/ml si o valoare ICo de 25,09 ng/ml.

Testul de reducere prin neutralizarea placii (PRNT) efectuat cu o varianta de virus autentic
SARS-CoV-2 indica faptul ca regdanvimab si-a mentinut activitatea Impotriva variantelor Alpha
(originea 1n Regatul Unit/filogenie B.1.1.7), Zeta (originea in Brazilia/P.2), Iota (originea in New
York/B.1.526) si Eta (originea 1n Nigeria/B.1.525). S-a observat o activitate redusd de neutralizare
impotriva variantelor Gamma (originea in Brazilia/P.1), Beta (originea in Africa de Sud/B.1.351),
Epsilon (originea in California/B.1.427 si B.1.429), Kappa (originea in India/B.1.617.1) si Delta
(originea 1n India/B.1.617.2) (Tabelul 2). Datele privind microneutralizarea utilizand varianta de virus
autentic SARS-CoV-2 au ardtat ca regdanvimab isi mentine activitatea impotriva variantei Alpha si
are o activitate redusd Impotriva variantelor Beta si Gamma (Tabelul 2).

Tabelul 3: Date privind neutralizarea virusului autentic SARS-CoV-2si a
pseudovirusului in cazul administrarii de regdanvimab
Filogenie cu substitutia e e . Modii"icarea' Modificarea.
S > Substitutii-cheie testate® susceptibilitatii susceptibilitatii
proteinei spike > . N s
(virus autentic) (pseudovirus)

B.1.1.7 (Alfa, Regatul N501Y/P681H Nicio modificare®%¢ | Nicio modificare®

Unit)

P.1 (Gamma, Brazilia) K417T/E484K/N501Y 137,88¢/167,90¢ 61,42

P.2 (Zeta, Brazilia) E484K Nicio modificare® ¢ 8,66

B.1.351 (Beta, Africa de | K417N/E484K/N501Y 19,75¢/310,06¢ 184,29

Sud)

B.1.427 (Epsilon, L452R 73,894 34,97

California)




Filogenie cu substitutia Modificarea Modificarea
R ’ Substitutii-cheie testate® susceptibilitatii susceptibilitatii
proteinei spike ’ . N oo
(virus autentic) (pseudovirus)
B.1.429 (Epsilon, L452R 54,084 34,97
California)
B.1.526 (Iotd, New E484K/A701V Nicio modificare® 4 6,84
York)®
B.1.525 (Eta, Nigeria) E484K/Q677H Nicio modificare® ¢ 7,22
B.1.617.1 (Kappa, India) | L452R/E484Q/P681R 23,894 44,14
B.1.617.2 (Delta, India) | L452R/T478K/P681R 182,99¢ 27,70
AY.1 (Delta plus, India) | K417N/L452R/T478K Nu s-a stabilit 63,65
C.37 (Lambda, Peru) L452Q/F490S Nu s-a stabilit 15,50
B.1.621 (Mu, Columbia) | R346K/E484K/N501Y/P681H Nu s-a stabilit 38,65
B.1.1.529 (Omicron, K417N/T478K/E484A/N501Y Nu s-a stabilit Necalculat®
South Africa)

*  Pentru variantele cu cel putin o substitutie care prezinta ingrijorare, este listatd (sunt listate) doar
acea varianta (acele variante) care prezintd cel mai mare impact asupra activitatii

o

Nu toate izolatele filogenului New York contin substitutia E484K (incepand cu februarie 2021)
Studiul a fost efectuat utilizand testul de reducere prin neutralizarea placii

Studiul a fost efectuat utilizand testul de microneutralizare

S-au testat substitutii-cheie pentru variantele globale in cadrul unui test asupra pseudovirusurilor
¢ Necalculat (ICso > 1 mg/ml)

a o

o

Rezistenta antivirala

In vitro, pasajul viral alvirusurilor autentice SARS-CoV-2 in celulele VeroE6 in prezenta/absenta
regdanvimab a identificat o substitutie a aminoacidului S494P localizat in RBD al proteinei spike.
Rezultatele testului asupra pseudovirusurilor cu Q493K, Q493R, S494L si S494P au aratat ICs peste
500 ng/ml.

in Studiul CT-P59 3.2 (Faza 3), datele de secventiere colectate la vizitele de studiu au fost disponibile
pentru 557 pacienti cu COVID-19 (240 pacienti tratati cu regdanvimab si 317 pacienti carora li s-a
administrat placebo). La o fractie alelica de >15%, N501Y a fost varianta cel mai frecvent detectata,
prezentd la 76,7% (184/240) dintre pacientii din grupul de tratament cu regdanvimab si la 79,5%
(252/317) dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo. La vizita initiald, niciun pacient nu a
prezentat o combinatie de mutatii L452R, T478K si P681R (asociate cu varianta Delta). Trei pacienti
(niciunul din grupul de tratament cu regdanvimab si 3 pacienti din grupul cu cu administrare de
placebo) au prezentat combinatia mutatiilor K417N, E484K si N501Y (varianta Beta), iar 10 pacienti
(5 pacienti din fiecare grup) au prezentat combinatia mutatiilor K417T, E484K si N501Y (varianta
Gamma).

Variantele cu susceptibilitate redusa in vitro la pozitiile aminoacizilor Q493K/R sau S494P/L ale
proteinei spike la o fractie alelica de >15% au fost detectate la 17,9% (43/240) dintre pacientii din
grupul de tratament cu regdanvimab si la niciunul din grupul cu cu administrare de placebo, post-
tratament. Evaluarile de fenotipare au fost realizate cu variante de RBD la o fractie alelica de >15% si
cu toate variantele din epitop gasite in genotiparea de la pacientii tratati cu regdanvimab in Studiul
CT-P59 3.2 (Faza 3), inclusiv F342S, R403G/T, Y449H, Y453C, L455F/S, K458R, F4861, L4928,
Q493L, S494T si F4901, folosind o analiza pentru pseudovirus pe baza de luciferaza. Reducerea

Q493L s1 S494T. Pentru aceste variante, modificarea a fost de >20.

Eficacitate clinica

Faza 3 a studiului CT-P59 3.2 a fost un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care
studiazd regdanvimab pentru tratamentul pacientilor adulti nevaccinati cu forme de COVID-19 usoare
pana la moderate si a fost efectuat in numeroase téri, inclusiv in Uniunea Europeana (79,5 %), Statele
Unite (7,6 %) si Asia (0,9 %). In acest studiu au fost inscrisi pacienti adulti nespitalizati, care au



prezentat cel putin unul sau mai multe simptome de COVID-19 timp de < 7 zile, cu saturatie a
oxigenului > 94 % masurata in conditiile aerului din camera si care nu au necesitat administrarea
suplimentara cu oxigen; acestia au fost inscrisi incepand cu 18 ianuarie 2021 si criteriile de evaluare a
eficacitatii clinice au fost analizate pe baza datelor pana la 21 mai 2021, data incheierii studiului.
Tratamentul a fost initiat dupd obtinerea unei determinari pozitive a infectiei virale cu SARS-CoV-2.

Un total de 1315 pacienti au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pentru a li se administra o singura
perfuzie de regdanvimab cu doza de 40 mg/kg (N = 656) sau placebo (N = 659), timp de 60 de minute.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost procentul de pacienti cu simptome clinice care
necesitd spitalizare, terapie cu oxigen sau 1n cazul cdrora survine decesul din cauza infectiei cu
SARS-CoV-2 pana in ziua 28. Acest lucru a fost analizat la toti pacientii repartizati aleatoriu la
medicamentul de studiu, care prezinta risc crescut de progresie cétre o forma severa a bolii COVID-19
si/sau risc de spitalizare (definit ca prezentand cel putin unul dintre urmatorii factori de risc pentru
forma severa a bolii COVID-19: varsta > 50 de ani; IMC > 30 kg/m?; boald cardiovasculard, inclusiv
hipertensiune arteriald; boald pulmonara cronica, inclusiv astm bronsic; diabet zaharat de tip 1 sau 2;
boala renala cronicd, inclusiv persoanele dializate; boala hepatica cronica; si persoane
imunocompromise, pe baza evaluarii investigatorului).

Dintre toti pacientii randomizati, 66,9 % au prezentat risc crescut de progresie cétre o forma severa a
bolii COVID-19 si/sau risc de spitalizare. In randul pacientilor care prezinta risc crescut de progresie
catre o forma severa a bolii COVID-19 si/sau risc de spitalizare, varsta medie initiald a fost de 54 de
ani (interval: 18-87); 19,4 % dintre pacienti avand varsta de 65 de ani sau peste si 4,0 % dintre pacienti
avand varsta de 75 de ani sau peste; 53,6 % dintre pacienti au fost barbati; 88,6 % au fost caucazieni,
19,9 % au fost hispanici sau latino, 0,8 % au fost asiatici si 0,8 % au fost negri sau afro-americani.
Timpul median de la debutul simptomelor initiale a fost de 4 zile; incarcatura virala medie la
momentul initial a fost de 5,8 logio copii/ml in grupul de tratament cu regdanvimab si de 5,9 logio
copii/ml in grupul cu administrare de placebo. Patruzeci si sapte la suta si, respectiv, 52,4 % dintre
pacienti au prezentat forme usoare si, respectiv, moderate ale bolii COVID-19. Factorii de risc cei mai
frecventi au fost varsta inaintatd (varsta > 50 de ani) (66,1 %), bolile cardiovasculare, inclusiv
hipertensiune arteriald (50,3 %) si obezitatea (IMC > 30 kg/m?) (47,2 %).

Procentul de pacienti cu simptome clinice care au necesitat spitalizare, terapie cu oxigen sau in cazul
carora a survenit decesul din cauza infectiei cu SARS-CoV-2 pdna in ziua 28

Tabelul 4: Rezultatul criteriului principal de evaluare in cadrul studiului CT-P59 3.2
(Faza 3)
Regdanvimab
(perfuzie Placebo
intravenoasi
de 40 mg/kg)
Procentul de pacienti cu simptome | procent (n, %) 14/446 (3,1 %) | 48/434 (11,1 %)
clinice care au necesitat spitalizare,
terapie cu oxigen sau in cazul Diferenti (If 95 %) -8,0 (-11,7; -4,5)
cirora a survenit decesul din cauza ’ ’ 7
infectiei cu SARS-CoV-2 péni in b
ziua 28 Valoarea p <0,0001

Nota: S-au inclus simptomele clinice care au necesitat spitalizare, terapie cu oxigen sau in cazul cérora
a survenit decesul din cauza infectiei cu SARS-CoV-2 pana in ziua 28. Criteriul pentru spitalizare este
> 24 de ore de ingrijire In sectia de terapie intensiva. Criteriile pentru terapie cu oxigen sunt cel putin
24 de ore de administrare suplimentara de oxigen si valoarea SpO, masuratd in conditiile acrului din
camera inainte de administrarea oxigenului suplimentar < 94 %.
2 Se prezintd diferenta de procente dintre cele doua grupuri de tratament estimata, utilizind ponderea
metodei CMH (Cochran-Mantel-Haenszel), iar intervalul de incredere (If) grupat Newcombe de
95 % cu ponderea CMH. Analiza a fost grupata in functie de varsta (> 60 de ani comparativ cu
< 60 de ani), comorbiditatile la momentul initial (prezente comparativ cu absente) si regiune
(Statele Unite comparativ cu. Uniunea Europeana comparativ cu altele).

b Se prezinta valoarea p din testul grupat CMH. Testul CMH a fost grupat in functie de varsta
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(= 60 de ani comparativ cu < 60 de ani), comorbiditatile la momentul initial (prezente comparativ
cu absente) si regiune (Statele Unite comparativ cu Uniunea Europeand comparativ cu altele).

Aditional, un total de 3 pacienti au decedat (1 pacient tratat cu regdanvimab si 2 pacienti la care s-a
administrat placebo) in urma agravarii infectiei COVID-19.

Timpul pana la recuperarea clinica pdna in ziua 14

Timpul pana la recuperarea clinica a fost definit ca momentul in care simptomele marcate ca
»~moderate” sau ,,severe” la momentul initial sunt marcate ca ,,usoare” sau ,,absente”, iar simptomele
marcate ca ,,usoare” sau ,,absente” la momentul initial sunt marcate ca ,,absente” dupa administrarea
medicamentului de studiu. Simptomele ,,absente” ca intensitate la momentul initial trebuie sa se
mentind ,,absente” timp de cel putin 48 de ore. Simptomele care au fost absente la momentul initial
insd au devenit ,,severe”, ,,moderate” sau ,,usoare” in intensitate in timpul studiului au fost considerate
ca fiind recuperate clinic dacé au devenit si s-au mentinut ,,absente” timp de cel putin 48 de ore.
Simptomele care lipsesc la momentul initial au fost considerate recuperate clinic daca au fost
»absente” timp de cel putin 48 de ore. Simptomele evaluate au fost senzatia de febra, tuse, dispnee sau
dificultati de respiratie, dureri In gat, dureri ale corpului sau musculare, oboseala si cefalee.

Timpul median pand la recuperarea clinica (cel putin 48 de ore) la toti pacientii randomizati care
prezinta risc crescut de progresie catre o forma severa a bolii COVID-19 si/sau risc de spitalizare
(definit mai sus) a fost semnificativ mai redus la pacientii tratati cu regdanvimab, comparativ cu
pacientii la care s-a administrat placebo (media de 9,27 zile comparativ cu necalculat). Intrucat mai
putin de 50 % dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo au obtinut recuperare clinicé pana
in ziua 14, nu s-a putut calcula timpul median pana la recuperarea clinica pana in ziua 14. Cu toate
acestea, se poate considera ca pacientii din grupul de tratament cu regdanvimab au demonstrat un timp
redus de recuperare clinica, de cel putin 4,73 zile, comparativ cu grupul la care s-a administrat
placebo, considerand timpul median pana la recuperare clinica in cazul pacientilor la care s-a
administrat placebo de cel putin 14 zile. Diferenta de timp 1n cazul recuperarii clinice dintre grupurile
de tratament a fost statistic semnificativa (p <0,0001 [test log-rank grupat]; rata de recuperare clinica
[11 95 %] = 1,58 [1,31; 1,90]).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Regkirona administrat ca tratament pentru boala indusa de coronavirus 2019
(COVID-19) la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea dozei recomandate (o dozd unicd de 40 mg/kg) la pacientii cu COVID-19,
valoarea Cpax medie (CV%) a fost de 1017 ug/ml (27 %).

Volumul de distributie aparent mediu (CV%) la starea de echilibru (V) dupd administrarea
intravenoasa a dozei de regdanvimab 40 mg/kg a fost de 83 ml/kg (26 %) la pacientii cu COVID-19.

Eliminare
Se asteaptd ca regdanvimab sa se degradeze in peptide si aminoacizi mici prin cdi catabolice, in acelasi
fel ca IgG endogen. Nu au fost observate diferente majore legate de varstd sau greutate in clearance-ul

sau volumul de distributie la pacientii cu COVID-19.

in studiile care au inclus pacienti cu COVID-19, clearance-ul mediu (CV%) al dozei de regdanvimab
40 mg/kg a fost de 0,20 ml/ora/kg (24%).



La pacientii cu COVID-19, timpul de injumatatire plasmaticd terminal mediu (CV%) pentru doza de
regdanvimab 40 mg/kg a fost de 17 zile (37%).

Liniaritate

Pe baza analizei farmacocinetice efectuata la subiectii sandtosi, regdanvimab a prezentat o
proportionalitate dependenta de doza aproximativa in ceea ce priveste concentratia plasmatica maxima
si expunerea sistemica (Cumax, ASCo.1ast $1 ASCo.inf) pentru intervalul de doze de la 10 mg/kg la

80 mg/kg.

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

Analizele de farmacocinetica efectuate la nivel de subgrup nu au indicat existenta vreunei diferente a
proprietatilor farmacocinetice ale regdanvimab la pacientii varstnici, comparativ cu pacientii mai
tineri.

Copii si adolescenti
Proprietatile farmacocinetice ale regdanvimab nu au fost evaluate la copii si adolescenti.

Insuficientd hepatica si renald

Proprietatile farmacocinetice ale regdanvimab nu au fost evaluate la pacienti cu insuficienta renala
si/sau hepaticd. Regdanvimab nu este eliminat intact in urind, prin urmare, nu se asteapta ca
insuficienta renald sa afecteze expunerea la regdanvimab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind reactivitatea Incrucisatd a tesutului si toxicitatea dupa doze repetate.

Intr-un studiu cu durata de 3 saptimani privind toxicitatea dupa doze repetate efectuat la maimutele
cynomolgus, s-au observat scaderi tranzitorii, de la moderate la marcate, ale numarului neutrofilelor si
modificari ale parametrilor hematologici la 20 % dintre animale, in cazul utilizarii unei doze de
aproximativ 9 ori mai mare decat expunerea clinica la om.

in studiile TCR cu regdanvimab utilizind tesuturi umane provenind de la adulti si nou niscuti, precum
si cu tesuturi provenind de la maimutele cynomolgus, s-au observat colorari pozitive specifice in
celulele terminale arahnoide meningeale din creier si/sau tesuturile maduvei spinarii. Aceste rezultate
nu au fost asociate cu simptome neurologice si observatii histopatologice in studiul de toxicitate,
indicand faptul ca este mai putin probabil ca aceasta observatie din studiile TCR s aiba relevanta
clinica.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate, genotoxicitate si de toxicitate asupra functiei de reproducere
cu regdanvimab.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Monoclorhidrat monohidrat de L-histidina
Polisorbat 80

Monoclorhidrat de L-arginina

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise

21 luni

Solutie perfuzabila diluata

Dupa diluarea in clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie perfuzabila s-a demonstrat stabilitatea
chimica si fizica in timpul utilizérii pe o perioada de 72 de ore la temperaturi de 2 °C - 8 °C sau pe o
perioada de 4 ore la temperaturi < 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat. Daca nu este
utilizatd imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului
si, ITn mod normal, nu trebuie sa depaseascd 24 de ore la 2 °C - 8 °C, cu exceptia cazului in care
diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla tip I cu dop de cauciuc clorobutilic.

Maérime de ambalaj -1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea

Solutia perfuzabila de Regkirona trebuie preparata de un profesionist calificat in domeniul sanatatii,

utilizand tehnica aseptica:

. Se scoate flaconul (flacoanele) de Regkirona din depozitele frigorifice si se lasa sd ajunga la
temperatura camerei (nu mai mult de 30 °C), timp de aproximativ 20 de minute, inainte de
preparare. A nu se expune la cialdura directa. A nu se agita flaconul (flacoanele).

. Regkirona este o solutie perfuzabila transparenta pana la opalescentd, incolora pana la galben
pal. Inainte de diluare, se verifica vizual flaconul (flacoanele) de Regkirona si nu existe
particule si modificari de culoare. Daca se observa vreuna dintre ele, flaconul (flacoanele)
trebuie eliminat(e) si trebuie utilizat(e) pentru preparare un flacon (flacoane) nou(i).

. Se calculeaza volumul total de Regkirona care trebuie administrat (vezi pct. 4.2). Se dilueaza
Regkirona ntr-o punga continind clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie perfuzabila.
Volumul total al medicamentului plus clorura de sodiu trebuie sa fie de 250 ml.

o Din punga de perfuzie continand 250 ml de clorura de sodiu, se extrage si se elimina
volumul necesar de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) (care este identic cu volumul
calculat de Regkirona) .

o Se extrage volumul calculat de Regkirona din flacon (flacoane), folosind o seringa sterila.

o Se transfera Regkirona in punga de perfuzie.
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. Se rastoarnd usor punga IV cu méana, de aproximativ 10 ori, pentru omogenizare. A nu se agita.
Administrarea

Solutia de Regkirona perfuzabila trebuie administrata de un profesionist calificat in domeniul sénatatii.
o Se adund materialele recomandate pentru perfuzie: set de perfuzie cu filtru de linie [din PES
(Polietersulfond), cu o dimensiune recomandata a porilor de 1,2 um sau mai putin].
Se atageaza setul de perfuzie la punga IV.
. Se pregateste setul de perfuzie.
Se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa, prin pompa, pe o perioada de 60 de

minute.
o Solutia perfuzabila preparatd nu trebuie administratd simultan cu niciun alt medicament.
Eliminarea

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1597/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 noiembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 1T
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

CELLTRION Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu,

Incheon, 22014
REPUBLICA COREEA

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

NUVISAN GmbH
Wegenerstr. 13,
Neu-Ulm, Bayern, 89231
GERMANIA

NUVISAN FRANCE SARL

2400 route des Colles,

06410 BIOT,

FRANTA

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala .

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n

lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

14



la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE CU FLACOANE (CONCENTRAT PENTRU SOLUTIE PERFUZABILA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Regkirona 60 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
regdanvimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine regdanvimab 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, monoclorhidrat monohidrat de L-histidina, polisorbat 80, monoclorhidrat de
L-arginind, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon (960 mg/16 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Destinat administrarii intravenoase dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECTALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru
a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1597/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (CONCENTRAT PENTRU SOLUTIE PERFUZABILA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Regkirona 60 mg/ml concentrat steril
regdanvimab
Administrare intravenoasa dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

960 mg/16 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Regkirona 60 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
regdanvimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le putefi avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie i in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca avefi orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pcet. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Regkirona si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stifi inainte sd vi se administreze Regkirona
Cum vi se administreaza Regkirona

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Regkirona

Continutul ambalajului si alte informatii

2N S

1. Ce este Regkirona si pentru ce se utilizeaza

Substanta activd a Regkirona este regdanvimab. Acesta este un anticorp monoclonal utilizat pentru
tratamentul COVID-19, o boala cauzatd de un virus numit SARS-CoV-2.

Regkirona este administrat pacientilor adulti cu COVID-19 care nu necesitd administrare suplimentara
de oxigen si care prezintd un risc crescut de progresie spre o forma severd de COVID-19.

Acest medicament opreste patrunderea virusului in celulele umane prin legarea de proteina spike a
SARS-CoV-2. Cand se ataseaza de proteina spike, interactiunea dintre virus si receptorul celular este
blocata si capacitatea virusului de a intra In celulele corpului este redusa. Acest lucru va poate ajuta
organismul sd reziste la infectia provocatd de virus §i poate preveni agravarea bolii.

2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Regkirona

Nu utilizati Regkirona
- dacd sunteti alergic la regdanvimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pet. 6).

=> Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald cit mai curind posibil, daca
acest lucru este valabil pentru dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Reactii dupa administrarea medicamentului

Acest medicament poate provoca reactii alergice sau dupa ce vi s-a administrat medicamentul pot sa
apara alte reactii. Vezi si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”. Simptomele pot include:
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Febra

Dificultati la respiratie

Respiratii scurtate, respiratii rapide sau puls crescut
Frisoane

Oboseala

Ritm al batdilor inimii neregulat, rapid sau lent
Disconfort la nivelul pieptului sau durere in piept
Slabiciune

Confuzie

Greata (senzatie de rau)

Durere de cap

Respiratii scurtate, respiratie suieratoare

Tensiune arteriala mica sau tensiune arteriald mare
Umflare a fetei, buzelor sau gatului (angioedem)
Eruptie pe piele, inclusiv urticarie

Mancarime

Dureri musculare

Senzatie de lesin

Ameteli

Transpiratie

=> Apelati de urgenti la un medic daca aveti oricare dintre aceste simptome.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu
existd date care sa arate cd acest medicament este sigur si functioneaza la aceastd grupa de varsta.

Regkirona impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale despre orice alte medicamente pe care le
luati sau le-ati luat recent.

Nu se stie inca dacd Regkirona afecteaza alte medicamente sau daca este afectat de acestea. Personalul
medical care se ocupd de dumneavoastrd va va monitoriza pentru a depista semne ca medicamentele
au efecte unele asupra celorlalte.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida, cereti
sfatul medicului dumneavoastra, inainte de a vi se administra Regkirona. Medicul dumneavoastra
va va sfatui daca beneficiile tratamentului cu Regkirona sunt mai importante decat oricare risc
probabil pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca ingredientele din Regkirona pot trece in laptele matern. Daca alaptati, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra, inainte de a vi se administra Regkirona.

Conducerea vehiculelor si utilizarea utilajelor
Nu este de asteptat ca Regkirona s aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastrd de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum vi se administreaza Regkirona

Acest medicament va va fi administrat de o asistentd sau de un medic, sub forma de picurare intr-o
vena (o perfuzie intravenoasd), pe o perioada de 60 de minute.

Doza recomandata este de o doza unica de 40 mg/kg. Acest medicament trebuie administrat in decurs
de 7 zile de la debutul simptomelor.
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Acest medicament poate provoca reactii legate de perfuzie dupa ce vi s-a administrat medicamentul.
Veti fi atent monitorizat(d) in timpul tratamentului si timp de cel putin 1 ord dupa terminarea perfuziei.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmitoarele reactii adverse:

. Mai putin frecvente: (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti)

- Reactii alergice legate de perfuzie (de exemplu febra, dificultati la respiratie, ritm al
batailor inimii neregulat, rapid sau lent, tensiune arteriald mare, eruptie pe piele, inclusiv
urticarie, mancarime, senzatie de lesin)

In general, aceste tipuri de reactii apar intr-un interval de la citeva minute la cateva ore dupa
terminarea perfuziei.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Regkirona

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina. A nu se
congela.

Nu utilizati acest medicament dacd observati particule sau modificari de culoare Tnainte de
administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Regkirona

- Substanta activa este regdanvimab. Flaconul contine regdanvimab 960 mg in 16 ml (60 mg/ml).

- Celelalte componente sunt L-histidind, monoclorhidrat monohidrat de L-histidina, polisorbat 80,
monoclorhidrat de L-arginina si apad pentru preparate injectabile.
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Cum arati Regkirona si continutul ambalajului
Acest medicament este o solutie lichida, transparentd pana la opalescentd, incolora pana la galben pal
intr-un flacon de sticld cu dop de cauciuc si capac din aluminiu detasabil, furnizatd sub forma de

concentrat pentru solutie perfuzabila.

Regkirona este disponibil in ambalaje care contin 1 flacon.

Detiniatorul autorizatiei de punere pe piata

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Fabricantul

NUVISAN GmbH
Wegenerstr. 13,
Neu-Ulm, Bayern, 89231
Germania

NUVISAN FRANCE SARL
2400 route des Colles,
06410 BIOT,

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

VHrapus
Ten.: +36 1231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Mad’arsko
Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com
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Lietuva

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel.: + 36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Magyarorszag

Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com



Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

TIf: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungari

Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

EAlLada
BIANEE= AE.
TnA: +30210 8009111 — 120

Espaiia

OMFE SA

Carretera Fuencarral-Alcobendas N° 6 28049
Madrid

Tel: +34 917408700

lulopezf@cofares.es

Franta

CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS
14 rue Cambacéres 75008 Paris

Tél.: +33 (0)1 712527 00

contact FR@celltrionhc.com

Hrvatska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com
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Malta

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel.: +31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

TIf: + 36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel.: +43 197 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Wegry

Tel.: + 36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Portugalia

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel.: +351 214 200 290

Roménia

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

Tel.: +36 1231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com



Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Ltd.

26, Arrow Building, Old Belgard Road, Tallaght,

Dublin D24 ND70, Ireland
Tel.: +353-1-223-4026

island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

Simi: + 36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.R.L.
Tel.: + 39 0247 927040

Kvnpog

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarija

Tel.: + 36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Slovenija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Mad’arsko

Tel.: + 36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

Puh/Tel: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tel.: + 36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungary

Tel.: + 36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Va rugam si consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru informatii suplimentare.
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Instructiuni destinate profesionistilor din domeniul sanatatii

Regkirona 60 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
regdanvimab

Fiecare flacon pentru o singurd utilizare contine regdanvimab 960 mg in 16 ml.
Regdanvimab trebuie administrat numai in centre in care furnizorii de servicii medicale au acces
imediat la echipamente adecvate de resuscitare si la medicamente pentru a trata o reactie severa la

perfuzie, inclusiv anafilaxie.

Monitorizati pacientul pentru reactii adverse in timpul si pe o durata de cel putin 1 ord dupa finalizarea
administrarii perfuziei.

Daca apar semne si simptome ale unei reactii de hipersensibilitate semnificative din punct de vedere
clinic sau anafilaxie, intrerupeti imediat administrarea si initiati tratamentul cu medicamente adecvate
si/sau terapie de sustinere.

Diluati concentratul cu solutie perfuzabili de clorura de sodiu

Solutia perfuzabild de Regkirona trebuie preparatd de un profesionist calificat in domeniul sanatatii,

utilizand tehnica aseptica:

. Scoateti flaconul (flacoanele) de Regkirona din depozitele frigorifice si 1asati-l(e) sa ajunga la
temperatura camerei (nu mai mult de 30 °C) timp de aproximativ 20 de minute inainte de
preparare. A nu se expune la cildura directd. Nu agitati flaconul (flacoanele).

. Regkirona este o solutie perfuzabila transparentd pana la opalescentd, incolora pana la galben
pal. Inainte de diluare, verificati vizual flaconul (flacoanele) de Regkirona si nu existe particule
si modificari de culoare. Dacé observati vreuna dintre ele, flaconul (flacoanele) trebuie
eliminat(e) si trebuie utilizat(e) pentru preparare un flacon (flacoane) nou(i).

. Calculati volumul total de Regkirona care trebuie administrat. Volumul de Regkirona se
calculeaza dupa cum urmeaza.

Calcul pentru a determina volumul total de Regkirona care trebuie administrat:
Greutatea corporala a pacientului (kg) x doza de Regkirona

(40 mg/kg) = Volumul de Regkirona (ml)
Concentratia flaconului (60 mg/ml)

Calcul pentru a determina numarul total de flacoane de Regkirona necesare:

Volumul total de Regkirona (ml) care trebuie

- = Numarul de flacoane de Regkirona
administrat

Volumul total per flacon (16 ml/flacon) necesare
Tabelul 1: Exemple de calcule pentru pacientii carora li se administreaza doza
recomandata de 40 mg/kg de Regkirona cu greutate cuprinsa intre 40 kg si
120 kg
Greutateéil(gc)o rporala Doza totala (mg) Volum (ml) Flacoane (n)
40 1 600 27 2
60 2400 40 3
80 3200 53 4
100 4 000 67 5
120 4 800 80 5

Nota: dacd greutatea unui pacient este mai mare de 200 kg, pentru calculul dozei trebuie sa utilizeze
greutatea de 200 kg. Doza maximd recomandata este de 8§ 000 mg.
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Diluati Regkirona intr-o punga continand clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie perfuzabila.

Volumul total al medicamentului si clorurii de sodiu trebuie sa fie de 250 ml.

o Dintr-o punga de perfuzie contindnd 250 ml de clorura de sodiu, extrageti si eliminati
volumul necesar de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) (care este identic cu volumul
calculat de Regkirona).

o Extrageti volumul calculat de Regkirona din flacon (flacoane) folosind o seringa sterila.

o Transferati Regkirona in punga de perfuzie.

Rasturnati usor punga IV, cu mana, de aproximativ 10 ori pentru omogenizare. Nu agitati.

Acest medicament nu contine conservanti si, prin urmare, solutia diluata perfuzabila trebuie

administratd imediat. Dupa diluarea in conditii aseptice in clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)

solutie perfuzabila, solutia perfuzabild preparatd de Regkirona in clorura de sodiu 9 mg/ml

(0,9 %) solutie perfuzabila este stabild fizic si chimic timp de 72 de ore la 2 °C - 8 °C sau timp

de 4 ore la <30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat. Daca

nu este utilizata imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizérii sunt responsabilitatea

utilizatorului si, in mod normal, nu ar trebui sd depaseasca 24 de ore la 2 °C - 8 °C, cu exceptia
cazului in care diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate. Daci este pastrata la
frigider, lasati solutia perfuzabild sa ajungd la temperatura camerei (nu mai mult de 30 °C) timp
de aproximativ 20 de minute inainte de administrare.

Administrarea perfuziei

Solutia de Regkirona perfuzabila trebuie administrata de un profesionist calificat in domeniul sanatatii.

Colectati materialele recomandate pentru perfuzie: set de perfuzie cu filtru de linie [din PES
(Polietersulfond) cu o dimensiune recomandata a porilor de 1,2 um sau mai putin)].

Atasati setul de perfuzie la punga [V.

Pregititi setul de perfuzie.

Administrati sub forma de perfuzie intravenoasa, prin pompa, pe o perioada de 60 de minute.
Solutia perfuzabila preparatd nu trebuie administratd simultan cu niciun alt medicament.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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