ANEXQ 1 O

RESUMO DAS CARACTERI S DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Regkirona 60 mg/ml concentrado para solucdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O
Cada frasco para injetaveis contém 960 mg de regdanvimab*. b
Cada ml de concentrado contém 60 mg de regdanvimab. @

/\/

.
* Regdanvimab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 humano recombinante& zido através de
tecnologia de ADN recombinante numa linha celular de mamiferos (0@ ¢ hamster chinés).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. S’

Concentrado para solugdo para perfusio (concentrade <
Solugdo limpida a opalescente, incolor a amarelo-p& m pH de 5,7 — 6,3 e osmolaridade de

3. FORMA FARMACEUTICA

250 — 300 mOsmol/kg
)

4. INFORMACOES CLINICAS \

Regdanvimab ¢ indicado para o tr@en‘co de adultos com a doenga provocada pelo coronavirus 2019
(COVID-19) que nao necessitan@ xigénio suplementar e com risco aumentado de progressdo para

COVID-19 grave (ver secgao

4.1 Indicacdes terapéuticas

4.2 Posologia e modo inistracio

Regdanvimab apenas(dey€ser administrado em locais onde os prestadores de cuidados de saude
tenham acesso i e&( equipamento de reanimag¢ao adequado e a medicamentos para tratar uma
reacdo grave rel da com a perfusdo, incluindo uma reagao anafilatica, e onde os doentes podem
ser monitoriz nicamente durante a administracdo e ser observados durante, pelo menos, 1 hora

apoés a per tar completa (ver sec¢do 4.4).
Posologia

A dose recomendada de regdanvimab em adultos ¢ uma perfusdo IV tnica de 40 mg/kg. Regdanvimab
deve ser administrado no periodo de 7 dias apés o inicio dos sintomas de COVID-19 (ver secgdo 5.1).

O volume de Regkirona ¢ calculado da seguinte forma.
Cdlculo para determinar o volume total de Regkirona a administrar:
Peso corporal do doente (kg) x dose de Regkirona

(40 mg/kg) = Volume de Regkirona (ml)
Concentragdo do frasco para injetaveis (60 mg/ml)
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Cdlculo para determinar o numero total de frascos para injetaveis de Regkirona necessarios:

Volume total de Regkirona (ml) a ser administrado
Volume total por frasco para injetaveis
(16 ml/frasco para injetaveis)

= Numero de frascos para injetaveis de
Regkirona necessarios

Tabela 1: Exemplos de céalculos para doentes a receber a dose recomendada de 40 mg/kg
de Regkirona para pesos entre 40 kg e 120 kg

Peso corporal (kg) Dose total (mg) Volume (ml) Frascos para injetaveis

n)
40 1 600 27 6
60 2 400 40 b 3
80 3200 53 4
100 4000 67 ’b 5
120 4800 80 R ) 5

Nota: se um doente pesar mais de 200 kg, o célculo da dose deve utilizar 200 kg. A dose vJ@Mecomendada éde

8 000 mg. O
X
o

Populagdes especiais

Idosos
Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose de regdanvimab em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal () @

Nao sdo recomendados quaisquer ajustes da dose.

Compromisso hepatico L )
Nao sdo recomendados quaisquer ajustes da d

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia de regdanvima @loentes pediatricos ndo foram ainda estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administraggo @Q

Apenas para utilizagdo por ja itftravenosa.

Regkirona deve ser dil@ administrado por via intravenosa durante 60 minutos.

A velocidade de e&‘ pode ser diminuida ou interrompida se o doente desenvolver quaisquer
sinais de reagdes @ 1onadas com a perfusdo ou outras reagdes adversas, devendo ser iniciado,
conforme nec@ 0, 0 tratamento adequado (ver sec¢do 4.4).

Para in 0€Y acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

3



Hipersensibilidade, incluindo reacdes relacionadas com a perfusio e reacdes anafilaticas

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes relacionadas com a perfusio e
reacdes anafilaticas, durante e apds a administragdo de regdanvimab (ver seccdo 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados clinicamente durante a administracao e ser observados durante,
pelo menos, 1 hora apos a conclusdo da perfusao.

Os sinais e sintomas das reagdes relacionadas com a perfusdo podem incluir febre, dificuldade em
respirar, reducdo da saturagdo de oxigénio, arrepios, fadiga, arritmia (por exemplo, ﬁl@gﬁo
auricular, taquicardia, bradicardia, palpitagdes), dor ou desconforto toracico, fraqu racao do
estado mental, nduseas, cefaleia, broncoespasmo, hipotensdo, hipertensdo, angioed , irritacao da
garganta, erupc¢ao cutinea incluindo urticaria, prurido, mialgia, reacdes Vasova@por exemplo,

pré-sincope, sincope), tonturas e diaforese. R W

Se ocorrer uma reagao relacionada com a perfusdo, deve considerar-se abfandar ou interromper a
perfusdo e devem ser administrados medicamentos e/ou cuidados de s@e adequados.

Resisténcia antiviral 0

Os ensaios clinicos com regdanvimab foram conduzidos em il@ﬂuos que estavam

predominantemente infectados com o virus de tipo selva e a variante Alfa (origem no Reino
Unido / linhagem B.1.1.7). Os dados de eficacia clinié)a d danvimab contra algumas variantes
circulantes de SARS-CoV-2 com suscetibilidade in v iminuida sdo atualmente limitados (ver

se¢do 5.1). Q

4.5 Interacdes medicamentosas e outras mas de interacio
*

Interacdes farmacocinéticas \

Néo foram realizados estudos de int@om regdanvimab.

Regdanvimab ¢ um anticorpo morfeglohal, que ndo ¢ excretado por via renal nem metabolizado pelas
enzimas do citocromo P450; po@, considera-se improvavel que ocorram interagdes com
medicamentos concomitante tados por via renal ou que sejam substratos, indutores ou inibidores
das enzimas do citocromo

Interacdes farmacodina S

*
Nao foram reali &estudos de interagdo.
4.6 Fertili@, gravidez e aleitamento
Gravide
Nao foram realizados estudos de reproducdo e de desenvolvimento com regdanvimab.

Nao foram realizados estudos néo clinicos de toxicidade reprodutiva com regdanvimab (ver

seccdo 5.3). Em estudos de reatividade cruzada de tecidos (TCR) com regdanvimab utilizando tecidos
fetais e neonatais humanos, nao foi detetada qualquer ligacdo clinicamente preocupante nos tecidos
fetais. Sabe-se que os anticorpos da imunoglobulina G1 humana (IgG1) atravessam a barreira
placentaria; por isso, regdanvimab tem o potencial de ser transferido da mée para o feto em
desenvolvimento. Desconhece-se se a potencial transferéncia de regdanvimab constitui algum risco ou
beneficio do tratamento para o feto em desenvolvimento.



O regdanvimab deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio esperado para a mae justificar
o risco potencial para o feto.

Amamentacao

Nio se sabe se o regdanvimab ¢ excretado no leite humano ou absorvido sistemicamente apos a
ingestdao. A administragdo de regdanvimab durante a amamentagdo pode ser considerada quando
clinicamente indicado.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade. 2 O

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas @

Os efeitos de Regkirona sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, $d@ sulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis (

Resumo do perfil de seguranca S)

No total, 906 individuos foram expostos a regdanvimab nos e@ clinicos realizados em individuos
saudaveis e em doentes ndo hospitalizados. A seguranca de regdahvimab baseia-se na exposi¢do de
doentes em ambulatorio (ndo hospitalizados) com CO‘}/ I]@.

Tabela de reacdes adversas ,b

individuos saudaveis ¢ em doentes com COV ligeira a moderada, bem como as rea¢des adversas
notificadas a partir da experiéncia pés—com’ idkzacdo, sdo indicadas na Tabela 2 por classes de
sistemas de orgaos e frequéncia. A frequéncia ¢¥lefinida do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco fref@es (= 1/1 000, < 1/100); raros (= 1/10 000, < 1/1 000). Em
cada grupo de frequéncia, os efeitos fdeSejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de

As reacgdes adversas notificadas com regdanvirnab gbase na experiéncia de ensaios clinicos em

gravidade.
Tabela 2: Tabela de r es adversas
Classes de sistemas de 6rga Reacdo adversa
Frequéncia
Complicagoes de interve, pesvelacionadas com lesdes e intoxicagoes
Pouco frequentes ,' | Reagdes relacionadas com a perfusio!

1 As reagdes relaciopadas cgm a perfusdo incluem hipersensibilidade e anafilaxia, e os sintomas notificados como reagoes
relacionadas corfiyg usdo sdo descritos abaixo em “Reagdes relacionadas com a perfusdo”. A anafilaxia foi
identificada na g ' éncia pos-comercializagio.

Descricio es adversas selecionadas

Reagoes rélgcionadas com a perfusao

Foram observadas reacdes imediatas relacionadas com a perfusdo em 0,6% dos doentes tratados com
regdanvimab e em 1,2% dos doentes tratados com placebo. Os acontecimentos notificados de febre,
prurido, hipertensdo ¢ dispneia foram de gravidade ligeira, com dois casos de febre de gravidade
moderada e um caso de hipertensdo grave, ¢ os acontecimentos de palpitagdo, pré-sincope e urticaria
foram de gravidade moderada nos doentes tratados com regdanvimab. Todos os doentes no grupo de
tratamento com regdanvimab recuperaram dos acontecimentos.

Na experiéncia pos-comercializacdo, foi notificado um caso de anafilaxia durante a perfusdo de
regdanvimab com sintomas de dispneia, desconforto toracico e tosse.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses unicas até¢ 8 000 mg em ensaios clinicos sem toxicidade limitante da dose.
O tratamento da sobredosagem deve consistir em medidas de suporte gerais, incluindomagnitorizagao
dos sinais vitais € observagao do estado clinico do doente. Nao existe antidoto esp?' ara a

sobredosagem com regdanvimab.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS O\W
5.1 Propriedades farmacodinimicas é

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas e imunoglobulinas, anticorpo ‘nﬁclonais antiviricos, codigo
ATC: JO6BD06

Mecanismo de acdo C

Regdanvimab é um anticorpo monoclonal IgG1 hu binante que se liga ao dominio de
ligacdo ao recetor (RBD) da proteina spike (S) do S oV-2, bloqueando consequentemente a
entrada celular e a infegdo por SARS-CoV-2.

)

Atividade antiviral . /b

A atividade de neutralizacdo in vitro de regdanvimab contra o SARS-CoV-2
(BetaCoV/Korea/KCDC03/2020) foi a a pelo teste de neutralizacdo por reducdo de placas
(PRNT) utilizando células VeroE6. vimab neutralizou esta estirpe de SARS-CoV-2 com um
valor de ICso de 9,70 ng/ml e um \Q\ ¢ I1Cy de 25,09 ng/ml.

O teste de neutralizagdo por red@ de placas (PRNT) utilizando variantes do virus SARS-CoV-2
auténticas indica que regdanyi manteve a atividade contra as variantes Alfa (origem no Reino
Unido/linhagem B.1.1.7), Zeta¥origem no Brasil/P.2), lota (origem em Nova lorque/B.1.526) e Eta
(origem na Nigéria/B. 1@. bservou-se uma redugdo da atividade de neutraliza¢do contra as
variantes Gama (ori Brasil/P.1), Beta (origem na Africa do Sul/B.1.351), Epsilon (origem na
Califérnia/B.1.427 429), Kappa (origem na india/B.1.617.1) e Delta (origem na india/B.1.617.2)

(Tabela 3). Os d microneutralizagdo utilizando variantes do virus SARS-CoV-2 auténticas
indicam que 1 1mab mantém a atividade contra a variante Alfa e tem uma atividade reduzida
contra as vari Beta e Gama (Tabela 3).
Tabela R‘Q Dados de neutralizacio de SARS-CoV-2 auténtico e pseudovirus com
regdanvimab
Linhagem com Principais substituicdes Reducao da Reducao da
substituiciio de suscetibilidade suscetibilidade
. . testadas® , A e foNf
proteina spike (virus auténtico) (pseudovirus)
B.1.1.7 (Alfa, Reino N501Y/P681H Sem alteragdo™ ¢ Sem alteracdo®
Unido)
P.1 (Gama, Brasil) K417T/E484K/N501Y 137,88%167,90¢ 61,42
P.2 (Zeta, Brasil) E484K Sem alteragdo™ ¢ 8,66
B.1.351 (Beta, Africado | K417N/E484K/N501Y 19,75%/310,06¢ 184,29
Sul)
B.1.427 (Epsilon, L452R 73,89¢ 34,97
California)



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

Linhagem com Principais substituicdes Reducao da Reduc¢ao da
substituicao de suscetibilidade suscetibilidade
. . testadas® . A N

proteina spike (virus auténtico) (pseudovirus)

B.1.429 (Epsilon, L452R 54,084 34,97

California)

B.1.526 (Iota, Nova E484K/A701V Sem alteracao® ¢ 6,84

lorque)®

B.1.525 (Eta, Nigéria) E484K/Q677H Sem alteragdo™ ¢ 7,22

B.1.617.1 (Kappa, India) | L452R/E484Q/P681R 23,89¢ 44,14

B.1.617.2 (Delta, India) L452R/T478K/P681R 182,994 27,70

AY.1 (Delta plus, India) | K417N/L452R/T478K Nao determinado 63,65

C.37 (Lambda, Peru) L452Q/F490S Nao determinado 15808

B.1.621 (Mu, Colombia) | R346K/E484K/N501Y/P681H Nao determinado ‘}

B.1.1.529 (Omicron, K417N/T478K/E484A/N501Y Nao determinado calculadog

Africa do Sul)

a  No caso de variantes com mais do que uma substituicdo preocupante, apenas sdo indicada qﬁ com maior impacto na
atividade ¢

b Sem alteragdo: reducdo de < 5 vezes da suscetibilidade \
¢ Nem todos os isolados da linhagem de Nova lorque sdo compativeis com a substitui &e E484K (a data de fevereiro de
2021)

O estudo foi realizado utilizando o teste de neutralizagdo por reducao de placa&
O estudo foi realizado utilizando o ensaio de microneutralizagdo
As principais substitui¢des para variantes globais foram testadas num ensai@utralizaqéo de pseudovirus

Naio calculado (ICso > 1 mg/ml) @

A passagem de virus in vitro com virus SARS-CoV-glg?icos em células VeroE6 na
presenga/auséncia de regdanvimab identificou uma uicdo de aminoacidos S494P localizados no
RBD da proteina spike. Os resultados do ensaio de@tralizagéo de pseudovirus com Q493K, Q493R,
S494L e S494P mostraram um ICsp superior ng/ml.

*
No estudo CT-P59 3.2 (Fase 3), os dados de%enciagﬁo recolhidos nas consultas do estudo estavam
disponiveis para 557 doentes com COV 9 (240 doentes tratados com regdanvimab e 317 doentes
tratados com placebo). Numa fragdoaléhica’> 15%, a N501Y foi a variante mais frequentemente
detetada e presente em 76,7% (184/ %Jos doentes no grupo de regdanvimab e em 79,5% (252/317)
dos doentes no grupo de placebo. Qaliagﬁo inicial, nenhum doente tinha uma combinag¢do das
mutagoes L452R, T478K ¢ P68 sociadas a variante Delta). Trés doentes (nenhum do grupo de
regdanvimab e 3 doentes do e placebo) tinham a combinagdo das mutagdes K417N, E484K e
N501Y (a variante Beta) e oentes (5 doentes de cada grupo) tinham a combinagdo das mutagdes
riante Gama).

g =h o o

Resisténcia antiviral

K417T, E484K ¢ NSOIé

As variantes com gusgetibilidade in vitro reduzida nas posi¢oes de aminoacidos da proteina spike
Q493K/R ou S4 numa fragdo alélica > 15% foram detetadas em 17,9% (43/240) dos doentes no
grupo de regdan e nenhum no grupo de placebo no pds-tratamento. As avaliagdes de
fenotipagem realizadas com variantes no RBD, numa frequéncia alélica > 15%, e todas as
variantes %o encontradas na genotipagem dos doentes tratados com regdanvimab no estudo
CT-P59%: se 3), incluindo F342S, R403G/T, Y449H, Y453C, L455F/S, K458R, F4861, L4928,
Q493L, S494T e F490I, utilizando um ensaio de pseudovirus a base de luciferase. A redugdo na
suscetibilidade foi inferior a cinco vezes para todas estas, exceto para as variantes L455F/S, F4861,
Q493L e S494T. Para essas variantes, a alteracdo foi > 20 vezes.

Eficacia clinica

A Fase 3 do estudo CT-P59 3.2- foi um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado
por placebo que estudou regdanvimab para o tratamento de doentes adultos com COVID-19 ligeira a
moderada ndo vacinados e que foi realizado em varios paises, incluindo a Unido Europeia (79,5%), os
Estados Unidos (7,6%) e a Asia (0,9%). Este estudo incluiu doentes adultos que nio foram
hospitalizados, tiveram pelo menos um ou mais sintomas de COVID-19 durante < 7 dias, saturacao de
oxigénio > 94% em ar ambiente e sem necessidade de oxigenoterapia suplementar, inscritos a partir de

7



18 de janeiro de 2021, e os endpoints de eficacia clinica foram analisados com base nos dados até a
data de fecho em 21 de maio de 2021. O tratamento foi iniciado ap6s a obtengdo de determinagdo
positiva de infe¢ao viral por SARS-CoV-2.

No total, 1 315 doentes foram aleatorizados numa proporgdo de 1:1 para receber uma perfusio tnica
de regdanvimab em doses de 40 mg/kg (N = 656) ou placebo (N = 659) durante 60 minutos.

O endpoint primario de eficacia foi a propor¢do de doentes com sintomas clinicos que exigiram
hospitalizagdo, oxigenoterapia ou resultaram em morte devido a infe¢do por SARS-CoV-2 até ao

Dia 28. Isto foi analisado em todos os doentes atribuidos aleatoriamente ao medicamento em estudo,
que estdo em maior risco de progredir para COVID-19 grave e/ou hospitalizagdo (defipidos como
tendo pelo menos um dos seguintes fatores de risco para COVID-19 grave: idade (@s;

IMC > 30 kg/m?; doenga cardiovascular, incluindo hipertensdo; doenga respiratori ica, incluindo
asma; diabetes mellitus tipo I ou tipo II; insuficiéncia renal cronica, incluindo d’a em dialise;
doenga hepatica cronica; ¢ doentes imunodeprimidos, com base na avaliagdo & estigador).

L 4
Entre todos os doentes aleatorizados, 66,9% dos doentes foram considerag mo tendo maior risco
de progressdo para COVID-19 grave e/ou hospitalizagdo. Entre os doe eatorizados com maior
risco de progredir para COVID-19 grave e/ou hospitalizagdo, a ida@ana na avaliagdo inicial era
de 54 anos (intervalo: 18 a 87); 19,4% dos doentes tinham idade igya superior a 65 anos e 4,0%
dos doentes tinham idade igual ou superior a 75 anos; 53,6% do es eram do sexo masculino;
88,6% eram caucasianos, 19,9% eram hispanicos ou latinos, ram asiaticos e 0,8% eram negros
ou afro-americanos. O tempo mediano desde o aparecimento do¥primeiro sintoma era de 4 dias; a
carga viral média na avaliacdo inicial era de 5,8 logio copi 1 no grupo de tratamento de
regdanvimab e de 5,9 logio copias/ml no grupo de plge “Quarenta e sete porcento e 52,4% dos
doentes tiveram COVID-19 ligeira e moderada, respe ente. Os fatores de risco mais comuns
foram a idade avancada (idade > 50 anos) (66,1%)«ddo8nca cardiovascular, incluindo hipertensao,
(50,3%) e obesidade (IMC > 30 kg/m?) (47,2%).

Proporg¢ado de doentes com sintomas clinicos xigiram hospitalizagdo, oxigenoterapia ou
resultaram em morte devido a infe¢do por SARSCoV-2 até ao Dia 28
Tabela 4: Resultado do en&ot?primério no estudo CT-P59 3.2 (Fase 3)
Regdanvimab
(perfusio IV Placebo
) de 40 mg/kg)
Propor¢ao de Proporc¢io th, %) 14/446 (3,1%) | 48/434 (11,1%)
doentes com N
sintomas clinicos |y, (IC de 95%)* 8,0 (-11,7; -4,5)
que exigiram
hospitalizacio,

oxigenoterapia \
ou resultaram )}
em morte devi

a infecao po
SARS-Co té
ao Dia

alor de p® <0,0001

Nota: sintoma tlinico que exige hospitalizagdo, oxigenoterapia ou resultou em morte devido a infegdo por SARS-CoV-2 até

ao Dia 28 incluido. O critério de hospitalizag@o ¢ > 24 horas de cuidados intensivos. Os critérios de oxigenoterapia sao, pelo

menos, 24 horas de cuidados com oxigénio suplementar e SpO2 < 94% em ar ambiente antes de aplicar oxigénio suplementar.

a E apresentada a diferenca de propor¢des entre dois grupos de tratamento estimada utilizando ponderagdes CMH
(Cochran-Mantel-Haenszel), bem como o intervalo de confianga (IC) de 95% de Newcombe estratificado com
ponderagdes CMH. A anélise foi estratificada por idade (> 60 anos vs. < 60 anos), comorbilidades na avalia¢do inicial
(sim vs. ndo) e regido (Estados Unidos vs. Unido Europeia vs. outra).

b E apresentado o valor de p do teste CMH estratificado. O teste CMH ¢ estratificado por idade (> 60 anos vs. < 60 anos),
comorbilidades na avaliagdo inicial (sim vs. ndo) e regido (Estados Unidos vs. Unido Europeia vs. outra).

Além disso, morreram, no total, 3 doentes (1 doente tratado com regdanvimab e 2 doentes tratados
com placebo) devido ao agravamento da COVID-19.



Tempo até a recuperagdo clinica até ao Dia 14

O tempo até a recuperagao clinica foi definido como o tempo desde a administragdo do medicamento
em estudo até os sintomas classificados como “moderados” ou “graves” na avaliagdo inicial serem
classificados como “ligeiros” ou “ausentes”, e os sintomas classificados como “ligeiros” ou “ausentes”
na avaliacdo inicial serem classificados como “ausentes”. Os sintomas “ausentes” em intensidade na
avalia¢@o inicial devem manter-se “ausentes” durante, pelo menos, 48 horas. Os sintomas que estavam
“ausentes” na avaliac@o inicial mas que se tornaram de intensidade “grave”, “moderada” ou “ligeira”
durante o estudo foram considerados clinicamente recuperados se regressassem a “ausentes” durante,
pelo menos, 48 horas. Os sintomas em falta na avaliagdo inicial foram considerados clinicamente
recuperados se estivessem “ausentes” durante, pelo menos, 48 horas. Os sintomas avaliados foram

limitados a febre, tosse, dispneia ou dificuldade em respirar, dor de garganta, dores HOGPO ou dores

musculares, fadiga e cefaleia.
O tempo mediano até a recuperacao clinica (pelo menos, 48 horas) em todos os s aleatorizados

que tinham maior risco de progredir para COVID-19 grave e/ou hospitalizacdg (¢emo definido acima)
foi significativamente menor para doentes tratados com regdanvimab em s@géo com os doentes
tratados com placebo (mediana, 9,27 dias vs. ndo calculado). Como men 0% dos doentes no
grupo de placebo atingiu a recuperagao clinica até ao Dia 14, ndo foi p 1 calcular o tempo
mediano até a recuperagao clinica até ao Dia 14. No entanto, pode ar-se que os doentes no
grupo de tratamento de regdanvimab demonstraram um menor tempo®até a recuperagdo clinica de,
pelo menos, 4,73 dias em comparagdo com o grupo de placebo, %indo o tempo mediano minimo
de 14 dias até a recuperacgdo clinica nos doentes tratados com 0. A diferenca no tempo até a
recuperagao clinica entre os grupos de tratamento foi estatisticamente significativa (p < 0,0001 [teste
log-rank estratificado]; relagdo de recuperagio ch’nic‘a) [IC®95%] =1,58 [1,31; 1,90]).

Populacdo pediatrica ,b

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiy a 0b&ﬁo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Regkirona no tratamento da doenga por virus 2019 (COVID-19) em um ou mais subgrupos
da populagdo pediatrica (ver seccao 4.2 ¢ se’% .2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticaso
Absorgdo e distribuicdo é’

Apoés a administragdo do regim@olégico recomendado (uma tnica dose de 40 mg/kg) em doentes
com COVID-19, o nivel da micdia (CV%) da Ciix era de 1 017 pg/ml (27%).

A média (CV%) do Volm distribuigdo aparente no estado estacionario (V) apds a administragio

intravenosa de regdax(iJ 40 mg/kg foi de 83 ml/kg (26%) em doentes com COVID-19.
*
Eliminacéo b\
Espera-se gu anvimab seja degradado em pequenos péptidos e aminoacidos através das vias
cataboli esma forma que a IgG enddogena. Nao se observaram diferengas significativas

relacionadlas com a idade ou o peso na depuragdo ou no volume de distribuigdo em doentes com
COVID-19.

Em estudos com doentes com COVID-19, a média (CV%) de depuracdo de regdanvimab 40 mg/kg foi
de 0,20 ml/h/kg (24%).

Em doentes com COVID-19, a média (CV%) da semivida terminal para 40 mg/kg de regdanvimab foi
de 17 dias (37%).



Linearidade
Com base na andlise farmacocinética (FC) em individuos saudaveis, regdanvimab foi
aproximadamente proporcional em termos de dose quanto a exposi¢do maxima e sistémica (Crax,

AUC.1ast € AUCo.inf) a0 longo do intervalo de dose de 10 mg/kg a 80 mg/kg.

Outras populacdes especiais

Idosos
Com base nas analises farmacocinéticas de subgrupos, ndo ha qualquer diferenca na farmacocinética
de regdanvimab entre os doentes idosos e os doentes mais jovens.

Doentes pediatricos b

A farmacocinética de regdanvimab em doentes pediatricos ndo foi avaliada. @

Compromisso hepdtico e renal .
A farmacocinética de regdanvimab ndo foi avaliada em doentes com con'@isso renal e/ou hepéatico.
Regdanvimab néo ¢ eliminado intacto na urina, pelo que nao se espera@ compromisso renal afete

a exposi¢ao de regdanvimab. K/
5.3 Dados de seguranca pré-clinica 0

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser &mo, segundo estudos convencionais
de reatividade cruzada de tecidos e toxicidade de dose reI@a.

observadas diminui¢gdes moderadas a acentuadas tefpOrarias nas alteragdes de pardmetros de
neutrofilos e de hematologia em 20% de anin‘ais a uma dose de, aproximadamente, 9 vezes a
exposi¢ao clinica humana.

Num estudo de toxicidade de repeticdo de dose de 3 ;c@as em macacos cinomolgos, foram

*

Nos estudos de TCR com regdanvimab utili%) tecidos de adultos humanos, neonatais e de macacos
cinomolgos, observaram-se coloragdes @ ivas especificas em células da capa aracnoideia meningea
do cérebro e/ou nos tecidos da meduld espinal. Estas descobertas ndo foram associados a sintomas
neuroldgicos nem a evidéncias his@o ogicas no estudo de toxicidade, o que indica que € pouco
provavel que este achado de TC@ a relevancia clinica.

regdanvimab.

6. INFO séi FARMACRUTICAS
6

.1 Listad pientes

Nao foram realizados estu@carcinogenicidade, genotoxicidade e toxicologia reprodutiva com

L-histidi

Monocloridrato de L-histidina mono-hidratada
Polissorbato 80

Monocloridrato de L-arginina

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.
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6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis fechados

30 meses

Solucdo para perfusido diluida

A estabilidade quimica e fisica durante a utiliza¢do foi demonstrada durante 72 horas a 2 °C — 8 °C ou
4 horas a < 30 °C ap06s diluicao numa solugao de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) para perfusao.

Se ndo for utilizada de imediato, o periodo e as condi¢gdes de conservacao apos a pfepasacio e antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador, ndo devendo ser superiores a 2 dsa2°C-8°C,
exceto se a diluicdo ocorrer em condicOes asséticas controladas e validadas.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo para perfusdo preparada deve ser utilii d@imediato.

L 4
6.4 Precaucdes especiais de conservacio (\

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). O

Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalag&rior para proteger da luz.
Condigoes de conservacdo do medicamento apos diluigdo, ver se€c¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente 8 O

Frasco para injetaveis de vidro tipo I com rolha de forracha de clorobutilo.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis. . ‘/b

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e ma3nuseamento

Preparagio @

A solug@o para perfusdo de Regki deve ser preparada por um profissional de satde qualificado

utilizando uma técnica assética:

o Retire o(s) frasco(s) pdra‘mjetaveis de Regkirona do frigorifico e deixe atingir a temperatura
ambiente (ndo supetigr &30 °C) durante aproximadamente 20 minutos antes da preparagdo. Nao
o(s) exponha a c@ ireto. Nao agite o(s) frasco(s) para injetaveis.

o Regkirona ¢ ugfa ¢do para perfusdo limpida a opalescente, incolor a amarelo-palido.
Inspecion f/@ente o(s) frasco(s) para injetaveis de Regkirona quanto a particulas sélidas e
descolora%n es da diluigdo. Se alguma destas situacdes se verificar, o frasco para injetaveis
em Ca% de ser eliminado e deve utilizar-se um novo frasco para injetaveis para a
pre

o volume total de Regkirona a administrar (ver secc¢do 4.2).
. Dilra,Regkirona num saco contendo solugéo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo.

O volume total do medicamento e cloreto de sodio deve ser de 250 ml.

o Num saco de 250 ml de cloreto de sodio, retire e elimine o volume necessario (que ¢
idéntico ao volume calculado de Regkirona) de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) do saco
de perfusio.

o Retire o volume calculado de Regkirona do(s) frasco(s) para injetaveis utilizando uma
seringa estéril.

o Transfira Regkirona para o saco de perfusdo.

. Inverta suavemente o saco de perfusdo com a mao, aproximadamente 10 vezes, para misturar.

Nio agite.

Administracdo

11



A solug@o para perfusdo de Regkirona deve ser administrada por um profissional de saude qualificado.
o Retna os materiais recomendados para a perfusdo: conjunto de perfusdo com filtro em linha
(recomenda-se um filtro PES [polietersulfona] com um tamanho dos poros de 1,2 um ou
inferior).

Fixe o conjunto de perfusdo ao saco de perfusao.

Prepare o conjunto de perfusao.

Administre como perfusdo IV através de bomba durante 60 minutos.

A solucdo para perfusdo preparada ndo deve ser administrada em simultdneo com nenhum outro
medicamento.

Eliminacdo O

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acor@m as exigéncias

locais. . W
N

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ADO

Celltrion Healthcare Hungary Kft. S’

1062 Budapest

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

Hungria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE I UCAO NO MERCADO

EU/1/21/1597/001 \

9. DATA DA PRIMEIRA AUTO /RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCA

Data da primeira autorizagao: 12 d€ n ernbro de 2021
10. DATA DA REVISA TEXTO

Europeia de Mediga ent0S http://www.ema.europa.eu.

Esta disponivel inforrr@pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
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ANEXO II @

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSPANGFA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FAB NTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELQLBERTA(;AO DO LOTE

CONDICOES OU RES DES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E ZACAO

OUTRAS CONDI(@S E REQUISITOS DA
AUTORIZA(;MQ/ NTRODUCAO NO MERCADO

CONDIC(;)@ RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZA EGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biologica

CELLTRION Inc.

23, Academy-ro,
Yeonsu-gu,

Incheon, 22014
REPUBLICA DA COREIA

Nome e enderego do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote 2 O

NUVISAN GmbH @
Wegenerstr. 13,

Neu-Ulm, Bayern, 89231 . W
ALEMANHA (\

NUVISAN FRANCE SARL @
2400 route des Colles,

06410 BIOT, 0
FRANCA fb

O folheto informativo que acompanha o medicamento ten@mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em ca
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELA&S AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica, de utlhzaQAS rvada a certos meios especializados.

C. OUTRAS CONDICOES E I@SITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO Q

. Relatdrios periddicos d ranca (RPS)
Os requisitos para a apresétacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista

Europeia de datas de re cia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 1%83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal

europeu de medicd s.
O Titular da @gﬁo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medi&t no prazo de 6 meses ap0s a concessdo da autorizagdo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

14



Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS (CONCENTRADO PARA SOLUCAO
PARA PERFUSAQ)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Regkirona 60 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo

regdanvimab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b‘
T

Cada mL contém 60 mg de regdanvimab. . \W

{

3. LISTA DOS EXCIPIENTES @

Excipientes: L-histidina, monocloridrato de L-histidina mono—hid@a, polissorbato 80,
monocloridrato de L-arginina, dgua para preparacdes injetavei

N
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUD@ .

Concentrado para solugdo para perfusao Q

1 frasco para injetaveis (960 mg/16 ml) |

-~

5. MODO E VIA(S) DE ADMIN CAO

Consultar o folheto informativo an@e utilizar.
&sa apos diluigdo.

Para administragdo por Viai&

6. ADVERTENC PECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da \@ do alcance das criancas.

7. @Ks ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

18



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest bo

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Hungria @

*

AN

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO CADO

EU/1/21/1597/001

\
,Oo

13. NUMERO DO LOTE

O

Lot ‘)
~&

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

*

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAQ  ?

| 16. INFORMACAO EM BR@

&

Foi aceite a justificagio para&mcluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIF ICAp&NICO — CODIGO DE BARRAS 2D

\4
Codigo de barra@om identificador unico incluido.

18. 1 FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA
PERFUSAO)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Regkirona 60 mg/ml concentrado estéril O
regdanvimab b

Utilizacao IV apos diluicao

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO {\V

| 3. PRAZO DE VALIDADE N

\J
VAL @

4.  NUMERO DO LOTE (’@\J

Lot Q

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUM ' UNIDADE

960 mg/16 ml @
O

6. OUTROS Ql,‘

S
e\‘z’&
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Regkirona 60 mg/ml concentrado para solucdo para perfusiao
regdanvimab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si. O

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indese%s ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4. . W

O que contém este folheto: (

O que é Regkirona e para que ¢ utilizado @
O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Regkir

Como lhe ¢ administrado Regkirona

Efeitos indesejaveis possiveis @

Como conservar Regkirona

Contetudo da embalagem e outras informagdes ‘) O

“

1. O que é Regkirona e para que é utilizado Q
)

A substancia ativa de Regkirona ¢ o regdanyi '['rata-se de um anticorpo monoclonal utilizado para
o tratamento da COVID-19, uma doenga ca por um virus chamado SARS-CoV-2.

SN hE DN

Regkirona ¢ administrado a doentes a

com COVID-19 que nao necessitam de oxigénio
suplementar, com maior risco de pro

10 para COVID-19 grave.

Este medicamento impede o vi ntrar nas células humanas ligando-se a proteina spike do
SARS-CoV-2. Quando se liga,a eina spike, a interacdo entre o virus e o recetor celular ¢ bloqueada
e a capacidade do virus par; r nas células do organismo é reduzida. Isto pode ajudar o seu corpo a
resistir a infecao pelo viru de ajudar a evitar o agravamento da doenca.

{0

2. O que pr 'ly\glsaber antes de lhe ser administrado Regkirona

Nio utilize na:
- se't ia ao regdanvimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
n ¢cdo 0).

=> Fale com o seu médico ou enfermeiro o mais rapidamente possivel, se isto se aplicar a si.

Adverténcias e precaucées

Reacdes depois de receber o medicamento

Este medicamento pode causar reagdes alérgicas ou outras reagoes depois de o medicamento lhe ser
administrado. Ver, igualmente, a sec¢ao 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”. Os sintomas podem
incluir:

o Febre
. Dificuldade em respirar
o Falta de ar, respiragdo rapida ou batimento cardiaco acelerado
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Arrepios

Cansaco

Frequéncia cardiaca irregular, rapida ou lenta
Desconforto ou dor no peito

Fraqueza

Confusao

Mal-estar geral (nduseas)

Dor de cabeca

Falta de ar, pieira

Tensdo arterial baixa ou alta

Inchago do rosto, dos labios ou da garganta (angioedema) ; O

Erupc¢ao na pele, incluindo urticaria

Comichao

Dores musculares @
Sensagdo de desmaio . W
Tonturas {\
Suores

= Procure aconselhamento médico com urgéncia se tiver algt@des sintomas.

Criancas e adolescentes
Este medicamento nao deve ser administrado a criangas e adoleS€entes com idade inferior a 18 anos,
pois ndo ha dados sobre a seguranca e eficacia deste medj€atgento nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Regkirona ,b
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a@r ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos. \

~ . . * . .
Nao se sabe ainda se este medicamento afet afetado por outros medicamentos. A sua equipa de
cuidados de saude ira monitoriza-lo quanto a sinfais de interacao entre medicamentos.

Gravidez e amamentacio &

Se esta gravida, se pensa estar g@a ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar
Regkirona. O seu médico dir-l1h os beneficios do tratamento com Regkirona sao superiores a
quaisquer eventuais riscos para ara o seu bebé¢.

Nao se sabe se os componente¥de Regkirona passam para o leite materno. Se esta a amamentar,
deve consultar o seu m antes de tomar Regkirona.

Nao se prevé qu irona tenha qualquer efeito na capacidade de conduzir ou utilizar ferramentas

ou maquinas. @

3. Comy lhe é administrado Regkirona

Conducio de Vg @utilizagﬁo de maquinas

Este medicamento ser-lhe-a administrado por um enfermeiro ou médico, através de soro numa veia
(perfusdo intravenosa) com a duragdo de 60 minutos.

A dose recomendada ¢ uma dose tnica de 40 mg/kg. Este medicamento deve ser administrado dentro
de 7 dias apos o inicio dos sintomas.

Este medicamento pode causar reagdes relacionadas com a perfusdo depois de o medicamento lhe ser

administrado. Sera monitorizado atentamente durante o tratamento e durante, pelo menos, 1 hora apds
a conclusdo da perfusdo.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou enfermeiro se apresentar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

o Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas O
- Reacdes alérgicas devido a uma perfusao (por exemplo, febre, dificuld: respirar,
frequéncia cardiaca irregular, rapida ou lenta, tensdo arterial alta, e na pele,

incluindo urticaria, comichao, sensa¢ao de desmaio) R

Normalmente, estes tipos de reagdes ocorrem alguns minutos a varias ho&depois da conclusédo da
perfusio.

Comunicacao de efeitos indesejaveis &J

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efei esejaveis nao indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também pode unicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais info @ es sobre a seguranga deste medicamento.
S. Como conservar Regkirona Q

Manter este medicamento fora da vista e doya das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o praz de validade impresso na embalagem exterior apos EXP. O
prazo de validade corresponde ao 1’11 do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8§C)NManter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz. Nao conge@

Nao utilize este medicame e verificar alguma particula sélida ou descolorag@o antes da
administracao.

Nao deite fora quaisqlier Medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico co YQ 1 fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

<

6. o da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Regkirona

- A substancia ativa € o regdanvimab. O frasco para injetdveis contém 960 mg de regdanvimab
em 16 ml (60 mg/ml).

- Os outros componentes sao L-histidina, monocloridrato de L-histidina mono-hidratada,
polissorbato 80, monocloridrato de L-arginina e agua para prepraracdes injetaveis.

Qual o aspeto de Regkirona e contetido da embalagem

Este medicamento ¢ uma solugdo liquida limpida a opalescente, incolor a amarelo-palido, num frasco
para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha e vedante de aluminio destacével, fornecido como
concentrado para solucdo para perfusao.
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Regkirona esta disponivel em embalagens de 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Fabricante

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

NUVISAN FRANCE SARL
2400 route des Colles,
06410 BIOT,

FRANCA

O
S

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira c%tar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

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

bbarapus O
Celltrion Healthcare Hungary Kft &/
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office E@lng B
VYHrapus
Ten.: +36 1 231 0493

healthcare.hu@celltri(rb m

O

Ceska republikd
Celltrion Healt X{ungary Kft.

1062 Budape

Vaciut 1 .@End Office Building B torony
Mad’ar,

Tel.: + 231 0493

healthcare.hu@celltrionhc.com

Danmark

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
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ion Healthcare Hungary Kft.
62 Budapest
aci 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))LGoa
BIANEZ= A.E.
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 SA

14 rue Cambacéres 75008 Paris O
Tél: +33 (0)1 71 25 27 00 &
contact FR@celltrionhc.com Q
Hrvatska @

Celltrion Healthcare Hung t.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Building B torony
Vengrija

Tel: +36 1231 4§J
healthcare.hu@ nhc.com

Ireland @
Celltri care Ireland Ltd.
26, Arr uilding, Old Belgard Road, Tallaght,

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

Nederland

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

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Offic @g B torony
Ungarn
.

TIf: +36 1 231 0493

healthcare.hu@celltrio
L 4

Osterreich
Astro-Pharma G

Tel.: +43 1 9&1
office@astr a.at

Polska /Q
Celltrion H€althcare Hungary Kft.
10 dapest
¢ 1-3. WestEnd Office Building B torony

Q@l.: +36 1231 0493
ealthcare.hu@ecelltrionhc.com

“
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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 Slovenska republika

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest 1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland Mad’arsko
Simi: +36 1 231 0493 Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com healthcare.hu@celltrionhc.com
Italia Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Italy S.R.L. Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +39 0247 927040 1062 Budapest
Véci ut 1-3. WestEnd Offic @g B torony
Unkari 66

Pub/Tel: +36 1 231 0493

healthcare.hu@celltrio%

L 4
Kbmpog Sverige &
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Health ungary Kft.
1062 Budapest 1062 Budap @

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

Tel: +36 1 231 0493 Tel.: +3 1 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com healthcaresiu@celltrionhc.com

Latvija QKingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Hungary Kft. ion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest Q@ Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torqu aci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarija @ Hungary
Tel.: +36 1 231 0493 ¥ Tel.: +36 1 231 0493
healthcare.hu@celltrionhc.com \ healthcare.hu@celltrionhc.com

Este folheto foi revisto pela ﬁltir@m {MM/AAAA}.
Outras fontes de informagao @

Esta disponivel informagaepormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamepf@s; fittp://www.ema.europa.eu.

O
A informagdo segue destina-se apenas aos profissionais de saude.
Consult@ o das Caracteristicas do Medicamento para mais informagoes.
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Instrugoes para profissionais de satude

Regkirona 60 mg/ml concentrado para solucdo para perfusiao
regdanvimab

Cada frasco para injetaveis de utilizag@o unica contém 960 mg de regdanvimab em 16 ml.
Regdanvimab apenas deve ser administrado em locais onde os prestadores de cuidados de satde
tenham acesso imediato a equipamento de reanimacdo adequado e a medicamentos para tratar uma
reacdo grave relacionada com a perfusao, incluindo uma reagdo anafilatica.

Monitorize o doente quanto a efeitos indesejaveis durante, pelo menos, 1 hora apét ®1u550 da

perfuséo.

significativa, descontinue imediatamente a administracdo e inicie os medié s e/ou a terapéutica

de apoio adequados. (

Diluir o concentrado com solucio de cloreto de sodio para perf "o

Se ocorrerem sinais e sintomas de uma reagao de hipersensibilidade ou ana@%nicamente

A solug@o para perfusdo de Regkirona deve ser preparada por uniprofissional de satde qualificado

utilizando uma técnica assética:

o Retire o(s) frasco(s) para injetaveis de Regkirona do frigotffico e deixe atingir a temperatura
ambiente (ndo superior a 30 °C) durante aproximamnte 20 minutos antes da preparagdo. Nao
o(s) exponha a calor direto. Nao agite o(s) fd ara injetaveis.

o Regkirona ¢ uma solugdo para perfusdo limpi %alescente, incolor a amarelo-palido.
Inspecione visualmente o(s) frasco(s) para i\%eis de Regkirona quanto a particulas solidas e
descoloragdo antes da dilui¢do. Se alguma destds situagdes se verificar, o frasco para injetaveis
em causa tem de ser eliminado e devg -se um novo frasco para injetaveis para a

preparagio. x
o Calcule o volume total de Regkimfi a administrar. O volume de Regkirona ¢é calculado da

seguinte forma. &

Cdlculo para determinar o volum@d de Regkirona a administrar:

Peso corporal do doent (@c dose de Regkirona
( kg) = Volume de Regkirona (ml)
Concentragdo do fra& ara injetaveis (60 mg/ml)

Cdlculo para determi arCmimero total de frascos para injetaveis de Regkirona necessarios:
*

Volume tot egkirona (ml) a ser administrado , e
g E £ (ml) = Numero de frascos para injetaveis de

Vo tal por frasco para injetaveis Reeki L
S egkirona necessarios
ml/frasco para injetaveis)
Tabela 1: Exemplos de céalculos para doentes a receber a dose recomendada de 40 mg/kg

de Regkirona para pesos entre 40 kg e 120 kg

Frascos para injetaveis

Peso corporal (kg) Dose total (mg) Volume (ml) (n)
40 1 600 27 2
60 2 400 40 3
80 3200 53 4
100 4000 67 5
120 4 800 80 5

Nota: se um doente pesar mais de 200 kg, o célculo da dose deve utilizar 200 kg. A dose maxima recomendada ¢ de
8 000 mg.
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Dilua Regkirona num saco contendo solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para perfusio.

O volume total do medicamento e cloreto de s6dio deve ser de 250 ml.

o Num saco de 250 ml de cloreto de sodio, retire e elimine o volume necessario (que é
idéntico ao volume calculado de Regkirona) de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) do saco
de perfusao.

o Retire o volume calculado de Regkirona do(s) frasco(s) para injetaveis utilizando uma
seringa estéril.
o Transfira Regkirona para o saco de perfusao.

Inverta suavemente o saco de perfusdo com a mao, aproximadamente 10 vezes, para misturar.
Nao agite.
Este produto ndo contém conservantes, pelo que a solugdo para perfusao diluidm)e ser

administrada de imediato. Apos diluigdo assética numa solugdo de cloreto d mg/ml
(0,9%) para perfusao, a solugdo para perfusdo preparada de Regkirona em s de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) ¢ fisica e quimicamente estavel durante 72 horas — 8 °C ou 4 horas

imediato. Se ndo for utilizada de imediato, o periodo e as condigoes de Conservacao apos a
preparacao e antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utili @w 1, ndo devendo ser
superiores a 24 horas a 2 °C — 8 °C, exceto se a diluicdo ocomsér &mf condigdes asséticas

a<30°C.
Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo para perfusdo preparifféa/ser utilizada de

controladas e validadas. Em caso de refrigeracéo, deixe a so para perfusdo atingir a
temperatura ambiente (ndo superior a 30 °C) durante apr amente 20 minutos antes da
administracdo.

Administrar a perfusio O

A solug@o para perfusdo de Regkirona deve ser admi da por um profissional de saude qualificado.

Reuna os materiais recomendados para a peffygsad: conjunto de perfusdo com filtro em linha
(recomenda-se um filtro PES [polieterstilfona] com um tamanho dos poros de 1,2 um ou
inferior). .

Fixe o conjunto de perfusdo ao saco oﬁsr usdo.

Prepare o conjunto de perfuséo.
Administre como perfusao IV, @ de bomba durante 60 minutos.

A solug@o para perfusdo pre 30 deve ser administrada em simultdaneo com nenhum outro
medicamento.

Qualquer medicamento nao yti % ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

&

O
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