vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Regkirona 60 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 960 mg regdanwimabu*.
Jeden ml koncentratu zawiera 60 mg regdanwimabu.

* Regdanwimab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy 1gG1, wytwarzane
technikg rekombinacji DNA w linii komorek ssaczych (jajnika chomika chinskiego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Roztwor klarowny do opalizujacego, bezbarwny do jasnozottego o pH 5,7-6,3 i osmolalnosci 250—
300 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Regdanwimab jest wskazany do stosowania w leczeniu 0s6b dorostych z chorobg koronawirusowa z
2019 r. (COVID-19), u ktérych nie jest wymagana tlenoterapia i u ktérych ryzyko progresji do
ciezkiej postaci COVID-19 jest zwigkszone (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Regdanwimab nalezy podawa¢ wytacznie w warunkach, w ktérych fachowi pracownicy ochrony
zdrowia majg bezposredni dostep do odpowiedniego sprzetu do resuscytacji i produktdéw leczniczych
stosowanych w leczeniu ci¢zkich reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym anafilaksji, i w ktorych stan
kliniczny pacjenta moze by¢ monitorowany podczas podawania infuzji i mozna pozostawi¢ pacjenta
pod obserwacjg przez co najmniej godzine po zakonczeniu podawania infuzji (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecana dawka regdanwimabu u 0s6b dorostych to 40 mg/kg mc. w pojedynczym wlewie dozylnym.
Regdanwimab nalezy poda¢ w ciagu 7 dni od wystapienia objawow COVID-19 (patrz punkt 5.1).

Objetos¢ produktu leczniczego Regkirona oblicza si¢ nastepujgco:
Obliczanie catkowitej objetosci produktu Regkirona, jaka ma by¢ podana:

masa ciata pacjenta (kg) x dawka produktu Regkirona
(40 mg/kg mc.)

stezenie w fiolce (60 mg/ml)) = objetos¢ produktu Regkirona (ml)



Obliczanie catkowitej liczby potrzebnych fiolek z produktem Regkirona:

Catkowita objetos¢ (ml) produktu Regkirona, jaka
ma by¢ podana

= liczba potrzebnych fiolek produktu
catkowita objetos¢ jedne; fiolki (16 ml na fiolkg)  Regkirona

Tabela 1: Przykladowe obliczenia dotyczace pacjentow o masie ciata od 40 do 120 kg
otrzymujacych zalecang dawke produktu leczniczego Regkirona
(40 mg/kg mc.)

Masa ciala (kg) Dawka calkowita (mg) Objetos¢ (ml) Liczba fiolek (n)
40 1600 27 2
60 2400 40 3
80 3200 53 4
100 4000 67 5
120 4 800 80 5

Uwaga: jezeli masa ciata pacjenta przekracza 200 kg, obliczy¢ dawke dla masy ciata 200 kg. Maksymalna zalecana dawka
wynosi 8 000 mg.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki regdanwimabu u pacjentow w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci regdanwimabu u dzieci i

mlodziezy. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Wytacznie do podawania dozylnego.

Produkt leczniczy Regkirona nalezy rozcienczy¢ i poda¢ dozylnie w ciggu 60 minut.

Nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania infuzji lub przerwac jej podawanie, jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek objawy reakcji zwigzanych z infuzjg lub inne dziatania niepozadane. W razie potrzeby
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczgca rozcieficzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢




W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$¢, w tym reakcje zwiazane z infuzja i reakcje anafilaktyczne

Podczas podawania i po zakonczeniu podawania regdanwimabu obserwowano reakcje nadwrazliwosci,
w tym reakcje zwigzane z infuzjg i reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac stan kliniczny pacjentow podczas podawania i obserwowac ich przez co najmnie;j
jedng godzine po zakonczeniu infuzji.

Objawami przedmiotowymi i podmiotowymi reakcji zwigzanych z infuzjg moga by¢: goraczka,
trudnosci w oddychaniu, zmniejszone nasycenie tlenem, dreszcze, zmeczenie, arytmia (np. migotanie
przedsionkow, tachykardia, bradykardia, kotatanie serca), bol lub dyskomfort w klatce piersiowej,
ostabienie, zmiany stanu psychicznego, nudnosci, bdl gtowy, skurcz oskrzeli, niedoci$nienie,
nadci$nienie, obrz¢k naczynioruchowy, podraznienie gardta, wysypka (w tym pokrzywka), swiad,
mialgia, reakcje wazowagalne (np. stan przedomdleniowy, omdlenie), zawroty gtowy i diaforeza.

W przypadku wystapienia reakcji zwiagzanej z infuzjg nalezy rozwazy¢ zmniejszenie szybkos$ci
podawania infuzji lub przerwanie jej podawania oraz zastosowaé¢ odpowiednie produkty lecznicze i

(lub) leczenie wspomagajace.

Oporno$¢ przeciwwirusowa

Badania kliniczne z regdanwimabem przeprowadzono z udziatem os6b zakazonych glownie wirusem
typu dzikiego i wariantem Alpha (pochodzenie z Wielkiej Brytanii/linia B.1.1.7). Dane dotyczace
skutecznosci klinicznej regdanwimabu przeciwko niektorym krazgcym wariantom SARS-CoV-2 0
zmniejszonej wrazliwosci in vitro sa obecnie ograniczone (patrz pkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji regdanwimabu.

Regdanwimab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktdre nie jest wydalane przez nerki ani
metabolizowane z udziatem enzymow cytochromu P450, dlatego uwaza si¢, ze mato prawdopodobne
jest wystapienie interakcji z jednocze$nie stosowanymi produktami leczniczymi wydalanymi przez
nerki lub bedacymi substratami, induktorami lub inhibitorami enzyméw cytochromu P450.

Interakcje farmakodynamiczne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu regdanwimabu na rozrodczo$¢ i rozwo;.

Nie prowadzono nieklinicznych badan dotyczacych toksycznego wptywu regdanwimabu na
rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). W badaniach reaktywnosci krzyzowej tkanek (ang. tissue cross-
reactivity, TCR) z zastosowaniem regdanwimabu oraz tkanek ludzkich ptodéw i noworodkoéw nie
wykryto istotnego klinicznie wigzania w tkankach ptodu. Wiadomo, Ze ludzkie immunoglobuliny G1
(IgG1) przenikaja barierg ozyskowa. W zwiazku z tym regdanwimab moze by¢ przeniesiony z
organizmu matki do rozwijajacego si¢ ptodu. Nie wiadomo, czy takie potencjalne przeniesienie



regdanwimabu przynosi jakiekolwiek korzySci terapeutyczne, czy stanowi ryzyko dla rozwijajgcego
si¢ ptodu.

Regdanwimab nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci dla matki
uzasadniaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy regdanwimab przenika do mleka ludzkiego, czy jest wchtaniany ogdlnoustrojowo
po spozyciu. Podawanie regdanwimabu podczas karmienia piersig mozna rozwazy¢, gdy jest to
wskazane klinicznie.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Regkirona nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

W badaniach klinicznych z udziatem zdrowych 0sob, jak i pacjentéw niehospitalizowanych,
ekspozycji na regdanwimab poddano tgcznie 906 uczestnikow. Ocena bezpieczenstwa stosowania
regdanwimabu opiera si¢ na danych dotyczacych ekspozycji pacjentdw ambulatoryjnych
(niehospitalizowanych) z COVID-19.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania regdanwimabu w badaniach Klinicznych z
udziatem zdrowych ochotnikéw i pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacig COVID-19 oraz
dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zebrano w
Tabeli 2, z podziatem wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystgpowania.
Czestosci wystepowania sg zdefiniowane nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajgca si¢ ciezkoscig.

Tabela 2: Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialanie niepozadane
Czestosé
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Niezbyt czgsto | Reakcje zwigzane z infuzja’

1 Reakcja zwigzana z infuzja (ang. infusion-related reaction, IRR) obejmuje nadwrazliwos$¢ i
anafilaksj¢, a objawy zglaszane jako IRR zostaty opisane ponizej w czgsci ,,Reakcje zwigzane z
infuzja”. Anafilaksja zostata zidentyfikowana po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

Zaobserwowano wystepowanie natychmiastowych reakcji zwigzanych z infuzja u 0,6% pacjentow
leczonych regdanwimabem i u 1,2% pacjentow otrzymujacych placebo. Zgloszone przypadki goraczki,
$wigdu, nadcis$nienia i dusznosci mialy nasilenie tagodne, dwa przypadki goraczki miaty nasilenie
umiarkowane, jeden przypadek nadci$nienia miat nasilenie cigzkie, a przypadki kotatania serca, stanu




przedomdleniowego i pokrzywki miaty nasilenie umiarkowane u pacjentow leczonych
regdanwimabem. U wszystkich pacjentéw w grupie leczenia regdanwimabem dziatania ustapity.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano jeden przypadek anafilaksji podczas
infuzji regdanwimabu z objawami dusznosci, dyskomfortu w klatce piersiowej i kaszlu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano pojedyncze dawki do 8000 mg bez toksyczno$ci ograniczajacej
dawkeg. Leczenie przedawkowania powinno obejmowac ogodlne $rodki wspomagajace, w tym
monitorowanie parametrow zyciowych i obserwacj¢ stanu klinicznego pacjenta. Brak swoistego
antidotum na wypadek przedawkowania regdanwimabu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego, kod ATC: jeszcze nie
przydzielony

Mechanizm dzialania

Regdanwimab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, ktére wiaze
si¢ z domena wiazaca receptor (RBD) biatka kolca (ang. spike protein) SARS-CoV-2, co w
konsekwencji zapobiega wnikaniu wirusa do komorki i powstawaniu zakazenia SARS-CoV-2.

Aktywno$é przeciwwirusowa

Aktywnos¢ neutralizujaca regdanwimabu wzgledem SARS-CoV-2 (BetaCoV/Korea/KCDC03/ 2020)
w warunkach in vitro byta oceniana w tescie neutralizacji PRNT (ang. plaque reduction neutralisation
test) z uzyciem komorek VeroE6. Regdanwimab powodowal neutralizacje tego szczepu SARS-CoV-2
z warto$cig ICso wynoszacg 9,70 ng/ml i wartoscig ICq wynoszacg 25,09 ng/ml.

Test neutralizacji PRNT wykorzystujacy rzeczywisty wariant wirusa SARS-CoV-2 wskazuje, ze
regdanwimab zachowuje aktywno$¢ wzgledem wariantu Alfa (pochodzenia brytyjskiego/linia B.1.1.7),
Zeta (pochodzenia brazylijskiego/P.2), Jota (pochodzenia nowojorskiego/B.1.526) i Eta (pochodzenia
nigeryjskiego/B.1.525). Zaobserwowano zmniejszong aktywnos¢ neutralizacji wzgledem wariantu
Gamma (pochodzenia brazylijskiego/P.1), Beta (pochodzenia potudniowoafrykanskiego/B.1.351),
Epsilon (pochodzenia kalifornijskiego/B.1.427 i B.1.429), Kappa (pochodzenia indyjskiego/B.1.617.1)
oraz Delta (pochodzenia indyjskiego/B.1.617.2) (Tabela 3). Dane z testu metoda mikroneutralizacji z
wykorzystaniem rzeczywistych wariantdw wirusa SARS-CoV-2 wskazujg, ze regdanwimab

zachowuje aktywnos$¢ przeciwko wariantowi Alfa i ma zmniejszong aktywno$¢ przeciwko wariantom
Beta i Gamma (Tabela 3).

Tabela 3: Dane dotyczace neutralizacji rzeczywistego wirusa SARS-CoV-2 oraz
pseudowirusa po zastosowaniu regdanwimabu

Szczep z substytucja w Wielokrotnos$¢ Wielokrotnos$¢

-
bialku kolca Zbadane kluczowe substytucje zmniejszenia zmniejszenia




wrazliwosci wrazliwosci
(rzeczywisty wirus) (pseudowirus)
B.1.1.7 (Alfa, Wielka N501Y/P681H Brak zmian® ¢ ¢ Brak zmian®
Brytania)
P.1 (Gamma, Brazylia) K417T/E484K/N501Y 137,88°/167,90¢ 61,42
P.2 (Zeta, Brazylia) E484K Brak zmian® ¢ 8,66
B.1.351 (Beta, RPA) K417N/E484K/N501Y 19,75/310,06¢ 184,29
B.1.427 (Epsilon, L452R 73,89¢ 34,97
Kalifornia)
B.1.429 (Epsilon, L452R 54,08¢ 34,97
Kalifornia)
B.1.526 (Jota, Nowy E484K/AT01V Brak zmian® ¢ 6,84
Jork)®
B.1.525 (Eta, Nigeria) E484K/Q677H Brak zmian® ¢ 7,22
B.1.617.1 (Kappa, Indie) | L452R/E484Q/P681R 23,89¢ 44,14
B.1.617.2 (Delta, Indie) L452R/T478K/P681R 182,994 27,70
AY.1 (Delta plus, Indie) K417N/L452R/T478K Nie okreslono 63,65
C.37 (Lambda, Peru) L452Q/F490S Nie okre$lono 15,50
B.1.621 (Mu, Kolumbia) | R346K/E484K/N501Y/P681H Nie okreslono 38,65

a W przypadku wariantéw z wigcej niz jedng badang substytucja wymienione sg tylko te o najwickszym wptywie na

aktywnos$¢

-~ D® O O T

Brak zmian: mniej niz 5-krotne zmniejszenie wrazliwosci
Nie wszystkie izolaty ze szczepu nowojorskiego majg substytucje E484K (dane z lutego 2021 r.)
Badanie przeprowadzono przy uzyciu testu neutralizacji PRNT

Badanie przeprowadzono przy uzyciu oznaczenia metodg mikroneutralizacji

W oznaczeniu pseudowiruséw testowano kluczowe substytucje wariantéw globalnych

Opornos$¢ na leki przeciwwirusowe

W serii pasazy rzeczywistych wirusow SARS-CoV-2 w komdrkach VeroE6 w obecnosci /
niecobecnosci regdanwimabu w warunkach in vitro stwierdzono wystepowanie substytucji
aminokwasowej S494P w RBD bialka kolca. Wyniki oznaczen z zastosowaniem pseudowirusow z
Q493K, Q493R, S494L i S494P wykazaty warto$¢ ICso powyzej 500 ng/ml.

Skutecznos$é kliniczna

Badanie CT-P59 3.2 fazy Il byto randomizowanym badaniem klinicznym prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, dotyczacym regdanwimabu
stosowanego w leczeniu niezaszczepionych dorostych pacjentow z tagodna do umiarkowanej postacia
COVID-19. Badanie przeprowadzono w wielu krajach, w tym w Unii Europejskiej (79,5%), Stanach
Zjednoczonych (7,6%) i Azji (0,9%). Do badania zakwalifikowano dorostych pacjentow, ktorzy nie
byli hospitalizowani, wystepowat u nich co najmniej jeden objaw COVID-19 przez < 7 dni, saturacja
tlenowa wynosita > 94% w powietrzu pokojowym i nie wymagali oni uzupetniajacej tlenoterapii.
Pacjenci byli zakwalifikowani od 18 stycznia 2021 r., a punkty koncowe skutecznosci klinicznej
analizowano na podstawie danych uzyskanych do daty granicznej 21 maja 2021 r. Leczenie
rozpoczynano po uzyskaniu dodatniego wyniku testu na obecno$¢ zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Lacznie 1315 pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do otrzymania w pojedynczej infuzji:
regdanwimabu w dawce 40 mg/kg mc. (N = 656) lub placebo (N = 659) przez 60 minut.




Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentéw z objawami klinicznymi
wymagajacych hospitalizacji, tlenoterapii lub u ktérych doszto do zgonu na skutek zakazenia SARS-
CoV-2 do dnia 28. Przeanalizowano to u wszystkich pacjentow losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej badany lek, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko progresji do ci¢zkiej postaci
COVID-19 i (lub) hospitalizacji (zdefiniowane jako obecnos¢ co najmniej jednego z nast¢pujacych
czynnikdw ryzyka wystapienia cigzkiej postaci COVID-19: wiek > 50 lat; BMI > 30 kg/m?; choroba
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym nadci$nienie tgtnicze; przewlekta choroba pluc, w tym astma;
cukrzyca typu 1 lub typu 2; przewlekta choroba nerek, w tym stany wymagajace dializy; przewlekta
choroba watroby oraz immunosupresja, na podstawie oceny badacza).

Sposrod wszystkich zrandomizowanych pacjentéw u 66,9% wystepowato zwigkszone ryzyko
progresji do cigzkiej postaci COVID-19 i (lub) hospitalizacji. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
progresji do cigzkiej postaci COVID-19 i (lub) hospitalizacji mediana wieku w punkcie poczatkowym
wynosita 54 lata (zakres: od 18 do 87); 19,4% pacjentow miato co najmniej 65 lat, a 4,0% pacjentéw
miato co najmniej 75 lat; 53,6% pacjentow stanowili me¢zczyzni; 88,6% nalezato do rasy biatej, 19,9%
stanowili Hiszpanie lub Latynosi, 0,8% stanowili Azjaci oraz 0,8% stanowity osoby rasy czarnej lub
Afroamerykanie. Mediana czasu od poczatkowego wystapienia objawoéw wynosita 4 dni; $rednie
miano wirusa w punkcie poczatkowym wynosito 5,8 logio kopii/ml w grupie leczonej regdanwimabem
i 5,9 logio kopii/ml w grupie otrzymujgcej placebo. U odpowiednio 47% i 52,4% pacjentow
wystepowata fagodna i umiarkowanie nasilona posta¢ COVID-19. Najcze$ciej wystepujacymi
czynnikami ryzyka byty: zaawansowany wiek (wiek >50 lat) (66,1%), choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, w tym nadci$nienie tetnicze, (50,3%) i otytoéé (BMI >30 kg/m?pc.) (47,2%).

Odsetek pacjentow z objawami klinicznymi wymagajgcych hospitalizacji, tlenoterapii lub W przypadku
ktorych doszlo do zgonu na skutek zakazenia SARS-CoV-2 do dnia 28.

Tabela 4: Wynik pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu CT-P59 3.2 (Faza 3)

Regdanwimab
(40 mg/kg mc.
w infuzji
dozylnej)

Placebo

Odsetek Odsetek (n, %) 14/446 (31%) | 48/434 (11,1%)

pacjentéw z

ObJaWaml . R(’)inica (95% CI)a -8,0 ('11,7, '4,5)
klinicznymi

wymagajacych
hospitalizacji,
tlenoterapii lub
w przypadku
ktérych doszto Warto$é p° <0,0001
do zgonu na
skutek zakazenia
SARS-CoV-2 do
dnia 28.

Uwaga: uwzgledniono odsetek pacjentow z objawami klinicznymi wymagajacych hospitalizacji, tlenoterapii lub u ktorych
doszto do zgonu na skutek zakazenia SARS-CoV-2 do dnia 28. Kryterium okre$lajace wymog hospitalizacji to > 24 godziny
intensywnej opieki. Kryteria okre$lajace konieczno$¢ tlenoterapii to co najmniej 24 godziny podawania dodatkowego tlenu i
pomiar SpO2 w powietrzu pokojowym przed podaniem dodatkowego tlenu wynoszacy < 94%.

a Roznice w odsetkach migdzy obiema grupami leczenia oszacowano z wykorzystaniem wartosci wazonych uzyskanych
metoda CMH (Cochran-Mantel-Haenszel); przedstawiono warto$ci wazone uzyskane z wykorzystaniem 95-
procentowego stratyfikowanego przedziatu ufnosci (CI) Newcombe’a i metody CMH. Analizg stratyfikowano wedlug
wieku (> 60 lat lub < 60 lat), chorob wspotistniejacych w punkcie poczatkowym (tak lub nie) oraz regionu (Stany
Zjednoczone lub Unia Europejska, lub inne).




b Przedstawiono warto$¢ p ze stratyfikowanego testu CMH. Test CMH stratyfikowano wedtug wieku (> 60 lat lub < 60 lat),
chordb wspotistniejacych w punkcie poczatkowym (tak lub nie) oraz regionu (Stany Zjednoczone lub Unia Europejska,
lub inne).

Ponadto tgcznie 3 pacjentéw zmarto (1 pacjent leczony regdanwimabem i 2 pacjentéw leczonych
placebo) z powodu zaostrzenia sie¢ COVID-19.

Czas do uzyskania poprawy klinicznej do dnia 14.

Czas do uzyskania poprawy klinicznej byt definiowany jako czas od podania badanego leku do
momentu, w ktérym objawy ocenione jako objawy ,,umiarkowane” lub ,,ciezkie” w punkcie
poczatkowym ocenia si¢ jako objawy ,tagodne” lub ,,niewystepujace”, a objawy ocenione jako
»tagodne” lub ,,niewystepujace” w punkcie poczatkowym ocenia si¢ jako objawy ,,niewystepujace”.
Objawy ,,niewystgpujace” w punkcie poczatkowym powinny pozostawac jako ,,niewystepujace” przez
€0 najmniej 48 godzin. Uznano, ze objaw, ktory nie wystepowal w punkcie poczatkowym, ale podczas
badania jego nasilenie stato si¢ ,,cigzkie”, ,,umiarkowane” lub ,,fagodne”, uznano za klinicznie
wyleczony, jesli byt ,,niewystepujacy” przez co najmniej 48 godzin. Uznano, ze objawy, ktdore nie
wystepowatly w punkcie poczatkowym, ustgpity klinicznie, jesli byty ,,niewystepujace” przez co
najmniej 48 godzin. Oceniane objawy obejmowaty goraczke, kaszel, dusznosci lub trudnosci w
oddychaniu, bol gardta, bol ciata lub mie$ni, zmeczenie i bol glowy.

Mediana czasu do uzyskania poprawy klinicznej (co najmniej 48 godzin) u wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci
COVID-19 i (lub) hospitalizacji (jak zdefiniowano powyzej), byta znacznie krotsza w przypadku
pacjentow otrzymujacych regdanwimab w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (mediana,
9,27 dnia lub nie obliczono). Poniewaz w grupie otrzymujacej placebo u mniej niz 50% pacjentow
uzyskano poprawe kliniczna do dnia 14., nie bylo mozliwe obliczenie mediany czasu do uzyskania
poprawy Klinicznej do dnia 14. Mozna jednak uznaé, ze w przypadku pacjentdw w grupie
otrzymujacej regdanwimab czas do uzyskania poprawy klinicznej byt krotszy o co najmniej 4,73 dnia
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo, przyjmujac mediane czasu do poprawy klinicznej u
pacjentéw otrzymujacych placebo jako co najmniej 14 dni. Roznica w czasie do uzyskania poprawy
klinicznej pomiedzy obiema grupami byta istotna statystycznie (p < 0,0001 [stratyfikowany test
logarytmiczny rang]; wspotczynnik poprawy klinicznej [95% CI] = 1,58 [1,31, 1,90]).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Regkirona w leczeniu choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19) w jednej lub Kilku podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkty 4.2 i 5.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

Po podaniu produktu leczniczego zgodnie z zalecanym schematem dawkowania (pojedyncza dawka
40 mg/kg mc.) pacjentom z COVID-19 érednia (CV%) warto$ci Cmax wynosita 1017 pg/ml (27%).

Srednia (CV%) pozornej objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) po dozylnym podaniu
regdanwimabu w dawce 40 mg/kg mc. wynosita 83 ml/kg mc. (26%) u pacjentéw z COVID-19.

Eliminacja

Oczekuje si¢, ze regdanwimab bedzie rozktada¢ si¢ na krotkie peptydy i aminokwasy poprzez szlaki
kataboliczne w taki sam sposob jak endogenna IgG. U pacjentéw z COVID-19 nie zaobserwowano
znacznych, zaleznych od wieku badz masy ciata réznic w klirensie lub objetosci dystrybucji.

W badaniach z udziatem pacjentow z COVID-19 érednia (CV%) klirensu regdanwimabu w dawce
40 mg/kg mc. wynosita 0,20 ml/h/kg mc (24%).



U pacjentow z COVID-19 érednia (CV%) okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosita
17 dnia w przypadku regdanwimabu w dawce 40 mg/kg mc (37%).

Liniowo§¢
Na podstawie analizy farmakokinetyki u zdrowych 0s6b parametry regdanwimabu byty w
przyblizeniu proporcjonalne do dawki pod wzgledem maksymalnej i ogdlnoustrojowej ekspozycji

(Crmax, AUCq.1ast I AUCo.inr) W zakresie dawek od 10 mg/kg mc. do 80 mg/kg mc.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Na podstawie analiz farmakokinetycznych podgrup nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce
regdanwimabu pomiedzy pacjentami w podesztym wieku i pacjentami mlodszymi.

Dzieci i mlodziez
Nie badano farmakokinetyki regdanwimabu u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

Nie badano farmakokinetyki regdanwimabu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i (Iub)
watroby. Regdanwimab nie jest wydalany w postaci niezmienionej z moczem, dlatego nie oczekuje sie,
aby zaburzenia czynnosci nerek wplywaty na ekspozycje na regdanwimab.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan reaktywnosci krzyzowej tkanek i
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W trwajacym 3 tygodnie badaniu toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u malp cynomolgus
zaobserwowano przemijajace, umiarkowane do znacznego zmniejszenie liczby neutrofili i zmiany
parametrow hematologicznych u 20% zwierzat w przypadku podawania dawki odpowiadajacej okoto
9-krotnosci ekspozycji klinicznej u ludzi.

W badaniach TCR regdanwimabu z zastosowaniem ludzkich tkanek (od os6b dorostych i
noworodkdéw) oraz tkanek makaka zaobserwowano swoiste wybarwianie znajdujacych si¢ w tkankach
mozgu lub rdzenia kregowego komorek osklepka pajeczynowki. Wyniki te nie byly zwigzane z
objawami neurologicznymi i wynikami histopatologicznymi w badaniu toksycznosci, co wskazuje, ze
wyniki badan TCR prawdopodobnie nie majg duzego znaczenia klinicznego.

Nie przeprowadzono badan regdanwimabu dotyczacych dziatania rakotworczego, genotoksycznego i
toksycznego wplywu na rozrodczo$é.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 80

L-argininy chlorowodorek
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarte fiolki

1 rok

Rozcienczony roztwor do infuzji

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ przez 72 godziny w temperaturze 2°C — 8°C lub przez
4 godziny w temperaturze < 30°C po rozcienczeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do
infuzji.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia sporzadzony roztwor do infuzji nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli
roztwor nie zostanie wykorzystany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i
warunki przechowywania przed uzyciem, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w
temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢. Przechowywac¢ produkt leczniczy w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu | z korkiem z gumy chlorobutylowej.

Opakowanie zawierajace 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie

Roztwdr do infuzji produktu leczniczego Regkirona powinien by¢ przygotowany przez
wykwalifikowang osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego, z zastosowaniem techniki
aseptycznej:

o Przed przygotowaniem wyja¢ fiolke/fiolki z produktem leczniczym Regkirona z lodowki i
pozostawi¢ do osiggniecia temperatury pokojowej (nieprzekraczajgcej 30°C) na okoto 20 minut.
Nie wystawia¢ na bezpoSrednie dzialanie ciepla. Nie wstrzasad fiolka/fiolkami.

o Produkt leczniczy Regkirona ma posta¢ klarownego do opalizujacego, bezbarwnego do
jasnozoéltego roztworu do infuzji. Przed rozcienczeniem obejrze¢ fiolke/fiolki z produktem
leczniczym Regkirona pod katem wystepowania czastek statych i zmiany zabarwienia.

W przypadku ich wystapienia nalezy wyrzuci¢ fiolke/fiolki, a do przygotowania uzy¢ nowa
fiolke / nowe fiolki.

o Obliczy¢ calkowitg objeto$¢ produktu Regkirona, jaka ma by¢ podana (patrz punkt 4.2).
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o Rozcienczy¢ produkt leczniczy Regkirona w worku zawierajacym 9 mg/ml (0,9%) roztwor
chlorku sodu do infuzji. Catkowita objetos¢ produktu leczniczego i roztworu chlorku sodu
powinna wynosi¢ 250 ml.

o Z worka infuzyjnego zawierajagcego 250 ml roztworu chlorku sodu, pobraé i
usung¢ wymagang objetos$¢ (ktora jest rOwna obliczonej objetosci produktu leczniczego
Regkirona) 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu.

o Za pomoca sterylnej strzykawki pobraé obliczong objetos¢ produktu leczniczego
Regkirona z fiolki/fiolek.

o Przenies$¢ produkt leczniczy Regkirona do worka infuzyjnego.

o Delikatnie obroci¢ rekoma worek infuzyjny okoto 10 razy, aby wymiesza¢ jego zawarto$¢.
Nie wstrzasac.

Podanie

Roztwér do infuzji produktu leczniczego Regkirona powinien by¢ podany przez wykwalifikowang
osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego.

o Zebra¢ zalecane materiaty niezbedne do podania infuzji: zestaw infuzyjny z filtrem (zaleca sig
filtr z PES (polieterosulfon) o wielkosci porow 1,2 pm lub mniejszej).

Podlaczy¢ zestaw infuzyjny do worka infuzyjnego.

Wypetni¢ zestaw infuzyjny roztworem.

Podawac produkt leczniczy w infuzji dozylnej przez 60 minut, stosujac pompe infuzyjna.
Przygotowanego roztworu do infuzji nie nalezy podawac jednoczesnie z innymi produktami
leczniczymi.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapeszt
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1597/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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