I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Regkirona 60 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 960 mg regdanvimaba.* (regdanvimab)
Katrs koncentrata ml satur 60 mg regdanvimaba.

* Regdanvimabs ir rekombinanta cilveku monoklonala IgG1 antiviela, ko iegust ziditaju $tnu Imija
(Kinas kamju olnicu $iinas), izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)

Dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidums ar pH 5,7-6,3 un osmolalitati 250—
300 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Regdanvimabs ir paredzéts koronavirusa 2019 slimibas (COVID-19) arstésanai pieaugusajiem, kuriem
nav nepieciesama papildu skabekla terapija un kuriem ir paaugstinats smaga COVID-19 attistibas risks
(skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Regdanvimabs jaievada tikai tados apstaklos, kuros veselibas apriipes specialisti var nodro$inat tiiliteju
piekluvi atbilstoSam reanimacijas aprikojumam un zalém, ar kuram arst€ smagu infiizijas reakciju,
ieskaitot anafilaksi, un kur ievadiSanas laika pacientus var kliniski uzraudzit un novérot vismaz

1 stundu péc infuzijas beigam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Ieteicama regdanvimaba deva pieaugusajiem ir 40 mg/kg vienreizgjas i.v. infuzijas veida.
Regdanvimabs jaievada 7 dienu laika pgc COVID-19 simptomu paradiSanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Regkirona tilpumu aprékina $adi.
Apreékins, lai noteiktu kopéjo ievadamo Regkirona tilpumu.

Pacienta kermena masa (kg) x Regkirona deva (40 mg/kg)
Flakona koncentracija (60 mg/ml/)

= Regkirona tilpums (ml)



Aprékins, lai noteiktu kopéjo nepieciesamo Regkirona flakonu skaitu:

Kop¢gjais ievadamais Regkirona tilpums (ml) = nepiecieSamais Regkirona flakonu
Kopgjais flakona tilpums (16 ml/flakons) skaits
1. tabula. Apréekina paraugs pacientiem, kuru kermena masa ir no 40 lidz 120 kg un
kuri sanem ieteicamo Regkirona devu 40 mg/kg

Kermena masa (kg) Kopéja deva (mg) Tilpums (ml) Flakoni (n)
40 1 600 27 2
60 2 400 40 3
80 3200 53 4
100 4000 67 5
120 4 800 80 5

Piezime. Ja pacienta kermena masa parsniedz 200 kg, devas aprékinasanai jaizmanto 200 kg.
Maksimala ieteicama deva ir 8000 mg.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem regdanvimaba devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana nav ieteicama.

Aknu darbibas traucejumi
Devas pielagosana nav ieteicama.

Pediatriska populacija
Regdanvimaba droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem Iidz §im nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Tikai intravenozai lietoSanai.

Regdanvimabs ir jaatskaida un jaievada intravenozi 60 minasu laika.

Inflizijas atrumu var samazinat vai ievadiSanu partraukt, ja pacientam attistas jebkadas ar infuziju
saistito reakciju pazimes vai citas nevélamas blakusparadibas, ka arT p&c nepiecieSamibas jauzsak
atbilstosa arstesana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo(-ajam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.



Paaugstinata jutiba, ieskaitot ar infuiziju saistitas reakcijas un anafilaktiskas reakcijas

Paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot ar inflziju saistitas reakcijas, ir noverotas regdanvimaba
ievadiSanas laika un péc tas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti janovero zalu ievadiSanas laika un vismaz 1 stundu péc infuzijas beigam.

Ar infiiziju saistitu reakciju simptomi un pazimes var ietvert drudzi, apgriitinatu elpoSanu, samazinatu
skabekla piesatinajumu, drebulus, nogurumu, aritmiju (pieméram, priekSkambaru mirdzesana,
tahikardija, bradikardija, sirdsklauves), sapes vai diskomfortu kraskurvi, vajumu, psihiska stavokla
izmainas, sliktu diiSu, galvassapes, bronhospazmas, hipotensiju, hipertensiju, angioedému, kakla
kairinajumu, izsitumus, ieskaitot natreni, niezi, muskulu sapes, vazovagalas reakcijas (pieméram,
presinkope, sinkope), reiboni un diaforézi.

Ja rodas ar infuiziju saistita reakcija, jaapsver iesp&ja paléninat vai partraukt infiiziju un jalieto
atbilstosas zales un/vai janodroS$ina atbalstosa apriipe.

Virusu rezistence

Klmiskie pétjumi ar regdanvimabu tika veikti individiem, kuri parsvara bija infic€ti ar savvalas tipa
virusu un alfa (Apvienotas Karalistes izcelsme/B.1.1.7 linija) variantu. Dati par regdanvimaba klinisko
efektivitati pret daziem cirkul&josiem SARS-CoV-2 variantiem ar samazinatu jutibu in vitro paslaik ir
ierobezoti (skatit 5.1. apaksSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Mijiedarbibas petijumi ar regdanvimabu nav veikti.
Regdanvimabs ir monoklonala antiviela, kas netiek izvadita caur nierém vai metabolizéta ar
citohroma P450 enzimu starpniecibu, lidz ar to ir maz ticama ta mijiedarbiba ar vienlaikus lietotam

zalém, kas tiek izdalitas caur nierém vai ir citohroma P450 enzimu substrati, induktori vai inhibitori.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Reproduktivitates un attistibas petijumi ar regdanvimabu nav veikti.

Nekliniski reproduktivas toksicitates petijumi ar regdanvimabu nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu).
Audu krusteniskas reaktivitates (tissue cross-reactivity — TCR) petijumos ar regdanvimabu, izmantojot
cilveka augla un jaundzimusa audus, augla audos netika konstatéta saistiSanas, kas raditu kltniskas
bazas. Ir zinams, ka cilvéka imiinglobulina G1 (IgG1) antivielas $k&rso placentaro barjeru; Iidz ar to
regdanvimabam ir potencials tikt parnestam no mates auglim. Nav zinams, vai regdanvimaba
iespgjama noklusana augla asinis nodrosina terapeitisku ieguvumu vai rada risku auglim.

Regdanvimabu griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums matei attaisno
iesp&jamo risku auglim.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai p&c norisanas regdanvimabs izdalas mates piena vai uzsiicas sisteémiski. Ja kliniski
nepiecieSams, var apsvert regdanvimaba lietoSanu baroSanas ar kriti laika.

Fertilitate

Fertilitates p&tijumi nav veikti.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Regkirona neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kopuma kliniskos pétijumos regdanvimabu san€ma 906 veselas personas un pacienti, kuri nebija
hospitalizéti. Informacija par regdanvimaba droSumu ir balstita uz ta lietoSanu ambulatoriem
(nehospitaliz&tiem) pacientiem ar COVID-19.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas 2. tabula ir uzskaititas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un rasanas
biezumam; par tam zinots saistiba ar regdanvimaba lietoSanu, pamatojoties uz pieredzi kliniskajos
pétijumos ar veseliem individiem un COVID-19 pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu slimibas gaitu,
ka arT blakusparadibas, par kuram zinots p&cregistracijas perioda. Biezums ir noteikts $adi: loti biezi
(= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

2. tabula. Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistému klase Nevelama blakusparadiba
Sastopamibas bieZums

Traumas, saindésandas un ar manipuldcijam saistitas komplikacijas

Retak | Ar infliziju saistitas reakcijas'

' Ar infuziju saistitas reakcijas (ISR) ietver paaugstinatu jutibu un anafilaksi, ka ari talak sadala “Ar

infuziju saistitas reakcijas” aprakstitos simptomus, par kuriem zinots ka par ISR. Anafilakse tika
atklata pécregistracijas perioda.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ar infiiziju saistitas reakcijas uzreiz p&c infiizijas tika noverotas 0,6% pacientu, kuri sanéma
regdanvimabu, un 1,2% pacientu, kuri sanéma placebo. Tika zinots par diviem gadijumiem ar vieglu
drudzi, hipertensiju un aizdusu un ar vid€ji smagu drudzi un vienu gadijumu ar smagu hipertensiju un
vidgji smagam sirdsklauveém, presinkopi un natreni pacientiem, kuri san€ma regdanvimabu. Visi
pacienti regdanvimaba grupa atveselojas pec notikumiem.

P&cregistracijas perioda viena gadijuma tika zinots par anafilaksi infiizijas ar regdanvimabu laika, un
simptomi bija aizdusa, diskomforts krtiskurvi un klepus.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par



jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskos p&tijumos regdanvimabs tika ievaditas vienreizgjas devas lidz 8000 mg bez devu
ierobezojosas toksicitates. Pardozesanas gadijuma arstéSana ir jaieklauj vispargji atbalstosi pasakumi,
ieskaitot vitalo raditaju un pacienta kliniska stavokla noveroSanu. Nav specifiska antidota
regdanvimaba pardozesanas gadijuma.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Imiinserumi un imtinglobulini, pretvirusu monoklonalas antivielas, ATK
kods: J0O6BD06

Darbibas mehanisms

Regdanvimabs ir rekombinanta cilvéka monoklonala IgG1 antiviela, kas saistas ar SARS-CoV-2 pika
proteina receptorus saistoSo doménu (receptor binding domain, RBD) un Iidz ar to blok€ ieeju $linas
un SARS-CoV-2 infekciju.

Pretvirusu aktivitate

Regdanvimaba SARS-CoV-2 (BetaCoV/Korea/KCDCO03/ 2020) neitraliz&josa darbiba in vitro tika
novértéta ar plaku samazinasanas neitralizacijas testu (plaque reduction neutralisation test, PRNT),
izmantojot VeroE6 §iinas. Regdanvimabs neitralizéja So SARS-CoV-2 veidu pie ICso vertibas

9,70 ng/ml un ICy vertibas 25,09 ng/ml.

Plaku samazinasanas neitralizacijas tests (PRNT), lictojot autentisku SARS-CoV-2 virusa variantu,
norada, ka regdanvimabs saglabaja aktivitati pret alfa (AK izcelsmes/B.1.1.7 linija), z&ta (Brazilijas
izcelsmes/P.2), jota (Nujorkas izcelsmes/B.1.526) un &ta (Niggrijas izcelsmes/B.1.525) variantiem.
Tika novérota samazinata neitraliz&josa iedarbiba pret gamma (Brazilijas izcelsmes/P.1), beta
(Dienvidafrikas izcelsmes/B.1.351), epsilona (Kalifornijas izcelsmes/B.1.427 un B.1.429 variantiem),
kapa (Indijas izcelsmes/B.1.617.1) un delta (Indijas izcelsmes/B.1.617.2) variantiem (2. tabula).
Mikroneitralizacijas dati, izmantojot autentisku SARS-CoV-2 virusa variantu, norada, ka
regdanvimabs saglaba aktivitati pret alfa variantu un tam ir samazinata aktivitate pret béta un gamma
variantiem (2. tabula).

3. tabula. Regdanvimaba neitralizacijas dati pret autentisku SARS-CoV-2 un
pseidovirusu
oo Cik reizes
o .. - R s CiKk reizes .
Linija ar S proteina Nozimigakas parbauditas samazins uznemiba samazinas
substitiiciju substitiicijas® . > uznémiba
(autentisks viruss) S P
(pseidoviruss)
B.1.1.7 (Alfa, AK) N501Y/P681H Bez izmainam® ¢ ¢ Bez izmainam®
P.1 (Gamma, Brazilija) K417T/E484K/N501Y 137,88%167,90¢ 61,42
P.2 (Zéta, Brazilija) E484K Bez izmainam® ¢ 8,66
B.1.351 (Béta. K417N/E484K/N501Y 19,75%/310,06¢ 184,29
Dienvidafrika)
B.1.427 (Epsilon, L452R 73,89¢ 34,97
Kalifornija)
B.1.429 (Epsilon, L452R 54,08¢ 34,97
Kalifornija)
B.1.526 (Iota, Nujorka)® | E484K/A701V Bez izmainam® ¢ 6,84
B.1.525 (Eta, Nigérija) E484K/Q677H Bez izmainam® ¢ 7,22



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

. . Cik reizes
- - - = Cik reizes .
Linija ar S proteina Nozimigakas parbauditas . S samazinas
s e oo e samazinas uznémiba -
substitiiciju substitucijas® . > uznémiba
(autentisks viruss) . P
(pseidoviruss)
B.1.617.1 (Kappa. L452R/E484Q/P681R 23,894 44,14
Indija)
B.1.617.2 (Delta, Indija) | L452R/T478K/P681R 182,99¢ 27,70
AY.1 (Delta plus, Indija) | K417N/L452R/T478K Nav noteikts 63,65
C.37 (Lambda, Peru) L452Q/F490S Nav noteikts 15,50
B.1.621 (M1, Kolumbija) | R346K/E484K/N501Y/P681H Nav noteikts 38,65
B.1.1.529 (Omikrons, K417N/T478K/E484A/N501Y Nav noteikts Nav aprékinats®
Dienvidafrika)

Variantiem ar vairak neka vienu substitiiciju tiek noraditas tikai tas, kas visvairak ietekmé aktivitati
Bez izmainam: uznémibas samazinajums < 5 reizes

Ne visi Nujorkas linijas izolati ietver E484K substitiiciju (dati uz 2021. gada februari)

Petfjums tika veikts, lictojot plaku samazinaSanas neitralizacijas testu

Petijums tika veikts, lietojot mikroneitralizacijas testu

Galvenas substitticijas globalajiem variantiem tika test€tas ar pseidovirusa testu

¢ Nav aprekinats (ICso > 1 mg/ml)

a o o e

o

Virusu rezistence

In vitro kultivgjot autentiskus SARS-CoV-2 virusus VeroE6 §tinas regdanvimaba klatblitn€ vai bez ta,
identific&ja aminoskabes substiticiju S494P pika proteina RBD. Pseidovirusa testa rezultati ar Q493K,
Q493R, S494L un S494P uzradija ICso virs 500 ng/ml.

Petijuma CT-P59 3.2 (3. faze) vizites savaktie sekvencesanas dati bija pieejami par 557 COVID-19
pacientiem (240 ar regdanvimabu arst€tiem pacientiem un 317 ar placebo arstetiem pacientiem). Pie
al€lu frakcijas > 15% N501Y bija visbiezak konstatétais variants 76,7% (184/240) pacientu
regdanvimaba grupa un 79,5% (252/317) pacientu placebo grupa. Sakuma nevienam pacientam nebija
L452R, T478K un P681R mutaciju kombinacijas (saistita ar delta variantu). TrTs pacientiem
(nevienam no regdanvimaba grupas un 3 pacientiem no placebo grupas) bija K417N, E484K un
N501Y mutaciju kombinacija (béta variants), bet 10 pacientiem (5 pacienti no katras grupas) bija
K417T, E484K un N501Y mutaciju kombinacija (gamma variants).

Varianti ar in vitro samazinatu jutibu pika proteina aminoskabju pozicijas Q493K/R vai S494P/L pie
alglu frakcijas > 15% tika konstateti 17,9% (43/240) pacientu regdanvimaba grupa un nevienam
pacientam placebo grupa pec arstéSanas. Fenotip&Sanas novertgjumi tika veikti ar RBD variantiem pie
al€lu biezuma > 15% un visiem variantiem epitopa, kas tika konstatgti genotipéSana ar regdanvimabu
arst€tiem pacientiem p&tijuma CT-P59 3.2 (3. faze), tostarp F342S, R403G/T, Y449H, Y453C,
LA455F/S, K458R, F4861, L492S, Q493L, S494T un F4901, izmantojot uz luciferazi balstitu
pseidovirusa testu. Visiem Siem variantiem, iznemot L455F/S,; F4861, Q493L un S494T variantus,
jutibas samazina$anas bija mazaka par piecam reizém. Siem variantiem izmainas bija > 20 reizes.

Kliniska efektivitate

Pétfjuma CT-P59 3.2 III faze bija randomizgts, dubultmaskéts, ar placebo kontroléts kliniskais
petijums, kura tika petita arst€Sana ar regdanvimabu starp nevakcin€tiem pieaugusiem pacientiem ar
vidgji smagu vai smagu COVID-19 un kurs tika veikts vairakas valstis, tostarp Eiropas Savienibas
(79,5%) un Azijas (0,9%) valstis, ka arT Amerikas Savienotajas Valstis (7,6%). P&tljuma tika ieklauti
pieaugusi pacienti, kuri nebija hospitalizeti, kuriem bija viens vai vairaki COVID-19 simptomi

< 7 dienas, skabekla piesatinajums > 94% istabas gaisa un kuriem nebija nepieciesama papildu
skabekla terapija; pacienti tika ieklauti no 2021. gada 18. janvara, un kliniskas efektivitates merka



kriteriji tika analiz&ti, izmantojot datus, kuri bija apkopoti Iidz 2021. gada 21. maijam. Arsté$ana tika
uzsakta péc pozitiva SARS-CoV-2 virusa infekcijas testa rezultata noteikSanas.

Kopuma randomizeti 1315 pacienti attieciba 1:1, lai sanemtu vienu regdanvimaba 40 mg/kg (N = 656)
vai placebo (N = 659) infliziju 60 minisu laika.

Efektivitates primarais mérka kriterijs bija to pacientu Tpatsvars, kuriem lidz 28. dienai bija tadi
klmiskie simptomi, kuru d€] bija nepiecieSama hospitalizacija, skabekla terapija vai kuri nomira
SARS-CoV-2 infekcijas dél. ST analize tika veikta visiem pacientiem, kuri p&c nejausibas principa tika
izveleti petijjuma zalu sanemsanai un kuriem bija smagas COVID-19 gaitas attistibas un/vai
hospitalizacijas paaugstinats risks (ko defingja ka vismaz vienu esosu riska faktoru no $adiem smaga
COVID-19 riska faktoriem: vecums >50 gadi, KMI >30 kg/m?, sirds un asinsvadu slimiba, ieskaitot
hipertensiju, hroniska plausu slimiba, ieskaitot astmu, 1. vai 2. tipa cukura diabéts, hroniska nieru
slimiba, ieskaitot pacientus, kuri sanem dializi, hroniska aknu slimiba un imtinsupresija saskana ar
pétnieka vertejumu).

No visiem randomizgtajiem pacientiem 66,9% bija smaga COVID-19 attistibas un/vai hospitalizacijas
paaugstinats risks. Pacientiem, kuriem bija paaugstinats risks progresét Ilidz smagai COVID-19 gaitai
un/vai hospitalizacijai, sakotngja vecuma mediana bija 54 gadi (diapazons: no 18 Iidz 87);

19,4% pacientu bija vecuma no 65 gadiem un 4,0% pacientu bija vecuma no 75 gadiem;

53,6% pacientu bija viriesi; 88,6% pacientu bija baltas rases parstavji, 19,9% bija latmamerikani, 0,8%
bija Azijas rases parstavji un 0,8% pacientu bija melnas rases parstavji vai afroamerikani. Laika
mediana no sakotngjas simptomu paradisanas bija 4 dienas; sakotn&ja vid&ja virusu slodze bija

5,8 logio kopijas/ml regdanvimaba terapijas grupa un 5,9 logio kopijas/ml placebo grupa. 47% un
52,4% pacientu attiecigi bija viegla vai vidgji smaga COVID-19 gaita. Visbiezak sastopamie riska
faktori bija lielaks vecums (vecums >50 gadiem) (66,1%), sirds un asinsvadu slimiba, ieskaitot
hipertensiju (50,3%) un aptauko$anas (KMI >30 kg/m? (47,2%).

Pacientu ipatsvars, kuriem lidz 28. dienai bija tadi kliniskie simptomi, kuru del bija nepieciesama
hospitalizacija, skabekla terapija, vai kuri nomira SARS-CoV-2 infekcijas del

4. tabula. Primara meérka kriterija rezultati petijjuma CT-P59 3.2 (3. faze)
Regdanvimabs
. (40 mg/kg Placebo
intravenoza
infiizija)
Pacientu Ipatsvars, kuriem lidz Ipatsvars (n, %) 14/446 (3,1%) | 48/434 (11,1%)
28. dienai bija tadi kliniskie

simptomi, Kuru del bija Starpiba (95% TI)* -8,0 (-11,7; -4,5)
nepiecieSama hospitalizacija,

skabekla terapija, vai kuri o

nomiraSARS-CoV-2 infekcijas dg] | P Vertiba® <0,0001

Piezime: tika ieklauti kliniskie simptomi lidz 28. dienai, kuru dgl bija nepieciesama hospitalizacija,

skabekla terapija vai pacients nomira SARS-CoV-2 infekcijas d€l. Hospitalizacijas kritrijs ir

> 24 stundu akita apriipe. Skabekla terapijas kritérijs ir vismaz 24 stundu papildu skabekla piegade un

SpO, merijuma radijums telpas gaisa pirms papildu skabekla lietosanas < 94%.

a Ipatsvara atSkiriba starp divam arsteSanas grupam tika noteikta, lietojot Kohrana-Mantela-Henzela
(CMH) 1patsvara vértibas, pie 95% stratificéta Nakomba (Newcombe) ticamibas intervala (T]) ar
CMH 1patsvara vertibam. Analize tika stratificéta pec vecuma (> 60 gadi salidzinot ar
< 60 gadiem), sakotn&jam blakusslimibam (ir vai nav) un regiona (ASV vai Eiropas Savieniba, vai
cits).

b Noradita p vértiba no stratificcta CMH testa. CMH tests tika stratificts péc vecuma (> 60 gadi

salidzinot ar < 60 gadiem), sakotn&jam blakusslimibam (ir vai nav) un regiona (ASV vai Eiropas

Savieniba, vai cits).

Turklat 3 pacienti nomira (1 pacients, kur§ saneéma regdanvimabu, un 2 pacienti, kuri sanéma placebo)



COVID-19 pasliktinasanas del.
Kliniskas izveselosands laiks lidz 14. dienai

Klmiskas izveselosanas laiks tika noteikts ka laiks, kad p&c pétijuma zalu ievadiSanas simptomi, kuri
sakuma stavokli noverteti ka “vid&ji smagi” vai “smagi”, tiek novertéti ka “viegli” vai “neesosi”, un
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simptomi, kuri sakotn&ji noverteti ka “viegli” vai “neesosi”, tiek noverteti ka “neesosi”. Ja simptomu
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vertejums ir “neesosi” sakuma stavokli, tad to vertéjumam “neeso$i” jabiit vismaz 48 stundas. Ja
sakuma stavoklt simptomu vert&jums bija “neesosi”, bet to vertgjums p&tijuma laika mainijas uz
“viegli”, “vidgji smagi” vai “smagi”, kltniska izveseloSanas tika noteikta, kad simptomu vertgjums
atkal bija “neesos$i” vismaz 48 stundas. Kliniska izveseloSanas pie nenoteiktiem simptomiem sakuma
stavokli tika uzskatita, ja simptomu vert&jums bija “neesosi” vismaz 48 stundas. Novertétie simptomi
bija drudza sajtta, klepus, elpas trikums vai apgriitinata elpoSana, kakla sapes, sapes kerment vai
muskulos, nogurums un galvassapes.

Petfjuma CT-P59 3.2 2 kliniskas izveselosanas laika mediana (vismaz 48 stundas) visiem
randomizg&tajiem pacientiem, kuriem bija smaga COVID-19 attistibas un/vai hospitalizacijas
paaugstinats risks, bija ievérojami 1saka pacientiem, kuri sanema regdanvimabu, salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma placebo (mediana 9,27 dienas pret neaprékinatu raditaju). Ta ka mazak neka
50% pacientu placebo grupa sasniedza klmisko izveselosanos lidz 14. dienai, kliniskas izveseloSanas
laika medianu Iidz 14. dienai nevargja aprekinat. Tomér var pienemt, ka augsta riska pacienti, kuri
sanéma regdanvimabu, uzradija 1saku laiku 1idz kltniskas izveselosanas stavoklim — vismaz

4,73 dienas, salidzinot ar placebo grupu, pienemot, ka kliniskas izveseloSanas laika mediana
pacientiem placebo grupa bija vismaz 14 dienas. Laika atskiriba Iidz kliniskas izveseloSanas stavoklim
arst€Sanas grupas bija statistiski nozimiga (p < 0,0001, [stratificEts logaritmiska ranga tests]; kliniskas
izveselosanas attieciba [95% TI] = 1,58 (1,31; 1,90].

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus zalém Regkirona par
koronavirusa 2019 slimibas (COVID-19) arsteéSanu viena vai vairakas pediatriskas populacijas
apakSgrupas (informaciju par lictoSanu bérniem skatit 4.2. un 5.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas un izkliede

P&c ieteicama devu reZima ievadiSanas (viena 40 mg/kg deva) pacientiem ar COVID-19 vidgjais
(VK%) Ciax Iimenis bija 1017 pg/ml (27%).

Vidgjais (VK%) izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija (Vss) pec regdanvimaba intravenozas
ievadiSanas 40 mg/kg deva bija 83 ml/kg (26%) pacientiem ar COVID-19.

Eliminacija
Paredzams, ka regdanvimabs, tapat ka endogenais IgG, tiek saskelts Iidz nelieliem peptidiem un
aminoskab&m katabolisma cela. Pacientiem ar COVID-19 netika novérotas biitiskas ar vecumu vai

kermena masu saistitas klirensa vai izkliedes tilpuma atskiribas.

Petfjumos pacientiem ar COVID-19 regdanvimaba 40 mg/kg devas vidgjais klirenss (VK%) bija
0,20 ml/h/kg(24%).

Pacientiem ar COVID-19 regdanvimaba 40 mg/kg devas vidgjais (VK%) terminalais eliminacijas
pusperiods bija 17 dienas (37%).



Linearitate

Pamatojoties uz FK analizes datiem veselam personam, regdanvimabs bija aptuveni proporcionals
devai ar maksimalu un sistémisku lietoSanu (Cuax, AUCo-1ast un AUCy.inf) ar devas diapazonu no

10 mg/kg lidz 80 mg/kg.

Citas 1pasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Saskana ar farmakokingtikas apakSgrupu analizi regdanvimaba farmakokingtika gados vecakiem
pacientiem neatskiras no farmakokingtika gados jaunakiem pacientiem.

Pediatriskie pacienti
Regdanvimaba farmakokingtika pediatriskajiem pacientiem nav izverteta.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Regdanvimaba farmakokingtika nav izverteta pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucgjumiem.
Regdanvimabs neizmainita veida netiek izvadits ar urinu, 1idz ar to nav sagaidams, ka nieru darbibas
trauc€jumi varétu ietekmét regdanvimaba iedarbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par audu krustenisko reaktivitati un atkartotu devu
toksicitati neliecina par Tpasu risku cilvekam.

3 nedelu atkartotu devu toksicitates pétijuma cynomolgus sugas pertikiem 20% dzivnieku, lietojot
devu, kas aptuveni 9 reizes parsniedz kltnisko devu cilvékiem, novérota vidgji smaga vai izteikta
neitrofilo leikocttu skaita un hematologisko raksturlielumu parejosa samazinasanas.

AKR pétijumos ar regdanvimabu, izmantojot pieaugusu un jaundzimusu cilveku, ka arT makaku sugas
pertiku audus, tika noverota galvas un/vai muguras smadzenu audu arahnoidala apvalka Stinu
specifiska pozitiva krasosanas. Sis atrades nebija saistitas ar neirologiskiem simptomiem un
histopatologiskajam atradém toksicitates p&tijumos, noradot, ka ir maz ticams, ka §im AKR atradém ir
kltiska nozime.

Kancerogenitates, genotoksicitates un reproduktivas toksikologijas pétijumi ar regdanvimabu nav
veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats

Polisorbats 80

L-arginina monohidrohlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot
6.6. apakSpunkta ming&tas.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni
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30 ménesi

AtsSkaidits $kidums infuzijam

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 72 stundas no 2 °C Iidz 8 °C temperatiira vai
4 stundas < 30 °C temperatiira pec atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu infuzijam.

No mikrobiologiska viedokla pagatavotais $kidums infuzijam jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek
izmantots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms $kiduma lietoSanas ir atbildigs
lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira, ja vien
atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un validétos aseptiskos apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apak$punkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons ar hlorbutila gumijas aizbazni

Iepakojuma lielums: 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
SagatavoSana

Regkirona skidums infiizijam jasagatavo kvalificEtam veselibas apriipes specialistam, izmantojot

aseptikas metodes.

o Iznemiet Regkirona flakonu(s) no ledusskapja aptuveni 20 miniites pirms sagatavoSanas un
nogaidiet, l1dz tas(tie) sasniedz istabas temperatiiru (neparsniedzot 30 °C temperattiru).
Nepaklaujiet tieSa karstuma avota iedarbibai. Nekratiet flakonu(-s).

e Regkirona ir dzidrs vai opalesc€joss, bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums infuizijam. Pirms
atskaidiSanas vizuali parbaudiet, vai Regkirona flakona(-os) nav redzamu dalinu un vai $kidums
nav mainijis krasu. Ja noveérojat kadu no $adam izmainam, flakons(-i) ir jaizmet un skiduma
sagatavoSanai jaizmanto jauns flakons(-i).

. Aprekiniet kopgjo ievadamo Regkirona tilpumu (skatit apakSpunktu 4.2).

o Atskaidiet Regkirona maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma infiizijam.
Kopé&jam zalu un natrija hlorida tilpumam jabiit 250 ml.
o Izvelciet no 250 ml infiiziju maisa nepiecieSamo 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma
tilpumu (kas ir vienads ar aprékinato Regkirona tilpumu) un izniciniet to.
o Ar sterilu $lirci izvelciet aprékinato Regkirona tilpumu no flakona(-iem).
o Parnesiet Regkirona infuziju maisa.
o Uzmanigi ar rokam apversiet intravenozo infuziju maisu aptuveni 10 reizes, lai samaisitu ta

saturu. Nekratiet.
LietoSana

Regkirona skidums injekcijam jaievada kvalificétam veselibas apripes specialistam.

o Sagatavojiet inflizijai nepiecie$amos materialus: inflizijas komplektu ar infuzijas caurulites filtru
(ieteicams PES (poligtersulfona) filtrs ar poru izméru 1,2 pm vai mazak).

o Pievienojiet infuzijas komplektu intravenozas inflizijas maisam.
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o Uzpildiet infuzijas komplektu.

o Ievadiet intravenozas infiizijas veida ar stikni 60 mintiSu laika.
o Sagatavoto skidumu infiizijam nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam zalem.
Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1597/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 12. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

CELLTRION Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu,

Incheon, 22014
KOREJAS REPUBLIKA

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

NUVISAN FRANCE SARL
2400 route des Colles,
06410 BIOT,

FRANCIJA

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

14



jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

FLAKONA KASTITE (KONCENTRATS INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI)

1. ZALU NOSAUKUMS

Regkirona 60 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
regdanvimab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 60 mg regdanvimaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80, L-arginina
monohidrohlorids, idens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai

1 flakons (960 mg/16 ml)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1597/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE (KONCENTRATS INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Regkirona 60 mg/ml sterils koncentrats
regdanvimab
i.v. lietoSanai pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

960 mg/16 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Regkirona 60 mg/ml koncentrats infuziju §kiduma pagatavoSanai
regdanvimab

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Regkirona un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Regkirona lietoSanas
3. Ka lietot Regkirona

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Regkirona

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Regkirona un kadam noliikam to lieto

Zalu Regkirona aktiva viela ir regdanvimabs. Ta ir monoklonala antiviela, ko lieto SARS-CoV-2
virusa izraisitas COVID-19 slimibas arstesanai.

Regkirona lieto pieaugusiem pacientiem ar COVID-19, kuriem nav nepiecieSama papildu skabekla
terapija un kuriem ir smaga COVID-19 attistibas paaugstinats risks.

Sis zales novers virusa ieklasanu cilvéka $iinas, saistoties pie SARS-CoV-2 pika proteina. Kad zales
piesaistas pie pika proteina, tiek blok&ta mijiedarbiba starp virusu un §tinas receptoriem un samazinas
virusa sp&ja ieklut organisma Stinas. Tas var palidzgt organismam pretoties virusa infekcijai, ka ar1 var
palidz&t noverst smagaku slimibas gaitu.

2. Kas Jums jazina pirms Regkirona lietoSanas

Nelietojiet Regkirona $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret regdanvimabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

=> Konsultgjieties ar arstu vai medmasu iespéjami atri, ja tas uz Jums attiecas.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Reakcijas péc zalu ievadiSanas

Sis zales var izraisit alergiskas reakcijas vai citas reakcijas péc zalu sanemsanas. Skafit arT 4. punktu
“lesp&jamas blakusparadibas”. Var biit §adi simptomi:

drudzis;

apgritinata elposana;

elpas trikums, paatrinata elpoSana vai paatrinata sirdsdarbiba;

drebuli;

noguruma sajiita;
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neritmiska, atra vai 1&€na sirdsdarbiba;
diskomforts vai sapes kriuskurvi;

vajums;

apjukums;

slikta diisa;

galvassapes;

elpas triikums, seéksana;

pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens;
sejas, lupu vai kakla pietikums (angioedéma);
izsitumi, ieskaitot natreni;

nieze;

sapes muskulos;

gibsanas sajuta;

reibonis;

svisana.

=>» Ja Jums paradas jebkur$ no Siem simptomiem, steidzami mekl€jiet medicinisko palidzibu.
Bérni un pusaudzi
Sis zales nav piemérotas lietoSanai be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo nav pieejami

dati par So zalu droSumu un iedarbibu $aja vecuma grupa.

Citas zales un Regkirona
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zale€m, kuras lietojat vai pedg&ja laika esat lietojis.

Vel nav zinams, vai Regkirona ietekmg citas zales un vai to ietekmg citas zales. Jiisu veselibas apriipes
komanda uzraudzis, vai neparadas pazimes, kas norada uz zalu savstarpg&jo ietekmi.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat griitniece vai domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
pirms Regkirona lietoSanas konsultéjieties ar arstu. Arsts noteiks, vai iesp&jamais arstésanas ar
Regkirona ieguvums bus lielaks par iespgjamajiem riskiem Jums un Jisu b&rnam.

Nav zinams, vai Regkirona sastavdalas izdalas mates piena. Ja barojat bernu ar kriiti, Jums
jakonsultéjas ar arstu, pirms sanemat Regkirona.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav sagaidams, ka Regkirona varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
3. Ka lietot Regkirona

Sis zales Jums ievadis medmasa vai arsts pa pilienam véna (intravenozas infuzijas veida) 60 mintsu
laika.

Ieteicama deva ir vienreiz&ja 40 mg/kg. Sis zales jaievada 7 dienu laika péc simptomu paradisanas.

Sis zales var izraisit ar infliziju saistitas reakcijas pec zalu sanem3anas. ArsteSanas laika Jis riipigi
uzraudzis, un Jis noveéros vismaz 1 stundu p&c inflizijas beigam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no talak minétajam blakusparadibam:

. Retak: var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem
- Alergiskas reakcijas infuzijas dél (piem&ram, drudzis, apgriitinata elpoSana, neregulara,
atra vai l€na sirdsdarbiba, augsts asinsspiediens, izsitumi, ieskaitot natreni, nieze, gibSanas
sajuta).

Parasti $ada veida reakcijas rodas dazu mintisu lidz vairaku stundu laika p&c infiizijas pabeigSanas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Regkirona

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c “Derigs Iidz”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldet.

Nelietojiet §1s zales, ja pirms lietoSanas pamanat redzamas dalinas vai $kidums ir mainijis krasu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Regkirona satur

- Aktivo vielu sauc par regdanvimabu. Flakons satur 960 mg regdanvimaba 16 mililitros
(60 mg/ml).

- Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, polisorbats 80, L-
arginina monohidrohlorids un @idens injekcijam.

Regkirona ar€jais izskats un iepakojums
Sis zales ir dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai gaiSi dzeltens Skidums stikla flakona ar gumijas
aizbazni un aluminija vacinu ar nonemamu virsmu, kas tiek piegadatas ka koncentrats infuziju skiduma

pagatavoSanai.

Regkirona ir pieejams iepakojumos ar 1 flakonu.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

RazZotajs

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

NUVISAN FRANCE SARL
2400 route des Colles,
06410 BIOT,

FRANCIJA

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbnarapus

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

26

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

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

Plasaku informaciju, liidzu, skatiet zalu apraksta.
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Noradijumi veselibas apriipes specialistiem

Regkirona 60 mg/ml koncentrats infuiziju §kiduma pagatavoSanai
regdanvimab

Katrs vienreizgjas lietoSanas flakons satur 960 mg regdanvimaba 16 mililitros.

Regdanvimabs jaievada tikai tados apstaklos, kuros veselibas apriipes specialisti var nodro$inat tiilitgju
pieeju atbilstoSam reanimacijas aprikojumam un zalém, ar kuram arsteé smagas infiizijas reakcijas,
ieskaitot anafilaksi.

Infizijas laika un vismaz 1 stundu p&c tas pacients janovero, vai neparadas blakusparadibas.

Ja rodas kliniski nozimigas paaugstinatas jutibas reakcijas vai anafilakses pazimes un simptomi,
nekavgjoties partrauciet zalu ievadiSanu un uzsaciet lietot atbilstosas zales un/vai atbalsta terapiju.

AtSkaidiet koncentratu ar natrija hlorida Skidumu infiizijam

Regkirona $kidums infiizijam jasagatavo kvalificEtam veselibas apriipes specialistam, izmantojot

aseptikas metodes.

o Iznemiet Regkirona flakonu(s) no ledusskapja aptuveni 20 miniites pirms sagatavoSanas un
nogaidiet, 11dz tas(tie) sasniedz istabas temperatiiru (neparsniedzot 30 °C temperatiiru).
Nepaklaujiet tieSa karstuma avota iedarbibai. Nekratiet flakonu(-s).

o Regkirona ir dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai iedzeltens Skidums inftzijam. Pirms
atSkaidiSanas vizuali parbaudiet, vai Regkirona flakona(-os) nav redzamu dalinu un vai §kidums
nav mainijis krasu. Ja novérojat kadu no $adam izmainam, flakons(-i) ir jaizmet un §kiduma
sagatavosanai jaizmanto jauns flakons(-i).

o Aprekiniet kopgjo ievadamo Regkirona tilpumu. Talak noradits, ka aprékinat Regkirona
tilpumu.

Apreékins, lai noteiktu kopéjo ievadamo Regkirona tilpumu:

Pacienta kermena masa (kg) x Regkirona deva (40 mg/kg)
Flakona koncentracija (60 mg/ml/)

= Regkirona tilpums (ml)

Aprékins, lai noteiktu kopejo nepieciesamo Regkirona flakonu skaitu:

Kopégjais ievadamais Regkirona tilpums (ml) = nepiecieSamais Regkirona flakonu
Kopgjais flakona tilpums (16 ml/flakons) skaits
1. tabula. Aprekina paraugs pacientiem, kuru kermena masa ir 40-120 kg un kuri
sanem ieteicamo Regkirona 40 mg/kg devu

Kermena masa (kg) Kopéja deva (mg) Tilpums (ml) Flakoni (n)
40 1 600 27 2
60 2400 40 3
80 3200 53 4
100 4000 67 5
120 4 800 80 5

Piezime: ja pacienta kermena masa parsniedz 200 kg, devas aprékinasana jaizmanto 200 kg.
Maksimala ieteicama deva ir 8000 mg.

o Atskaidiet Regkirona maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma infizijam.
Kopg&jam zalu un natrija hlorida tilpumam jabiit 250 ml.
o Izvelciet no 250 ml infiiziju maisa nepiecieSamo 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma
tilpumu (kas ir vienads ar aprékinato Regkirona tilpumu) un izniciniet to.
o Ar sterilu $lirci izvelciet aprékinato Regkirona tilpumu no flakona(-iem).
o Parnesiet Regkirona infuziju maisa.
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o Uzmanigi ar rokam apversiet intravenozo infuziju maisu aptuveni 10 reizes, lai samaisitu ta
saturu. Nekratiet.

o Sis zales nesatur konservantu, tapéc atSkaiditais kidums inflizijam jaizmanto nekavéjoties. P&c
atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu infiizijam aseptiskos apstak]os
sagatavotais Regkirona infuzijas skidums 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma ir fizikali un
kimiski stabils 72 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira vai 4 stundas < 30 °C temperattra.

o No mikrobiologiska viedokla pagatavotais $kidums infuzijam jaizlieto nekavgjoties. Ja tas
netiek izmantots nekavgjoties, par Skiduma uzglabasanas laiku un apstakliem pirms Skiduma
lietoSanas ir atbildigs lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas
2 °C — 8 °C temperatiira, ja vien atskaidisana nav veikta kontroletos un validetos aseptiskos
apstaklos. Ja skidums ir uzglabats ledusskapi, nogaidiet, 11dz infuziju Skidums sasniedz istabas
temperattru (Iidz 30 °C) aptuveni 20 mintites pirms ievadiSanas.

Ievadiet infuzijas veida

Regkirona skidums injekcijam jaievada kvalificEtam veselibas apriipes specialistam.

o Sagatavojiet infuzijai nepiecieSamos materialus: infuzijas komplektu ar infiizijas caurulites filtru
(ieteicams PES (poliétersulfona) filtrs ar poru izméru 1,2 um vai mazak).

Pievienojiet infuzijas komplektu intravenozas inflizijas maisam.

Uzpildiet infuzijas komplektu.

Ievadiet intravenozas infuzijas veida ar stikni 60 minti$u laika.

Sagatavoto $kidumu infuzijam nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam zalém.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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