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HISTORIA ZMIAN DOKUMENTU

WERSJA 1.0
(7.04.2021)

WERSJA 1.1
(8.06.2021)

Dokument zostat uzupetniony o analize badania odnalezionego w ramach przegladu
aktualizacyjnego (data wyszukiwania: 1.06.2021) tj.:

e 1 badanie RCT — Weinreich 2021a (COV-2067).

Zaktualizowano zapis EUA dotyczacy redukcji zalecanej dawki REGN-COV2 zgodnie z
komunikatem FDA z 3.06.2021 r..

Dodano Tabela 6, podsumowujgcg wyniki badan pierwotnych oceniajgcych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania REGN-COV2 w leczeniu COVID-19.

WERSJA 1.2
(22.06.2021)

Dokument zostat uzupetniony o analize badan odnalezionych w ramach przegladu
aktualizacyjnego (data wyszukiwania: 16.06.2021) tj.:

e 3 RCTs — Horby 2021 (RECOVERY), O’'Brien 2021a, Weinreich 2021b (COV-
2067).

WERSJA 1.3
(27.09.2021)

o,

*

Dokument zostat uzupetniony o analize badan z randomizacjg odnalezionych w ramach
przegladu aktualizacyjnego (data wyszukiwania: 20.09.2021), oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo kasiriwimabu i imdewimabu (REGN-COV2) stosowanego w profilaktyce
poekspozycyjnej (O’Brien 2021b) oraz w leczeniu COVID-19 (McCreary 2021).




KLUCZOWE INFORMACJE

» Do przegladu wigczono:

o badanie COV-2069 - wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione, fazy 3 z randomizacjg, dla oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa koktajlu przeciwciat REGN-COV2 (kasiriwimab + imdewimab) w:

= profilaktyce poekspozycyjnej (badanie COV-2069, Part A, O’Brien 2021b) z udziatem
pacjentdéw z negatywnym wynikiem testu na obecno$é SARS-COV2 oraz seronegatywnych,
po kontakcie z osobg zakazong SARS-COV2 w obrebie wspdélnego gospodarstwa domowego;

= |eczeniu pacjentéw bezobjawowych(badanie COV-2069, Part B, O’Brien 2021a)
Z udziatem zakazonych, bezobjawowych pacjentéw z kontaktu domowego z osobg zakazong;

o badanie COV-2067 (Weinreich 2020, Weinreich 2021b, Weinreich 2021a) - podwdjnie
zaslepiona, wieloosrodkowa préoba Kkliniczna fazy 1-3 dla poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa kasiriwimabu + imdewimabu w dawce 1,2 g, 2,4 g i 8,0 g z placebo, wsréd
niehospitalizowanych pacjentéw z potwierdzonym COVID-19;

o badanie OPTIMISE-19 (McCreary 2021) — adaptacyjne, platformowe, niezaslepione badanie 3
fazy dla poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa 3 przeciwciat monoklonalnych —
bamlaniwimab (700 mg, i.v.), bamlaniwimab + etesewimab (700 mg + 1400 mg, i.v.), kasiriwimab
+imdewimab (poczatkowo 1200 mg + 1200 mg i.v.; nastepnie od 3.06.2021 r. zgodnie ze zmiang
w EUA: 600 mg + 600 mg iv. lub s.c.), wsréd ambulatoryjnych pacjentéw z
tagodnym/umiarkowanym COVID-19, z wysokim ryzykiem progresiji (wersja przeglgdu 1.3);

o badanie RECOVERY (Horby 2021) — wieloosrodkowe, otwarte badanie platformowe z udziatem
hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19, w ktérym skutecznos¢ REGN-COV2 (dawka 8g,
podanie dozylne) poréwnywano z placebo.

» Na potrzeby pierwotnej wersji przegladu (1.0) wtgczono réwniez badanie Webb 2021 — quasi-
eksperymentalne, obserwacyjne, kohortowe, w ramach ktérego oceniano skuteczno$¢ przeciwciat
(mADb) — bamlaniwimabu w monoterapii w dawce 700 mg lub kasiriwimab/imdewimab (REGN-COV2)
w dawce 1,2 g/1,2 g w populacji pacjentéw ambulatoryjnych; w poréwnaniu z kohortg kontrolng.

> Wyniki:

profilaktyka poekspozycyjna

o badanie COV-2069 (O’Brien 2021b) - zastosowanie kasiriwimabu i imdewimabu w podaniu
podskornym wigze sie z istotng statystycznie 81% wzgledng redukcja ryzyka rozwoju
objawowej infekcji SARS-COV-2, 66% wzgledna redukcja ryzyka rozwoju bezobjawowej
lub objawowej infekcji SARS-COV-2 oraz skréceniem czasu trwania objawéw (1,2 vs 3,2
tygodnia) i czasu trwania bezobjawowej lub objawowej infekcji (1,1 vs 2,2 tygodnia);

leczenie pacjentéw bezobjawowych

o badanie COV-2069 (O’Brien 2021a): wyniki wskazujg na nizszg czestosciag wystepowania
objawowej choroby w grupie REGN-COV2 w poréwnaniu z placebo (29% vs 42,3%; OR=0,54;
(95% CI: 0,30; 0,97);, redukcje czasu trwania objawéw u osob zakazonych (3,1 vs 3,9 tyg.),
skrécenie czasu wystepowania wysokiej wiremii (>4logio kopii/ml) (0,5 vs 0,8 tyg.);

leczenie pacjentéw ambulatoryjnych (tagodne objawy)

o Wyniki badania COV-2067 nie potwierdzajg korzysci z zastosowania analizowanych dawek
REGN-COV2 w zakresie Smiertelnosci. W badaniu nie wykazano réwniez znamiennej
statystycznie réznicy w zakresie: koniecznosci zastosowania wentylacji mechanicznej,
przeniesienia na OIT (w grupie REGN-COV2 1,2 g) oraz pilnej wizyty na izbie przyje¢ (w
grupie REGN-COV2 2,4 g i 8 g). (Weinreich 2021a). Stosowanie REGN-COV2 wiagzato sie
natomiast z istotng redukcjg hospitalizacji zwigzanych z COVID-19 lub zgonu (zlozony,
pierwszorzedowy punkt koncowy) w poréwnaniu z placebo.



(e]

W badaniu Weinreich 2021b (fazy 1/2) odnotowano znamienng redukcje ryzyka wizyty medycznej
zwigzanej z COVID-19 (hospitalizacja, wizyta na izbie przyje¢, przychodni lekarskiej, konsultacja
w gabinecie lub teleporada) dla tgcznej dawki REGN-COV2 wzgledem placebo.

W badaniu OPTIMISE-C19 (McCreary 2021) nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy przeciwciatami monoklonalnymi w zadnym w ocenianych punktéw koncowych — czas
wolny od hospitalizacji (pierwszorzedowy punkt koncowy), zgon, hospitalizacja. Autorzy badania
wskazujg jednak, na 91% prawdopodobienstwo nizszej skutecznosci bamlaniwimabu w
monoterapii wzgledem terapii skojarzonej bamlaniwimabu i etesewimabu oraz 94%
prawdopodobienstwo  nizszej  skutecznosci wzgledem REGN-COV2 w  zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego. Ze wzgledu na liczne ograniczenia badania oraz
przedwczesne jego przerwanie, wyniki badania obarczone sg bardzo duzg niepewnoscia.

leczenie pacjentéw hospitalizowanych

(o]

RECOVERY - nie zaobserwowano znamiennych réznic w populacji ogélnej pomiedzy
ramionami badania w zakresie 28-dniowej $miertelnosci, istotng korzys¢ ze stosowania
REGN-COV2 wykazano u podgrupie pacjentéw seronegatywnych. W powyzszej populaciji
wykazano rowniez znamienng korzy$¢ w zakresie wypisu ze szpitala w 28. dniu, koniecznosci
inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu oraz sSmiertelnosci w populacji pacjentow
niepoddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej w momencie randomizacji, jednak w
populacji ogélnej nie wykazano istotnych réznic w zakresie zadnego z wymienionych
punktéow koncowych. Analiza bezpieczenstwa wskazata na znamiennie gorszy profil
bezpieczenstwa REGN-COV2 w poréwnaniu z placebo w przypadku wzrostu temperatury
powyzej 39°C lub o 2°C powyzej normy oraz jakiegokolwiek nagtego niedocisnienia.

Interpretacja wynikbw powinna przebiegaé z uwzglednieniem niepewnosci jakie wynikajg
Z ograniczen metodycznych badan m.in. typ publikacji pre-print (Weinreich 2021a, Weinreich 2021b,
Horby 2021, O’'Brien 2021a, McCreary 2021), przedstawienie wstepnych wynikéw (Weinreich 2020,
Horby 2021), mozliwo$¢ wyboru stosowanego przeciwciata monoklonalnego przez pacjenta lub
lekarza (McCreary 2021), brak informacji o stosowanych terapiach oraz o odsetkach pacjentach
stosujgcych terapie w poszczegdlnych grupach badania (O’Brien 2021a, McCreary 2021, Webb
2021), zmiany w dawkowaniu (Weinreich 2021a, McCreary 2021).



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa koktajlu przeciwciat REGN-COV2
(REGEN-COV, Ronapreve, kasiriwimab + imdewimab) stosowanego u pacjentéw z COVID-19 (ocena
w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktéw koncowych, analizowanych w badaniach pierwotnych
zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, wraz z oceng istotnosci
wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowodéw naukowych).

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej — PubMed, EMBASE (data
wyszukiwania 29.03.2021 r.). W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach,
przeprowadzono rowniez przeglad baz publikacji typu pre-print — http://www.medrxiv.org oraz
www.researchsquare.com. W analizie wykorzystano réwniez zasoby bazy COVID-19
(https://covid19.aotm.gov.pl/). W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania
wykorzystywang na rzecz przegladu.

Wyszukiwania aktualizacyjne na rzecz kolejnych wersji przegladu przeprowadzono z uwzglednieniem
baz informacji medycznej — PubMed przez Medline oraz EMBASE, odpowiednio w dniu 1.06.2021 r.
(wersja 1.1), 16.06.2021 r. (wersja 1.2) oraz 20.09.2021 r. (wersja 1.3). Wykorzystano réwniez zasoby
bazy COVID-19. W celu identyfikacji doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach,
przeprowadzono réwniez przeglady baz publikacji typu pre-print — www.medrxiv.org oraz
www.researchsquare.com.

Proces selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach selekciji,
przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA1 (Rysunek 1, Rysunek 2, Rysunek
3, Rysunek 4).

W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu
(ANEKS 2 — Proces przegladu systematycznego

Tabela 15).

Szczegotowe kryteria wigczenia badan pierwotnych i wtérnych do przeglgdu zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan pierwotnych i wtérnych do przegladu dla REGN-COV?2.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentow)
Interwencja REGN-COV2 (REGEN-COV, kasiriwimab i imdewimab)
Komparator Inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa
Punkt koncowy Nie zdefiniowano — wszystkie zdefiniowane w protokotach punkty koncowe dla oceny

skutecznosci i profilu bezpieczenstwa

Rodzaj badan Wersja 1.0

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng lub badania eksperymentalne
jednoramienne;

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: prospektywne lub retrospektywne;

e Badania obserwacyjne opisowe (case studies, case series) w przypadku braku
dowoddéw naukowych o wyzszym poziomie wiarygodnosci;

e Przeglady systematyczne z metaanalizg; Odnalezione przeglady systematyczne
zweryfikowano w zakresie rodzaju wigczonych badan pierwotnych. Badania
pierwotne  spetniajgce  kryteria wilgczenia do niniejszego  przegladu
systematycznego poddano szczegoétowej ekstrakcji danych.

Wersja1.1,1.2,1.3

e Badania eksperymentalne z randomizacjg

Typ publikacji Prace opublikowane w formie petnotekstowej



http://www.medrxiv.org/
http://www.researchsquare.com/
https://covid19.aotm.gov.pl/
http://www.medrxiv.org/
http://www.researchsquare.com/

We wspétpracy z Komitetem Sterujgcym, nadzorujgcym prace nad Zaleceniami w COVID-19,
zaproponowano poziomy doniesien naukowych w celu okreslenia stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw (Tabela 3). Zastosowano réwniez gradacje wyniku badania klinicznego przy uwzglednieniu
rodzaju analizowanego punktu koncowego (klinicznie istotny/zastepczy punkt koncowy) oraz wielkosci
efektu (wykazanie réznic istotnych statystycznie na korzy$¢ ramienia badanego lub kontrolnego) —
Tabela 2.

Tabela 2. Istotnos$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Tabela 3. Poziomy dowodéw naukowych'

Poziom Opis

e Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow
(reprezentatywnos$¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji),

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTSs,

o  Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikow (reprezentatywnosé
préby, ITT, zaslepienie, wlasciwa metoda randomizaciji)

e RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata

liczebnos$¢ préby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza

wynikéw (mITT))

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacii,

Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

e Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami
metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, niewtasciwa metoda

E randomizacyjna, brak ITT),

e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi,
retrospektywne badania z grupg kontrolng

e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

G e  Opis przypadku

1 Prezentacja przyjetych pozioméw wiarygodnosci na podstawie podejscia ACC/AHA (2019 ACC/AHA Guideline on the Primary
Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Clinical Practice Guidelines, dostep online: https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678.



3. WYNIKI PRZEGLADU

W ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono nastepujgce doniesienia naukowe dla
efektywnosci klinicznej koktajlu przeciwciat REGN-COV2 (REGEN-COV, kasiriwimab + imdewimab)
w COVID-19:

e 2 badanie pierwotne:
o Weinreich 20202 - RCT;
o Webb 20213 — badanie obserwacyjne.

W ramach przeprowadzonego przegladu aktualizacyjnego (wersja 1.1) odnaleziono:
e 1 RCT: Weinreich 2021a%.
W ramach przeprowadzonego przegladu aktualizacyjnego (wersja 1.2) odnaleziono:

e 3RCTs:
o RECOVERY (Horby 2021)5,
o O’Brien 2021a8,
o Weinreich 2021b".

W ramach przeprowadzonego przegladu aktualizacyjnego (wersja 1.3) odnaleziono:

e 2RCTs:
o O’Brien 2021b8,
o McCreary 2021°.

21.11.2020 r. koktajl przeciwciat REGN-COV2 (REGEN-COQOV, kasiriwimab + imdewimab) uzyskat
dopuszczenie do obrotu w procedurze Emergency Use Authorization (EUA) na terenie Stanow
Zjednoczonych, wydane przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Kasiriwimab i imdewimab zostat
dopuszczony do leczenia tagodnej i umiarkowanej postaci COVID-19 u pacjentéw dorostych oraz
pediatrycznych (=12 r.z., 0 masie ciata 240 kg) z dodatnim wynikiem bezposredniego testu na obecnos¢
wirusa SARS-CoV-2, u ktérych istnieje wysokie ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19 i/lub
hospitalizacji (w dawce tgczne 2,4 g — po 1,2 g kasiriwimabu i imdewimabu, dozylnie). Dotyczy to
réwniez oséb w wieku 265 lat lub z ustalonymi przewlektymi schorzeniami.?

3.06.2021 r. FDA dokonata ponownej analizy i w konsekwencji zmiany w EUA w zakresie dawki —
obnizono zalecang dawke do 1,2 g (po 0,6 g kasiriwimabu i imdewimabu) do stosowania w ramach
infuzji dozylnej (i.v.) lub wstrzykniecia podskdérnego (s.c.).

26.02.2021 r. CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) zakohczyt przeglad
danych w zakresie stosowania przeciwciat monoklonalnych — kasiriwimab i imdewimab3. EMA uznata,
ze koktajl REGN-COV2 moze by¢ stosowany w leczeniu potwierdzonego COVID-19 u pacjentéw =12
r.z,., ktérzy nie wymagajg podania dodatkowego tlenu i u ktdrych istnieje wysokie ryzyko progresji do
ciezkiej postaci COVID-19. Jako czynniki ryzyka progresji wymieniono:

e podeszly wiek,

e otylosc,

e chorobe sercowo — naczyniowg (w tym nadcisnienie),

e przewlekte choroby ptuc (w tym astme),

e cukrzyce typu 1 lub 2,

e przewlekie choroby nerek (w tym wymagajgce dializoterapii),

e przewlekte choroby watroby,

e leczenie immunosupresyjne.

2 https:/lwww.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibodies-
treatment-covid-19
3 https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-regn-cov2-antibody-combination-casirivimab-imdevimab



Réwnolegle, od 1.02.2021 r. toczy sie przeglad etapowy dla koktajlu przeciwciat kasiriwimab
i imdewimab, ktoéry bedzie stanowit podstawe do wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na

terenie UE.

W ramach raportu EMA z 25.02.2021 r.# gtébwnym badaniem oceniajgcym stosowanie REGN-COV2
w proponowanym wskazaniu (pacjenci
wczesniejszego etapu badania COV-2067 opublikowano réwniez w publikacji Weinreich 2020.

niehospitalizowani)

jest badanie COV-2067. Woyniki

Ponadto w raporcie jako badania wspierajgce wymieniono:

e COV-2066 — badanie fazy 1-3, oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwo REGN-COV2
w populacji pacjentéw hospitalizowanych,
e COV-2069 — badanie fazy 3, oceniajgce zdolnosci profilaktyczne w zakresie zapobiegania
konwersji wyniku PCR przy wysokim ryzyku zakazenia w ramach kontaktu domowego od osoby
zakazonej SARS-CoV-2.

3.1.Badania pierwotne

W ponizszej tabeli zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przegladu. Opis metodyki
i wynikow badan przedstawiono w tabelach zamieszczonych w Aneksie dokumentu.

Tabela 4. Zestawienie wigczonych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa koktajlu
przeciwciat REGN-COV2 w COVID-19

8 g*

. Ramie badane Ramie Rodzaje analizowanych punktow I_302|om
Lp Badanie . . wiarygod-
Dawka Czas leczenia| kontrolne koricowych nosci
wersja 1.0 Przegladu
Srednia wazona czasem zmiana miana
wirusa (wyrazona w log10 kopii/ml) do 7. dnia
) (od wyniku wyjsciowego — baseline w dniu 1.)
Weinreich Eigl\ilw?rr?a:gi Pojedyncze mierzona w ilosciowym RT-PCR; odsetek
2020 ) ] wstrzykniecie pacjentéw, wymagajacy co najmniej jednej
1. . imdewimab) w . Placebo - Al ;
(pacjenci dawkach facznie:| podanie wizyty medycznej zwigzanej z COVID-19 do
ambulatoryjni) +  |dozylne dnia 29. w populacji ogdlnej oraz
2,49 oraz 89 . -
subpopulacjach ze wzgledu na wyjsciowy
wynik pod katem przeciwciat w surowicy;
zdarzenia niepozadane
i ztozony punkt koncowy — przyjecie na oddziat
ﬁ(ggyw?n?ggz + Pojedyncze ratunkowy lub hospitalizacja;
> |Webb 2021 imdewimab) w wstrzykmeme Brak _ wnzy_ta na odd2|a_le ra.tunkowyrrj; sr_nlert_elnosc; E
. |- podanie leczenia przyjecie do szpitala; zdarzenia niepozgdane
dawce tgcznej dozvl - . . LS
2.4 g* ozylne zwigzane z mfu_ZJa, zdarzenia niepozgdane
' zwigzane z infuzjg
wersja 1.1 Przegladu
Ztozone punkty koncowe: hospitalizacja z
powodu COVID-19 lub zgon z jakiejkolwiek
przyczyny do 29. dnia, hospitalizacji z
powodu COVID-19 lub zgon od 4 do 29 dnia,
REGN-COV2 wizyta medyczna zwigzana z COVID-19 lub
Weinreich (kasiriwimab +  |Pojedyncze zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacja
3. |2021a imdewimab) w  |wstrzykniecie Placebo™ lub wizyta na izbie przyje¢ zwigzanej z
" |(pacjenci dawkach tgcznie: |- podanie COVID-19 lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
ambulatoryjni)  |1,2 g, 2,4 g oraz |dozylne mediany czasu do ustgpienia objawow;

hospitalizacja, przeniesienie na OIT; pilna
wizyta na izbie przyje¢ (ang. emergency room
visit); zgon z jakiejkolwiek przyczyny;
koniecznosci zastosowania wentylacji

mechanicznej; zdarzenia niepozgdane

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/regn-cov2-antibody-combination-casirivimab/imdevimab-covid19-article-53-
procedure-assessment-report_en.pdf



Ramie badane Rami . . A Poziom
L Badanie amie Rodzaje analllzowanych punktéow ]
p al . Y9
Dawka Czas leczenia| kontrolne koricowych nosci
wersja 1.2 Przegladu
Odsetek pacjentéow, u ktérych wystgpity
REGN-COV2 Pojedyncze objawy COVID-19 w ciggu 14 dni od
O’Brien 2021a|(kasiriwimab + wstrzvkniecie— pozytywnego RT-PCR, dtugosé objawowego
4. |(pacjenci imdewimab) w | >/ a%’i . ©C~ Iplacebo  |zakazenia SARS-CoV-2, dtugosé
bezobjawowi)  |dawkach tgcznie P dskd utrzymujacego sie wysokiego miana wirusa w
1,29 podskorne wymazie z  nosogardzieli,  zdarzenia
niepozgdane
Srednia wazona czasem zmiana miana
wirusa (wyrazona w logio kopii/ml) do 7. dnia
(od wyniku wyjsciowego — baseline w dniu 1.)
Weinreich ﬁ(ﬁgyw?n?a\l/)a Pojedyncze mierzona w ilosciowym RT-PCR; odsetek
5. |2021b imdewimab) w wstrzy_kniecie— Placebo pgcjentéw, wymggajgcy co najmniej jednej
" |(pacjenci N dawkach facznie podanie wizyty medycznej zwigzanej z COVID-19 (1 —
ambulatoryjni) 8 dozylne hospitalizacja, wizyta na izbie przyjec,
9 przychodni, gabinecie lub teleporada; 2 —
hospitalizacja, wizyta na izbie przyje¢ lub w
przychodni), zdarzenia niepozgdane
28-dniowa $miertelno$¢ (ogoétem oraz wsrod
pacjentéw niepoddanych inwazyjnej
REGN-COV2 Poiedvncze wentylacji mechanicznej podczas
Horby 2021 |(kasiriwimab + wsjtrzy C randomizacji), wypis ze szpitala, inwazyjna
S h ] yknigcie: - . . .
6. |(pacjenci imdewimab) w podanie SoC wentylacja mechaniczna lub zgon, inwazyjna
hospitalizowani) |dawkach tgcznie dozvine wentylacja mechaniczna, wentylacje
8¢ Y nieinwazyjna, zaprzestanie inwazyjnej
wentylacji mechanicznej, terapia
nerkozastepcza, zdarzenia niepozgdane
wersja 1.3 Przegladu
Odsetek pacjentéw, u ktérych w ciggu 28 dni
REGN-COV2 wystgpita objawowa choroba, czas trwania
O’Brien 2021 |(kasiriwimab + |Pojedyncze objawdw, odsetek pacjentéw, u ktérych w
7 b imdewimab) w  |wstrzyknigcie— Placebo ciggu 28 dni wystgpita infekcja bezobjawowa
" |(profilaktyka dawkach tgcznie |podanie lub objawowa, czas trwania infekcji SARS-
poeskpozycyjna) |1,2g podskorne CoV-2, odsetek pacjentéw z wysoka wiremig
(>10* kopii/ml), czas trwania wysokiej wiremii,
zdarzenia niepozadane
Bamlaniwimab w Czas wolny od hospitalizacji do 28 dni od
dawce 700 mg podania mAB, hospitalizacja, zgon, zdarzenia
Bamlaniwimab + niepozadane
etesevimab w .
McCreary dawkach 700 mg Pojedyncze
g. [2021 + 1400 mg wstrzyknigcie— - E
(pacjenci podanie
ambulatoryjni) REGN-COV2 dozylne**
(kasiriwimab +
imdewimab) w
dawkach tgcznie
l,Zg**

“Kazde z przeciwciat wchodzacych w sklad REGN-COV2 - kasiriwimab i imdewimab, byto podawane w réwnych dawkach.
*Dla kazdej z grup dawki REGN-COV2 w ramach kontroli stosowano osobne réwnoczesne grupy placebo.
**Zgodnie ze zmiang zapiséw dawkowania w pozwoleniu EUA FDA z 3.06.2021 r.: 600 mg + 600 mg i.v. or s.c..
mAB — przeciwciato monoklonalne; OIT — oddziat intensywnej terapii; RT-PCR — reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng
transkrypcjg (ang. reverse-transcriptase—polymerase-chain-reaction); SoC — opieka standardowa (ang. standard of care)

3.1.1.

Badania z randomizacja

3.1.1.1. Profilaktyka poekspozycyjna

O’Brien 2021b (badanie COV-2069, Part A)

Publikacja O’Brien 2021b prezentuje wyniki czesci wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego badania
fazy 3 z randomizacja (NCT04452318, Part A). Badanie ma na celu ocene skutecznosé
i bezpieczenstwo REGN-COV2 podawanego podskérnie w:



e Part A — zapobieganiu zakazeniu SARS-COV-2 wsrdd oséb z negatywnym wynikiem testu RT-
gPCR, o udokumentowanym kontakcie z osobg zakazong SARS-COV-2 w obrebie wspdélnego
gospodarstwa domowego oraz

e Part B — leczeniu zakazonych (zakazenie potwierdzone w RT-PCR), bezobjawowych pacjentéw
po kontakcie z osobg zakazong SARS-COV-2 w obrebie wspdlnego gospodarstwa domowego.

O’Brien 2021b podsumowuje wyniki skutecznosci REGN-COV2 w populacji A. Do badania wtgczono
tacznie 1505 pacjentéw - 753 pacjentéw do grupy REGN-COV2 (w tgcznej dawce 1,2g kasiriwimabu i
imdewimabu, podanego podskérnie) oraz 752 pacjentow do grupy placebo. Do badania wtgczano
pacjentéw z negatywnym wynikiem testu RT-qPCR, seronegatywnych, bez objawéw choroby,
zrandomizowanych w czasie do 96 godzin od pobrania probki, ktéra potwierdzita zakazenie SARS-CoV-
2 u osoby ze wspdlnego gospodarstwa domowego.

W grupie przyjmujacej kasiriwimab i imdewimab wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka
wystgpienia objawowej infekcji SARS-CoV-2 (pierwszorzedowy punkt koncowy) wzgledem placebo:
e w populacji ogélnej — 1,5% vs 7,8%; OR=0,17 (95% CI: 0,09; 0,33); ’RR=0,19 (95% CI: 0,10;
0,35); °NNT=16 — 81% redukcja ryzyka;
e w subpopulacjach ze wzgledu na wiek:
o =218 oraz <50 r.z. — 1,2% vs 6,6%; OR=0,17 (95% CI: 0,05; 0,45); °RR=0,18 (95% CI:
0,07; 0,46); >SNNT=19 — 82% redukcja ryzyka;
o 250r.z.— 2% vs 9,3%; OR=0.20 (95% CI: 0,07; 0,52); °RR=0,22 (95% CI: 0,09; 0,52);
SNNT=14 — 78% redukcja ryzyka.
Nie wykazano znamiennej statystycznie roznicy w podgrupie pacjentéw najmtodszych (212 i <18 r.z.),
przy czy nalezy zaznaczy¢, ze w grupie REGN-COV2 infekcja objawowa nie rozwineta sie u zadnego z
pacjentéw (0/34), natomiast w grupie kontrolnej u 11,8% pacjentow (4/34).

A Incidence of Symptomatic Infection

100+ 10- . . .
Participants with Symptomatic
— 20 8- Placebo Infection
R 80 no. (%)
g 704 61 Placebo 59 (7.8)
S REGEN-COV 11 (L.5)
T 60+ 4] Relative risk reduction, 81.4%
R
PR 21 REGEN-COV  Odds ratio, 0.17 (95% Cl, 0.08-0.33)
k- ] S cTT T T T T P<0.001
_E 30 0 f T T T 1
5 2 0 1 8 15 22 29
104
——— e
0 “1 - T T T 1

Trial Day

Wykres 1. Czestos¢ wystepowania objawowej infekcji SARS-COV-2 w grupie REGN-COV2 oraz placebo w
czasie 28-dniowego okresu obserwacji.

Ponadto, wykazano istotng statystycznie réznice na rzecz REGN-COV2 wzgledem placebo w zakresie:

e czasu trwania objawéw infekcji:

o dla populacji tgcznej: 12,9 tygodnia vs 187,7 tygodnia (wzgledna réznica: 93,1%,
p<0,001);

50Obliczenia wtasne Agenciji
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o Ww przeliczeniu na 1 pacjenta objawowego: 1,2 tygodnia (SD: 1,0) vs 3,2 tygodnia (SD:
2,7)°;
e wystgpienia bezobjawowej lub objawowej infekcji SARS-CoV-2: 4,8% vs 14,2%, OR=0,31 (95%
Cl: 0,21; 0,46); °RR=0,34 (95% CI: 0,23; 0,48); SNNT=11 — 66% redukcja ryzyka;

e czasu trwania bezobjawowej lub objawowej infekc;ji:
o dla populacji fgcznej: 41 tygodni vs 231 tygodni (wzgledna réznica: 82,3%, p<0,001);
o W przeliczeniu na 1 pacjenta z infekcjg: 1,1 tygodnia (SD: 0,4) vs 2,2 tygodnia (SD:
1,15
e wystepowania wysokiej wiremii (>10* kopii/ml): 1,6% vs 11,3%; OR=0,13 (95% ClI: 0,07; 0,24);
SRR=0,14 (95% CI: 0,08; 0,26); SNNT=11;

e czasu trwania wysokiej wiremii (>10* kopii/ml):
o dla populacji fgcznej: 14 tygodni vs 136 tygodni (wzgledna réznica: 89,6%, p<0,001);

o w przeliczeniu na 1 pacjenta z infekcja: 0,4 tygodnia (SD: 0,6) vs 1,3 tygodnia (SD:
0,9)8.

Przedstawiona w publikacji analiza bezpieczehstwa dotyczy pacjentdw wigczonych do obu czesci
badania (Part A i Part B), zatem obejmuje réwniez pacjentéw z bezobjawowg infekcjg SARS-COV-2
(Part B). Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia (TEAE), byt istotnie nizszy w ramieniu REGN-COV2 w poréwnaniu z placebo (20,2%
vs 29,0%; RR=0,70 (95% CI. 0,61; 0,82); NNT=12). W zakresie pozostatych punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa, nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy grupami badania.

Szczegotowy opis metodyki | wynikow badania zawiera Tabela 7.

3.1.1.2. Leczenie — pacjenci bezobjawowi

O’Brien 2021a (badanie COV-2069, Part B)

Publikacja O’Brien 202l1a stanowi podsumowanie czesci wynikdw wieloosrodkowego,
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania fazy 3 (NCT04452318, Part B) dla oceny
skutecznosci REGN-COV2 w populacji zakazonych (zakazenie potwierdzone testem RT-PCR),
bezobjawowych pacjentéw po kontakcie z osobg zakazong SARS-COV-2 w obrebie wspdlnego
gospodarstwa domowego. Pacjenci zostali zrandomizowani do ramienia przyjmujgcego REGN-COV2
podskoérnie w dawce 1,2g (N=155) lub do ramienia placebo (N=156). Dodatkowo wykonano testy
serologiczne na obecnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2 w surowicy w celu okreslenia przebytej
wczesniej lub trwajgcej infekcji, w ktorej wyksztatcita sie odpowiedz immunologiczna. Pacjentow
seronegatywnych w grupie REGN-COV2 byto 100, z kolei w grupie placebo — 104.

Odsetek pacjentow w grupie chorych seronegatywnych, u ktérych rozwinat sie objawowy COVID-19
(pierwszorzedowy punkt koricowy), byt nizszy w ramieniu badanym niz w ramieniu placebo (29% vs
42,3%). W przypadku podanego w publikacji OR wynik byt istotny statystycznie (OR=0,54; 95% CI: 0,30;
0,97), jednak w ramach obliczeh wtasnych Agencji wykazano brak znamiennej statystycznie réznicy
wyrazonej parametrem RR — 0,68 (95%Cl: 0,47; 1,01).

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych u pacjentéw seronegatywnych wykazano:

e redukcje czasu trwania objawdw u 0sdb zakazonych — fgcznie u wszystkich pacjentéw: 89,6 vs
170,3 tygodni - redukcja 0 45,3% w poréwnaniu z placebo, p=0,0273 (w przeliczeniu na pacjenta
Z objawami: 3,1 (SD: 4,1) vs 3,9 (SD: 4,5));

6Autorzy nie odniesli sie do istotnosci statystycznej wynikéw
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e skréceniem czasu wystepowania wysokiego miana wirusa (>4logio kopii/ml) — tgcznie u
wszystkich pacjentéw: 48 vs 82 tygodnie - redukcja o 39,7% w poréwnaniu z placebo, p=0,001;
(w przeliczeniu na pacjenta: 0,5 (SD: 0,7) vs 0,8 (SD: 0,8).

6 pacjentow w ramieniu kontrolnym konieczna byta hospitalizacja lub wizyta na izbie przyje¢, w ramieniu
REGN-COV2 nie byto takiej koniecznosci u zadnego z pacjentow.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito =1 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, byt istotnie
nizszy w ramieniu REGN-COV2 w poréwnaniu z placebo (33,5% vs 48,1%; RR=0,70 (95%CI: 0,53;
0,92); NNT=7). W przypadku pozostatych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa, nie
wykazano znamiennych réznic na rzecz ktéregokolwiek z ramion badania.

Analizujgc wyniki publikacji O’'Brien 2021a nalezy mie¢ na uwadze, ze na dzienh publikacji Rapid Review
dostepny jest jedynie pre-print. Ponadto, w badaniu wystepujg niewielkie rozbieznosci pomiedzy
grupami w zakresie charakterystyki wyj$ciowej pacjentéw (mezczyzni: 50,5% vs 40,6%, czynniki ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19 — otyto$¢ (BMI 235 kg/m?: 10,6% vs 16,0%, cukrzyca: 10,6% vs 5,0%)
oraz nie podano informacji czy i jakie dodatkowe terapie byty stosowane przez pacjentéw réwnoczesnie
Z przypisanym leczeniem.

Szczegotowy opis metodyki | wynikéw badania zawiera Tabela 13.

3.1.1.3. Leczenie — pacjenci ambulatoryjni

Badanie COV-2067

Wyniki badania COV-2067 zostaly przedstawione w nastepujacych publikacjach:

e Weinreich 2020 — wstepna analiza wynikéw 275 pacjentéw dla wirusologicznych punktéw
kohcowych;

e Weinreich 2021b - finalna analiza wynikéw badania 1/ 2 fazy

e Weinreich 2021a - analiza wynikow badania 3 fazy dla oceny skutecznosci oraz
bezpieczenstwa terapii kasiwirimabem i imdewimabem w poréwnaniu do placebo wsrod
dorostych, niehospitalizowanych pacjentéw z =1 czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu
COVID-19.

Raport EMA 2021 wigczony zostat na potrzeby przegladu w wersji 1.0 ze wzgledu na ograniczong
dostepnos¢ wynikow badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo REGN-COV2. Aktualnie, ze
wzgledu na pojawienie sie publikacji Weinreich 2021b, uwzgledniajgcej tg samg populacje, odstgpiono
od prezentacji wynikow raportu EMA 2021 (Aneks 3).

Badanie COV-2067 stanowi podwdjnie zaslepiong, randomizowang, wieloosrodkowg probe kliniczng
fazy 1-3 dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa koktajlu przeciwciat REGN-COV?2 (kasiriwimab
+ imdewimab) z placebo. Populacje badania stanowili niehospitalizowani pacjenci z potwierdzonym
COVID-19.

W publikacji Weinreich 2020 przedstawiono analize pacjentdw, ktorzy zostali losowo przydzieleni (1:1:1)
w okresie od 16.07. do 13.08.2020 r. (data odciecia 4.09.2020 r.) do grupy REGN-COV2 w dawce 2,49
(niska dawka, po 1,2g, n=92), 8g (wysoka dawka, po 4g, n=90) lub placebo (n=93). Wyjsciowo 123
pacjentéw (45%) miato dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 (seropozytywni),
113 pacjentéw (41%) — ujemny (seronegatywni), a u 39 pacjentéw (14%) wynik nieznany. W momencie
randomizacji, 30 pacjentéw (11%) miato negatywny wynik testu RT-PCR, a 17 pacjentéw (6%) z
wynikiem pozytywnym nie miato dostepnych wynikow wyjsciowej wiremii. 228 z 275 pacjentow (83%),
ktérzy zostali poddani randomizacji, zostali wigczeni do zmodyfikowanej analizy (mFAS, ang. modified
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full analysis set), ktéra obejmowata pacjentéw z SARS-CoV-2, potwierdzonym dodatnim wynikiem testu
RT-PCR na poczatku badania.

Srednia’ wazona czasem zmiana miana wirusa w 7. dniu w stosunku do wyniku wyj$ciowego
w przypadku populacji ogéinej (modified full analysis set) w poréwnaniu z placebo wyniosta:

e dla REGN-COV2 2,4g: -0,25+0,18 logio (95%CI: —0,60; 0,10);
e dla REGN-COV2 8g: -0,56+0,18 logio (95%CI: -0,91; -0,21);
e dla kombinacji dawek: -0,41+0,15 logio (95%CI: -0,71; —-0,10).

W przypadku subpopulacji pacjentéw seronegatywnych, srednia wazona czasem zmiana miana wirusa
w 7 dniu w stosunku do placebo wyniosta:

e dla REGN-COV2 2,4g: -0,52+0,26 log10 (95%Cl: —1,04; 0,00);
e dla REGN-COV2 8g: -0,60+0,26 log10 (95%Cl: -1,12; —0,08);
e dla kombinacji dawek: -0,56+0,23 log10 (95%CI -1,02; -0,11);

W przypadku subpopulacji pacjentéw seropozytywnych, srednia wazona czasem zmiana miana wirusa
w 7 dniu w stosunku do placebo wyniosta:

e dla REGN-COV2 2,4g: 0,00+0,24 log10 (95%CIl: —0,48; 0,49);
e dla REGN-COV2 8g: -0,39+0,25 log10 (95%Cl: -0,89; 0,11);
e dla kombinacji dawek: -0,21+0,20 log10 (95%CI -0,62; 0,20);

W przypadku subpopulacji pacjentéw z _nieznanym wyj$ciowo wynikiem na obecnos¢ przeciwciat
W surowicy, srednia wazona czasem zmiana miana wirusa w 7 dniu w stosunku do placebo wyniosta:

e dla REGN-COV2 2,4g: 0,54+0,84 log10 (95%Cl: —1,20; 2,28);
e dla REGN-COV2 8g: -0,49+0,86 log10 (95%Cl: —2,27; 1,30);
e dla kombinacji dawek: 0,06+0,76 log10 (95%CI -1,51; 1,63);

Odsetek pacjentéw, ktéry wymagali co najmniej jednej wizyty medycznej zwigzanej z COVID-19 byt
zblizony w poszczegdlnych ramionach badania i wyniést w catej populaciji (full analysis set) odpowiednio
po 3% dla dawki REGN-COV2 2,4 g (3/92), 8g (3/90) i dawek potaczonych (6/182) oraz 6% dla placebo
(6/93), nie wykazujgc tym samym znamiennos$ci w ktérymkolwiek z ramion. W Zzadnej z subpopulaciji
pacjentow (seropozytywnych, seronegatywnych lub nieznanym wynikiem na obecnos¢ przeciwciat w
surowicy), nie wykazano istotnosci statystycznej w przypadku ktoérejkolwiek dawki REGN-COV2
w poréwnaniu z placebo.

W zakresie bezpieczenstwa, obydwie dawki REGN-COV2 — 2,49 i 8g, wigzaly sie z wystepowaniem
nielicznych zdarzen niepozadanych, gtéwnie fagodnego stopnia. Wsrdd 269 pacjentéw wigczonych do
analizy bezpieczehnstwa, czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych i zdarzeh
niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest), ktore
zaobserwowano podczas okresu obserwacji, byty zblizone miedzy ramionami i najczesciej obejmowaty
reakcje zwigzane z infuzjg =2. stopnia oraz reakcje nadwrazliwosci.

Szczegotowy opis metodyki i wynikéw badania, przedstawionych w publikacji Weinreich 2020
zestawiono w Tabela 12.

Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean)
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Weinreich 2021b (wyniki fazy 1/2)

Publikacja Weinreich 2021b stanowi koncowg analize (ang. final analysis) podwdjnie zaslepionego,
wieloosrodkowego, randomizowanego badania 1/2 fazy COV-2067, ktérego wstepne wyniki
udostepniono w publikacji Weinreich 2020, a kohcowe wyniki przed opublikowaniem artykutu
przedstawiono w raporcie EMA. W badaniu poréwnywano skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo koktajlu
przeciwciat REGN-COV2 (kasiriwimab + imdewimab) w niskiej (2,49, N=266) badz wysokiej (8,0g,
N=267) dawce z placebo (N=266). Populacje badania stanowili niehospitalizowani pacjenci
Z potwierdzonym COVID-19.

Srednia wazona czasem zmiana miana wirusa w 7. dniu w stosunku do wyniku wyj$ciowego
w przypadku populacji pacjentéw z wyjsciowa wiremig >107 kopii/ml (modified full analysis set) w
poréwnaniu z placebo wyniosta:

e dla REGN-COV2 2,4g: -0.68+0.16 log10 (95%Cl: -0.99; —-0.37);
e dla REGN-COV2 8g: —0.68+0.16 log10 (95%CI: —0.99; —-0.36);
e dla kombinacji dawek: —0.68+0.16 log10 (95%CI: —0.94; —-0.41).

W przypadku populacji pacjentow z wyjsciowg wiremig >108 kopii/ml, Srednia wazona czasem zmiana
miana wirusa w 7 dniu w stosunku do placebo wyniosta:

e dla REGN-COV2 2,4g: -0.74+0.14 log10 (95%Cl: -1.02; —-0.45);
e dla REGN-COV2 8g: -0.71£0.14 log10 (95%CI: —1.00; -0.43);
e dla kombinacji dawek: —0.73+0.12 log10 (95%CIl: —0.97; -0.48).

Wynik byt takze istotny w przypadku pacjentow wyjsciowo seronegatywnych, oraz w przypadku ogolne;j
populacji mFAS.

Odsetek pacjentéw, ktéry wymagali co najmniej jednej wizyty medycznej zwigzanej z COVID-19
(definiowanej jako hospitalizacja, wizyta na izbie przyje¢, przychodni lekarskiej, konsultacja w gabinecie
lub teleporada) wyniost odpowiednio 2,8% (6/215) dla dawki REGN-COV2 2,4 g, 2,7% (6/219) dla dawki
89 oraz 2,8% (12/434) dla dawek potaczonych, w poréwnaniu z 6,5% (15/231) w ramieniu placebo,
wykazujgc tym samym znamiennos¢ statystyczng na korzy$¢ REGN-COV2 jedynie w przypadku tgcznej
dawki (RR=0,43, 95%CI: 0,21; 0,89, NNT=27). W przypadku koniecznosci co najmniej jednej wizyty
lekarskiej zdefiniowanej jako konieczno$¢ hospitalizacji, wizyty na izbie przyje¢ badz przychodni, nie
wykazano znamiennosci w zadnym z poréwnywanych ramion w poréwnaniu z placebo.

W zakresie bezpieczenstwa, obydwie dawki REGN-COV2 — 2,49 i 8g, wigzaly sie z wystepowaniem
nielicznych zdarzen niepozadanych, gtéwnie tagodnego stopnia. Wérdd pacjentéw wigczonych do
analizy bezpieczenstwa, czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen
niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu, byty zblizone miedzy ramionami.

Szczegotowy opis metodyki | wynikéw badania zawiera Tabela 10.

Weinreich 2021a (wyniki fazy 3)

W publikacji Weinreich 2021a przedstawiono wyniki badania COV-2067 3 fazy z randomizacjg dla
oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii koktajlem przeciwciat REGN-COV2 (kasiwirimab +
imdewimab) w poréwnaniu do placebo wsrdd dorostych, niehospitalizowanych pacjentéw z co najmniej
1 czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19. Publikacja przedstawia analize wynikéw z kolejnej
daty odciecia, uwzgledniajgc pacjentéw zrandomizowanych do pierwotnie zaplanowanych grup badania
(2,4 g 8,0 g) w okresie od 24.09.2020 r. do 17.01.2021 r.

W poczatkowym etapie badania pacjenci zostali zrandomizowani (1:1:1) do ramion otrzymujgcych
odpowiednio REGN-COV2 w dawce 2,4 g (h=1355), REGN-COV2 w dawce 8 g (n=625) oraz PLB. W
oparciu o wyniki badania fazy 1/2, ktére wykazaty, ze dawki 2,4 g i 8,0 g wykazywatly zblizong
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skutecznos¢ kliniczng, kolejnych pacjentéw witgczonych do badania zamiast do grupy REGN-COV2 8 g
wigczano do grupy REGN-COV2 1,2 g (n=736). Ponadto, dodano kryterium witgczenia do badania
dotyczgce koniecznosci wystepowania co najmniej 1 czynnika ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19.
Przedstawiona w publikacji analiza wynikéw obejmuje przede wszystkim wyniki dla skutecznosci i
bezpieczerstwa REGN-COV2 w dawce 1,2 lub 2,4 g z réwnoczesnymi grupami placebo (ang.
concurrent placebo group). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z =1
hospitalizacjg z powodu COVID-19 lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny do 29. dnia obserwaciji.

W badaniu Weinreich 2021a nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy w $miertelnosci dla zadnej
z analizowanych dawek REGN-COV?2.

Wyniki wskazujg na istotng redukcje ryzyka wystgpienia ztozonego punktu kohcowego (hospitalizacja
lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny) w przypadku stosowania kazdej z badanych dawek REGN-COV2
w poréwnaniu z PLB:

e REGN-COV21,2gvsPLB: 1,0% vs 3,2% (RR=0,30; 95%CI: 0,13; 0,68; NNT=44);
¢ REGN-COV2 2,4 gvs PLB: 1,3% vs 4,6% (RR=0,29; 95%CI: 0,17; 0,48; NNT=30);
¢ REGN-COV2 8 gvs PLB: 2,1% vs 6,4% (RR=0,32; 95%CI: 0,17; 0,60; NNT=24).

Korzy$¢ w zakresie redukcji ryzyka zgonu lub hospitalizacji obserwowano réwniez w subpopulaciji
pacjentéw z wyjsciowym poziomem wiremii >108 kopii/ml oraz pacjentéw wyjsciowo seronegatywnych.

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych, zaobserwowano znamienng statystycznie korzysé
na rzecz REGN-COV2 wzgledem placebo w zakresie:

e hospitalizacji z powodu COVID-19 lub zgonu od 4. do 29. dnia obserwacji:
o REGN-COV2 1,2 g vs PLB: RR=0,28 (95%CI: 0,11; 0,76); NNT=58,
o REGN-COV2 2,4 gvs PLB: RR=0,11 (95%CI: 0,04; 0,27); NNT=33;
e co najmniej 1 wizyty medycznej zwigzanej z COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny:
o REGN-COV2 1,2 g vs PLB: RR=0,39 (95%ClI: 0,24; 0,66); NNT=25,
o REGN-COV2 2,4 g vs PLB: RR=0,39 (95%CI: 0,28; 0,55); NNT=21,
o REGN-COV2 8 g vs PLB: RR=0,43 (95%CI: 0,27; 0,67); NNT=18;

e co najmniej 1 hospitalizacji lub wizyty na izbie przyje¢ zwigzanej z COVID-19 lub zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny:
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o REGN-COV2 1,2 g vs PLB: RR=0,27 (0,13; 0,56); NNT=31;
o REGN-COV2 2,4 g vs PLB: RR=0,34 (0,22; 0,53); NNT=27.

e mediany czasu do ustapienia objawéw (REGN-COV2 1,2 gvs PLB oraz 2,4 gvs PLB: 10 vs 14
dni; p<0.0001);

e przeniesienia na OIT — w grupie REGN-COV2 2,4 g vs PLB: RR=0,33 (95%Cl: 0,13; 0,83);
NNT=112),

e koniecznosci hospitalizaciji:
o REGN-COV2 1,2 g vs PLB: RR=0,27 (95%CI: 0,11; 0,65); NNT=45,
o REGN-COV2 2,4 g vs PLB: RR=0,29 (95%CI: 0,17; 0,49); NNT=33,
o REGN-COV2 8 g vs PLB: RR=0,34 (95%CI: 0,18; 0,64); NNT=26;

e odsetka pacjentéw wymagajacych pilnej wizyty na izbie przyje¢ (ang. emergency room visit)
z powodu COVID-19 — w grupie REGN-COV2 1,2 g vs PLB: 0,20 (95%ClI: 0,05; 0,92); NNT=94.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie koniecznosci zastosowania wentylacji
mechanicznej (dla zadnej z dawek REGN-COV2) oraz przeniesienia na OIT (w grupie REGN-COV2 1,2
g) i pilnej wizyty na izbie przyje¢ (w grupie REGN-COV2 2,4 g i 8 g).

W ramach profilu bezpieczenstwa wykazano znamiennie statystycznie wiecej ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE) w grupie PLB (4,0%) niz w grupach REGN-COV2 otrzymujgcych 1,2 g (1,1%),
24 g (1,3%) oraz 8 g (1,7%). Zdarzenia niepozgdane ogotem pojawity sie u 7,7% pacjentow
przyjmujagcych REGN-COV2 w dawce 1,2 g, 7,7% pacjentéow w przypadku dawki 2,4 g, 8,4% pacjentow
w przypadku dawki 8 g oraz u 10,3% pacjentow w grupie PLB (REGN-COV2 1,2 g vs PLB: RR=0,70;
95%CI: 0,53; 0,92; NNT=33; REGN-COV2 2,4 g vs PLB: RR=0,75; 95%Cl: 0,61; 0.92; NNT=39).
Istotnosci statystycznej na rzecz REGN-COV2 nie wykazano jedynie dla dawki 8 g.

Analizujgc wyniki badania Weinreich 2021a, nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia badania, tj. status
publikacji (pre-print), typ analizy wynikéw dla skutecznosci (mFAS), zmiany w protokole badania
w zakresie dawkowania REGN-COV?2, a takze brak czesci wynikéw w ramach analizy skutecznosci dla
grupy REGN-COV2 8 g (np. przyjecie na OIT, konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, czas do ustgpienia
objawow).

Opis metodyki i wynikéw badania przedstawionych w publikacji Weinreich 2021a zestawiono w Tabela
11.

McCreary 2021 (OPTIMISE-C19)

Publikacja McCreary 2021 obejmuje wyniki badania OPTIMISE-C19 (NCT04790786) - adaptacyjnej,
platformowej, niezaslepionej proby 3 fazy z randomizacjs.

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci 3 terapii przeciwciatami monoklonalnymi (bamlaniwimab,
bamlaniwimab + etesewimab, kasiriwimab + imdewimab — REGN-COV2) u niehospitalizowanych
pacjentow z tagodnym do umiarkowanego przebiegiem COVID-19, z wysokim ryzykiem progresji.

Przeciwciata monoklonalne stosowano zgodnie ze wskazaniem okreslonym w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu w trybie EUA (ang. Emergency Use Authorization) wydanym przez FDA. Do
badania wtgczano ambulatoryjnych pacjentéw z pozytywnym wynikiem testu na SARS-COV-2 w ciggu
10 dni od wystgpienia objawdw, z wysokim ryzykiem progresiji do COVID-19 o ciezkim przebiequ. Z
badania wykluczano pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19, wymagajgcych tlenoterapii.

W badaniu stosowano bamlaniwimab w monoterapii (700 mg, w pojedynczej infuzji dozylnej),
bamlaniwimab w skojarzeniu z etesewimabem (700 mg + 1400 mg, w pojedynczej infuzji dozylnej) oraz
kasiriwimab z imdewimabem (poczgtkowo: 1200 mg + 1200 mg, w pojedynczej infuzji dozylnej;
nastepnie od 3.06.2021 r. zgodnie ze zmiang w EUA: 600 mg + 600 mg, w pojedynczej infuzji dozylnej
lub podaniu podskérnym) odpowiednio u 128, 885 oraz 992 pacjentow.
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Sredni czas od wystgpienia objawéw do podania terapii wynosit okoto 6 dni (6,2 dnia w grupie REGN-
COV2, 6,3 dnia w grupie bamlaniwimabu oraz 6,0 dnia w grupie bamlaniwimabu z etesewimabem).

W ramach analizy skutecznosci terapii nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami badania w zadnym w ocenianych punktéw koncowych — czas wolny od
hospitalizacji (pierwszorzedowy punkt kofncowy), zgon, hospitalizacja.

Autorzy badania wskazujg jednak, ze w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego — czas wolny
od hospitalizacji, zastosowanie bamlaniwimabu w monoterapii wigze sie z 91% prawdopodobienstwem
nizszej skutecznosci od terapii skojarzonej bamlaniwimabem i etesewimabem oraz z 94%
prawdopodobiehstwem nizszej skutecznosci od REGN-COV2.

Ocena profilu bezpieczenstwa rowniez nie wykazata znamiennych réznic pomiedzy grupami badania.

Autorzy podkreslajg, ze badanie musiato zosta¢ odslepione ze wzgledu na decyzje federalng na terenie
USA z dnia 25.06.2021 r.2 o przerwie w dystrybucji bamlaniwimabu z etesewimabem ze wzgledu na
wyniki badan in vitro, ktére wskazywaty na brak aktywno$ci bamlaniwimabu z etesewimabem wobec
wariantu Beta i Gamma SARS-COV-2. W zwigzku z powyzszym zadna z grup badanych nie osiggneta
predefiniowanych kryteriow dla uzyskania mocy statystycznej.

Analiza wynikéw badania McCreary 2021 powinna przebiega¢ z uwzglednieniem statusu publikac;ji (pre-
print) oraz wielu ograniczen metodycznych m.in. mozliwosci wyboru stosowanego przeciwciata
monoklonalnego przez pacjenta lub lekarza, braku informacji o stosowanych terapiach oraz o odsetkach
pacjentach stosujgcych terapie w poszczegoélnych grupach badania, zmiany w dawkowaniu oraz
sposobie podania REGN-COV2, przedwczesnego przerwania badania ze wzgledu na decyzje federalng
0 przerwie w dystrybucji bamlaniwimabu i etesewimabu.

3.1.1.4. Leczenie — pacjenci hospitalizowani

Horby 2021 (RECOVERY)

Publikacja Horby 2021 obejmuje wyniki wieloosrodkowego, otwartego badania platformowego z
randomizacjg RECOVERY, przeprowadzonego w$rdd pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-
19. W badaniu poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo REGN-COV2 w dawce 8g (N=4839, z
czego 1633 — pacjenci seronegatywni) oraz placebo (N=4946, z czego 1520 — pacjenci seronegatywni).
Analize wynikdw przeprowadzono zaréwno w populacji ogdlnej, jak i wsréd pacjentow
seronegatywnych, definiowanych jako osoby z ujemnym wynikiem testu ELISA na obecnos¢ przeciwciat
IgG.

W przypadku 28-dniowej smiertelnosci, stanowigcej pierwszorzedowy punkt koncowy, w populacji
0golnej nie zaobserwowano znamiennych réznic miedzy ramionami badania (RR=0,94 (95%CI: 0,86;
1,03), natomiast w przypadku pacjentéw seronegatywnych wykazano znamienng korzy$¢ w redukgciji
Smiertelnosci w ramieniu badanym (396/1633, 24%) w poréwnaniu do placebo (451/1520, 30%) —
RR=0,80 (95%CI: 0,70; 0,91), NNT=19.

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych, w populacji ogélnej nie odnotowano znamiennej
réznicy na rzecz ktéregokolwiek z ramion badania w przypadku:

e Wypisu ze szpitala,

e koniecznosci inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu,

e konieczno$ci inwazyjnej wentylacji mechanicznej,

e zgonu (w populacji pacjentow niepoddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej w
momencie randomizacji).

8 W dniu 27/08/2021 r. wydano decyzje o dopuszczeniu do stosowania i dystrybucji wytacznie w regionach, w
ktorych ostatnio opublikowana tgczna czestotliwo$é wariantéw odpornych na bamlaniwimab i etesewimab nie
przekracza 5%.
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W przypadku pacjentéw seronegatywnych, istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ramienia REGN-
COV2 odnotowano w przypadku:

e wypisu ze szpitala w 28. dniu - RR=1,19 (95%Cl: 1,08; 1,30), NNT=16;

e koniecznosci inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub zgonu - RR=0,83 (95%CI: 0,75; 0,92),
NNT=17;

e zgonu (w populacji pacjentow niepoddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej w
momencie randomizacji) - RR=0,82 (95%CI: 0,73; 0,92), NNT=19.

Nie wykazano znamiennej réznicy w przypadku koniecznosci inwazyjnej wentylacji mechanicznej.

W populacji pacjentéw seronegatywnych wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ REGN-
COV2 dla koniecznoséci zastosowania nieinwazyjnej bgdz inwazyjnej wentylacji mechanicznej, wsrod
pacjentow niepoddawanych wentylacji w momencie randomizacji. Nie wykazano natomiast istotnosci w
przypadku pomysinego zaprzestania inwazyjnej wentylacji mechanicznej oraz koniecznosci stosowania
terapii nerkozastepczej.

Analiza wynikow wskazata na znamiennie gorszy profil bezpieczenstwa REGN-COV2 w poréwnaniu z
placebo w przypadku wzrostu temperatury powyzej 39°C lub o 2°C powyzej normy (RR=1,55 (95%Cl:
1,10; 2,20), NNH=172) oraz jakiegokolwiek nagtego niedocisnienia (RR=1,73 (95%ClI: 1,17; 2,56),
NNH=174). Wyniki na niekorzys¢ ramienia badanego utrzymywaty sie takze w subpopulacji pacjentow
seronegatywnych. W przypadku jakiegokolwiek pogorszenia funkcji oddechowych, pojawienia sie
ciezkich reakcji alergicznych, ciezkiej hemolizy lub zdarzeh zakrzepowych, nie odnotowano
znamiennosci statystyczne;.

Analiza wynikéw badania Horby 2021 powinna przebiega¢ z uwzglednieniem statusu publikacji (pre-
print). W publikacji raportowano takze jedynie wyniki wstepne (preliminary report). Dodatkowo, wysoki
odsetek pacjentow w obydwu ramionach otrzymywat inne terapie, np. glikokortykosteroidy czy
remdesiwir.

Szczegotowy opis metodyki | wynikow badania zawiera Tabela 9.
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Tabela 5. Podsumowanie wynikéw RCT — REGN-COV2 (profilaktyka)

Poziom
wiarygodnosci

Autor badania, rok

O’Brien 2021b

Ramie badane

Ramie kontrolne, N

Wystapienie objawowej infekcji

Wystapienie bezobjawowej lub

Wysoka wiremia (>10* kopii/ml)

AE / SAE

250r.z.:
OR=0.20 (0,07; 0,52)
~RR=0,22 (0,09; 0,52), NNT=14

Dawka N objawowej infekcji
Ogétem: OR=0,31 (0,21; 0,46) OR=0,13 (0,07; 0,24) >1 TEAE:
OR=0,17 (0.09; 0,33) ARR=0,34 (0,23; 0,48), NNT=11 ARR=0,14 (0,08; 0,26), NNT=11  [*RR=0,70 (0,61; 0,80), NNT=12
ARR=0,19 (0,10; 0,35), NNT=16
218i<50r.z.:
OR=0,17 (0,05; 0,45)
REGN-COV21,2g | 753 752 ~RR=0,18 (0,07; 0,46), NNT=19

21 TEAE w st. 23/ ciezkie TEAE

212i<18r.z.:
sterz / TEAE skutkujace zgonem
Tabela 6. Podsumowanie wynikéw RCT — REGN-COV2 (leczenie)
Ramie badane Hospitali- Wizyta Hospitalizacja | Wizyta medyczna*
Poziom Ramie zacja medyczna zwigzana z zwigzana z COVID-19 At ; ; Czas do A~ —
bad/;ﬁitgrrok wiarygo kontrol- Zgon zwigzana z | zwigzana z COVID-19, / hospitalizacja / Przir;le(z)sll_renle V:;/piltsalzae mvgsﬂggiicz]sa ustapienia Wystagg\r}:eD_oltgawow AE / SAE
’ dnosci | Dawka N ne, N COVID-19 | COVID-19 | wizyta naizbie wizyta na izbie P objawéw
lub zgon lub zgon |przyjeé lub zgon przyjec
Pacjenci bezobjawowi
Seronegatywni: >1 TEAE:
OR=0.54 (0.30; 0.97) / |RR=0,70 (0,53;
O'Brien REGN- | 155/ 156 / 1044 RR=0,68 (0,47; 1,01)" |0,92); NNT=7
2021a COV2 1,2g | 100# Seropozytywni >1 TEAE w st.
Ogolem: OR=0.54 fé’AE powazny
(0.33; 0.89)
Pacjenci ambulatoryjni
2449 92
Weinreich 8,049 90
2020 93
Dawki 182
tacznie
REGN- Ogotem
covz24g Zwigkszone ryzyko
266 hospitalizacji: RR=0,24
(0,07; 0,84); NNT=14
Seronegatywni
Dawki Ogdétem: RR=0,43
EMA 2021 nd chznie (2,4 266 (0,20| 0,89),NNT=27
9/89) Zwiekszone ryzyko
hospitalizacji:
533 RR=0,29; (0,12; 0,70);
NNT=15
Seronegatywni:
RR=0,35 (0,15; 0,83);
NNT=16
Weinreich REGN- Hospitali- |**
2021b ‘ cov224g| 266 | 266 zacia,
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Ramie badane Hospitali- Wizyta Hospitalizacja | Wizyta medyczna*
Poziom Ramie zacja medyczna zwigzana z zwigzana z COVID-19 T . q Czas do S oy
bad':ﬁitgrrok wiarygo kontrol- Zgon zwigzana z | zwigzana z COVID-19, / hospitalizacja / PrZﬁr;lgsllTenle Vggpi'tsalzae m\/\e/(e:rr:;):]liczjr?a ustapienia Wystqgg\r;:eD_olgjawow AE / SAE
’ dnosci | Dawka N ne, N COVID-19 | COVID-19 | wizyta naizbie wizyta na izbie P objawéw
lub zgon lub zgon | przyjeé lub zgon przyjec
REGN- 267 wizyta na |**
COV2 8,0g izbie
Dawki e lublrR=0.43
tacznie (0.21;
533 przychod- |5 gg):
n NNT=27
Hospitalizacja: SAE: RR=0.27
RR=0.30 RR=0.39 RR=0.27 (0.11; 0.65); (0.14; 0.54);
R = =0 = - |INNT=45 NNT=35
e | 736 | 748 (013:068) (024 066): [aean ey o2 p<0.0001 :
29 NNT=44 NNT=25 -20); = ley_ta na izbie AE: RR=0.70
przyjec: RR=0.20 (0.53; 0.92);
(0.05; 0.92);NNT=94 NNT=33
Hospitalizacja: SAE: RR=0.32
Weinreich RR=0.29 (0.17; 0.49); (0.21; 0.51);
) RR=0.29 RR=0.39 - . |NNT=33 - - NNT=37
2021a C(I;VE2GZN 4 g| 1355 | 13417 (0.17; 0.48); |(0.28; 0.55); ggg;?'fl‘:\l%(’:%% _ e gggﬁﬁ%":‘ﬁ’z p<0.0001 —
, NNT=30 NNT=21 -99); Wizyta na izbie przyjec|Y-09) AE: RR=0.75
(0.61; 0.92);
NNT=39
_ _ Hospitalizacja: SAE: RR=0.41
REGN- . RSS2 RS0 RR=0.34 (0.18; 0.64); (0.25; 0.70);
cov28g 625 593 (0.17_, 0.60); (0.27_, 0.67); bd NNT=26 (17; 56) bd bd bd NNT=43
NNT=24 NNT=18 ) Py "
Wizyta na izbie przyje¢ AE
BAM 700 128
mg Czas wolny
BAM+ETE od
McCreary = 700 mg + | 885 i hospitalizacji Infusion-related
2021 149 AE
REGN-
COV2 2,49 | 922 Hospitalizacja
>12g9
Pacjenci hospitalizowani
IMV Temp.>39°C:R
R=1.55 (1.10;
. . 2.20), NNH=172
Ogétem Ogétem /RR=1.94
(1.19; 3.18),
NNH=71#
IMV lub zgon: Niedocisnienie:
Ogotem RR=1.73 (1.17;
Horby 2021 REGN- 4839/ 4946/ 2.56), NNH=174
RECOVERY COV28g (1633# 1520 / RR=2,14
Sero- Sero- (1.21; 3.76),
negatywni: negatywni: NNH=79#
RR=0.80 RR=1.19 -
(0.70; 0.91), (1.08; 1.3), Sero- . Pogorszenlg f.
NNT=19 NNT=16 negatywni: oddechowej /r.
0.83 (0.75; alergiczne /
0.92), NNT=17 hemoliza/
zdarzenia
zakrzepowe
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Ramie badane Hospitali- Wizyta Hospitalizacja | Wizyta medyczna*
Poziom Ramie¢ zacja medyczna zwigzana z zwigzana z COVID-19 T . 8 Czas do S oy
bad':ﬁitgrrok wiarygo kontrol- Zgon zwigzana z | zwigzana z COVID-19, / hospitalizacja / Przir:%sll_reme Vg/;/piltsalzae mv;l(e:ﬂglliczjsa ustapienia Wystqgg\r;:eD_olgjawow AE / SAE
' dnosci | Dawka N ne, N COVID-19 | COVID-19 | wizyta naizbie wizyta na izbie P objawéw
lub zgon lub zgon | przyjeé lub zgon przyjec

Seropozytywni >1 TEAE w st.
Ogofem: OR=0.54  [23/2 powazny
(0.33; 0.89) U

*W ramach badania zastosowano oddzielne, réwnoczesne grupy placebo w ramach grup kontrolnych. ** hospitalizacja, wizyta na izbie przyje¢, przychodni, gabinecie lekarskim lub teleporada zwigzana z COVID-19; #
pacjenci seronegatywni;

Mobliczenia wtasne Agencji
IMV — inwazyjna wentylacja mechaniczna, BAM — bamlaniwimab, BAM+ETE — bamlaniwimab + etesewimab
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3.2.Badania wtérne (wersja 1.0 Przegladu)

W ramach przeglgdu doniesien naukowych nie odnaleziono badan wtérnych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania REGN-COV?2 (kasiriwimab + imdewimab) u pacjentéw z COVID-19.
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ANEKS 1 - Opis

metodyki i wynikow badan wigczonych do przegladu

Tabela 7. Opis metodyki i wynikéw badania O’Brien 2021b (Part A)

O’Brien 2021b (NCT04452318)

Subcutaneous REGEN-COV Antibody Combination to Prevent Covid-19 (NEJM, 4.08.2021)

Methodology Population Intervention Control Limitations
Randomized, double- |N=2475 (randomized in Part A + B); Ni=753 Nc=752 — no safety analysis regarding to sub-parts of the
blind, two-part phase 3|N=1505 (Part A — RT-gPCR negative and seronegative) study (Part A, Part B);
trial (Part A) previously uninfected household contacts of infected persons REGEN-COV - 1,2g, Placebo — short follow-up period.

single subcutaneous
Inclusion criteria: infection
Randomization ending:| — adults and adolescents (212 y.0.),
28/01/2021 — asymptomatic household contact with exposure to an individual with a diagnosis of
SARS-CoV-2 infection (index case),
Cut-off date: — randomized within 96 hours of collection of the index cases’ positive SARS-COV-2
11/03/2021 diagnostic test sample.
Exclusion criteria:
— history of prior positive SARS-CoV-2 RT-PCR or serology test at any time before the
Country: us/ screening,
Romania / Moldova — participant has lived or currently lives with individuals with known previous SARS-CoV-
. 2 infection, with the exception of the index case(s),
Stratification: — active respiratory/non-respiratory symptoms of COVID-19,
(?_ARS'C_OV'Z Iolcal q 1 history of respiratory illness with sign/symptoms of SARS-CoV-2 infection, in the opinion
lagnostic results an of the investigator, within the prior 6 months to screening,
age — current hospitalization or hospitalized (>24 hours) for any reason within 30 days of the
screening visit.
Age, years — mean (range) 43,2 (12-87) 42,7 (12-92)
Male sex (%) 44,2 47,6
Hispanic or Latinx ethnic group (%) 38,6 42,4
High risk of Covid-19 (%) |Any factor 31,6 29,4
265 years of age 10,1 7,3
BMI=35 13,1 13,8
Chronic kidney disease 2,3 15
Diabetes 7,7 6,0
Immunosuppressive disease 0,7 0,3
Receipt of immunosuppressive therapy 0,5 15
=55 years of age with CVD, hypertension, or COPD 13,1 12,0
Results
Outcome Statistical significance of differences
Event Follow-up period Intervention Control Relative parameter Absolute
(days) (95%Cl) parameter (95%Cl)
OR=0,17 (0.09; 0,33)
Overall 11/753 (1,5 59/752 (7,8 . ANNT=16
Symptomatic RT-qgPCR—confirmed SARS-CoV-2 28 (1.5 (7.8) ~RR=0,19 (0,10; 0,35)
infection®, n/N (%) OR=0.17 (0.00; 1.07)
212 to <18 years 0/34 (0) 4/34 (11,8) ARR=0,11 (0,006; 1,99) -
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O’Brien 2021b (NCT04452318)

OR=0,17 (0,05; 0,45)

218 to <50 years 5/424 (1,2) 29/438 (6,6) ARR=0.18 (0,07: 0,46) ANNT=19
250 years 6/295 (2,0) 26/280 (9,3) A%f:od,zzoz(?d?og;%?szz)) ANNT=14
Duration of symptomatic RT-qPCR-confirmed Total 12,9 187,7
SARS-CoV-2 infection”, weeks Total duration / 1 000 participants 17,1 249 RDSERY T, PO i
Mean duration of symptoms/participant with symptomatic infection, weeks + SD 1,2+1,0 3,2+2,7 - -
y - - - _ Py - 0 Z -
Any RT-gPCR—confirmed symptomatic or asymptomatic SARS-CoV-2 infection, n/N (%) 36/753 (4,8) 107/752 (14,2) "%T?:od?slzl(?d,zz%;%ieg) ANNT=11
Duration of RT-gPCR-confirmed symptomatic or |Total 41,0 231,0
asymptomatic SARS-CoV-2 infection, weeks Total duration / 1 000 participants 54,4 307,2 ROTE [Pt i
Mean duration of overall infection/infected participant, weeks + SD 1,1+0,4 2,241,1 - -
- P 0 Z ;
Viral load >10* copies/ml, n/N (%) 12745 (1,6) 85/749 (11.3) '\Ol‘\’r\l;zod,l134(?()’?07é;%,2246)) ANNT=11
Duration of high viral load (>10* copies/ml) Total 14,0 136,0
among all participants, weeks Total duration / 1 000 participants 18,8 181,6 U, L0 i
Mean duration of high viral load/infected participant, weeks 0,4+0,6 1,3+0,9 - -
Safety
Participants with at least one TEAE, n/N (%) 265/1311 (20,2) 379/1306 (29,0) ~RR=0,70 (0,61; 0,80) NNT=12

Participants with at least one grade 23 TEAE, n/N (%)

Participants with at least one serious TEAE, n/N (%)

Participants with at least one TEAE resulting in death, n/N (%)

nd

11/1311 (0,8)

22/1306 (1,7)

ARR=0,50 (0,24; 1,02)

10/1311 (0,8)

15/1306 (1,1)

~RR=0,66 (0,30; 1,47)

2/1311 (0.2)%

2/1306 (0.2)*

ARR=1,00 (0,14; 7,06)

Author’s conclusion: Subcutaneous REGEN-COV prevented symptomatic Covid-19 and asymptomatic SARS-CoV-2 infection in previously uninfected household contacts of infected persons. Among the
participants who became infected, REGEN-COV reduced the duration of symptomatic disease and the duration of a high viral load.

nd — no data; OR — odds ratio, RD — relative difference, RR — relative risk; TEAE — treatment emergent adverse events

#Broad-term definition: Fever 238°C; The signs and symptoms: Feverish, Sore throat, Cough, Shortness of breath/difficulty breathing (nasal flaring), Chills, Nausea, Vomiting, Diarrhea, Headache, Red or watery eyes

(conjunctivitis), Body aches such as muscle pain or joint pain (myalgia, arthralgia), Loss of taste/smell, Fatigue (fatigue or general malaise or lethargy), Loss of appetite or poor eating/feeding, Confusion, Dizziness,

Pressure/tightness in chest, Chest pain, Stomach ache (abdominal pain), Rash, Sneezing, Runny nose, Sputum/phlegm, other;

®none of these deaths were attributed by the investigators to Covid-19 (REGEN-COV: congestive cardiac failure and multiple coexisting conditions — sudden death; placebo: the placebo: gunshot wound and cardiac

arrest);
A Agency’s own calculations

24



Tabela 8. Opis metodyki i wynikéw badania McCreary 2021

McCreary 2021 (OPTIMISE-C19, NCT04790786)

A Learning Health System Randomized Trial of Monoclonal Antibodies for Covid-19 (medRxiv, 9.09.2021)

Methodology

Population

Interventionl

Intervention2

Intervention3

Limitations

Learning health
system adaptive
platform, open-
label, with
response-adaptive
randomization,
phase 3 trial

Study: 10/03/2021 -
ongoing

Cut-off date:
25/06/2021,
patient follow-up
concluded on July
23,2021

Country: USA

Stratification:

N=2466 (assessed and random mAB allocation
assigned);

N=1935 (received treatment)

Non-hospitalized with mild to moderate COVID-19
with high risk of disease progression

Ni1=128

Bamlanivimab —
700 mg i.v. single
infusion

Ni2=885

Bamlanivimab +
etesevimab -
700 mg + 1400
mg i.v. single

Ni3=922

REGN-COV2
(casirivimab +
imdevimab) — 1200
mg + 1200 mg i.v.

Inclusion criteria (as per the current EUA criteria): infusion single infusion
— Adult (> 18y.0.) or children > 12 years old weighing
240 kg, 3/06/2021.:
— with a positive SARS-CoV-2 antigen or PCR test according to EUA -
and within 10 days of symptom onset; change:_ 600 mg +
— high risk of disease progression*. 600 mg i.v. or s.c.
Exclusion criteria (as per the current EUA criteria):
— hospitalized for the treatment of COVID-19;
—require oxygen therapy for the treatment of
COVID-19;
— require an increase in baseline oxygen flow rate
due to COVID-19 in those on chronic oxygen
therapy due to underlying non-COVID-19 related
comorbidity.
Age, years — meantSD 57417 56116 55+16
Female sex (%) 54 53 54
Vaccine status (%) Fully vaccinated 1,6 4,9 2,1
Partially vaccinated 20 4,4 6,0
Unvaccinated 0 31 3,3
Unknown 78 88 89
Days from randomization to infusion, mean+SD 0,6+0,9 0,4+0,7 0,4+0,8
Days from symptoms to randomization, mean+SD 5,0+2,0 5,420 4,920
Days from symptoms to infusion, mean+SD 6,3+1,8 6,0+1,9 6,2+2,0
. Infusion center 81 52 50
Location (%)
Emergency department 20 48 50

— publication status: pre-print;

— prescriber and/or patient could request a specific mAb if desired;

— all care and concomitant therapy are as per the treating providers was allowed;
— trial was unblinded early due to federal distribution decisions, and no mAb met

prespecified criteria for statistical inferiority or equivalence;
— results are presented before any prespecified internal trigger was reached;

— absence of patient-level variant data limited ability to directly assess

comparative effectiveness relative to variant strains;

— primarily relied on UPMC EHR data to capture death and hospitalization, and
patients may have accessed care outside this health system after mAb

treatment;
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McCreary 2021 (OPTIMISE-C19, NCT04790786)

Results
Outcome RECNIcovs Statistical significance of differences
Follow-up period | Bamlanivimab Bamlanivimab + | i ivimab + _ Absolute
Event etesevimab imdewimab Relative parameter (95%Cl) parameter
(days) imdewimab) (95%Cl)
BAM vs BAM+ETE: "RR=1,03 (0,96; 1,10)
BAM vs REGN-COV2: adjOR=0,58 (0,30; 1,16)%
91% probability of inferiority;
Hospital-free days |"/N (%) 112/128 (87,5) 755/885 (85,3) 790/922 (85,7) |"RR=1,02 (0,95; 1,10) =
— primary outcome BAM+ETE vs REGN-COV2: adjOR=0,94 (0,72; 1,24)*
94% probability of inferiority;
"RR=0,996 (0,959; 1,034)
Median (IQR) 28 (28-28) 28 (28-28) 28 (28-28) - -
BAM vs BAM+ETE: "RR=0,99 (0,12; 7,96)
Deaths — n/N (%) 1/128 (0,8) 7/885 (0,8) 6/922 (0,7) BAM vs REGN-COV2: "RR=1,20 (0,15; 9,89) -
o8 BAM+ETE vs REGN-COV2: "RR=1,22 (0,41; 3,60)
BAM vs BAM+ETE: "RR=0,82 (0,51; 1,34)
Overall, n/N (%) 16/128 (12,5) 130/855 (12,5) 132/922 (14,3) |BAM vs REGN-COV2: *RR=0,87 (0,54; 1,42) -
BAM+ETE vs REGN-COV2: “"RR=1,06 (0,85; 1,33)
S BAM vs BAM+ETE: "RR=1,35 (0,74; 2,45)
o After mAD infusion in ED, /N 8125 (32,0) 1001422 (23,7) | 100/460 (21,7) |BAM vs REGN-COV2: "RR=1,47 (0,81; 2,67) -
Hospitalization ~ |(%)
BAM+ETE vs REGN-COV2: “RR=1,09 (0,85; 1,39)
S BAM vs BAM+ETE: *RR=1,20 (0,57; 2,54)
’C'\g;re?‘ﬁﬁ\l"&f'o” in infusion 8/103 (7,8) 30/463 (6,5) 32/462 (6,9)  |BAM vs REGN-COV2: "RR=1,12 (0,53; 2,36) -
' BAM+ETE vs REGN-COV2: “RR=0,93 (0,57; 1,50)
Median (IQR) 4 (2-10) 4 (3-7) 3 (2-6) - -
Safety
BAM vs BAM+ETE: "RR=0,27 (0,02; 4,61)
Infusion-related AE, n/N (%) 28 0/128 (0) 12/885 (1,4) 9/922 (1,0) BAM vs REGN-COV2: "RR=0,38 (0,02; 6,43) -

BAM+ETE vs REGN-COV2: "RR=1,39 (0,59; 3,28)

Author’s conclusion: In non-hospitalized patients with mild to moderate Covid-19, bamlanivimab, compared to bamlanivimab-etesevimab and casirivimab-imdevimab, resulted in 91% and 94% probabilities
of inferiority with regards to odds of improvement in hospital-free days within 28 days. There was an 86% probability of equivalence between bamlanivimab-etesevimab and casirivimab-imdevimab at an
odds ratio bound of 0.25. However, the trial was unblinded early due to federal distribution decisions, and no mAb met prespecified criteria for statistical inferiority or equivalence.

nd — no data; OR — odds ratio, RD — relative difference, RR — relative risk; TEAE — treatment emergent adverse events

*High risk is defined as patients who meet at least one of the following criteria: A Body Mass Index (BMI) = 35; Have chronic kidney disease; Have diabetes; Have immunosuppressive disease; Are currently receiving
immunosuppressive treatment; Are = 65 years old; Are = 55 years of age AND have: cardiovascular disease, OR hypertension, OR chronic obstructive pulmonary disease/other chronic respiratory disease; Are 12-17
years of age AND have: BMI = 85th percentile for their age and gender based on CDC growth charts, OR sickle cell disease, OR congenital or acquired heart disease, OR neurodevelopmental disorders (e.g., cerebral
palsy), OR a medical-related technological dependence, for example, tracheostomy or gastrostomy), OR asthma, reactive airway, or other respiratory disease that requires daily medication for control;

#Median (95% credible interval);

A Agency’s own calculations
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Tabela 9. Opis metodyki i wynikéw badania Horby 2021 (RECOVERY)

RECOVERY Collaborative Group / Horby 2021

Casirivimab and imdevimab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled, open-label, platform trial (medRxiv, 16.06.2021r.)

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Investigator- initiated,
randomised, controlled,
open-label, platform trial

Duration of the study:
18/09/2020 — 22/05/2021

Country — UK / Indonesia
/ Nepal

N=9785 — all patients

Hospitalized patients with COVID-19

Inclusion criteria:

— clinically suspected or confirmed SARS-CoV-2 infection

— no medical history that might put the patient at significant risk if they
were to participate in the trial.

Pregnant or breastfeeding women were eligible for inclusion

Exclusion criteria:

— patients who had received intravenous immunoglobulin treatment
during the current admission

— children weighing <40 kg or aged <12 years

Ni=4839 — all patients
1633 — seronegative patients

REGEN-COV -single i.v. dose
8g (casirivimab 4g + imdevimab
4g) over 60 minutes

Ni=4946 — all patients
1520 - seronegative patients

Usual care group

Overall Seronegative Overall Seronegative
Age, years (SD) 61,9 (14,6) 63,2 (15,5) 61,9 (14,4) 64,0 (15,2)
Male sex (%) 70 61 70 58
Median number of days since symptom onset 9 (6-12) 7 (4-10) 9 (6-12) 7 (5-9)
Median number of days since admission to hospital 2 (1-3) 1(1-2) 2 (1-3) 1(1-3)
Diabetes mellitus 26 25 27 27
Heart disease 21 25 21 26
Chronic lung disease 22 28 23 30
. . Tuberculosis <1 <1 <1 <1
Previous diseases
(%) HIV <1 <1 <1 <1
Severe liver disease 1 2 1 1
Severe kidney impairment 5 7 5 8
Any of the above 53 57 54 60
Corticosteroid 87 84 89 88
Lopinavir / ritonavir <1 <1 <1 0
Hydroxychloroquine <1 <1 <1 <1
Other treatments (%) Azithromycin or other macrolides 25 24 25 24
Tocilizumab or sarilumab 14 13 16 17
Aspirin 35 33 35 33

— Publication status — pre-print

— Preliminary report

— High proportion of patients in the study arms
were receiving other treatments, ex.
glucocorticoids, remdesivir etc.
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RECOVERY Collaborative Group / Horby 2021

Results

Outcome

Event

Follow-up
period

Intervention

Control

Statistical significance of differences

Relative parameter”
(95%Cl)

Absolute parameter
(95%Cl)

Primary clinical outcomes

| overall 944/4839 (20) 1026/4946 (21) Aiii%%‘;%%?j%% ;
Mortality at 28 days, n/N (%) . 28 days RR=0.80 (0.70: 0.91)
Seronegative 396/1633 (24) 451/1520 (30) ARR=0.82 (0.73;; 0.92) NNT=19 (12; 43)
Secondary clinical outcomes
Discharged from hospital within 28 days, n/N (%) overall 3375/4839 (70) 3413/4946 (69) AR};R;;:J.l%ll(((zJ%gllOO?) }
Seronegative 1046/1633 (64) 878/1520 (58) A'T?Ff:ji_lfl((lif)%;lff% ANNT=16 (11; 35)
Median duration of hospitalisation, days (IQR) Overall 10 (6 — >28) 10 (5->28) - -
Seronegative 13 (7 — >28) 17 (7 - >28) - -
Invasive mechanical ventilation or death*, n/N (%) Overall 28 days 1089/4556 (24) 1151/4642 (25) RR=0.96 (0.90; 1.04) -
Seronegative 487/1599 (30) 542/1484 (37) "RI’?{RI’?==06§833(?6.77562;06?922)) ANNT=17 (11; 37)
Invasive mechanical ventilation*, n/N (%) Overall 479/4556 (11) 487/4642 (10) RR=1.00 (0.89;1.13) -
Seronegative 189/1599 (12) 200/1484 (13) RR=0.88 (0.73; 1.06) -
Death*, n/N (%) Overall 836/4556 (18) 902/4642 (19) RR=0.94 (0.87; 1.03) -
Seronegative 383/1599 (24) 434/1484 (29) RR=0.82 (0.73; 0.92) ANNT=19 (12; 46)
Subsidiary outcomes
Use of Non-invasive or invasive ventilation Overall 751/3312 (23) 793/3325 (24) RR=0.95 (0.87; 1.04) -
mté'o}‘:)'on Seronegative 355/1267 (28) 370/1143 (32) RR=0.87 (0.77; 0.98) | ~NNT=23 (13; 146)
Non-invasive ventilation Overall 726/3312 (22) 765/3325 (23) RR=0.95 (0.87; 1.04) -
Seronegative ’ 341/1267 (27) 360/1143 (31) RR=0.85 (0.75; 0.97) ANNT=22 (13; 105)
Invasive mechanical ventilation Overall 181/3312 (5) 211/3325 (6) RR=0.86 (0.71; 1.04) -
Seronegative 89/1267 (7) 119/1143 (10) RR=0.67 (0.52; 0.88) ANNT=30 (18; 88)
Successful cessation of invasive mechanical Overall 103/283 (36) 116/304 (38) RR=0.97 (0.74; 1.26) -
ventilation***, n/N (%) Seronegative 28 days 9/34 (26) 12/36 (33) RR=0.86 (0.36; 2.03) -
Renal replacement therapy, n/N (%) Overall 203/4783 (4) 201/4887 (4) RR=1.03 (0.85; 1.25) -
Seronegative | 68/1616 (4) 64/1498 (4) RR=0.98 (0.71; 1.38) -
Safety outcomes
Any sudden worsening in respiratory status, n/N (%) Overall 25/4839 (1) 29/4946 (2) "RR=0,88 (0,52; 1,50) -
Seronegative 72h 15/1633 (2) 8/1520 (1) "RR=1,75 (0,74; 4.11) -
Any severe allergic reaction, n/N (%) Overall 4/4839 (<1) 1/4946 (<1) "RR=4.09 (0,74; 4.11) -
Seronegative 1/1633 (<1) 0 "RR=2,79 (0,11; 68.5) -
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RECOVERY Collaborative Group / Horby 2021

79/4839 (4)

52/4946 (3)

ARR=1,55 (1,10; 2,20)

ANNH=172 (97; 795)

48/1633 (7)

23/1520 (4)

ARR=1,94 (1,19; 3.18)

ANNH=71 (41; 256)

66/4839 (4)

39/4946 (2)

ARR=1,73 (1,17; 2,56)

ANNH=174 (102;
598)

39/1633 (6)

17/1520 (3)

~RR=2,14 (1,21; 3,76)

~NNH=79 (46; 288)

14/4839 (2)

9/4946 (2)

~"RR=1,59 (0,69; 3,67)

26/1633 (1)

31/1520 (2)

~"RR=0,78 (0,47; 1,31)

Temperature >39°C or 2°C rise above baseline, n/N (%) [Overall
Seronegative
Any sudden hypotension, n/N (%) Overall
Seronegative
Clinical haemolysis, n/N (%) Overall
Seronegative
Any thrombotic event, n/N (%) Overall
Seronegative

31/4839 (2)

24/4946 (1)

"RR=0,78 (0,47; 1,30)

10/1633 (2)

7 /11520(1)

~"RR=1,33 (0,51; 3,48)

Primary and secondary outcomes, overall and by baseline antibody status

Outcome, subgroup REGEN-COV Usual care RR (95% CI)
Death within 28 days (x’= 10.1; p=0.001)
Seronegative 306/1633 (24%)  451/1520 (30%) — - 0.80 (0.70-0.91)
Seropositive 411/2636 (16%) 383/2636 (15%) —+— 1.09 (0.95-1.26)
Unknown 137/570 (24%) 192/790 (24%) —_— 0.98 (0.78-1.22)
All participants 944/4830 (20%) 102674946 (21%) <= 0.94 (0.86-1.03)
Discharge alive from hospital (ﬁ=15.5; p<0.001)
Seronegative 1046/1633 (64%) 878/1520 (58%) - 1.19(1.08-1.30)
Seropositive 1970/2636 (75%)  2031/2636 (77%) E 0.94 (0.88-1.00)
Unknown 359/570 (63%) 504/790 (64%) —a— 0.96 (0.83-1.10)
All participants 3375/4839 (70%)  3413/4946 (69%) > 1.01 (0.97-1.07)
Invasive mechanical ventilation or death (xf=12.0; p<0.001)
Seronegative 487/1599 (30%) 542/1484 (37%) —— 0.83 (0.75-0.92)
Seropositive 456/2449 (19%) 415/2450 (17%) T 1.10(0.97-1.24)
Unknown 146/508 (29%) 194/708 (27%) —te— 1.05(0.87-1.26)
All not on invasive 1089/4556 (24%) 1151/4642 (25%) < 0.96 (0.90-1.04)
mechanical ventilation
at randomisation
P
0.6 08 1 12 14186
QOutcome Qutcome
less likely with more likely with
REGEN-COV REGEN-COV

Webfigure 1: Effect of allocation to REGEN-COV on 28-day mortality in
SERONEGATIVE participants, by other pre-specified baseline characteristics

REGEN-COV Usual care RR (95% CI)
Age, years (;i=0.7; p=0.41)
<70 147/1054 (14%) 156/943 (17%) R 0.83 (0.66-1.04)
701079 123/348 (35%) 161/344 (47%) &—=—— 0.71(0.56-0.90)
280 126/231 (55%) 134/233 (58%) — 0.97 (0.76-1.25)
Sex (3°=0.9; p=0.35)
Men 261/995 (26%) 270/879 (31%) — 0.83 (0.70-0.99)
Women 135638 (21%) 181/641 (28%) <—n—— 0.73 (0.58-0.91)
Ethnicity (x;=0.0; p=0.85)
White 3361324 (25%)  384/1250 (32%) — 0.78 (0.67-0.90)
Black, Asian or minority ethnic ~ 27H47 (18%) 33136 (24%) ¢ 0.74 (0.45-1.23)
Days since symptom onset (xf=0.4: p=0.53)
<7 234/893 (26%) 260/811 (33%)  —a—— 0.76 (0.64-0.91)
>7 161/738 (22%) 182/709 (26%) _— 0.83 (0.67-1.03)
Respiratory support received {13=D.4; p=0.54)
No oxygen received 231182 (13%) 291148 (20%) &———— 0.63 (0.36-1.09)
Simple oxygen 22111085 (20%) 2471995 (25%) — 0.81 (0.68-0.97)
Nen-invasive ventilation 139/332 (42%) 158/341 (46%) — 0.86 (0.68-1.08)
Invasive mechanical ventilation  13/34 (38%) 17/36 (47%) &—————  0.71(0.35-1.47)
Use of corticosteroids (;/;=4.0; p=0.05)
Yes 378/1481 (26%) 422/1399 (30%) —— 0.83 (0.72-0.95)
No 18152 (12%) 291118 (25%) <— 0.45 (0.25-0.80)
All participants 396/1633 (24%)  451/1520 (30%) _ 0.80 (0.70-0.91)

—
08 08 1 12 14186
REGEN-COV Usual care
better better

Webfigure 2: Effect of allocation to REGEN-COV on 28-day mortality in
ALL PARTICIPANTS, by other pre—specified baseline characteristics

Age, years (y;=1.0; p=0.31)
<70

70to 79
=280

Sex (x}=0.0; p=0.83)
Men
‘Women

Ethnicity (x=0.4; p=0.54)
White:
Black, Asian or minority ethnic

Days since symptom onset (x?=2.1: p=0.15)

<7
>7

Respiratory support received (x3=n.1; p=0.77)

No oxygen received
Simple oxygen
Non-invasive ventilation

Invasive mechanical ventilation  108/283 (38%)

Use of corticosteroids (xf=1 -6; p=0.21)

Yes
No

All participants

REGEN-COV Usual care RR (95% CI)
303/3389 (12%)  431/3454 (12%) — 0.93 (0.81-1.06)
311/936 (33%) 354/962 (37%) — = 0.89 (0.76-1.04)
240/514 (47%) 241/530 (45%) —t 1.07 (0.89-1.28)
623/3033 (21%)  672/3005 (22%) = 0.95 (0.85-1.06)
3211806 (18%)  354/1851 (19%) — 0.93 (0.80-1.08)
764/3768 (20%)  830/3810 (22%) —H 0.93 (0.84-1.02)
111/588 (19%) 130/696 (19%) N S 1.01 (0.78-1.30)
404/1828 (22%)  459/1828 (25%) —a 0.87 (0.76-0.99)
539/3007 (18%)  565/3113 (18%) —— 0.99 (0.88-1.12)
31/332 (9%) 44/300 (14%) <+— 0.65 (0.41-1.02)
430/2980 (14%)  445/3016 (15%) —. 0.98 (0.86-1.12)
3751244 (30%)  413H317 (31%) — 0.96 (0.83-1.10)
124/304 (41%) R 0.92 (0.71-1.19)
889/4530 (20%) 957/4639 (21%) — 0.95 (0.87-1.04)
55/308 (18%) 68/299 (23%) <«———1— 0.75 (0.53-1.08)
944/4839 (20%)  1026/4946 (21%) - 0.94 (0.86-1.03)
p=0.17
————
0.6 0.8 1 12 14186
REGEN-COV Usual care
better betier

Author’s conclusion: In patients hospitalised with COVID-19, the monoclonal antibody combination of casirivimab and imdevimab (REGEN-COV) reduced 28-day mortality among patients who were

seronegative at baseline.

*analyses exclude those on invasive mechanical ventilation at randomisation; **among patients not on any ventilation at randomisation; *** defined as cessation of invasive mechanical ventilation within, and survival to
28 days. Analyses exclude those not receiving invasive mechanical ventilation at randomisation; *Agency’s own calculation.

# rate ratio for the outcomes of 28-day mortality, hospital discharge, and successful cessation of invasive mechanical ventilation, and risk ratio for other outcomes.
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Weinreich 2021b

REGEN-COQOV Antibody Cocktail in Outpatients with Covid-19 (medRxiv, 12.06.2021)

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Phase 1/2, multicenter,
randomized, double-
blind

Duration of
randomization:
16/06/2020 —
23/09/2020

Randomization was
stratified

by country and
presence or absence of
=1 risk factor for severe
Covid-19: age >50
years, obesity (BMI
>30),
immunosuppression,
and chronic
cardiovascular,
metabolic,

liver, kidney, or lung
disease

N=799 patients (ITT analysis);
665 (MFAS analysis)
437 (mFAS population in primary virologic efficacy analysis)

Inclusion criteria: patients 218 years of age and
nonhospitalized, with a confirmed SARSCoV-2—positive
nasopharyngeal PCR test result <72 h and symptom onset
<7 days before randomization

Exclusion criteria: Admission to a hospital prior to
randomization, or hospitalization at randomization due to
Covid-19; participation in a clinical research study
evaluating convalescent plasma, mAb against SARS-CoV-
2, or IVIG, within 3 months or less than 5 half-lives of the
investigational product prior to the screening visit; prior,
current, or planned future use of convalescent plasma,
mAbs against SARS-CoV-2, IVIG, systemic corticosteroids
(any indication), or Covid-19 Emergency Use Authorization
approved treatments, where prior use is defined as the past
30 days or less than 5 half-lives of the investigational
product (whichever is longer) from screening; pregnant or
breastfeeding women

Ni1l=266
(randomized)

low dose REGN-
COV2iv.-24q
(1,29 each of
casirivimab and
imdevimab)

Ni2=267
(randomized)

high dose

REGN- COV2i.v.
— 8,09 (49 each of
casirivimab and
imdevimab)

Ni=533
(randomized)

REGN-COV2i.v.
combined

Nc=266
(randomized)

Placeboi.v.

Median age (IQR) — yr

42.0 (31.0-52.0)

42.0 (30.0-52.0)

42.0 (30.0-52.0)

42.0 (32.0-53.0)

— publication status — pre-print;

— the trial is

Pharmaceuticals;

sponsored by

Regeneron

— surrogate primary endpoint.

‘ Male sex — n (%) 45.9 44.9 45.4 50.4
All patients were Positive baseline qualitative RT-PCR — n (%) 215 (80.8) 219 (82.0) 434 (81.4) 231 (86.8)
assessed for the Basel = load | h | b g
presence or absence of |Bas€line viral foac In nasopharyngeal swab. median 547 (0.0-7.9) | 5.42(0.0-7.9 5.43 (0.0-7.9 5.64 (0.0-7.9
anti-SARS-CoV-2 (range) - logao copies/ml ( ) ( ) ( ) ( )
antibodies: a_nti-_spike Baseline serum Negative 140 (52.6) 134 (50.2) 274 (51.4) 134 (50.4)
[S1]1gA, anti-spike [S1] antibody status —[positive 96 (36.1) 102 (38.2) 198 (37.1) 106 (39.8)
1gG, and anti- n (%)
nucleocapsid IgG Unknown 30 (11.3) 31 (11.6) 61 (11.4) 26 (9.8)
. Ellgg;isn time from symptom onset to randomization (range) 3.0 (2.0-5.0) 3.0 (2.0-5.0) 3.0 (2.0-5.0) 3.0 (2.0-5.0)
At least one risk factor for hospitalization — n (%)# 325 (61.0) 160 (59.9) 165 (62.0) 158 (59.4)
Results
Outcome Intervention Statistical significance of differences
follow-up REGN-COV2 REGN-COV2 Control (PLB) relative parameter | absolute parameter (95%
event period 2,49 RIEE N2 B[ty combined (95% CI) Cl)
) 249 vs PLB:
Time-weighted average change in viral ~0.680.16 (-0.99; -0.37)
load from baseline - Least-squares Baseline viral load >107 7 davs -2.14+0.16 -2.134+0.16 -2.134+0.13 -1.46+0.15 ) 80 vs PLB:
mean change +* standard error— logio [copies/ml (MFAS) 4 (-2.44; -1.83) (-2.44; -1.82) (-2.39; -1.87) (-1.75, -1.16) -0.68+0.16 (-0.99; —-0.36)
copies/ml (95% ClI) combined vs PLB:
i -0.68+0.14 (-0.94; —0.41)
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) 2,49 vs PLB:
-0.73+0.14 (-1.01; -0.45)
Baseline viral load >10° -2.13+0.13 -1.98+0.13 -2.06+0.11 -1.40+0.13 ) 8g vs PLB:
copies/ml (MFAS) (-2.38; -1.88) (-2.24; -1.72) (-2.27; -1.85) (-1.65; -1.14) -0.58+0.14 (-0.86; —0.30)
) combined vs PLB:
-0.65+0.12 (-0.89; -0.41)
2,49 vs PLB:
-0.74+0.14 (-1.02; -0.45)
Baseline serum antibody -1.92+0.11 -1.90£0.11 -1.91+0.08 -1.18+0.10 ) 8q vs PLB:
status: negative (MFAS) (-2.13; -1.71) (-2.11; -1.69) (-2.06; —-1.76) (-1.38; —0.99) -0.71+0.14 (-1.00; -0.43)
) combined vs PLB:
-0.73+0.12 (-0.97; -0.48)
) 2,49 vs PLB:
-0.38+0.12 (-0.61; -0.15)
MEAS -1.69+0.09 -1.64+0.09 -1.66+0.07 -1.30+0.09 ) 8ag vs PLB:
(-1.87; -1.50) (-1.82; -1.46) (-1.81; -1.52) (-1.49; -1.12) -0.34+0.12 (-0.57; -0.11)
) combined vs PLB:
-0.36+0.10 (-0.56; —0.16)
2,49 vs PLB: 2,49 vs PLB:
"RR=0,42 (0,17; 1,09) -3,7 (-8,0; 0,3)
At least one Covid-19-related, medically attended visit 89 vs PLB: 8g vs PLB:
(hospitalization or emergency room, urgent care, or physician 29 days 6/215 (2.8) 6/219 (2.7) 12/434 (2.8) 15/231 (6,5) "RR=0,42 (0,17; 1,07) -3,8 (-8,1; -0,2)
office/telemedicine related to COVID-19), n/N (%) : .
combined vs PLB: %
~RR=0,43 (0,21; 0,89) ANNT= 27(15; 170)
249 Vs PLB: 249 vs PLB:
ARR=0,53 (0,19; 1,54) -2,0 (-11,2; 7,3)
At least one Covid-19-related, medically attended visit (only 89 vs PLB: 80 vs PLB:
hospitalization or emergency room or urgent care visit) 5/215 (2.3) 5/219 (2,3) 10/434 (2.3) 10/231 (4.3) ~RR=0,53 (0,19; 1,52) -2,0 (-11,3; 7,2)
combined vs PLB: combined vs PLB:
"RR=0,53 (0,22; 1,26) -2,0 (-10,0; 6,0)
2,49 vs PLB: }
~RR=0,68 (0,19; 2,37)
. 89 vs PLB: )
Any serious adverse event, n/N (%) 4/258 (1.6) 2/260 (0.8) 6/518 (1.2) 6/262 (2.3) ARR=0,34 (0,06; 1,65)
combined vs PLB: )
~RR=0,51 (0,17; 1,55)
nd 2,49 vs PLB: )
~RR=0,20 (0,01; 4,21)
o - 89 vs PLB: -
Any adverse event of special interest**, n/N (%) 0 4/260 (1.5) 4/518 (0.8) 2/262 (0.8) ARR=2,01 (0,37; 10,9) )
combined vs PLB: i
~RR=1,01 (0,18; 5,49)
Any serious adverse event of special interest**, n/N (%) 0 0 0 0 - -
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Grade 22 infusion-related reaction

4 days

4/260 (1.5)

4/518 (0.8)

1/262 (0.4)

2,49 vs PLB:
"RR= 0,33 (0,02; 8,27)

8g vs PLB:
"RR=4,03 (0,45; 35,82)

combined vs PLB:
"RR= 2,02 (0,23; 18,01)

Grade 22 hypersensitivity reaction, n/N (%)

29 days

2/262 (0,8)

2,49 vs PLB:
ARR=0,20 (0,01; 4,21)

8g vs PLB:
ARR=0,20 (0,01; 4,18)

combined vs PLB:
~RR=0,10 (0,01; 2,10)

Adverse events that
occurred or worsened
during the observation
period, n/N (%)

Grade 3 or 4 event

Event that led to death

Event that led to withdrawal from the
trial

Event that led to infusion interruption

nd

3/258 (1.2)

2/260 (0.8)

5/518 (1.0)

41262 (1.5)

2,49 vs PLB:
~RR=0,76 (0,17; 3,36)

8g vs PLB:
ARR=0,51 (0,09; 2,72)

combined vs PLB:
~RR=0,63 (0,17; 2,33)

1/260 (0.4)

1/518 (0.2)

2,49 vs PLB:

8agvs PLB:
"RR=3,02 (0,12; 73,8)

combined vs PLB:
ARR=1,52 (0,06; 37,19)

1/260 (0.4)

1/518 (0,2)

1/262 (1,5)

2,49 vs PLB:
~RR=0,34 (0,01; 8,27)

8g vs PLB:
"RR=1,01 (0,06; 16,03)

combined vs PLB:
ARR=0,51 (0,03; 8,05)

Authors’ conclusions: REGEN-COV treatment of outpatients significantly reduced SARS-CoV-2 viral load and Covid-19-related medically-attended visits.

IVIG — intravenous immunoglobulin; mAb — monoclonal antibody
# Risk factors for hospitalization include an age of more than 50 years, obesity, cardiovascular disease (including hypertension), chronic lung disease (including asthma), chronic metabolic disease (including diabetes),
chronic kidney disease (including receipt of dialysis), chronic liver disease, and immunocompromised (immunosuppression or receipt of immunosuppressants).* Among the 799 patients, 87 (10.9%) tested negative in

the central lab SARS-CoV-2 NP RT-gPCR assay at baseline and 47 (5.9%) were without central lab baseline viral load data; consequently. Among the 524 patients in primary virologic efficacy analysis), the mFAS set
comprised 437 patients; **Events were grade 2 or higher hypersensitivity reactions or infusion-related reactions

A Agency’s own calculation
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Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badania Weinreich 2021a

Weinreich 2021a
REGEN-COV Antibody Cocktail Clinical Outcomes Study in Covid-19 Outpatients (medRxiv, 21.05.2021)
Methodology Population Intervention 1 G Intervention 2 CEMETEIE Intervention 3 CEMETEIE Limitations
control control control
Phase 3, multicentre, |N=5398 patients (MFAS?) Nil= 736 Nc1=748 Nil= 1355 Nc1=1341 Ni3=625 Nc3=593 — mFAS population in the efficacy analysis;
double-_blind, _ 5531 — safety population (FAS) (mFAS) (mFAS) (mFAS) (mFAS) (mFAS) (mFAS) — Changes in trials protocol in terms of REGN-COV2
randomized trial Inclusion criteria: dosage;
) _ non-hospitalized patients >18 REGN-COVZ Placebo REGN-COV2 Placebo REGN-COV2 8|Placebo — Missing of some of the efﬁcacy results in the
Duration of the study: y.0. with 1 risk factor for severe 1.2giv. (069 2.4giv.(1.2g giv. (4 g _each REGN-COV2 8 g;
i;‘;g?ggg? - COVID-19?, each of b and each of b and of g _Cads"’“_"mzb — Publication status — pre-print;
_ confirmed SARS-Cov-2 <72h, |casirivimab an casirivimab an and imdevimab)
imdevimab) imdevimab)
. . — onset of any symptom <7 days
Median follow-up: 45 A
before randomization.
days. . o
Exclusion criteria:
Initially, phase 3 — hospitalization for COVID-19
patients received prior to randomization or
REGN-COV2 2,4 g or hospitalization for any reason
8 g. Based upon during randomization,
phase 1/2 results next |— participation in clinical trial
enrolled patients evaluating convalescent plasma,
received REGN-COV2| mAbs or IVIG;
1.2 g, or 2.4q. — prior/current/planned use (within
90 days) any approved
/authorized COVID-19 vaccine
. 48.5 48.0 50.0 50.0 51.0 50.0
Median age (IQR) —yr (37.0-57.5) | (35.0-57.0) | (39.0-60.0) | (37.0-58.0) | (40.0-59.0) | (39.0-58.0)
Male sex (%) 49.5 47.1 484 47.2 51.8 47.4
Positive baseline qRT-PCR (%) 99.7 99.5 99.9 99.4 100 99.3
Baseline serum Negative 67.9 69.4 69.4 69.4 65.9 69.3
antibody status (%) | positive 24.0 21.9 23.8 22.1 25.9 22.4
Unknown 8.0 8.7 6.8 8.5 8.2 8.3
Median time from symptom onset . . . . .
(range) — days 3.0 (2-5) 3.0 (2-4) 3.0 (2-5) 3.0 (2-5) 3.0 (2-5) 3.0 (2-5)
Results
Efficacy analysis (MFAS?)
Outcome Statistical significance of differences
REGN-COV2 REGN-COV2 REGN-COV2 8 -
S follow-up 129 Placebo 244 Placebo 9 Placebo Relative parameter Absolute parameter
(days) (95% ClI) (95% ClI)
REGN-COV2 1.2 gvs PLB: ~ _ .
ARR=0.30 (0.13; 0.68) A= (27 12
Covid-19-related o .
hospitalization or all- |[Overall 2 7/736 (1.0) | 24/748 (3.2) | 18/1355 (1.3) | 62/1341 (4.6) | 13/625 (2.1) | 38/593 (6.4) R'i%“éf(?ggz(g"l‘ﬁ 5 4';')-3' ANNT=30 (22; 50)
cause death, n/N (%) REGN CbVZ 8 : .PLB
- gvs : _ .
ARR=0.32 (0.17, 0.60) FUM=ZR (0, A
6/482 (1.2) 20/471 (4.2) 13/924 (1.4) 55/876 (6.3) nd nd REGN-COV2 1.2gvs PLB: | ~NNT=33 (20; 106)
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REGEN-COV Antibody Cocktail Clinical Outcomes Study in Covid-19 Outpatients (medRxiv, 21.05.2021)

Baseline viral load >10°8
copies/mL

Baseline seronegative

ARR=0.21 (0.12; 0.72)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.22 (0.12; 0.41)

ANNT=21 (15; 32)

From day 4 through
day 29

3/500 (0.6)

18/519 (3.5)

12/940 (1.3)

49/930 (5.3)

nd

nd

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

ARR=0.17 (0.05; 0.58)

ANNT=35 (22; 89)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.24 (0.13; 0.45)

ANNT=25 (18; 42)

All-cause death, n/N (%)

5/735 (0.7)

18/748 (2.4)

5/1351 (0.4)

46/1340 (3.4)

nd

nd

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

~RR=0.28 (0.11; 0.76)

ANNT=58 (34; 213)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.11 (0.04; 0.27)

ANNT=33 (25; 50)

=1 Covid-19-related medically-attended visit or
all-cause death, n/N (%)

1/736 (0.1)

1/748 (0.1)

1/1355 (<0.1)

3/1431 (0.2)

2/593 (0.3)

REGN-COV2 1.2 gvs PLB:

ARR=1.01 (0.06; 16.2)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.35 (0.03; 3.39)

REGN-COV?2 8q vs PLB:
ARR=0.19 (0.01; 3.95)

=1 Covid-19-related Hospitalization, Emergency
Room Visits, or All-cause Death, n/N (%)

20/736 (2.7)

51/748 (6.8)

43/1355 (3.2)

109/1341 (8.1)

26/625 (4.2)

58/593 (9.8)

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

~RR=0.39 (0.24; 0.66)

ANNT=25 (16; 52)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.39 (0.28; 0.55)

ANNT=21 (15; 32)

REGN-COV2 8 g vs PLB:
"RR=0.43 (0.27; 0.67)

ANNT=18 (12; 36)

Emergency room visit, n/N (%)

9/736 (1.2)

34/748 (4.5)

27/1355 (2.0)

78/1341 (5.8)

nd

nd

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

ARR=0.27 (0.13; 0.56)

ANNT=31 (20; 62)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.34 (0.22; 0.53)

ANNT=27 (19; 43)

Number of patients, n/N
Hospitalization (%)

2/736 (0.3)

10/748 (1.3)

9/1355 (0.7)

16/1341 (1.2)

3/625 (0.5)

6/593 (1.0)

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

ARR=0.20 (0.05; 0.92)

ANNT=94 (21; 644)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.56 (0.25; 1.26)

REGN-COV2 8 g vs PLB:
"RR=0.47 (0.12; 1.88)

Median (days), IQR

6/736 (0.8)

23/748 (3.1)

17/1355 (1.3)

59/1341 (4.4)

13/625 (2.1)

36/593 (6.1)

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

ARR=0.27 (0.11; 0.65)

ANNT=45 (27; 117)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.29 (0.17; 0.49)

ANNT=33 (17; 49)

REGN-COV?2 8 g vs PLB:
ARR=0.34 (0.18; 0.64)

ANNT=26 (17; 56)

Admission to ICU, n/N (%)

4.0 (3.0-6.0)

5.5 (4.0-10.5)

6.0 (3.0-11.0)

7.0 (5.0-13.0)

nd

nd

3/736 (0.4)

71748 (0.9)

6/1355 (0.4)

18/1341 (1.3)

nd

nd

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

ARR=0.43 (0.11; 1.68)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ANNT=112 (63; 524)
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ARR=0.33 (0.13; 0.83)

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:
ARR=0.50 (0.04; 5.59)

Mechanical ventilation requirement, n/N (%) 1/736 (0.1) 2/748 (0.3) 1/1355 (<0.1) 6/1341 (0.4) nd nd
REGN-COV2 2.4 g vs PLB: )
ARR=0.17 (0.02; 1.36)
Time to Covid-19 symptoms resolution, median REGN-COV2 1.2/2.4gvs _
10 14 10 14 nd nd PLB: p<0.0001

(days)

Safety analysis (FAS population)

Statistical significance of differences

Absolute parameter
(95% ClI)

Outcome
Placebo

(n=1843)

REGEN-COV 8.0g
(n=1012)

REGEN-COV 2.4g
(n=1849)

REGEN-COV 1.2g
(n=827)

Relative parameter
(95% ClI)

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:
ARR=0.27 (0.14; 0.54)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:
ARR=0.32 (0.21; 0.51)

REGN-COV2 8 g vs PLB:
ARR=0.41 (0.25; 0.70)

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:
ARR=0.70 (0.53; 0.92)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:
ARR=0.75 (0.61; 0.92)

REGN-COV2 8 g vs PLB:
ARR=0.82 (0.64; 1.04)

29
REGN-COV2 1.2 g vs PLB:
ARR=0.40 (0.21; 0.75)

follow-up

Event (days)

ANNT=35 (23; 67)

SAE (overall), n/N (%) 9/827 (1.1) 24/1849 (1.3) 17/1012 (1.7) 74/1843 (4.0) ANNT=37 (27; 59)

ANNT=43 (28; 101)

ANNT=33 (19; 135)

Overall 59/827 (7.1) 142/1849 (7.7) 85/1012 (8.4) 189/1843 (10.3) ANNT=39 (23; 137)

ANNT=50 (20; 144)

AE occurred or
worsened during the
observation, n/N (%)

Grade 3-4

11/827 (1.3)

18/1849 (1.0)

15/1012 (1.5)

62/1843 (3.4)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:
ARR=0.29 (0.18; 0.49)

ANNT=42 (31; 69)

REGN-COV2 8 g vs PLB:

ARR=0.44 (0.25; 0.77) SONISE (ks 1318

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:
ARR=0.45 (0.05; 3.81)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:
5/1843 (0.3) ARR=0.20 (0.02' 1.71) -

REGN-COV2 8 g vs PLB:
~RR=0.17 (0.01; 2.99)

AE leading to death 1/827 (0.1) 1/1849 (<0.1) 0

Authors’ conclusions: Treatment with REGEN-COV was well-tolerated and significantly reduced Covid-19-related hospitalization or all-cause death, rapidly resolved symptoms, and reduced viral load.
AE — adverse event, ICU — Intensive Care Unit; IVIG — intravenous immunoglobulins. mAbs — monoclonal antibodies. nd — no data. PLB — placebo, SAE — serious adverse event.

!mFAS population is defined as all randomized patients with a positive SARSCoV-2 central lab-determined RT-gPCR test at baseline and with 21 risk factor for severe Covid-19;
2after amended of the trial on 14/11/2020, next enrolled patients had 21 risk factor defined as: age 250 years, obesity (BMI 230 kg/m2), cardiovascular disease, including hypertension, chronic lung disease, including
asthma, diabetes mellitus type 1 or 2, chronic kidney disease, including those on dialysis, chronic liver disease, immunosuppressive conditions (The most common immunosuppressive conditions were rheumatoid
arthritis, HIV/AIDS, and systemic lupus erythematosus; the most common immunosuppressive medications were hydroxychloroquine, antimetabolites, and TNF inhibitors.)

AAgency’s own calculations
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Tabela 12. Opis metodyki i wynikéw badania Weinreich 2020

Weinreich 2020

REGN-COV2, a Neutralizing Antibody Cocktail, in Outpatients with Covid-19 (The New England Journal of Medicine, 17.12.2020)

Randomization 1:1:1

Duration of the
study: 16/06/2020 —
13/08/2020

Exclusion criteria: Admission to a hospital prior to
randomization, or hospitalization at randomization due to
Covid-19; participation in a clinical research study evaluating
convalescent plasma, monoclonal antibodies against SARS-
CoV-2, or IVIG, within 3 months or less than 5 half-lives of
the investigational product prior to the screening visit; prior,
current, or planned future use of any of the following
treatments: Covid-19 convalescent plasma, mAbs against
SARS-CoV-2, IVIG, systemic corticosteroids (any indication),
or Covid-19 Emergency Use Authorization approved
treatments, where prior use is defined as the past 30 days or
less than 5 half-lives of the investigational product (whichever
is longer) from screening; pregnant or breastfeeding women.

przeciwciat)

Median age (IQR) — yr

43,0 (33,5; 51,0

44,0 (36,0; 53,0)

43,0 (35,0; 52,0)

45,0 (34,0; 54,0)

Methodology Population Intervention Control Limitations
Operationally N=275 Ni1=92 Ni2=90 Ni=182 Nc=93 — interim analysis;
seamless (continual |Non-hospitalized patients with Covid-19 (Completed the (Completed the |(Completed the (Completed the — although the analyses according to antibody
enroliment), trial — 88; trial — 80; modified |trial — 168; trial — 84; modified status were prespecified, no formal hypothesis
multicenter, Inclusion criteria: 18 years of age or older and|modified full full analysis set**— |modified full full analysis set**— i ' .
randomized, double- |onnospitalized. All patients had to have a confirmed|analysis set*~70)|73) analysis set™—|78) tﬁztlr;?m:asseze::czgz(ijnto tC(;J nt:raosle?i/r?s I\/ier;rlorI’(Jad
blind, placebo- SARSCoV-2 infection, with a SARS-CoV-2—positive test ) 143) v . g

trolled, ph 1 P low d REGN i were post hoc
controfied, phase 1= 1 esult received no more than 72 hours before randomization| 0w, 20S€ - |highdose . Placebo i.v. post hot,
3 COV2iv.-24d |REGN-COV2iv. |REGN-COV2i.v. — the trial is sponsored by Regeneron
linical trial and symptom onset no more than 7 days before 1 29 kazd . .
clinical tria randomization (po 1,29 kazdego |_ g 0g (po 4g combined Pharmaceuticals.

: z przeciwciat) kazdego z

Male sex — n (%) 46 (50) 38 (42) 84 (46) 50 (54)
Body-mass index 30,396,578 30,637,216 30,5146,874 29,73+7,149
Positive baseline qualitative RT-PCR — n (%) 73 (79) 74 (82) 147 (81) 81 (87)
Baseline serum Negative 41 (45) 39 (43) 80 (44) 33 (35)
ﬁr‘(g'/b)"dy status — [positive 37 (40) 39 (43) 76 (42) 47 (51)
(]
Unknown 14 (15) 12 (13) 26 (14) 13 (14)
E/Izg;alsn time from symptom onset to randomization (range) 3,5(0; 7) 3,0 (0; 8) 3,0 (0; 8) 3,0 (0; 8)
At least one risk factor for hospitalization — n (%)* 57 (62) 61 (68) 118 (65) 58 (62)
Results
Outcome Intervention Statistical significance of differences
follow-up REGN-COV2 REGN-COV2 Control (PLB) relative parameter absolute parameter
B period 2,49 REGN-COV28,00| ., npined (95% Cl) (95% Cl)
Time-weighted average change ) 2,49 vs PLB:
in viral load from baseline - - o -1,60+0,14 -1,90 +0,14  |-1,74£0,11 (-1,95;(-1,34+0,13 (-1,60; -0,25+0,18 (-0,60; 0,10)
Modified full analysis set 7 days X .
Least-squares mean change — (-1,87; -1,32) (-2,18; -1,62) -1,53) -1,08) 89 vs PLB:
log10 copies/ml (95% ClI) ) -0,56+0,18 (-0,91; -0,21)
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) combined vs PLB:
-0,41+0,15 (-0,71; -0,10)
) 2,49 vs PLB:
-0,52+0,26 (-1,04; 0,00)
Baseline serum antibody status: -1,89+0,18 -1,96+0,18 -1,94+0,13 -1,37+0,20 ) 8g vs PLB:
negative (-2,24; -1,53) (-2,33; -1,60) (-2,20; -1,67) (-1,76; —0,98) -0,60+0,26 (-1,12; —0,08)
) combined vs PLB:
-0,56+0,23 (-1,02; -0,11)
) 2,49 vs PLB:
0,00+0,24 (-0,48; 0,49)
Baseline serum antibody status: -1,24+0,19 -1,6340,20 -1,45+0,13 -1,2440,16 ) 8g vs PLB:
positive (-1,61; —0,86) (-2,03; -1,24) (-1,71; -1,18) (-1,55; —-0,93) -0,3940,25 (-0,89; 0,11)
) combined vs PLB:
-0,21+0,20 (-0,62; 0,20)
) 2,49 vs PLB:
0,54+0,84 (-1,20; 2,28)
Baseline serum antibody status: -0,9540,56 -1,98+0,60 -1,43+0,44 -1,4940,63 ) 8g vs PLB:
unknown (-2,12; 0,22) (-3,22; -0,73) (-2,34; -0,51) (-2,79; - 0,19) -0,49+0,86 (-2,27; 1,30)
) combined vs PLB:
0,06+0,76 (-1,51; 1,63)
2,49 vs PLB: 2,49 vs PLB:
~RR=0,50 (0,13; 1,96) -3 (-18; 11)
Full analysis set 3/92 (3) 3/90 (3) 6/182 (3) 6/93 (6) ARR:%QS‘{S(OLE';E 265 _519(‘_’158—5’%
combined vs PLB: combined vs PLB:
~RR=0,51 (0,13; 2,00) -3 (-16; 9)
2,49 vs PLB: 2,49 vs PLB:
~RR=0,32 (0,07; 1,55) -10 (-32; 13)
Baseline serum antibody status: 89 vs PLB: 80 vs PLB:
. 2/41 (5 3/39 (8 5/80 (6 5/33 (15
At least one Covid-19—related, |negative 29 days ©) ® © (15) "RR=0,51 (0,13; 1,97) -8 (-30; 16)
medically attended visit, n/N (%) combined vs PLB: combined vs PLB:
ARR=0,41 (0,18; 1,33) -9 (-29; 11)
2,49 vs PLB: 2,49 vs PLB:
ARR=1,27 (0,08; 19,6) 1(-21; 22)
Baseline serum antibody status: 80 vs PLB: 8g vs PLB:
positive 137 (3) 0 176 (1) 147 2) ARR=0,40 (0,01; 9,55) 2 (-23; 13)
combined vs PLB: combined vs PLB:
~RR=0,61 (0,04; 9,65) -1 (-19; 17)
Baseline serum antibody status: 0 0 0 0 R _
unknown
2,49 vs PLB: )
. ~RR=0,52 (0,05; 5,75)
Any serious adverse event, n/N (%) nd 1/88 (1) 0/88 (0) 1/176 (1) 2/93 (2)
89 vs PLB: :
~RR=0,21 (0,01; 4,33)
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Any adverse event of special interest***, n/N (%)

combined vs PLB:
“RR=0,26 (0,02; 2,88)

0/88 (0)

2/88 (2)

2/176 (1)

2/93 (2)

2,49 vs PLB:
"RR=0,21 (0,01; 4,33)

8g vs PLB:
"RR=1,05 (0,15; 7,34)

combined vs PLB:
ARR=0,52 (0,08; 3,69)

Grade 22 infusion-related reaction

4 days

0/88 (0)

2/88 (2)

2/176 (1)

1/93 (1)

2,49 vs PLB:
"RR= 0,35 (0,01; 8,53)

8g vs PLB:
"RR=2,11 (0,20; 22,9)

combined vs PLB:
"RR= 1,05 (0,1; 11,5)

Grade =2 hypersensitivity reaction

29 days

0/88 (0)

1/88 (1)

1/176 (1)

2193 (2)

2,49 vs PLB:
ARR=0,21 (0,01; 4,33)

8agvs PLB:
"RR=0,52 (0,05; 5,73)

combined vs PLB:
ARR=0,26 (0,02; 2,88)

Adverse events that
occurred or worsened
during

the observation period,
n/N (%)

Grade 3 or 4 event

Event that led; death

Event that led; withdrawal from the trial

Event that led; infusion interruption

nd

1/88 (1)

1/176 (1)

1/93 (1)

2,49 vs PLB:
~RR=1,05 (0,07; 16,64)

8g vs PLB:
"RR= 0,35 (0,01; 8,53)

combined vs PLB:

ARR=0,52 (0,03; 8,35)

1/88 (1)

1/176 (1)

1/93 (1)

2,49 vs PLB:
"RR= 0,35 (0,01; 8,53)

8g vs PLB:
"RR=1,05 (0,07; 16,64)

combined vs PLB:
~RR=0,52 (0,03; 8,35)

Authors’ conclusions: In this interim analysis, the REGN-COV2 antibody cocktail reduced viral load, with a greater effect in patients whose immune response had not yet been initiated or who had a

high viral load at baseline. Safety outcomes were similar in the combined REGN-COV2 dose groups and the placebo group.

* Risk factors for hospitalization include an age of more than 50 years, obesity, cardiovascular disease (including hypertension), chronic lung disease (including asthma), chronic metabolic disease (including diabetes),

chronic kidney disease (including receipt of dialysis), chronic liver disease, and immunocompromise (immunosuppression or receipt of immunosuppressants); ** The modified full analysis set excluded patients who
tested negative for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) by qualitative reverse-transcriptase polymerase chain reaction at baseline; **** Events were grade 2 or higher hypersensitivity
reactions or infusion-related reactions. * Agency’s own calculations

IVIG - intravenous immunoglobulin; mAb — monoclonal antibody; nd — no data
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Tabela 13. Opis metodyki i wynikéw badania O’Brien 2021a

O’Brien 2021a

Subcutaneous REGEN-COV Antibody Combination in Early SARS-CoV-2 Infection (medRxiv, 14.06.2021)

Methodology

Population

Intervention

Control

Limitations

Randomized, double-
blind, placebo-
controlled, two-part
phase 3 trial

Duration of the study:
13/07/2020 —
28/01/2021

Country — US/
Romania / Moldova

Stratification according
to SARS-CoV-2 local
diagnostic results and
age

N=314 (randomized); 311 (received treatment)

Recently infected asymptomatic patients in the same households as infected contacts
Inclusion criteria:

— adults and adolescents (212 to <18 years of age) who were household contacts of the
first known household member with SARS-CoV-2 infection (index case)

— positive result of baseline RT-PCR and asymptomatic COVID-19 (having no active
respiratory or non-respiratory symptoms consistent with Covid-19)
Exclusion criteria:

— History of prior positive SARS-CoV-2 RT-PCR or serology test at any time before the
screening

— Participant has lived or currently lives with individuals who have had previous SARS-
CoV-2 infection, with the exception of the index case(s), the first individual(s) known to
be infected in the household

— Active respiratory/non-respiratory symptoms of Covid-19

— History of respiratory illness with sign/symptoms of SARS-CoV-2 infection, in the opinion
of the investigator, within the prior 6 months to screening

— Current hospitalization or was hospitalized (i.e., >24 hours) for any reason within 30 days
of the screening visit

Ni=155 (100 —
seronegative; 46 —
seropositive)

REGEN-COV - 1,2g,
single subcutaneous
infection

Ni=156 (104 —
seronegative; 38 —
seropositive)

Placebo

Demographics and Baseline Characteristics
(Seropositive)

— Publication status — pre-print

Age, years (SD) 42.5+18.3 39.2+17.7
Male sex (%) 50.5 40.6
Participants with any high-risk factor for  |Any factor 32,7 31,0
Covid-19 (%) 265 years of age 12,5 8,0

Body-mass index235 kg/m? 10,6 16,0

Chronic kidney disease 2,9 2,0

Diabetes 10,6 5,0

Immunosuppressive disease 1,0 1,0

Receiving immunosuppressive treatment 0 3,0

(zzfgpygars of age with CVD, hypertension, or 14,4 13,0

Results
Outcome Statistical significance of differences
Intervention Control Absolute

Event Follow-up period

Relative parameter

(95%Cl) parameter (95%Cl)

Primary endpoint

Proportion of participants who develop
signs and symptoms within 14 days of
a positive RT-gPCR at baseline or
during the EAP, n/N (%)

Seronegative patients

. . 14 days
Seropositive patients

Overall (seropositive / seronegative / unknown)

OR=0.54 (0.30; 0.97)

29/100 (29.0) 44/104 (42.3) RRR=31,5%
ARR=0,68 (0,47; 1,01)
OR=0.62 (0.15; 2.59)

4146 (8.7) 5/38 (13.2) RRR=33.9%
ARR=0.66 (0,19; 2,29)

34/155 (21.9) 53/156 (34.0) OR=0.54 (0.33; 0.89) RRR=35,4%;
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ARR=0.65 (0.45; 0,93) | /NNT=9 (5; 47)

Secondary endpoints— seronegative patients

No. of weeks of symptomatic |Total no. of weeks 89.6 170.3
SARS-CoV-2 infection (broad- i _
term) within 14 days of a Total per 1900 participants — weeks - _ 895.7 1637.4 p=0.0273 Reduction=45,3%
positive RT-gPCR at baseline Mean duration of symptoms per symptomatic participant 14 days 217 273
or during the EAP - days
Mean per-symptomatic participant — weeks 3.1+41 3.9+4.5 - -
Mean per-participant — weeks 0.9+£2.6 1.6+3.5 - -
No. of weeks of high viral load |Total no. of weeks 48 82 0.0010 Reducti o
) ) =0. eduction=39,
(>4 log10 C°p'es’“.“') in NP Total duration (weeks) per 1000 participants 489.8 811.9 . 0
swab samples during the EAP v icibant ” 28 days
ean per-participant — weeks 0507 08408 ) )
Participants with at least one TEAE, n/N (%)|Overall 52/155 (33.5) 75/156 (48.1) "RR=0,70 (0,53; 0,92) ANNT=7 (4; 27)
Non-COVID-19 17/155 (11.0) 25/156 (16.0) "RR=0,68 (0,39; 1,22) -
Participants with at least one TEAE with Overall q 1/155 (0.6) 4/156 (2.6) "RR=0,25 (0,03; 2,23) -
n
grade = 3, n/N (%) Non-COVID-19 1/155 (0.6) 1/156 (0.6) ARR=1,01 (0,06; 15,9) -
Participants with at least one serious TEAE, |Overall 0 4/156 (2.6) "RR=0,11 (0,01; 2,06) -
n/N (%) Non-COVID-19 0 1/156 (0.6) ARR=0,34 (0,1 8,17) -

Author’s conclusion: Subcutaneous REGEN-COV 1200mg prevented progression from asymptomatic to symptomatic infection,

tolerated.

reduced the duration of high viral load and symptoms, and was well

EAP - efficacy assessment period; nd — no data; RRR — relative risk reduction; TEAE — treatment emergent adverse events

A Agency’s own calculations
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Tabela 14. Opis metodyki i wynikéw badania Webb 2021

Webb 2021

Real-World Effectiveness and Tolerability of Monoclonal Antibodies for Ambulatory Patients with Early COVID-19 (Open Forum Infectious Diseases, 23.06.2021)

Methodology Population Intervention Control Limitations
Quasi-experimental [N=6 130 Ni=594 Ni1=479 Ni2=115 Nc=5 536 Quasi-experimental observational type of study;
observational cohort high_—risk adult outpatients_with symptomatic, laboratory- o o An analysis compared effectiveness of
study confirmed COVID-19 within 7 days of symptom onset Monoclonal _ Bamlanivimab paS|V|rnab+ non-treated casirivimab/imdevimab and bamlanivimab was
) an“bOd!e_S (MADb): |(BAM): 700 mg, imdevimab contemporaneous exploratory:
Treatment period:  |Inclusion criteria: ambulatory adult patients with positive bamlanivimab or |single i.v. (REGN-COV2): controls P y o
28/11/2020 - COVID-19 tests; who would have been screened for MAb  |casivimab+ casirivimab 1,2g + Sample size was not sufficiently powered to
28/01/2021 eligibility based on a risk prediction score of at least 7.5 imdevimab imdevimab 1,2, detect rare advgrse events' or to' make
. |points, calculated using the same electronic method applied single i.v. conclusions regarding comparative effectiveness
F;):Iowiulrzpderlod]; in the actual patient identification process; between agents.
;eet?rfle of t(?s);isn TOM| Exclusion criteria: patients who were either admitted at the No measurements of concomitant prescription
9 |time of COVID-19 testing or within 72 hours following such as corticosteroids;
testing. Some patients may have been admitted to an
Median age (SD) — yr 65 (13) 65 (13) 66 (15) 62 (15) emergency department or hospital outside of
Female — n (%) 240 (40.4) 186 (38.8) 54 (47.0) 2 531 (45.7) authors  system, resulting in  outcome
- misclassification.
Race — n (%) White 548 (92.3) 548 (92.3) 108 (93.9) 4 787 (86.5)
Native Hawaiian or Pacific Islander 15 (2.5) 14 (2.9) 1(0.9) 170 (3.1)
Asian 5(0.8) 4(0.8) 1(0.9) 89 (1.6)
Black or African American 4(0.7) 3(0.6) 1(0.9) 62 (1.1)
Comorbidities Total Comorbidities — median (IQR) 5 (3-6) 5 (3-6) 4 (3-5) 4 (3-5)
Hypertension — n (%) 537 (90.4) 435 (90.8) 102 (88.7) 4392 (79.3)
Obesity* — n (%) 397 (66.8) 335 (69.9) 62 (53.9) 3416 (61.7)
Diabetes mellitus — n (%) 390 (65.7) 317 (66.2) 73 (63.5) 2 656 (48.0)
Chronic pulmonary disease — n (%) 347 (58.4) 282 (58.9) 65 (56.5) 2928 (52.9)
Results
Outcome Intervention Statistical significance of differences
follow-up Control relative parameter absolute parameter NNT
A period (days) Al A REERRE2 RR (95% Cl) (95% Cl)
) e | e
Emergency Department visit — n/N (%) 14 71/594 (12.0) 62/479 (12.9) 9/115 (7.8) 944/5 536 (17.1)
REGN-COV2 vs BAM: )
~0.60 (0.31; 1.18)
REGN-COV2 vs control: A .
_ - ~0.09 (0.01; 0.63) 11(7:29)
Hospital admission — n/N (%) 14 23/594 (3.9) 22/479 (4.6) 1/115 (0.9) 538/5 536 (9.7)
REGN-COV2 vs BAM: }
~0.19 (0,03; 1.39)
REGN-COV2 vs control: }
. 70.42 (0.03; 6.68)
Mortality — n/N (%) 14 1/594 (0.2) 1/479 (0.2) 0/115 (0) 57/5 536 (1.0)
REGN-COV2 vs BAM: B
71.38 (0,06; 33,64)
14 75/594 (12.6) 65/479 (13.6) 10/115 (8.7) 1018/5 536 (18.4) | REGN-COV2 vs control: 710 (6; 39)
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Real-World Effectiveness and Tolerability of Monoclonal Antibodies for Ambulatory Patients with Early COVID-19 (Open Forum Infectious Diseases, 23.06.2021)

#OR:0.69 (0.60; 0.79)
£0.47 (0.26; 0.86)

REGN-COV2 vs BAM:

Composite outcome (subsequent emergency department visit or
70.64 (0.34; 1.21)

hospitalization) — n/N (%)

#REGN-COV2 vs BAM:
OR: 0.52 (0.17; 1.63)

REGN-COV2 vs BAM:
Any 7/594 (1.2) 6/479 (1.3) 1/115 (0.9) ND ~0.69 (0.08: 5.71)

Infusion-associated Adverse Events — n/N (%) | ild 5/594 (0.8) 41479 (0.8) 1/115 (0.9) ND REACE%f((g\:/LZZVS 2B:;%M:

Kk Kokok REGN-COV2 vs BAM:
Severe 2/594 (0.3) 2/479 (0.4) 0/115 (0) ND ~0.83 (0.04; 17.12)

Authors’ conclusions: MADb treatment of high-risk ambulatory patients with early COVID-19 was well-tolerated and effective at preventing the need for subsequent medically attended care.

Monoclonal antibody infusion within seven days of symptom onset in high-risk ambulatory adults with COVID-19 appears to prevent subsequent emergency department visits and hospitalization. Further

evaluation of the differences between specific MAb products is warranted.

*Body Mass Index 230;

**Severe adverse events defined as requiring referral to emergency department for management;

***Qne patient with known coronary disease developed chest pain during infusion and another had a syncopal episode.

AAgency’s own calculations;

# Authors calculation using logistic regression adjusting for gender, obesity and the secular trend in non-treated contemporaneous controls.
IQR —interquartile range; MAb — monoclonal antibody; ND — no data; OR — odds ratio; RR — risk ratio; SD — standard deviation;
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ANEKS 2 - Proces przegladu systematycznego

Tabela 15. Strategie wyszukiwania w PubMed i Embase (data wyszukiwania: 29.03.2021 / wyszukiwania
aktualizacyjne: 1.1: 1.06.2021; 1.2: 16.06.2021; 1.3: 20.09.2021)

Bazy informacji medycznej Wyniki
Pubmed 29.03.2021 1.06.2021 16.06.2021 20.09.2021
(v. 1.0) (v.1.1) (v.1.2) (v. 1.3)
1. "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR "2019- 115 242 140 358 143 610 175,490
nCoV-2" OR "Wuhan coronavirus" OR "SARS-CoV-2" OR "2019
novel coronavirus" OR "COVID-19 virus" OR "coronavirus
disease 2019" OR "COVID19" OR "Wuhan seafood market
pneumonia virus" OR "COVID-19" OR "COVID 19"
2. (casirivimab OR "REGN10933") AND (imdevimab OR 22 36 36 75
"REGN10987")) OR "REGN-COV2" OR "REGEN-COV"
3. 1 AND 2, Filters: English, Polish 22 14 0 37
Wersja 1.1:
4. 3 AND (("2021/03/30"[Date - Entry] : "2021/06/01"[Date -
Entry]))
Wersja 1.2:
5. 3 AND (("2021/06/2"[Date - Entry] : "2021/06/16"[Date -
Entry]))
Wersja 1.3:
6. 3 AND (("2021/06/17"[Date - Entry] : "2021/09/20"[Date -
Entry]))
Embase 29.03.2021 1.06.2021 16.06.2021 20.09.2021
(v. 1.0) (v.1.1) (v.1.2) (v.1.3)
1. (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 or 2019- 110 849 134 152 138 731 169574
nCoV-2 or Wuhan coronavirus or SARS-CoV-2 or 2019 novel
coronavirus or COVID-19 virus or coronavirus disease 2019 or
COVID19 or Wuhan seafood market pneumonia virus or
COVID-19 or COVID 19).ab,kw,ti.
2. (((casirivimab or "REGN10933") and (imdevimab or 17 25 29 52
"REGN10987")) or "REGN-COV2" or "REGEN-COV").ab,kw,ti.
3.1 and 2, Filters: English, Polish 16 7 4 30
Wersja 1.1:
limit 3 to dc=20210330-20210601
Wersja 1.2:
limit 3 to dc=20210602-20210616
Wersja 1.3:
limit 3 to dc=20210617-20210920

Przedstawione aktualizacyjne wyniki przeszukania bez informacji medycznej obejmujg czgstkowe wyniki, przy zawezeniu daty

od ostatniego przeszukania.
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A

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Inne Zrédta
N=22 N=16 (MedRxiv=34, ResearchSquere=1)
N=35
A 4
Odnalezione publikacje: N=73 Duplikaty: N=18

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=55

Wykluczono: N=52

\ 4

Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N=3

A

Publikacje wigczone do analizy, N=2
= Badania RCT:1

Rysunek 1. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 29.03.2021)
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Inne zrédia

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=19

\ 4

Medline (PubMed) Embase (Ovid) (MedRxiv=3, ResearchSquere=0)
N=14 N=7 N=3
Odnalezione publikacje: N=24 Duplikaty: N=5

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=3

Wykluczono: N=16

A

Publikacje wigczone do analizy, N=1
= Badania RCT: 1

Wykluczono: N=2

Interwencja: 1
Inne: 1

Rysunek 2. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 1.06.2021,

wersja 1.1 Przegladu)

45



Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N=0 N=4

Inne zrédia

N=3

(MedRxiv=3, ResearchSquere=0)

Odnalezione publikacje: N=7

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=7

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=3

A

Publikacje wigczone do analizy, N=3
= RCTs: 3

\ 4

Wykluczono: N=4

Rysunek 3. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 16.06.2021,

wersja 1.2 Przegladu)
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. . Inne zrédia
Medline (PubMed) Embase (Ovid) (MedRxiv=3, ResearchSquere=0)
N=37 N=30 N=3

Odnalezione publikacje: N=67 Duplikaty: N=22

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=45

\ 4

Wykluczono: N=43

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=2

A

Publikacje wigczone do analizy, N=2
= RCTs: 2

Rysunek 4. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 20.09.2021,
wersja 1.3 Przegladu)
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Tabela 16. Badania pierwotne wigczone do przegladu Agencji

randomised, controlled, open-label, platform trial

L.p. Badanie Tytut
Wiaczone badania pierwotne

Wersja 1.0

1. Weinreich 2020 REGN-COV2, a Neutralizing Antibody Cocktail, in Outpatients with Covid-19
Real-World Effectiveness and Tolerability of Monoclonal Antibodies for Ambulatory Patients

2. | Webb 2021 with Early COVID-19

Wersja 1.1
3. Weinreich 2021a REGEN-COV Antibody Cocktail Clinical Outcomes Study in Covid-19 Outpatients

Wersja 1.2
4. Horby 2021 Casirivimab and imdevimab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a

O’Brien 2021a

Subcutaneous REGEN-COV Antibody Combination in Early SARS-CoV-2 Infection

Weinreich 2021b

REGEN-COV Antibody Cocktail in Outpatients with Covid-19

Wersja 1.3

O’Brien 2021b

Subcutaneous REGEN-COV Antibody Combination to Prevent Covid-19

McCreary 2021

A Learning Health System Randomized Trial of Monoclonal Antibodies for Covid-19

Tabela 17. Badania pierwotne wykluczone z przegladu Agencji

Outpatients with Covid-19

L.p. | Badanie Tytut Przyczyna wykluczenia
Wersja 1.0
1. Dhand 2021 Bamlanivimab for treatment of COVID-19 in solid organ | Seria przypadkéw; dostgpne dowody
transplant recipients: Early single-center experience wyzszej jakosci
Wersja 1.1
2. Bierle 2021 Influence of Social and Cultural Factors on the Decision | Interwencja — wyniki przedstawiono
to Consent for Monoclonal Antibody Treatment among | tgcznie dla przeciwciat
High-Risk Patients with Mild-Moderate COVID-19 monoklonalnych (bamlaniwimab,
kasiriwimab/imdewimab)
3. Weinreich 2020 REGN-COV2, a Neutralizing Antibody Cocktail, in | Badanie uwzglednione w poprzedniej

wersiji przegladu (1.0)
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ANEKS 3 —raport EMA 2021

W ramach raportu EMA z 25.02.2021 r.1011 przedstawiono wyniki badania COV-2067 z fazy 1 i 2,
obejmujgcych tgcznie 799 pacjentdw — 266 pacjentow w grupie REGN-COV2 2,4g, 267 pacjentéw w
grupie REGN-COV2 8g oraz 266 pacjentéw w grupie placebo. Okres obserwacji wynosit 28 dni.

Stwierdzono znamienng redukcje miana wirusa do 7. dnia wsrdd wszystkich pacjentéw stosujgcych
REGN-COV2, zaréwno dla dawek fgcznie, jak i dla dawki 2,4 g. Najwiekszg redukcje wiremii
zaobserwowano wsréd pacjentow z wysokg wiremig wyjsciowg (> 108 lub > 107 kopii/mL) oraz wsréd
pacjentéw seronegatywnych. (Rysunek 5)

Group REGN-COV2 Placebo Difference (95% CI) P Value

Time-weighted average change

Baseline Viral Load >107 copies/mL Heen (S B
Combined dose groups vs Placebo (n=256 2 226 (0.11) 148(0.13) ——W—— 078 (102 -054) <0.0001

2400 mg vs Placebo (n=174) -223(014) -148(013) —m8%— D75(-103,-047) <0.0001

Baseline Viral Load >10*6 copies/mL
Combined dose groups vs Placebo -[.'\:‘Ri'i?_lu 216 (0.09) 145(012) e e | 071(.093, -049) <00001
v
2400 mg vs Placebo (n=224) -218{011) -145(012) ——@— 073(-098 -047) <00001

Baseline Seronegative
Combined dose groups vs Placebo -jn:Rr‘.mb 189 (0.08) 118(0.08) —— 069 (-081, 048) <00001

2400 mg vs Placebo (n=245) 189 (009) 119(0.09) L - J 069 (-094, .045) <0.0001

Baseline Seropositive

Combined dose groups vs Placebo (n=236) 134(008) -134(0.11) —— 0.00 (-0.27, 0.28) 09935
2400 mg vs Placebo (n=156) 1.31(0.12) 134(0.11) —g— 003(.028 034) 08519
mFAS
Combined dose groups vs Placebo (n=665)l‘ -1.68 (0.06) -1.32(0.07) ‘ -0.36 (-0.52, -0.20) <0.0001
2400 mg vs Placebo (n=446) -1.66 (0.08) -1.32 (0.07 -0.34 (-0.52, -0.15) 0.0005
" ( (0.08) . : ( )
1 0.75 05 025 0 025
<--Favors REGN-COV2 Favors Placebo->

* Primary Virologic Endpoint

® Hierarchically Tested Pre-specified Endpoint

Seronegative was defined as no measurable anti-spike IgG, anti-spike IgA, and anti-nucleocapsid IgG and seropositive was defined as
measurable anti-spike IgG. anti-spike IgA, and/or anti-nucleocapsid IgG.

Rysunek 5. Redukcja w zakresie wazonej czasem zmiany miana wirusa (log10 kopii/ml) w 7 dniu (analiza
mFAS).

W zakresie predefiniowanego drugorzedowego ztozonego punktu korcowego - wizyty medycznej,
(obejmujace: hospitalizacje, wizyty w izbie przyje¢, pilne wizyty lekarskie lub teleporady/wizyty
w gabinecie lekarskim) wykazano znamienng statystycznie rdéznice na korzy$¢ REGN-COV2 w
porownaniu do placebo (2,8% vs 6,5%; °RR=0,43; 95%ClI: 0,20; 0,89; ARD=-3,7%; 95% ClI: -7,9; -0,3).
Wykazano réwniez znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka w grupie REGN-COV2 w poréwnaniu
z placebo:

e U 0s6b o zwiekszonym ryzyku hospitalizacji zgodnie z kryteriami wysokiego ryzyka: 2,6% vs
9,2% ("RR=0,29; 95% CI: 0,12; 0,70; ARD=-6,5%; 95% ClI: -12,7; -1,6);

e U 0sOb, ktére byty wyjsciowo seronegatywne: 3,4% vs 9,7% (*RR=0,35; 95% CI: 0,15; 0,83;
ARD=-6,3%; 95% CI: -13,2; -0,8).

Profil bezpieczenstwa REGN-COV2 byt zblizony do placebo — nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic w zakresie ocenianych punktéw kohcowych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) wystapity u 4
(1,6%) pacjentéw w grupie REGN-COV2 2,4 mg, u 2 (0,8%) pacjentéw w grupie REGN-COV2 8 mg i u
6 (2,3%) pacjentébw w grupie placebo. Zadne z tych zdarzen nie zostato uznane za zwigzane z
leczeniem. Zgtoszone SAEs uznano za wynikajgce z zaawansowanej i postepujacej choroby COVID-

9Obliczenia wtasne Agencji
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19 (lub) towarzyszgcych choréb wspdtistniejgcych. Nie zgtoszono zadnych zdarzen SAE stopnia 4 oraz

nie odnotowano zadnych zgonéw. (Tabela 18)

Tabela 18. Posumowanie wynikéw w zakresie bezpieczenstwa dla REGN-COV2 z badania COV-2067

(EMA).
REGN-COV1
!:I-;ijf_:; Z‘ID!]' mg IV SIJIII!I mg IV

(N=158) (N=160)
Patients with any AESI 2(0.8%) 0 4(1.5%)
Infusion-related reactions grade =2 through day 4 1(0.4%) 0 4(1.5%)
Patients with hypersensitivity reactions grade =2 2 (0.8%) 0 0
through day 29
AES] leading to study infusion interruption 1(0.4%) 0 1(0.4%)
Patients with any SAE 6(23%) 4(1.6%) 2(0.8%)
Patients with any grade 3 or 4 TEAE 4(1.5%) 3(1.2%) 2 (0.8%)
Deaths 0 0 0
Patients with any TEAE Leading to study withdrawal 0 0 1(0.4%
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ANEKS 4 — badanie obserwacyjne Webb 2021 (wersja 1.0 Przegladu)

Badanie Webb 2021 stanowi quasi-eksperymentalne, obserwacyjne badanie kohortowe, majgce na celu
ocene skutecznosci stosowania przeciwciat w warunkach rzeczywistej praktyki w populacji pacjentéw
ambulatoryjnych z wczesnoobjawowym COVID-19, z wysokim ryzykiem hospitalizacji. W ramach
przeciwciat monoklonalnych (MAb) stosowano bamlaniwimab w monoterapii w dawce 700 mg lub
kasiriwimab/imdewimab (REGN-COV2) w dawce 1200mg/1200mg. Pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje
MAb byli poréwnywani z kohortg wspotczesnej kontroli (po wdrozeniu) oraz z kohortg przed
wdrozeniem. Pordwnanie skuteczno$ci kasiriwimabu/imdewimabu i bamlaniwimabu wykonano
w ramach analizy eksploracyjnej.

W ramach kohorty przed wdrozeniem zidentyfikowano 7 404 pacjentow, ktérzy kwalifikowaliby sie do
stosowania przeciwciat monoklonalnych. W okresie po wdrozeniu, tgcznie 594 pacjentéw otrzymato
leczenie MAb — 479 (80,6%) bamlaniwimab, a 115 (19,4%) kasiriwimab/imdevimab ,natomiast 5 536
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia MAb nie otrzymato leczenia MAb (kohorta kontrolna po
wdrozeniu).

Publikacja Webb 2021 na dzien wersji przeglagdu 1.0 stanowita pre-print , natomiast 23.06.2021 r.
zostata opublikowana w recenzowanym czasopismie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy w postaci wizyty na oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji w ciggu 14 dni od pozytywnego wyniku testu, ktéry wystapit u 8,7%
pacjentéw (10/115) przyjmujgcych REGN-COV2, 13,6% pacjentéw (65/479) przyjmujgcych BAM oraz
18,4% pacjentéw w kohorcie kontroli. Zastosowanie REGN-COV2 wykazalo istotng statystycznie
korzy$¢ wzgledem kohorty kontrolnej w zakresie:

e zlozonego punktu koncowego: RR=0,47 (95% ClI: 0,26; 0,86); NNT=10;
e wizyta na oddziale ratunkowym: RR=0,45 (95% CI: 0,24; 0,86); NNT=11;
e przyjecia do szpitala: RR=0,09 (0,01; 0,63); NNT=11.

Natomiast stosowanie koktajlu przeciwciat REGN-COV2 nie wykazato znamiennej statystycznie
korzysci:

e wzgledem kohorty kontrolnej w zakresie $miertelnoéci: RR=0,42 (95% ClI: 0,03; 6,68);

e wzgledem bamlaniwimabu w zakresie zadnego ocenianego punktu kohcowego (ztozonego,
wizyty na oddziale ratunkowym, przyjecia do szpitala, $miertelnosci).

Profil bezpieczenstwa w zakresie zdarzeh niepozadanych zwigzanych z infuzjg byt zblizony we
wszystkich kohortach — przeciwciat monoklonalnych (zaréwno dla REGN-COV?2 jak i BAM) oraz kontroli,
nie wykazano istotnych statystycznie réznic.

Interpretacje wynikéw badania Webb 2021 nalezy przeprowadzaé z ostroznoécig, z uwzglednieniem
jego ograniczen m.in. quasi-eksperymentalny typ badania, brak informacji o lekach przyjmowanych
réwnoczesnie tj. glikokortykosteroidy, analiza poréwnawcza pomiedzy przeciwciatami monoklonalnymi
— bamlaniwimab i REGN-COV2 miata charakter eksploracyjny, nie byta gtéwnym przedmiotem
obserwacji.

Szczegotowy opis metodyki | wynikéw badania zawiera Tabela 14.
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