PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Regkirona 60 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje regdanvimabum* 960 mg.
Jeden ml koncentratu obsahuje regdanvimabum 60 mg.

* Regdanvimab je rekombinantni lidskd monoklonalni IgG1 protilatka vyrabéna rekombinantni DNA
technologii v sav¢i bunééné linii (ovarialni buiiky kfecika ¢inského).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle zluty roztok s pH 5,7-6,3 a osmolalitou 250-300 mOsmol/kg
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Regdanvimab je indikovan k 1écbé dospélych s onemocnénim zptisobenym koronavirem 2019
(COVID-19), ktefi nevyzaduji dopliikovou oxygenoterapii a ktefi maji zvysené riziko progrese do
zavazné formy onemocnéni COVID-19 (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Regdanvimab ma byt podavan pouze v zatizeni, ve kterém ma oSetiujici personal okamzity pfistup

k ptislusnému resuscitacnimu vybaveni a 1é¢ivym piipravkim pouzivanym k 1é€b€ zadvaznych reakci
spojenych s infuzi, véetné anafylaxe, a kde mohou byt pacienti béhem podani klinicky monitorovani a
sledovani po dobu nejméné 1 hodiny po ukonceni infuze (viz bod 4.4).

Davkovani

Doporucené davkovani u dospélych je jedna intraven6zni infuze se 40 mg/kg regdanvimabu.
Regdanvimab ma byt podan do 7 dnti po nastupu ptiznakli onemocnéni COVID-19 (viz bod 5.1).

Postup pfi vypoctu objemu piipravku Regkirona je uveden nize.
Vypocet celkového objemu pripravku Regkirona, ktery ma byt podan:
Télesna hmotnost pacienta (kg) x davka ptipravku

Regkirona (40 mg/kg) = objem pripravku Regkirona (ml)
Koncentrace v injek¢ni lahviéce (60 mg/ml)




Vypocet celkoveho poctu potiebnych injekcnich lahvicek pripravku Regkirona:

Celkovy objem pfipravku Regkirona (ml), ktery ma
byt podan = pocet potfebnych injek¢nich lahvicek
Celkovy objem jedné injek¢ni lahvicky ptipravku Regkirona
(16 ml/injekéni lahvicka)

Tabulka 1: Vzorové vypocty pro pacienty s doporu¢enou diavkou piipravku Regkirona
40 mg/kg pri télesné hmotnosti od 40 kg do 120 kg
Télesna hmotnost (kg) Celkova davka (mg) Objem (ml) Injek¢ni lahvicky (n)
40 1 600 27 2
60 2 400 40 3
80 3200 53 4
100 4000 67 5
120 4 800 80 5

Poznamka: Pokud ma pacient t€lesnou hmotnost vétsi nez 200 kg, ma se ve vypoctu davky pouzit
200 kg. Maximalni doporu¢ena davka je 8 000 mg.

Zvl1astni populace

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

Porucha funkce ledvin
Neni nutna zadna tprava davky.

Porucha funkce jater
Neni nutna zadna uprava davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost regdanvimabu u pediatrickych pacientti nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Pouze intravendzni podani.

Pripravek Regkirona ma byt nafedén a podavan intravendzné po dobu 60 minut.

Rychlost infuze je mozné zpomalit nebo infuzi prerusit, pokud se u pacienta vyvinou jakékoli znamky
reakci spojenych s infuzi nebo jiné nezadouci G¢inky, a dle potieby ma byt zahajena vhodna 1écba (viz
bod 4.4).

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku ptfed jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

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



Hypersenzitivita v&etné reakci spojenych s infuzi a anafylaktickych reakci

Béhem a po podani regdanvimabu byly pozorovany hypersenzitivni reakce vcetné reakci spojenych
s infuzi a anafylaktickych reakci (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt béhem podani klinicky monitorovani a maji byt sledovani po dobu nejméné 1 hodiny
po ukonceni infuze.

Znamky a ptiznaky reakci spojenych s infuzi mohou zahrnovat horecku, ztizené dychani, snizenou
saturaci kyslikem, zimnici, inavu, arytmii (napf. fibrilaci sini, tachykardii, bradykardii, palpitace),
bolest nebo tisen na hrudi, slabost, zméneény dusevni stav, nauzeu, bolest hlavy, bronchospasmus,
hypotenzi, hypertenzi, angioedém, podradzdéni hrdla, vyrazku v€etné koptivky, pruritus, myalgie,
vazovagalni reakce (napt. presynkopu, synkopu), zavraté a diaforézu.

Pokud se vyskytne reakce spojena s infuzi, je nutné zvazit zpomaleni nebo zastaveni infuze a podat
vhodné 1écivé ptipravky a/nebo poskytnout podpirnou terapii.

Antivirova rezistence

Klinické studie s regdanvimabem byly provedeny u subjektt, které byly prevazné infikovany virem
divokého typu a variantou alfa (ptivodem z Velké Britanie/linie B.1.1.7). Udaje o klinické u¢innosti
regdanvimabu proti nékterym cirkulujicim variantam SARS-CoV-2 se sniZzenou in vitro citlivosti jsou
v soucasné dob¢ omezené (viz. bod 5.1).

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

Farmakokinetické interakce

S regdanvimabem nebyly provedeny zadné studie interakci.

Regdanvimab je monoklonalni protilatka, ktera neni vylu¢ovana ledvinami ani metabolizovana
enzymy cytochromu P450, proto se vyskyt interakci se soubézné podavanymi 1é¢ivymi piipravky,
které se vylucuji ledvinami nebo jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymu cytochromu P450,
povazuje za nepravdépodobny.

Farmakodynamické interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Reprodukéni a vyvojové studie nebyly s regdanvimabem provedeny.

Neklinické studie reprodukéni toxicity nebyly s regdanvimabem provedeny (viz bod 5.3). Ve studiich
zktizené tkanové reaktivity (TCR) s regdanvimabem za pouziti lidskych fetalnich a novorozeneckych
tkani nebyla ve fetalnich tkanich zjisténa zaddna klinicky vyznamna vazba. Je znamo, Ze lidské
imunoglobulinové protilatky G1 (IgG1) pfechazeji ptes placentarni bariéru. Proto existuje

u regdanvimabu moznost, ze piejde z téla matky do vyvijejiciho se plodu. Neni znamo, zda mozny
piechod regdanvimabu ptfedstavuje pro vyvijejici se plod néjaky 1é¢ebny piinos nebo riziko.

Regdanvimab ma byt béhem téhotenstvi podavan pouze tehdy, pokud ocekavany piinos pro matku
oduvodnuje potencidlni riziko pro plod.



Kojeni

Neni znamo, zda se regdanvimab vylucuje do lidského mléka nebo se po poziti systémove absorbuje.
Pokud je to klinicky indikovano, lze zvazit podavani regdanvimabu v obdobi kojeni.

Fertilita

Nebyly provedeny Zadné studie fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Regkirona nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Regdanvimabu bylo v klinickych studiich vystaveno celkem 906 jedinct, a to zdravych osob
i nehospitalizovanych pacientll. Bezpe¢nost regdanvimabu vychazi z expozice ambulantnich
(nehospitalizovanych) pacienti s onemocnénim COVID-19.

Tabulkovy souhrn nezddoucich u¢inkt

Nezadouci u€inky hlasené u regdanvimabu na zaklad¢ zkuSenosti z klinickych studii u zdravych
subjektl a u pacientd s lehkym az stfedné zavaznym onemocnénim COVID-19 i nezadouci ucinky z
postmarketingu jsou uvedeny v tabulce 2 podle tifidy organovych systémd a podle frekvence.
Frekvence jsou definované jako: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000). V kazdé skupin¢ frekvenci jsou nezadouci t€inky
uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Tabulkovy souhrn nezadoucich tuéinki

Trida organovych systémi Nezadouci ucinek
Frekvence

Poranéni, otravy a procedurdlni komplikace

Méné Casté | Reakce spojené s infuzi!

1 Reakce spojena s infuzi (IRR) zahrnuje hypersenzitivitu a anafylaxi; pfiznaky hlasené jako IRR
jsou popsany nize v ¢asti ,Reakce spojené s infuzi‘. Anafylaxe byla zjisténa z postmarketingu.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Reakce spojené s infuzi

Okamzité reakce spojené s infuzi byly zaznamenany u 0,6 % pacientti 1éCenych regdanvimabem

au 1,2 % pacientd, kterym bylo podano placebo. Hlasené ptihody horecky, pruritu, hypertenze

a dyspnoe byly u pacientii Ié€enych regdanvimabem mirné, z toho dva piipady horecky byly stfedné
zavazné a jeden piipad hypertenze byl zavazny, a palpitace, presynkopa a koptivka byly stfedné
zavazné. Vsichni pacienti ve skupiné 1é¢ené regdanvimabem se z téchto piihod zotavili.

Z postmarketingu byl hlasen jeden ptipad anafylaxe pfi infuzi regdanvimabu s ptiznaky dyspnoe,
hrudniho diskomfortu a kasle.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.


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

4.9 PiediavKkovani
V klinickych studiich byly podany jednotlivé davky do 8 000 mg bez vyskytu toxicity limitujici
davku. Lécba predavkovani ma spocivat v obecnych podpirnych opatfenich véetné monitorovani

zékladnich Zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta. Neexistuje zadné specifické
antidotum regdanvimabu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hyperimunni séra a imunoglobuliny, antivirusna monoklonska
protutijela, ATC kod: JO6BD06

Mechanismus u¢inku

Regdanvimab je rekombinantni lidska monoklonalni protilatka IgG1, ktera se vaZze na receptorovou
vazebnou doménu (RBD) spike proteinu viru SARS-CoV-2, a v dusledku toho blokuje prinik viru
SARS-CoV-2 do buiiky a infekce jim zpisobené.

Antivirova aktivita

Neutraliza¢ni aktivita regdanvimabu proti viru SARS-CoV-2 (BetaCoV/Korea/KCDC03/2020) byla in
vitro hodnocena plak-redukénim neutraliza¢nim testem (PRNT) za pouziti bunék VeroE6.
Regdanvimab neutralizoval tento kmen SARS-CoV-2 pfti hodnoté ICsp 9,70 ng/ml a pii hodnoté 1Cy
25,09 ng/ml.

Plak-reduk¢nim neutralizacnim testem (PRNT) s pouzitim autentickych variant viru SARS-CoV-2
bylo zjisténo, Ze u regdanvimabu byla zachovana aktivita proti variant¢ alfa (britského pivodu/kmeni
B.1.1.7), varianté zeta (brazilského ptivodu/varianté P.2), varianté jota (newyorského ptivodu/varianté
B.1.526) a variant¢ eta (nigerského ptivodu/varianté B.1.525). Byla pozorovana snizena neutraliza¢ni
aktivita proti varianté gama (brazilského ptivodu/varianté P.1), varianté beta (jihoafrického
puvodu/varianté B.1.351), varianté epsilon (kalifornského piivodu/variantam B.1.427 a B.1.429),
variant€ kappa (indického ptivodu/varianté B.1.617.1) a varianté delta (indického ptivodu/varianté
B.1.617.2) (tabulka 3). Data z mikroneutraliza¢nich testli s pouzitim autentické varianty viru SARS-
CoV-2 ukazuji, ze regdanvimab si uchovava aktivitu proti variant¢ alfa a ma snizenou aktivitu proti
variantam beta a gama (tabulka 3).

Tabulka 3: Data z neutralizacnich testii s regdanvimabem u autentického viru SARS-
CoV-2 a u pseudoviru
I Nasobek sniZeni Nasobek sniZeni
Kmen se substituci , . . a oore . o1 .
spike proteinu Hlavni testované substituce c1t!1v0'st1‘ c1t11v0§t1 .
(autenticky virus) (pseudovirus)
B.1.1.7 (alfa, britska N501Y/P681H Beze zmény® ¢ ¢ Beze zmény®
varianta)
P.1 (gama, brazilska K417T/E484K/N501Y 137,88%167,90¢ 61,42
varianta)
P.2 (zeta, brazilska E484K Beze zmény® ¢ 8,66
varianta)
B.1.351 (beta, K417N/E484K/N501Y 19,75%/310,06¢ 184,29
jihoafricka varianta)
B.1.427 (epsilon, L452R 73,894 34,97
kalifornska varianta)
B.1.429 (epsilon, L452R 54,08¢ 34,97
kalifornska varianta)
B.1.526 (jota, newyorska | E484K/A701V Beze zmény® ¢ 6,84
varianta)®




I Nasobek sniZeni Nasobek sniZeni
Kmen se substituci , . . a oore . core .
spike proteinu Hlavni testované substituce c1t!1v0'st1‘ c1t11v0§t1 .
(autenticky virus) (pseudovirus)
B.1.525 (eta, nigerijska | E484K/Q677H Beze zmény® ¢ 7,22
varianta)
B.1.617.1 (kappa, L452R/E484Q/P681R 23,89¢ 44,14
indickd varianta)
B.1.617.2 (delta, indicka | L452R/T478K/P681R 182,99¢ 27,70
varianta)
AY.1 (delta plus indicka | K417N/L452R/T478K Neni uré¢eno 63,65
varianta)
C.37 (lamda, peruanska L452Q/F490S Neni uré¢eno 15,50
varianta)
B.1.621 (mi, R346K/E484K/N501Y/P681H Neni uréeno 38,65
kolumbijské varianta)
B.1.1.529 (omikron, K417N/T478K/E484A/N501Y Neni uré¢eno Nevypoctena
jihoafricka varianta) hodnota®

a U variant s vice neZ jednou zjisStovanou substituci je uvedena pouze varianta (jsou uvedeny pouze
varianty) s nejvétSim dopadem na aktivitu

Beze zmeény: < Snasobné snizeni citlivosti

Ne vSechny izolaty newyorského kmene maji substituci E484K (stav v tnoru 2021)

Studie byla provedena za pouziti plak-redukéniho neutraliza¢niho testu

Studie byla provedena za pouziti mikroneutraliza¢niho testu

Hlavni substituce u globalnich variant byly testovany v testu s pseudovirem

Nevypoctena hodnota (ICso > 1 mg/ml)

g o oo o

Rezistence vuci antivirotiku

Pasazovanim autentickych virit SARS-CoV-2 in vitro v buiikkach VeroE6 v pfitomnosti/nepfitomnosti
regdanvimabu bylo zjisténo nahrazeni aminokyseliny S494P v RBD spike proteinu. Vysledky test
s pseudoviry s Q493K, Q493R, S494L a S494P ukazaly ICsonad 500 ng/ml.

Ve studii CT-P59 3.2 (faze 3) byly udaje ze sekvenovani ziskané pii navstévach ve studii k dispozici u
557 pacientti s onemocnénim COVID-19 (u 240 pacientii 1é¢enych regdanvimabem a u 317 pacientt,
jimz bylo podévano placebo). Pii alelové frakci > 15 % byla varianta N501Y nejcastéji zjisténa
varianta pritomna u 76,7 % (184/240) pacientli ve skupin€ s regdanvimabem a u 79,5 % (252/317)
pacientil ve skuping s placebem. Ve vychozim stavu nemél zadny pacient kombinaci mutaci L452R,
T478K a P681R (spojenou s variantou delta). Tii pacienti (Zadny ve skupiné s regdanvimabem a

3 pacienti ve skupiné s placebem) méli kombinaci mutaci K417N, E484K a N501Y (varianta beta) a
10 pacienti (5 pacienti v kazdé skupin€) mélo kombinaci mutaci K417T, E484K a N501Y (varianta
gama).

Varianty s in vitro snizenou citlivosti s pozicemi aminokyselin spike proteinu Q493K/R nebo S494P/L
byly pfi alelové frakei > 15 % zjistény po 1&cbé u 17,9 % (43/240) pacientl ve skupiné

s regdanvimabem a u Zddného ve skupiné s placebem. VySetfeni fenotypizace bylo ve studii CT-P59
3.2 (faze 3) provedeno u variant s alelovou frekvenci > 15 % v RBD a u vSech variant v epitopu
zjisténém pfi genotypizaci u pacientl lécenych regdanvimabem vcetné F342S, R403G/T, Y449H,
Y453C, L455F/S, K458R, F4861, L4925, Q493L, S494T a F490I za pouziti luciferazového testu na
bazi pseudoviru. Snizeni citlivosti bylo nizs$i nez pétinasobné u vSech té€chto variant vyjma L455F/S,
F4861, Q493L a S494T. U téchto variant byla zména > 20nasobna.

Klinicka u¢innost

Studie CT-P59 3.2 faze 3 byla randomizovana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana klinicka
studie zkoumajici regdanvimab v 1écbé dospélych neockovanych pacientti s lehkym az stfedné
zavaznym onemocnénim COVID-19 a byla provedena v mnoha zemich véetné Evropské unie
(79,5 %), Spojenych stati (7,6 %) a Asie (0,9 %). Do této studie byli zafazeni dospéli
nehospitalizovani pacienti, ktefi méli alesponi jeden nebo vice ptiznakit onemocnéni COVID-19 po



dobu < 7 dnt, saturaci kyslikem > 94 % pii dychani vzduchu v mistnosti a nevyzadovali dopliikovou
oxygenoterapii, pacienti byli ve studii zafazeni od 18. ledna 2021 a cilové ukazatele klinické Gi¢innosti
byly analyzovany na zaklad¢€ tidaji az do uzavérky udaji 21. kvétna 2021. Lécba byla zahajena po
ziskani pozitivniho stanoveni infekce virem SARS-CoV-2.

Celkov¢ bylo randomizovano 1 315 pacientti v poméru 1 : 1 k podéani jedné infuze regdanvimabu
v davkach 40 mg/kg (n = 656), nebo placeba (n = 659) po dobu 60 minut.

Primarnim cilovym ukazatelem i¢innosti byl podil pacienti s klinickymi ptiznaky, kteti vyzadovali
hospitalizaci, oxygenoterapii, nebo u nichz doslo v dasledku infekce virem SARS-CoV-2 do 28. dne k
umrti. Tento ukazatel byl analyzovan u vSech pacientii ndhodné zatazenych k podévani hodnoceného
pripravku, ktefi méli zvysené riziko progrese do zavazného onemocnéni COVID-19 a/nebo nutnosti
hospitalizace (tito jsou definovani tak, Ze maji alesponi jeden z nasledujicich rizikovych faktori pro
zavazné onemocnéni COVID-19: vk > 50 let; BMI > 30 kg/m?; kardiovaskularni onemocnéni véetné
hypertenze; chronické plicni onemocnéni véetné astmatu; diabetes mellitus typu 1, nebo typu 2;
chronické onemocnéni ledvin véetné pacientti 1é¢enych dialyzou; chronické onemocnéni jater;

a imunosuprimovani pacienti, podle posouzeni zkousejiciho 1ékate).

Mezi v§emi randomizovanymi pacienty bylo 66,9 % pacientti se zvySenym rizikem progrese do
zavazného onemocnéni COVID-19 a/nebo s nutnosti hospitalizace. Mezi pacienty, ktefi méli zvysené
riziko progrese do zdvazného onemocnéni COVID-19 a/nebo nutnosti hospitalizace, byl vychozi
median véku 54 let (rozmezi: 18 az 87); 19,4 % pacienti bylo ve véku 65 let nebo starsich a 4,0 %
pacientil bylo ve véku 75 let nebo starSich; 53,6 % pacientt byli muzi; 88,6 % byli bélosi, 19,9 % byli
Hispanci nebo Latinoamericané, 0,8 % byli Asiati a 0,8 % byli ¢ernosi nebo Afroameric¢ané. Median
doby od poc¢ate¢niho nastupu piiznaki byl 4 dny; primérna virova naloz byla ve vychozim stavu

5,8 logio kopii/ml v 1é¢ebné skupiné s regdanvimabem a 5,9 logio kopii/ml ve skupin€ s placebem.

47 % pacienti mélo mirnou a 52,4 % stfedné¢ zadvaznou formu COVID-19. NejcastéjSimi rizikovymi
faktory byly pokrocily vék (vek > 50 let) (66,1 %), kardiovaskularni onemocnéni véetné hypertenze
(50,3 %) a obezita (BMI > 30 kg/m?) (47,2 %).

Podil pacientii s klinickymi priznaky vyzadujicich hospitalizaci, oxygenoterapii nebo s umrtim
v ditsledku infekce virem SARS-CoV-2 do 28. dne

Tabulka 4: Vysledky primarniho cilového ukazatele ve studii CT-P59 3.2 (faze 3)

Regdanvimab
(i.v. infuze Placebo
40 mg/kg)
Podil pacientit | pogj) (n, %) 14/446 (3,1 %) | 48/434 (11,1 %)
s klinickymi
priznaky Rozdil (95% CI)® -8,0 (-11,7, -4,5)
vyZadujicich
hospitalizaci,
oxygenoterapii
nebo s umrtim
v diisledku p-hodnota® <0,0001
infekce virem
SARS-CoV-2 do
28. dne

Poznamka: Zahrnuty jsou klinické piiznaky vyzadujici hospitalizaci, oxygenoterapii nebo imrti

v dusledku infekce virem SARS-CoV-2 do 28. dne. Kritérium pro hospitalizaci je > 24 hodin akutni

péce. Kritérium pro oxygenoterapii je alespoii 24 hodin doplitkové oxygenoterapie a hodnota SpO,

<94 % pfti dychani vzduchu v mistnosti pfed podanim doplnkové oxygenoterapie.

a Je uveden rozdil podilti mezi dvéma 1é¢ebnymi skupinami stanoveny vazenym odhadem s pouzitim
CMH (Cochran-Mantel-Haenszeltv test) a 95% stratifikovany Newcombiiv interval spolehlivosti
(CD s vazenym odhadem podle CMH. Analyza byla stratifikovana podle véku (= 60 let vs.
< 60 let), komorbidit ve vychozim stavu (ano vs. ne) a podle regionu (Spojené staty vs. Evropska
unie vs. ostatni).

b Je uvedena p-hodnota ze stratifikovaného testu CMH. CMH test byl stratifikovan podle véku (= 60



let vs. < 60 let), komorbidit ve vychozim stavu (ano vs. ne) a podle regionu (Spojené staty vs.
Evropska unie vs. ostatni).

Kromeé toho celkem 3 pacienti zemfeli (1 pacient léceny regdanvimabem a 2 pacienti 1é€eni placebem)
v disledku zhorSeni onemocnéni COVID-19.

Doba do klinického zotaveni do 14. dne

Doba do klinického zotaveni byla definovana jako doba od podani hodnoceného piipravku do
momentu, kdy pfiznaky, které byly hodnoceny ve vychozim stavu jako ,,stfedn¢ zavazné* nebo
»zavazné“, byly hodnoceny jako ,,lehké* nebo ,,nepfitomné®, a ptiznaky, které byly hodnoceny ve
vychozim stavu jako ,,lehké* nebo ,,nepfitomné*, byly po podani hodnoceného ptipravku hodnoceny
jako ,,neptitomné*. Pfiznaky ,,nepfitomné* ve vychozim stavu mély zlstat ,,nepiitomné* po dobu
alespon 48 hodin. Piiznaky, které byly ve vychozim stavu neptitomné, ale zménily se béhem studie na
wzavazné®, , sttedné zavazné“ nebo ,,lehké”, byly povazovany za klinicky vylécené, pokud se zménily
zpét na ,,nepritomné* na dobu alespon 48 hodin. Ptfiznaky chybéjici ve vychozim stavu byly
povazovany za klinicky vylécené, pokud byly ,,neptitomné* po dobu alespon 48 hodin. Hodnocené
pifiznaky byly omezeny na pocit horecky, kasel, dyspnoe nebo ztizené dychani, bolest v hrdle, bolest
celého téla nebo svalova bolest, inava a bolest hlavy.

Median doby do klinického zotaveni (alespon 48 hodin) ve skupiné vSech randomizovanych pacientt,
ktefi méli zvySené riziko progrese do zavazného onemocnéni COVID-19 a/nebo nutnosti hospitalizace
(jak je definovano vyse), byl vyznamné kratsi u pacientii 1é€enych regdanvimabem, nez u pacienti,
jimz bylo podéno placebo (median 9,27 dnti vs. nevypoctena hodnota). Vzhledem k tomu, Ze méné
nez 50 % pacienttl ve skuping s placebem dosahlo klinického zotaveni do 14. dne, nebylo mozné
vypocitat median doby do klinického zotaveni do 14. dne. Je vSak nutno vzit v Gvahu, Ze pacienti

v 1é¢ebné skupiné s regdanvimabem vykazovali v porovnani se skupinou s placebem dobu do
klinického zotaveni zkracenou nejméné o 4,73 dne za predpokladu, Ze median doby do klinického
zotaveni u pacientt, jimZ bylo podano placebo, byl nejmén¢ 14 dnii. Rozdil v dobé do klinického
zotaveni mezi [éCebnymi skupinami byl statisticky vyznamny (p < 0,0001 [stratifikovany log-rank
test]; pomér miry klinického zotaveni [95% CI] = 1,58 [1,31, 1,90]).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Regkirona pfi 16€bé onemocnéni zplisobeného koronavirem 2019 (COVID-19) u jedné
nebo vice podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2
abod 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po podani pacientiim s onemocnénim COVID-19 v rezimu s doporucenou davkou (jedna davka
40 mg/kg) byl praimér hodnoty (CV%) Cmax 1 017 pg/ml (27 %).

Primér (CV%) zdanlivého distribucniho objemu v ustaleném stavu (V) u pacientd s onemocnénim
COVID-19 po intraven6znim podani regdanvimabu 40 mg/kg byl 83 ml/kg (26 %).

Eliminace

Ocekava se, ze regdanvimab bude degradovan na malé peptidy a aminokyseliny prostiednictvim
katabolickych cest stejnym zplisobem jako endogenni IgG. U pacientti s onemocnénim COVID-19
nebyly pozorovany vyznamné rozdily v clearance nebo v distribu¢nim objemu souvisejici s vékem
nebo s télesnou hmotnosti.



Ve studiich s pacienty s onemocnénim COVID-19 byla primérna clearance regdanvimabu v davce
40 mg/kg (CV%) 0,2ml/hod/kg (24 %).

U pacientli s onemocnénim COVID-19 byl primémy (CV%) terminalni poloc¢as u davky 40 mg/kg
regdanvimabu 17 dni (37 %).

Linearita

Na zaklad¢ FK analyzy u zdravych subjektii byly maximalni a systémova expozice regdanvimabu
(Cinax, AUCo.1ast @ AUCo.inf) Umérné davce v rozsahu davek od 10 mg/kg do 80 mg/kg.

Dalsi zvlastni populace

Starsi pacienti
Podle analyz farmakokinetickych podskupin neexistuje mezi star§imi a mladSimi pacienty zadny
rozdil ve farmakokinetice regdanvimabu.

Pediatricti pacienti
Farmakokinetika regdanvimabu nebyla u pediatrickych pacientti hodnocena.

Porucha funkce jater a ledvin

Farmakokinetika regdanvimabu nebyla u pacientid s poruchou funkce ledvin a/nebo jater hodnocena.
Regdanvimab se nevylucuje moci v nezmeénéné formé, nepiedpoklada se tedy, ze by porucha funkce
ledvin méla na expozici regdanvimabu vliv.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich studii zkiizené tkanové reaktivity a toxicity po
opakovaném podédvani neodhalily Z&dné zvlastni riziko pro cloveka.

V 3tydenni studii toxicity po opakovaném podavani makaktim javskym bylo pozorovano prechodné
stiedni az vyznamné sniZeni poc¢tu neutrofilti a zmény hematologickych parametrii u 20 % zvitat pfi
davce odpovidajici priblizné 9nasobku klinické expozice u ¢lovéka.

Ve studiich TCR s regdanvimabem za pouZiti tkani dospé€lych lidi, novorozencti a makaki javskych
bylo pozorovano specifické pozitivni barveni v arachnoidalnich cap buinikach v mozkové tkani

a v misni tkani. Tyto nalezy nebyly spojeny s neurologickymi ptiznaky ani histopatologickymi nalezy
ve studii toxicity, coZ ukazuje, Ze je méné pravdépodobné, Ze by toto zjisténi TCR bylo klinicky
vyznamng.

Studie karcinogenity, genotoxicity a reprodukéni toxicity nebyly s regdanvimabem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

histidin

monohydrat histidin-hydrochloridu
polysorbat 80
arginin-hydrochlorid

voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

30 mésicu

Naredény infuzni roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po prvnim otevfeni byla prokazana po dobu 72 hodin pfi teploté
2 °C — 8 °C nebo 4 hodiny pfi teploté < 30 °C po nafedéni infuznim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Pokud neni pouzit
okamyzit¢, jsou doba a podminky uchovavani pied pouzitim zodpovédnosti uzivatele a nemaji byt
bézné delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem. Injekéni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byl chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka ze skla tfidy I s chlorbutylovou pryZovou zatkou.

Velikost baleni 1 injekéni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava

Infuzni roztok ptipravku Regkirona ma ptipravovat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouziti

aseptické techniky:

o Pted ptipravou vyjméte injek¢ni lahvicku/injekéni lahvicky pfipravku Regkirona z chlazeného
prostoru a nechte vyrovnat jeji/jejich teplotu po dobu ptiblizné 20 minut na okolni pokojovou
teplotu (nepiesahujici 30 °C). Nevystavujte primému teplu. Injekéni lahvicku/injekéni
lahvi¢ky neprotiepavejte.

o Ptipravek Regkirona je ¢iry az opalescentni, bezbarvy az svétle zluty infuzni roztok. Pied
fedénim vizualné zkontrolujte, zda nejsou v injekeéni lahvicee/injekénich lahvickach pripravku
Regkirona pfitomné ¢astice a zda nema roztok zménénou barvu. Pokud zjistite cokoli z vyse
uvedeného, je nutné injekéni lahvicku/injekéni lahvicky zlikvidovat a k pfipravé pouzit novou
injekéni lahvi¢ku/nové injekéni lahvicky.

o Vypoctéte celkovy objem pripravku Regkirona, ktery ma byt podan (viz bod 4.2).

o Pripravek Regkirona nated’te ve vaku obsahujicim infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Celkovy objem lécivého ptipravku a chloridu sodného ma byt 250 ml.

o Z 250ml infuzniho vaku s chloridem sodnym odeberte potfebny objem (ktery je stejny
jako vypocteny objem piipravku Regkirona) chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
a zlikvidujte jej.
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o Sterilni injek¢ni stiikackou natahnéte vypocteny objem piipravku Regkirona z injekéni
lahvi¢ky/injek¢énich lahvicek.

o Preneste piipravek Regkirona do infuzniho vaku.

. Opatrné rukou asi 10krat prevrat'te infuzni vak, aby se tekutina promisila. Vak
neproti‘epavejte.

Podéni

Infuzni roztok pfipravku Regkirona ma podat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.
. Ptipravte si doporucené vybaveni k infuzi: Infuzni souprava s in-line filtrem (doporucen je PES
(polyethersulfon) filtr s velikosti port 1,2 um nebo mensi).

o Infuzni soupravu pfipojte k infuznimu vaku.

o Naplnte infuzni soupravu.

o Podavejte jako intravenozni infuzi s pouZzitim pumpy po dobu 60 minut.

o Ptipraveny infuzni roztok se nema podavat soucasné s jakymkoli jinym 1é¢ivym piipravkem.
Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1597/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK){ NEBO OMEZENI', S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

13



A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

CELLTRION Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu,

Incheon, 22014
KOREJSKA REPUBLIKA

Naézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

NUVISAN FRANCE SARL
2400 route des Colles,
06410 BIOT,

FRANCIE

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
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pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S INJEKCNI LAHVICKOU (KONCENTRAT PRO INFUZNI ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Regkirona 60 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
regdanvimabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje regdanvimabum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, arginin-hydrochlorid,
voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka (960 mg/16 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Intraven6zni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem. Injekéni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byla
chranéna pred svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1597/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE (KONCENTRAT PRO INFUZNI ROZTOK)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Regkirona 60 mg/ml sterilni koncentrat
regdanvimabum
Intravendzni podani po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

960 mg/16 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Regkirona 60 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
regdanvimabum

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MlZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékaii nebo zdravotni
sestte. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Regkirona a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Regkirona pouzivat
Jak se ptipravek Regkirona pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak pripravek Regkirona uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN hE PN

1. Co je pripravek Regkirona a k ¢emu se pouziva

Lécivou latkou ptipravku Regkirona je regdanvimab. Je to monoklonalni protilatka pouzivana k 1écbé
onemocnéni COVID-19, coz je onemocnéni zptisobené virem zvanym SARS-CoV-2.

Ptipravek Regkirona se podava dospélym pacientim s onemocnénim COVID-19, kteti nevyzaduji
dopliikové podani kysliku a u nichz je zvysené riziko rozvoje zavazné formy onemocnéni COVID-19.

Tento 1éCivy piipravek brani vstupu viru do lidskych bunék tim, Ze se vaze na tzv. spike protein viru
SARS-CoV-2. Kdyz se navaze na spike protein, je vazba mezi virem a bunéénym receptorem
blokovana a schopnost viru vstoupit do télnich bunék je snizena. To mize pomoci télu branit se
infekci virem a zabranit zhorSeni onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Regkirona pouZivat

NepouZivejte pripravek Regkirona

- jestlize jste alergicky(a) na regdanvimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

=> Porad’te se co nejdiive se svym lékaiem nebo zdravotni sestrou, pokud se to na Vas vztahuje.

Upozornéni a opatieni

Reakce po podani tohoto 1é¢ivého piipravku

Tento 1éCivy pripravek mtze po podani zpiisobit alergické reakce nebo jiné reakce. Viz také bod 4,
,»Mozné nezadouci U€inky*. K ptiznakiim mohou patfit:

° horecka,

o ztizené dychani,

. dusnost, zrychleny dech a rychly srde¢ni tep,
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zimnice,

pocit Gnavy,

nepravidelna, rychla nebo pomala srde¢ni ¢innost,
pocit tlaku nebo bolest na hrudi,

slabost,

zmatenost,

pocit na zvraceni (nauzea),

bolest hlavy,

dusnost, sipani,

nizky nebo vysoky krevni tlak,

otok obliceje, rtti nebo hrdla (angioedém),
vyrazka vcetné koptivky,

svédeéni,

bolest svald,

pocit na omdlent,

zavrat’,

poceni.

= Pokud budete mit kterykoli z téchto pfiznaki, vyhledejte neodkladné lékaiské oSetieni.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy ptipravek se nema podavat détem a dospivajicim ve véku do 18 let, protoze nejsou
dostupné zadné tidaje, které by ukazovaly, Ze tento 1éCivy piipravek je v této vé€kové skupin€ bezpecny
a ucinny.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Regkirona
Informujte svého lékai‘e nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate nebo které jste
v nedavné dob¢ uzival(a).

Dosud neni znamo, zda ma tento 1éCivy ptipravek vliv na jiné léky nebo je jinymi léky ovlivnén.
Zdravotnicti pracovnici u Vas budou sledovat ptipadné znamky vzajemného pisobeni 1ékt.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te se se
svym lékaiem diive, nez Vam bude pfipravek Regkirona podan. Lékat Vam poradi, zda je pfinos
1é¢by piipravkem Regkirona vétsi nez mozné riziko pro Véas a Vase dité.

Neni dosud znamo, zda slozky pfipravku Regkirona ptechazi do lidského matefského mléka. Jestlize
kojite, musite se poradit s Iékai‘em predtim, nez Vam bude podan pripravek Regkirona.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neptedpoklada se, ze by pripravek Regkirona mél jakykoli vliv na Vasi schopnost fidit ¢i obsluhovat
nastroje a stroje.

3. Jak se pripravek Regkirona pouziva

Tento 1éCivy ptipravek Vam poda zdravotni sestra nebo 1ékat v infuzi do Zily (nitrozilni infuze)
trvajici 60 minut.

Doporucena davka pripravku je jednorazova davka 40 mg/kg. Tento 1éCivy ptipravek ma byt podan do
7 dnti po nastupu piiznakd.

Tento 1é¢ivy piipravek miiZze po podani zptsobit reakce souvisejici s infuzi. Béhem 1écby a po dobu
nejméné 1 hodiny po ukonceni infuze budete peclivé sledovan(a).
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Mate-li dalsi jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare,
1ékarnika nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte svého lékaie nebo zdravotni sestru, pokud si v§imnete kteréhokoli z nasledujicich
nezadoucich ucinkii:

e Méné ¢asté: mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100
- Alergické reakce v diisledku infuze (napf. horecka; ztizené dychani; nepravidelna, rychla
nebo pomala srdecni ¢innost; vysoky krevni tlak; vyrazka véetné kopiivky; svédéni; pocit
na omdleni)

Vétsinou se tyto reakce vyskytnou béhem nékolika minut az hodin po dokonceni infuze.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Regkirona uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek
chranén pred svétlem. Chrate pfed mrazem.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si pfed podanim vSimnete jakychkoli ¢astic nebo zmény barvy.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zZivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Regkirona obsahuje

- Lécivou latkou je regdanvimabum. Injek¢ni lahvicka o objemu 16 ml obsahuje regdanvimabum
960 mg (60 mg/ml).

- Dalsimi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, arginin-
hydrochlorid a voda pro injekeci.

Jak pripravek Regkirona vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1éCivy pripravek je Ciry az opalescentni, bezbarvy az svétle zluty roztok ve sklenéné injekéni
lahvi¢ce s pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim krytem, dodavany jako koncentrat pro infuzni
roztok.
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Pripravek Regkirona se dodava v balenich obsahujicich 1 injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Vyrobce

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

NUVISAN FRANCE SARL
2400 route des Colles,
06410 BIOT,

FRANCIE

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

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

bbarapus

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

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

Ceska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

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

Danmark

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

TIf: 436 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

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

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



Deutschland

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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 Budapest

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

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

E)ArGoa
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 — 120

Espaiia

OMFE SA

Carretera Fuencarral-Alcobendas N° 6 28049
Madrid

Tel: +34 917408700

lulopezf@cofares.es

France

CELLTRION HEALTHCARE FRANCE SAS
14 rue Cambacérés 75008 Paris

Tél: +33 (0)1 71 2527 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

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Ltd.

26, Arrow Building, Old Belgard Road, Tallaght,

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

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

Norge

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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 1 97 99 860
office@astropharma.at

Polska

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

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

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos
Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romania

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

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

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



island

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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 Budapest

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

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

Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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 Budapest

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

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

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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 Budapest

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana{MM/RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

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

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky.
Dalsi informace jsou uvedeny v Souhrnu udaju o pripravku.
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Pokyny pro zdravotnické pracovniky

Regkirona 60 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
regdanvimabum

Jedna injekéni lahvicka k jednorazovému pouziti obsahuje 960 mg regdanvimabu v 16 ml.
Regdanvimab ma byt podavan pouze v zafizeni, ve kterém ma oSettujici personal okamzity piistup
k ptislusnému resuscitacnimu vybaveni a 1é¢ivym ptipravklim pouzivanym k 1é€b€ zavaznych reakci

spojenych s infuzi, véetné anafylaxe.

Béhem infuze a nejméné 1 hodinu po dokonceni infuze pacienta monitorujte kvili pfipadnym
nezadoucim ucinkim.

Pokud se vyskytnou zndmky a pfiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe,
okamzit¢ podavani ukoncete a zahajte 1écbu vhodnymi lé€ivymi piipravky a/nebo podpiirnou terapii.

Koncentrat naied’te infuznim roztokem chloridu sodného

Infuzni roztok pripravku Regkirona ma pfipravovat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouziti

aseptické techniky:

o Pted ptipravou vyjméte injek¢ni lahvicku/injekéni lahvicky pfipravku Regkirona z chlazeného
prostoru a nechte vyrovnat jeji/jejich teplotu po dobu pfiblizné 20 minut na pokojovou teplotu
(neptesahujici 30 °C). Nevystavujte primému teplu. Injek¢ni lahvi¢ku/injekéni lahvicky
neprotiepavejte.

o Pripravek Regkirona je ¢iry az opalescentni, bezbarvy az svétle zluty infuzni roztok. Pred
fedénim vizualné zkontrolujte, zda nejsou v injekéni lahvicce/injekenich lahvickach ptipravku
Regkirona pfitomné ¢astice a zda nema roztok zménénou barvu. Pokud zjistite cokoli z vyse
uvedeného, je nutné injekéni lahvicku/injekéni lahvicky zlikvidovat a k pfipravé pouzit novou
injek¢ni lahvicku/nové injekéni lahvicky.

o Vypoctéte celkovy objem ptipravku Regkirona, ktery ma byt podan. Postup pii vypocétu objemu
ptipravku Regkirona je uveden nize.

Vypocet celkového objemu pripravku Regkirona, ktery ma byt podain:
T¢lesna hmotnost pacienta (kg) x davka piipravku

Regkirona (40 mg/kg) = objem pripravku Regkirona (ml)
Koncentrace v injek¢ni lahvicce (60 mg/ml)

Vypocet celkoveho poctu potiebnych injekcnich lahvicek pripravku Regkirona:

Celkovy objem ptipravku Regkirona (ml), ktery ma

byt podan = pocet potfebnych injekcnich lahvicek
Celkovy objem jedné injek¢ni lahvicky ptipravku Regkirona
(16 mV/injekeni lahvicka)
Tabulka 1: Vzorové vypoéty pro pacienty s doporucenou davkou pripravku Regkirona
40 mg/kg pri télesné hmotnosti od 40 kg do 120 kg
Télesna hmotnost (kg) Celkova davka (mg) Objem (ml) Injek¢ni lahvicky (n)
40 1 600 27 2
60 2 400 40 3
80 3200 53 4
100 4000 67 5
120 4 800 80 5

Poznamka: Pokud ma pacient té€lesnou hmotnost vétsi nez 200 kg, ma se ve vypoctu davky pouzit
200 kg. Maximalni doporu¢ena davka je 8 000 mg.
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Pripravek Regkirona nafed’te ve vaku obsahujicim infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9%). Celkovy objem lé¢ivého piipravku a chloridu sodného ma byt 250 ml.

o Z 250ml infuzniho vaku s chloridem sodnym odeberte potfebny objem (ktery je stejny
jako vypocteny objem piipravku Regkirona) chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%)

a zlikvidujte je;j.

o Sterilni injekéni stiikackou natahnéte vypocteny objem piipravku Regkirona z injekéni
lahvicky/injek¢nich lahvicek.

o Preneste piipravek Regkirona do infuzniho vaku.

Opatrné rukou asi 10krat pfevrat’te infuzni vak, aby se tekutina promisila. Vak
neproti‘epavejte.

Tento pfipravek neobsahuje konzervacni latky, a proto musi byt nafedény infuzni roztok
okamzit¢ podan. Po aseptickém natfedéni v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
je pripraveny infuzni roztok ptipravku Regkirona v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) fyzikalné i chemicky stabilni po dobu 72 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C nebo 4 hodiny pii
teploté < 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Pokud neni
pouzit okamzité, jsou doba a podminky uchovavani pred pouzitim zodpoveédnosti uzivatele

a nemaji byt bézn¢€ delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud je infuzni roztok uchovavan

v chladnicce, nechejte jej po dobu piiblizné 20 minut pfed podanim ekvilibrovat na pokojovou
teplotu (neptesahujici 30 °C).

Podani infuze

Infuzni roztok ptipravku Regkirona ma podat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.

Ptipravte si doporuc¢ené vybaveni k infuzi: Infuzni souprava s in-line filtrem (doporucen je PES
(polyethersulfon) filtr s velikosti port 1,2 pum nebo mensi).

Infuzni soupravu pfipojte k infuznimu vaku.

Napliite infuzni soupravu.

Podavejte jako intravenozni infuzi s pouzitim pumpy po dobu 60 minut.

Ptipraveny infuzni roztok se nemd podavat soucasn¢ s jakymkoli jinym l1éCivym piipravkem.

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