PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Regkirona 60 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 960 mg regdanvimabu*.
Kazdy ml koncentratu obsahuje 60 mg regdanvimabu.

* Regdanvimab je rekombinantna 'udska monoklonalna protilatka IgG1 vyrobena technologiou
rekombinantnej DNA v bunkovej linii cicavcov (vaje¢nik samice ¢inskeho skrecka).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat)

Ciry az opalizujtci, bezfarebny az bledozlty roztok s hodnotou pH 5,7 — 6,3 a osmolalitou 250 —
300 mOsmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Regdanvimab je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s koronavirusovym ochorenim 2019
(COVID-19), u ktorych nie je potrebné doplnkové podavanie kyslika a ktori maja zvysené riziko
zavazného priebehu ochorenia COVID-19 (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Regdanvimab sa ma podavat’ iba v prostredi, v ktorom maji zdravotnicki pracovnici okamzity pristup
k zariadeniu vhodnému na resuscitaciu a k lickom na lie€bu zavaznych reakcii na infiiziu vratane
anafylaxie a v ktorom m&zu byt pacienti pocas podavania infuzie pod klinickym dohl'adom

a pozorovani asponi 1 hodinu po ukonéeni infuzie (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Odporucana davka regdanvimabu u dospelych je jednorazova 40 mg/kg i.v. infizia. Regdanvimab sa
ma podat’ do 7 dni od nastupu priznakov ochorenia COVID-19 (pozri ast’ 5.1).

Objem Regkirony sa pocita podla pokynov niZsie.
Vypocet na urcenie celkového podavaného objemu Regkirony:

Telesna hmotnost pacienta (kg) x davka Regkirony
(40 mg/kg) = Objem Regkirony (ml)

Koncentracia injekénej liekovky (60 mg/ml)



Vypocet na urcenie celkového poctu potrebnych injekcnych liekoviek s Regkironou:

Celkovy objem Regkirony (ml), ktory sa ma podat’
Celkovy objem v injek¢nej liekovke
(16 ml/injekéna liekovka)

= Pocet potrebnych injekénych liekoviek
s Regkironou

Tabul’ka 1: Vzorové vypocty pre pacientov, ktori dostavaji odporiucana davku 40 mg/kg
Regkirony pre hmotnosti v rozmedzi od 40 kg do 120 kg
Teles“*;l:‘g‘;“’t“““ Celkovi divka (mg) Objem (ml) Injekéné liekovky (n)
40 1 600 27 2
60 2400 40 3
80 3200 53 4
100 4000 67 5
120 4 800 80 5

Poznamka: Ak hmotnost pacienta presahuje 200 kg, na vypocet davky pouzite 200 kg. Maximalna odporacand davka je
8 000 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky regdanvimabu (pozri ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Neodporicaju sa ziadne upravy davky.

Porucha funkcie pecene
Neodporicaju sa ziadne upravy davky.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ic¢innost’ regdanvimabu u pediatrickych pacientov nebola doteraz stanovena.

K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spbsob podavania

Len na intravendzne pouzitie.

Regkirona sa ma zriedit’ a podavat’ intravendzne po dobu 60 mint.

Rychlost’ infuzie sa méze spomalit’ alebo prerusit, ak sa u pacienta objavia akékol'vek prejavy reakcii
spojenych s infuziou alebo inych neziaducich reakcii, a podl'a potreby sa ma zacat’ primerana liecba
(pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’ vratane reakcii spojenvch s infuziou a anafylaktickych reakcii




Pri podavani regdanvimabu a po niom boli pozorované reakcie stvisiace s precitlivenostou vratane
reakcii spojenych s infziou a anafylaktickych reakcii (pozri ¢ast’ 4.8).

Pocas podavania infuzie majt byt pacienti pod klinickym dohl'adom a pozorovani aspori 1 hodinu po
ukonceni infuzie.

Prejavy a priznaky reakcii suvisiacich s infuziou mézu zahriat” horticku, tazkosti s dychanim, znizenti
saturaciu kyslikom, zimnicu, Gnavu, arytmiu (napr. fibrilaciu predsieni, tachykardiu, bradykardiu,
palpitacie), bolest’ alebo neprijemné pocity na hrudniku, slabost’, zmeneny dusevny stav, nevolnost,
bolest’ hlavy, bronchospazmus, hypotenziu, hypertenziu, angioedém, podrazdenie hrdla, vyrazku
vratane zihlavky, svrbenie, myalgiu, vazovagalne reakcie (napr. presynkopu, synkopu), zavraty

a diaforézu.

Ak ddjde k reakcii suvisiacej s inflziou, ma sa zvazit’ spomalenie alebo zastavenie inflzie a maji sa
podat’ vhodné lieky a/alebo poskytnut’ podporna starostlivost’.

Antivirusova rezistencia

Klinické studie s regdanvimabom sa uskutocnili u subjektov, ktoré boli prevazne infikované virusom
divokého typu a variantom alfa (povod z Velkej Britanie/rod B.1.1.7). Udaje o klinickej Gi¢innosti
regdanvimabu proti niektorym cirkulujiucim variantom SARS-CoV-2 so znizZenou in vitro citlivostou
s v sucasnosti obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1).

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné studie s regdanvimabom.

Regdanvimab je monoklonalna protilatka, ktora sa nevylucuje oblickami ani nemetabolizuje
enzymami cytochrému P450, preto st interakcie so sibezne podavanymi liekmi, ktoré sa vyluéuja
oblickami alebo ktoré su substratmi, induktormi alebo inhibitormi enzymov cytochrému P450,
povazované za nepravdepodobné.

Farmakodynamické interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Regdanvimab nebol predmetom reprodukénych ani vyvojovych stadii.

Predklinické stadie reprodukénej toxicity sa s regdanvimabom neuskutocnili (pozri Cast’ 5.3).

V stadiach tkanivovej skrizenej reaktivity (tissue cross-reactivity, TCR) s regdanvimabom s pouzitim
Pudskych fetalnych a neonatalnych tkaniv sa vo fetalnych tkanivach nezistila ziadna klinicky
vyznamna vizba. Je zname, Ze protilatky I'udského imunoglobulinu G1 (IgG1) prechadzaju
placentarnou bariérou, preto sa regdanvimab potencidlne mdze prenasat’ z matky do vyvijajiceho sa
plodu. Nie je zname, ¢i potencialny prenos regdanvimabu predstavuje prinos alebo riziko pre
vyvijajlci sa plod.

Regdanvimab sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba vtedy, ak o¢akavany prinos pre matku odévodriuje
potencialne riziko pre plod.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa regdanvimab vylucuje do l'udského mlieka alebo sa systémovo absorbuje po poziti.
Podanie regdanvimabu pocas dojéenia sa mdze zvazit, ak je to klinicky indikované.

Fertilita

Neuskuto¢nili sa ziadne stadie fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Regkirona nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe¢nostného profilu

V klinickych studiach u zdravych jedincov aj u pacientov, ktori neboli hospitalizovani, bolo
regdanvimabu vystavenych celkovo 906 o0s6b. Bezpecnost' regdanvimabu sa zaklada na expozicii
pacientov v ambulantne;j starostlivosti (nehospitalizovani) s ochorenim COVID-19.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pri lieCbe regdanvimabom na zaklade skusenosti z klinickych studii

u zdravych osdb a pacientov s miernym az stredne tazkym ochorenim COVID-19, ako aj neziaduce
reakcie hlasené zo skusenosti po uvedeni lieku na trh, si uvedené v tabul’ke 2 podl’a triedy organovych
systémov a frekvencie. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az
< 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

Tabul’ka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia
Frekvencia

Urazy, otravy a komplikacie liecebného postupu

Menej Casté | Reakcie stvisiace s infiziou!

1 Reakcie stvisiace s infuziou (Infusion-related reaction — IRR) zahrfiaju hypersenzitivitu a anafylaxiu, pricom priznaky
hlasené ako IRR su opisané nizSie v Casti ,,Reakcie suvisiace s infuziou®. Anafylaxia bola identifikovana na zaklade
skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Opis vybranvch neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou

Okamzité reakcie stvisiace s infiziou boli zaznamenané u 0,6 % pacientov lieCenych regdanvimabom
au 1,2 % pacientov lieCenych placebom. Hlasené udalosti horucky, svrbenia, hypertenzie a dyspnoe
boli mierne, pricom dva pripady horiucky boli stredne zavazné a jeden pripad hypertenzie bol zavazny,
a palpitacie, presynkopy a urtikarie boli stredne zavazné u pacientov lieCenych regdanvimabom.
Vsetci pacienti v skupine lieCenej regdanvimabom sa z tychto udalosti zotavili.

V ramci skisenosti po uvedeni lieku na trh bol pocas infuzie regdanvimabu hlaseny jeden pripad
anafylaxie s priznakmi v podobe dyspnoe, diskomfortu na hrudniku a kasla.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.




4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach sa podavali jednorazové davky do 8 000 mg bez toxicity obmedzujucej davku.
Liec¢ba v pripade predavkovania ma pozostavat’ zo vseobecnych podpornych opatreni vratane
sledovania vitalnych funkcii a pozorovania klinického stavu pacienta. Na predavkovanie

regdanvimabom neexistuje ziadne Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, ATC kdd: zatial’ nepriradeny

Mechanizmus G¢inku

Regdanvimab je rekombinantna 'udska monoklonalna protilatka IgG1, ktora sa viaze na receptorovil
vidzbovu doménu (receptor binding domain, RBD) ,,spike* proteinu virusu SARS-CoV-2 a nasledne
blokuje bunkovy vstup a infekciu SARS-CoV-2.

Antivirusova aktivita

In vitro neutralizacna aktivita regdanvimabu proti SARS-CoV-2 (BetaCoV/Korea/KCDC03/2020) sa
hodnotila prostrednictvom neutraliza¢ného testu redukcie plaku (plaque reduction neutralisation test,
PRNT) s pouzitim buniek VeroE6. Regdanvimab neutralizoval tento kmei virusu SARS-CoV-2

s hodnotou ICsp 9,70 ng/ml a hodnotou ICg 25,09 ng/ml.

Neutralizacny test redukcie plaku (PRNT) s pouzitim autentického variantu virusu SARS-CoV-2
indikuje, ze regdanvimab si udrzal aktivitu proti variantu alfa (britsky variant/linia B.1.1.7), zeta
(brazilsky variant/P.2, jota (newyorsky variant/B.1.526) a eta (nigérijsky variant/B.1.525). ZniZzena
neutralizacna aktivita bola pozorovana voci variantu gama (brazilsky variant/P.1, beta (juhoafricky
variant/B.1.351), epsilon (kalifornsky variant/B.1.427 a B.1.429), kapa (indicky variant/B.1.617.1
a delta (indicky variant/B.1.617.2) (tabulka 3). Mikroneutraliza¢né udaje s pouzitim autentického
variantu virusu SARS-CoV-2 naznacuju, ze regdanvimab si zachovava aktivitu proti alfa variantu

a ma znizenu aktivitu proti beta a gama variantu (tabul’ka 3)

Tabul’ka 2:

CoV-2 a pseudovirus

Udaje z neutralizaénych testov s regdanvimabom pre autenticky virus SARS-

. . Nasobok redukcie Nasobok
Linie so substiticiou Testované kl'ucové . . redukcie
»Spike* proteinu substitticie® c1t!1v0,s tl, citlivosti
(autenticky virus) RN
(pseudovirus)
B.1.1.7 (alfa, Spojené | N501Y/P681H Bez zmeny> ¢¢ Bez zmeny®
kral'ovstvo)
P.1 (gama, Brazilia) K417T/E484K/N501Y 137,88%/167,90¢ 61,42
P.2 (zeta, Brazilia) E484K Bez zmeny® ¢ 8,66
B.1.351 (beta, K417N/E484K/N501Y 19,75¢/310,06¢ 184,29
Juhoafricka republika)
B.1.427 (epsilon, L452R 73,89¢ 34,97
Kalifornia)
B.1.429 (epsilon, L452R 54,084 34,97
Kalifornia)
B.1.526 (iota, New E484K/A701V Bez zmeny ¢ 6,84
York)®
B.1.525 (eta, Nigéria) | E484K/Q677H Bez zmeny® ¢ 7,22
B.1.617.1 (kapa, India) | L452R/E484Q/P681R 23,894 44,14
B.1.617.2 (delta, India) | L452R/T478K/P681R 182,99¢ 27,70




Nasobok redukcie Nasobok
Linie so substiticiou Testované kl’u¢ové . . redukcie
g , cir . oa citlivosti cors .
»Spike* proteinu substitticie s citlivosti
(autenticky virus) N
(pseudovirus)
AY.1 (delta plus, India) | K417N/L452R/T478K Nestanovené 63,65
C.37 (Jlambda, Peru) L4520Q/F490S Nestanovené 15,50
B.1.621 (mi, R346K/E484K/N501Y/P681H | Nestanovené 38,65
Kolumbia)

a Pri variantoch s viac ako jednou substitticiou, ktoré boli predmetom stanovovania, su uvedené iba tie, ktoré maju najvacsi
vplyv na aktivitu

Bez zmeny: < 5-ndsobna redukcia citlivosti

Nie vsetky izolaty newyorského kmeria obsahujt substituciu E484K (februar 2021)

Stadia sa uskuto&iovala pomocou neutraliza¢ného testu redukcie plaku

Studia sa uskutogtiovala pomocou mikroneutraliza¢ného testu

V pseudovirusovom teste boli testované kl'iCové substiticie globalnych variantov.

- o oo o

Antivirusova rezistencia

In vitro pasazovanie autentickych virusov SARS-CoV-2 v bunkach VeroE6 za pritomnosti/absencie
regdanvimabu identifikovalo substituciu aminokyseliny S494P lokalizovanej v RBD ,,spike proteinu.
Vysledky testu so pseudovirusom s Q493K, Q493R, S494L a S494P ukazali hodnotu ICso

nad 500 ng/ml.

Klinicka u¢innost’

Stadia CT-P59 3.2 fazy 3 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana klinicka
studia skiimajica regdanvimab na liecbu nezao¢kovanych dospelych pacientov s miernym az stredne
tazkym priebehom ochorenia COVID-19, ktora sa vykonala vo viacerych krajinach vratane Eurdpskej
Ginie (79,5 %), Spojenych statov (7,6 %) a Azie (0,9 %). Do tejto $tadie boli zaradeni dospeli pacienti,
ktori neboli hospitalizovani, mali aspon jeden alebo viac priznakov ochorenia COVID-19 po dobu

<7 dni, saturaciu kyslikom > 94 % pri izbovom vzduchu a nepotrebovali doplnkovi kyslikovu terapiu,
a ktori boli zaradeni do $tidie od 18. januara 2021, pri¢om koncové ukazovatele klinickej uc¢innosti
boli analyzované na zaklade Gdajov ziskanych do terminu ukoncenia zberu udajov, ¢o bolo

21. maja 2021. Liecba sa zacala po ziskani pozitivneho stanovenia virusovej infekcie SARS-CoV-2.

Celkovo bolo randomizovanych 1 315 pacientov v pomere 1 : 1 a bola im podavana jednorazova
infuzia regdanvimabu v davke 40 mg/kg (N = 656) alebo placebo (N = 659) viac ako 60 minut.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov s klinickymi priznakmi, ktori
potrebovali hospitalizaciu, kyslikovi terapiu alebo zomreli v dosledku infekcie SARS-CoV-2 do

28. dna. Tento ukazovatel’ bol analyzovany u vSetkych pacientov nahodne pridelenych k skisanému
lieku, u ktorych je zvysené riziko zavazného priebehu ochorenia COVID-19 a/alebo hospitalizacie
(definovani ako ti, ktori maju na zaklade hodnotenia skuiSajuceho aspoi jeden z nasledovnych
rizikovych faktorov pre zavazny priebeh ochorenia COVID-19: vek > 50 rokov; BMI > 30 kg/m?;
kardiovaskularne ochorenie vratane hypertenzie; chronické plicne ochorenie vratane astmy; diabetes
mellitus typu 1 alebo typu 2; chronické ochorenie oblic¢iek vratane pacientov na dialyze; chronické
ochorenie pecene a pacienti s imunosupresiou).

Spomedzi vsetkych randomizovanych pacientov bolo 66,9 % pacientov so zvySenym rizikom
zavazného priebehu ochorenia COVID-19 a/alebo hospitalizacie. Spomedzi pacientov so zvySenym
rizikom zavazného priebehu ochorenia COVID-19 a/alebo hospitalizacie bol priemerny vek na
zaciatku Stidie 54 rokov (rozsah: 18 az 87); 19,4 % pacientov malo 65 rokov alebo viac

a 4,0 % pacientov malo 75 rokov alebo viac; 53,6 % pacientov boli muzi; 88,6 % bolo belochov,

19,9 % bolo Hispancov alebo Latinoameri¢anov, 0,8 % bolo aziatov a 0,8 % ¢ernochov alebo
Afroameri¢anov. Median ¢asu od zaciatku nastupu priznakov bol 4 dni. Priemerna virusova zataz bola
na zaciatku Studie 5,8 logio kopii/ml v skupine lieCenej regdanvimabom a 5,9 logio kdpii/ml v skupine
lietenej placebom. Styridsat'sedem percent pacientov malo mierny a 52,4 % pacientov malo stredne
zavazny priebeh ochorenia COVID-19. Najcastej$imi rizikovymi faktormi boli pokrocily vek (vek




> 50 rokov) (66,1 %), kardiovaskularne ochorenie vratane hypertenzie (50,3 %) a obezita
(BMI > 30 kg/m?) (47.2 %).

Podiel pacientov s klinickymi priznakmi, ktori potrebovali hospitalizdaciu, kyslikovi terapiu alebo
zomreli v désledku infekcie SARS-CoV-2 do 28. dina

Tabul’ka 4: Vysledky primarneho koncového ukazovatel’a ucinnosti v stadii CT-P59 3.2,
(3. faza)

Regdanvimab
(40 mg/kg
intraven6zna
infuzia)

Placebo

Podiel o, S 48/434
pacientov Podiel (n, %) 141446 G.1%) | (] oy

s klinickymi . o a
priznakmi, Rozdiel (95 % CI) -8,0 (-11,7,-4,5)

ktori
potrebovali
hospitalizaciu,
kyslikova
terapiu alebo
tych, ktori Hodnota p® <0,0001
zomreli

v dosledku
infekcie SARS-
CoV-2do

28. dia

Poznamka: Zahrnuty je klinicky priznak potreby hospitalizacie, kyslikovej terapie alebo umrtia v dosledku infekcie SARS-
CoV-2 do 28. dia. Kritérium hospitalizacie predstavuje > 24 hodin akutnej starostlivosti. Kritéria kyslikovej terapie
predstavujti minimalne 24-hodinovu starostlivost’ s doplnkovym podavanim kyslika a namerana hodnota SpO2 pri izbovom
vzduchu pred doplnkovym podavanim kyslika < 94 %.

a Uvadza sa rozdiel podielov medzi dvoma lie¢enymi skupinami stanoveny vazenym odhadom pod'a CMH (Cochran-
Mantel-Haenszel) a 95 % stratifikovany interval spol'ahlivosti podl'a Newcomba (confidence interval, CI) s vdzenym
odhadom podl'a CMH. Analyza bola stratifikovana podl'a veku (= 60 rokov vs. < 60 rokov), vychodiskovych komorbidit
(ano vs. nie) a regionu (Spojené Staty vs. Eurdpska tnia vs. iné).

b Uvedend je hodnota p zo stratifikovaného CMH testu. CMH test bol stratifikovany podl'a veku (> 60 rokov vs.
< 60 rokov), vychodiskovych komorbidit (4no vs. nie) a regionu (Spojené Staty vs. Eurdpska unia vs. iné).

Okrem toho zomreli v dosledku zhor$enia ochorenia COVID-19 celkom 3 pacienti (1 pacient lieCeny
regdanvimabom a 2 pacienti lie¢eni placebom).

Cas do klinického zotavenia do 14. diia

Cas do klinického zotavenia bol definovany ako &as od podania skiiganého lieku do okamihu, kedy
boli priznaky, ktoré boli na zaciatku liecby vyhodnotené ako ,,stredne zavazné* alebo ,,zavazné®,
vyhodnotené ako ,,mierne alebo ,,absentujiice™ a priznaky, ktoré boli na zaciatku lie¢by vyhodnotené
ako ,,mierne* alebo ,,absentujiice®, boli vyhodnotené ako ,,absentujuce®. Priznaky

»absentujuce® z hl'adiska intenzity na zaciatku liecby mali zostat’ ako ,,absentujuce* aspon 48 hodin.
Priznaky, ktoré na zaciatku liecby absentovali, ale pocas stidie mali ,,zavaznu®, ,,stredne

zavaznui“ alebo ,,miernu® intenzitu, sa povazovali za klinicky vylie¢ené, ak boli aspon 48 hodin opit’
»absentujuce®. Chybajuce priznaky na zaciatku lieCby sa povazovali za klinicky vyliecené, ak
»absentovali“ aspon 48 hodin. Medzi hodnotené priznaky patril pocit horac¢ky, kasel’, dychavicnost’
alebo tazkosti s dychanim, bolest’ hrdla, bolest’ tela alebo bolest’ svalov, unava a bolest’ hlavy.

Median ¢asu do klinického zotavenia (najmenej 48 hodin) u vSetkych randomizovanych pacientov so
zvySenym rizikom zavazného priebehu ochorenia COVID-19 a/alebo hospitalizacie (podl'a definicie
vyssie), bol vyznamne krat$i u pacientov lieCenych regdanvimabom v porovnani s pacientmi, ktori
dostali placebo (median, 9,27 dni vs. nevypocitané). Ked’ze klinické zotavenie do 14. diia dosiahlo
menej ako 50 % pacientov v skupine s placebom, median ¢asu do klinického zotavenia do 14. diia
nebolo mozné vypoditat’. Je vsak mozné usudit’, Ze u pacientov v skupine lie¢enej regdanvimabom bol

8




preukazany kratsi ¢as do klinického zotavenia najmenej o 4,73 dia v porovnani so skupinou

s placebom, pri¢om predpokladany median ¢asu do klinického zotavenia bol u pacientov lieCenych
placebom minimalne 14 dni. Rozdiel v ¢ase do klinického zotavenia medzi liecenymi skupinami bol
Statisticky vyznamny(p < 0,0001 [stratifikovany log-rank test]; pomer klinického zotavenia

[95 % CI]= 1,58 [1,31; 1,90]).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Regkironou pre
liecbu ochorenia spdsobeného koronavirusom 2019 (COVID-19) v jednej alebo vo viacerych
podskupinach pediatrickej populécie (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2
as.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Pri dodrzani odporuc¢aného rezimu davkovania (jednorazova davka 40 mg/kg) u pacientov
s ochorenim COVID-19 bol priemer (CV %) hladiny Cmax 1017 pg/ml (27 %).

Priemer (CV%) zdanlivého distribu¢ného objemu v rovnovaznom stave (V) po intraven6znom
podani 40 mg/kg regdanvimabu bol u pacientov s COVID-19 83 ml/kg (26 %).

Eliminacia

Ocakava sa rozpad regdanvimabu na malé peptidy a aminokyseliny prostrednictvom katabolickych
ciest rovnakym spdsobom ako v pripade endogénneho IgG. U pacientov s ochorenim COVID-19
neboli pozorované vicsie rozdiely v klirense ani v distribuénom objeme stivisiace s vekom ¢i

hmotnostou.

V stadiach s pacientami s ochorenim COVID-19 predstavoval priemerny (CV%) klirens 40 mg/kg
regdanvimabu 0,20 ml/h/kg (24%).

U pacientov s ochorenim COVID-19 predstavoval priemerny (CV%) terminalny pol¢as 40 mg/kg
regdanvimabu 17 dni (37%).

Linearita

Na zaklade PK analyzy u zdravych jedincov bola maximalna a systémova expozicia regdanvimabu
(Cmax, AUCouast, @ AUCo.inf) priblizne umerna davke v rozmedzi davok 10 mg/kg az 80 mg/kg.

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Z farmakokinetickych analyz podskupin vyplyva, ze neexistuje Ziadny rozdiel vo farmakokinetike
regdanvimabu u starSich pacientov v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Pediatricki pacienti
Farmakokinetika regdanvimabu u pediatrickych pacientov nebola hodnotena.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Farmakokinetika regdanvimabu sa nehodnotila u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene.
Regdanvimab sa nevylu¢uje v nezmenenej forme mocom, preto sa neocakava, ze by porucha funkcie
obliciek ovplyvnila expoziciu regdanvimabu.



5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické tdaje ziskané na zaklade obvyklych studii skrizenej reaktivity v tkanivach a toxicity po
opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V 3-tyzdiovej studii toxicity po opakovanom podani u opic cynomolgus boli pozorované prechodné
stredné az vyrazné poklesy neutrofilov a zmeny hematologickych parametrov u 20 % zvierat pri
priblizne 9-nasobnej davke v porovnani s klinickou expoziciou u l'udi.

V TCR stadiach s regdanvimabom, pri ktorych boli pouzité I'ndské tkaniva dospelych, novorodencov a
tkaniva opic cynomolgus, bolo pozorované Specifické pozitivne zafarbenie v meningotelialnych
bunkach pavucnice v tkanivach mozgu a/alebo miechy. Tieto nalezy nesuviseli s neurologickymi ani
histopatologickymi nalezmi v $tadii toxicity, ¢o naznacuje, Ze je menej pravdepodobné, Ze tento nalez
TCR bude mat’ klinicky vyznam.

Studie karcinogenity, genotoxicity a reprodukénej toxikologie sa s regdanvimabom neuskuto&nili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydrat
Polysorbat 80

L-argininium-chlorid

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

Jeden rok

Zriedeny infuzny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim bola preukazana po dobu 72 hodin pri teplote 2 °C —

8 °C alebo 4 hodiny pri teplote <30 °C po zriedeni s 9 mg/ml (0,9 %) infiznym roztokom chloridu
sodného.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa hned’
nepouzije, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemaju byt dlhsie
ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ zriedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mrazni¢ke. Tento liek uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
Injekéna liekovka zo skla typu I s chlorbutylovou gumovou zatkou.
Balenie s 1 injekénou liekovkou.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava

Infazny roztok Regkirona ma pripravovat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouzitia

aseptickych postupov:

. Injekené liekovky s Regkironou vyberte z chladnic¢ky a pred pripravou ich nechajte pocas
priblizne 20 minuat dosiahnut’ izbovi teplotu (nepresahujiicu 30 °C). Nevystavujte priamemu
teplu. Injek¢ni liekovku (injekéné liekovky) nepretrepavajte.

. Regkirona je ¢iry az opalizujici, bezfarebny az bledozIty infuzny roztok. Pred zriedenim
injekénu liekovku (injekéné liekovky) s Regkironou vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuji pevné
castice alebo ¢i nedoslo k zmene farby. Ak spozorujete vyssie uvedené, injekéné liekovky
zlikvidujte a na pripravu pouzite nové injekéné liekovky.

. Vypocitajte celkovy objem Regkirony, ktory sa ma podat’(pozri ¢ast’ 4.2).

. Zried'te Regkironu vo vaku obsahujicom infuzny roztok chloridu sodného s 9 mg/ml (0,9 %).
Celkovy objem lieku a chloridu sodného ma byt 250 ml.

o 7 250 ml vaku s chloridom sodnym odoberte a zlikvidujte pozadovany objem (ktory je
zhodny s vypocitanym objemom Regkirony) 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného.

o Pomocou sterilnej injekénej striekacky odoberte z injekénej liekovky (injekénych
liekoviek) vypocitany objem Regkirony.
o Regkironu preneste do infizneho vaku.
. Priblizne 10-krat opatrne rukou infizny vak prevrat'te, aby sa liek premiesal. Nepretrepavajte.
Podavanie

Infazny roztok s Regkironou ma podavat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.
. Pripravte si odporacané pomdcky na infuziu: Infizna suprava so zabudovanym filtrom (pre
filter PES (polyétersulfon) sa odporuca velkost porov 1,2 um alebo mene;j).

. Pripojte infuznu stpravu k infaznemu vaku.

. Napliite infiznu supravu.

. Podavajte formou intraven6znej infuzie pomocou pumpy pocas 60 minft.
. Pripraveny infuzny roztok sa nema podavat sibezne s inymi liekmi.
Likvidacia

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest’

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Madarsko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1597/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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