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< Dokument zostat uzupetniony o analize badan odnalezionych w wyniku przegladu
systematycznego (data wyszukiwania 10.03.2021):

e 2 badania pierwotne:
o Gottlieb 2021 (BLAZE-1),
o Lundgren 2020.

% Dokument zostat uzupetiony o komunikat EMA z 5.03.2021 r. oraz dane nieopublikowane
zamieszczone na stronie Producenta.

« Dokument zostat uzupetniony o diagram opisujacy proces selekcji doniesien, zgodnie
z zaleceniami PRISMA oraz o tabelaryczne zestawienie badan witgczonych i wykluczonych
wraz z przyczyng wykluczenia.




KLUCZOWE INFORMACJE

Przeglad — wersja 1.0 (26.11.2020 r.)

>

Do przegladu wtgczono jedno podwdjnie zaslepione badanie z randomizacjg — BLAZE-1 (Chen
2020) - przedstawiajgce wyniki dla skutecznosci i bezpieczenstwa bamlaniwimabu
(LY-CoV555) w populacji pacientéw z tagodng lub umiarkowang postacig COVID-19, leczonych
w warunkach ambulatoryjnych — poréwnanie 3 dawek (700 mg / 2800 mg / 7000 mg) wzgledem
placebo.

W badaniu BLAZE-1, w ktérym jako pierwszorzedowy punkt koficowy oceniano zmiane poziomu
wiremii w 11. dniu w stosunku do wyniku wyjsciowego, znamienng statystycznie réznice na korzysé
badanej interwencji zaobserwowano wylgcznie w podgrupie pacjentdw otrzymujgcych
bamlaniwimab w dawce posredniej (2800 mg). Dawki 700 i 7000 mg nie miaty istotnego dziatania.

Najwiekszy efekt w zakresie spadku wiremii dla dawki 2800 mg w poréwnaniu do grupy placebo
odnotowano w dniu 3., natomiast w dniu 7. nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami.

W badaniu wykazano, ze stosowanie bamlaniwimabu jest zwigzane z istotng redukcjg ryzyka
hospitalizacji jedynie w analizie tgcznej dla wszystkich dawek oraz w analizie post hoc dla
subpopulacji pacjentéw =65 r.z. z BMI =35.

W grupie pacjentow otrzymujgcych bamlaniwimab wystepowata tendencja do szybszego
ustepowania objawdw.

Z uwagi na ograniczong liczbe dowoddéw naukowych oraz ich ograniczenia, wnioskowanie
0 skutecznosci bamlaniwimabu w leczeniu pacjentéw ambulatoryjnych z COVID-19 obarczone jest
wysokg niepewnoscig.

Nalezy wskaza¢, ze efektywno$¢ kliniczng bamlaniwimabu oceniano rowniez w populacji pacjentow
hospitalizowanych z COVID-19 — badanie ACTIV-3 — jednak na podstawie analizy wstepnych
wynikéw podjeto decyzje o wstrzymaniu badania z powodu braku skutecznosci bamlaniwimabu w tej
populacji pacjentéw (brak publikacji raportu z badania).

Aktualizacja Przegladu — wersja 1.1 (23.03.2021)

>

W wyniku przeprowadzonego przegladu aktualizacyjnego (10.03.2021 r.), oprocz badania Chen
2021, odnaleziono 2 badania kliniczne z randomizacjg — Lundgren 2020 oraz Gottlieb 2021.;

Publikacja Gottlieb 2021, podobnie jak Chen 2020, obejmuje badanie BLAZE-1, w ramach ktérego
dokonano analizy skutecznosci i bezpieczenstwa bamlaniwimabu (BAM), stosowanego
w monoterapii (w dawce 700 mg / 2800 mg / 7000 mg) lub w skojarzeniu z etesewimabem (ETE),
w poréwnaniu z placebo.

W poréwnaniu z placebo, zmiana poziomu wiremii do 11. dnia (pierwszorzedowy punkt koricowy),
byta znamiennie rézna w ramieniu pacjentéw przyjmujgcych BAM+ETE (-0,57 (95%Cl: -1,0; —0,14),
p=0,01), natomiast nie rdznita sie istotnie dla zadnej z grup monoterapii.

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych, istotnosc¢ statystyczng w poréwnaniu z placebo
osiggnieto, na korzy$¢ interwencji, dla: liczby przyje¢ do szpitala lub na OIT (BAM+ETE), zmiany
w $redniej catkowitej punktacji w ramach total symptom score w 11. dniu (BAM 700 mg, BAM+ETE),
ztagodzenia objawéw w 11. dniu (BAM 200 mg, BAM 7000 mg, BAM+ETE), ztagodzenia objawoéw
w 15. dniu (BAM 7000 mg), ustgpienia objawéw w 11. dniu (BAM 700 mg), ustgpienia objawow
w 15 dniu (BAM 7000 mg), zmiany pola powierzchni pod krzywg (AUC) dla wiremii w 29. dniu (BAM
2800 mg / BAM+ETE).



Lundgren 2020 stanowi probe kliniczng przeprowadzong w ramach badania platformowego TICO.
Obejmuje dorostych, hospitalizowanych pacjentéw z potwierdzonym, objawowym COVID-19. Nie
wykazano istotnosci statystycznej w zadnym z analizowanych punktéw koncowych u pacjentéw
przyjmujgcych bamlaniwimab w dawce 7000 mg w poréwnaniu do placebo.

Wyniki wigczonych do analizy badan wskazuja, ze wérdd pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
COVID-19, niepoddanym hospitalizaciji, leczenie bamlaniwimabem w skojarzeniu z etesewimabem
moze wigzac sie z korzyscig kliniczng w postaci redukcji poziomu wiremii. W przypadku leczenia
pacjentéow z fagodnym lub umiarkowanym COVID-19 za pomocg bamlaniwimabu w monoterapii,
wyniki sg niejednoznaczne. Terapia bamlaniwimabem nie przynosi natomiast korzy$ci w leczeniu
pacjentéw hospitalizowanych z COVID-19.

5.03.2021 r. EMA zatwierdzita bamlaniwimab i etesewimab do stosowania w skojarzeniu u pacjentow
zakazonych SARS-CoV-2 niewymagajacych podania dodatkowego tlenu, u ktérych wystepuje
ryzyko progresiji do ciezkiej postaci COVID-19. Agencja rozpatrzyta takze stosownie bamlaniwimabu
w monoterapii i stwierdzita, ze mimo niepewnosci co do korzysci ptynacych z jego stosowania, mozna
uznac¢ go za opcje terapeutyczna.

Na stronie producenta bamlaniwimabu udostepniono dodatkowe wyniki dla skutecznosci
i bezpieczenstwa bamlaniwimabu — dane z 26.01.2021 roku wskazujg, ze terapia skojarzona
bamlaniwimabem w dawce 2800 mg w skojarzeniu z ETE w dawce 2800 mg wigzata sie z 70-
procentowg redukcjg ryzyka w zakresie hospitalizacji lub zgonéw zwigzanych z COVID-19 u oséb
obarczonych wysokim ryzykiem progresji w badaniu 3 fazy BLAZE-1. Dane opublikowane
10.03.2021 r. sugerujg, ze bamlaniwimab w dawce 700 mg w skojarzeniu z etesewimabem w dawce
1400 mg o 87% zmniejszyly ryzyko hospitalizacji lub zgonéw zwigzanych z COVID-19 u pacjentow
z fagodnym lub umiarkowanym COVID-19 i wysokim ryzykiem progresiji.



PODSUMOWANIE

Celem opracowania byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczehstwa bamlaniwimabu u pacjentéw
z COVID-19. W dokumencie zestawiono wyniki badan pierwotnych, odnalezionych w ramach
systematycznego przegladu baz informacji medycznej na rzecz wersji 1.0 Przeglagdu (data
wyszukiwania: 24.11.2020 r.), jak rowniez jego aktualizacji (wersja 1.1, data wyszukiwania
10.03.2021 r.).

Predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu spetnity ogdétem 3 badania z randomizacjg — Chen
2020, Lundgren 2020 oraz Gottlieb 2021, przy czym publikacje Chen 2020 i Gottlieb 2021 dotyczg tego
samegdo badania klinicznego — BLAZE-1 (NCT04427501).

W publikacji Chen 2020, opisujgcej podwdjnie zaslepiong, wieloosrodkowg probe kliniczng
z randomizacjg 2 fazy (BLAZE-1), oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo bamlaniwimabu w populacji
pacjentéw z fagodng lub umiarkowang postacig COVID-19, leczonych w warunkach ambulatoryjnych —
poréwnanie 3 dawek (700 mg / 2800 mg / 7000 mg) wzgledem placebo.

U wszystkich uczestnikébw badania odnotowano spadek poziomu wiremii w 11. dniu w skali
logarytmicznej (pierwszorzedowy punkt koncowy) z 6,36 do 2,56 (réznica -3,81). W grupie otrzymujgce;j
placebo spadek wynidst -3,47. U pacjentéw otrzymujgcych bamlaniwimab w dawce 2800 mg spadek
wiremii byt rowny -4,00, a réznica w stosunku do grupy placebo wyniosta —0,53 i okazata sie znamienna
statystycznie (95% CI: -0,98; —0,08; p=0,02). U chorych otrzymujgcych dawki 700 mg i 7 000 mg réznice
w wiremii w stosunku do grupy placebo byly mniejsze (-0,20 i 0,09) i nieznamienne statystyczne.

Autorzy badania analizowali ponadto poziom wiremii w 3. i 7. dniu, koniecznos¢ hospitalizacji,
wystepowanie objawow (w 24-punktowej skali) oraz bezpieczenstwo terapii. Zaobserwowano istotng
statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji jedynie w analizie fgcznej dla wszystkich dawek (pooled
analysis) (1,62% vs. 6,29%; RR=0,26 (95%CI: 0,09; 0,75) — redukcja ryzyka o 74%) oraz w analizie post
hoc dla subpopulacji pacjentow =65 r.z. z BMI 235 (4,2% vs. 14,6%; RR=0,29 (95%CI: 0,09; 0,75) —
redukcja ryzyka o 71%). Ocena wystepowania objawdéw wg 24-punktowej skali wzgledem wartosci
poczatkowych wskazuje, ze od 2 do 6 dnia wyniki u pacjentdéw przyjmujgcych bamlaniwimab byly
znamiennie statystycznie lepsze niz w grupie kontrolnej. Wyniki od 7 do 11 dnia rowniez byty
korzystniejsze w ramieniu interwencji, jednak rdznice nie byly znamienne statystycznie — autorzy
wskazuja, ze w tym czasie wiekszo$¢ pacjentdow z obu grup wyzdrowiata lub miata jedynie fagodne
objawy.

Publikacja Gottlieb 2021, podobnie jak Chen 2020, obejmuje badanie BLAZE-1 — randomizowana,
wieloosrodkowg probe kliniczng prowadzong z udziatem niehospitalizowanych pacjentéw z COVID-19
o fagodnym lub umiarkowanym przebiegu. Wiekszos¢ populacji w badaniu stanowili pacjenci
zdefiniowani jako osoby z czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19. W badaniu dokonano
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa bamlaniwimabu stosowanego w monoterapii (w dawce 700 mg
/2800 mg / 7000 mg) lub w skojarzeniu z etesewimabem w poréwnaniu z placebo.

W poréwnaniu z placebo, zmiana poziomu wiremii do 11. dnia, stanowigca pierwszorzedowy punkt
koncowy, byta znamiennie r6zna w ramieniu pacjentéw przyjmujgcych BAM+ETE (-0,57 (95%Cl: -1,0;
—-0,14), p=0,01), natomiast nie rdznita sie istotnie dla zadnej z grup monoterapii. W przypadku
drugorzedowych punktéw koncowych, istotnosc¢ statystyczng w poréwnaniu z placebo osiggnieto:

e W grupie przyjmujgcej bamlaniwimab w dawce 700 mg dla:

o zmiany w $redniej catkowitej punktacji w ramach total symptom score w 11. dniu
($rednia réznica: —0,78 (95%Cl: —1,37; —0,20); p=0,009);

o ztagodzenia objawéw w 11. dniu (réznica: 16,0% (95%CI: 3,6; 28,4); p=0,02; RR=1,37
(95%CI: 1,07; 1,74), NNT=7);

o ustgpienia objawdéw w 11. dniu (réznica: 13,7% (95%ClI: 1,2; 26;1); RR=1,37 (95%CI:
1,03; 1,82), NNT=7);

e W grupie przyjmujgcej bamlaniwimab w dawce 2800 mg dla:



o zmiany pola powierzchni pod krzywg (AUC) dla wiremii w 29. dniu (réznica: —9,50 (95%
Cl: -16,32; - 2,68); p=0,006);

e W grupie przyjmujgcej bamlaniwimab w dawce 7000 mg dla:
o ztagodzenia objawéw w 11. dniu (réznica: 15,0% (95%CI: 2,6; 27,4); p=0,02);

o ztagodzenia objawéw w 15. dniu (réznica: 13,7% (95%Cl: 1,7; 25,8); RR=1,25 (95%ClI:
1,03; 1,52), NNT=7);

o ustgpienia objawéw w 15. dniu (roznica: 13,4% (95%Cl: 0,9; 25,8); RR=1,29 (95%ClI:
1,02; 1,63), NNT=7);

e W grupie przyjmujgcej bamlaniwimab w skojarzeniu z etesewimabem dla:

o zmiany pola powierzchni pod krzywg (AUC) dla wiremii w 29. dniu (réznica: —17,91
(95%CI: —25,25; —10,58); p<0,001);

o zmiany w sredniej catkowitej punktacji w ramach total symptom score w 11. dniu
(Srednia réznica: —0,60 (95% ClI: —1,18; —0,03); p=0,04);

o przyje¢ do szpitala lub na OIT (réznica: —4,9% (95%CI: -8,9; -0,8); p=0,049);
o zilagodzenia objawow w 11. dniu: RR=1,37 (95%CI: 1,07; 1,74), NNT=7).

W przypadku stopnia usuwania wirusa (ang. viral clearence) oraz smiertelnosci, nie wykazano korzysci
ze stosowania ktorejkolwiek z interwencji w porodwnaniu z placebo.

Lundgren 2020 stanowi prébe kliniczng przeprowadzong w ramach wieloosrodkowego, podwdjnie
zaslepionego badania platformowego TICO. Do badania wigczono dorostych, hospitalizowanych
pacjentow z potwierdzonym COVID-19 oraz objawami trwajacymi <12 dni, ktérych przydzielono losowo
do ramienia przyjmujgcego BAM w dawce 7000 mg lub placebo. Nie wykazano istotnosci statystycznej
w zadnym z analizowanych punktéw kohcowych, w tym w trwatej poprawie stanu zdrowia, jak rowniez
poprawie wyniku w zakresie czynnosci ptuc (ang. pulmonary ordinal outcome) i wyniku w zakresie
czynnosci ptuc poszerzony o dysfunkcje narzgdowg (ang. pulmonary-plus ordinal outcome).

Wiaczone badania wskazujg na zblizony bezpieczenstwa bamlaniwimabu oraz placebo.
Analiza wigczonych do przegladu badan powinna przebiegaé z uwzglednieniem ich ograniczen:

¢ dostepne jedynie wyniki analizy srodterminowej (interim analysis) (Chen 2020) oraz wyniki wstepne
(preliminary results) (Lundgren 2020);

e analiza mITT (Lundgren 2020);
¢ niewielka wielkos¢ préby (Chen 2020, Gottlieb 2021);

e réwnoczesne przyjmowanie przez wiekszos¢ pacjentéw remdesiwiru oraz glikokortykosteroidéw
(Lundgren 2020);

o krotki okres obserwacji (Chen 2020, Gottlieb 2021, Lundgren 2020);
e brak informacji o chorobach wspdtistniejgcych oraz stosowanych innych terapiach (Chen 2020);
e pierwotne zaprojektowanie badania jako analiza bezpieczenstwa i biomarkeréw (Gottlieb 2021);

e uwzglednienie tylko jednej kombinacji dawek w grupie pacjentéw leczonych terapig skojarzong
bamlaniwimabem i etesewimabem, nieuwzglednienie w badaniu etesewimabu w monoterapii
(Gottlieb 2021);

e surogatowy pierwszorzedowy punkt koncowy (Chen 2020, Gottlieb 2021).

Wyniki wtgczonych do analizy badan wskazuja, ze wérdd pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
COVID-19, niepoddanym hospitalizacji, leczenie bamlaniwimabem w skojarzeniu z etesewimabem
moze wigzac sie z korzyscig kliniczng w postaci redukcji poziomu wiremii. W przypadku leczenia
pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 za pomocg bamlaniwimabu w monoterapii, wyniki



sg niejednoznaczne. Terapia bamlaniwimabem nie przynosi natomiast korzysci w leczeniu pacjentow
hospitalizowanych z COVID-19.

5.03.2021 r. EMA zatwierdzita bamlaniwimab i etesewimab do stosowania w skojarzeniu u pacjentow
zakazonych SARS-CoV-2 niewymagajacych podania dodatkowego tlenu, u ktérych wystepuje ryzyko
progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Agencja rozpatrzyta takze stosownie bamlaniwimabu
w monoterapii i stwierdzita, ze mimo niepewnosci co do korzysci ptyngcych z jego stosowania, mozna
uznac go za opcje terapeutyczng.

Na stronie producenta bamlaniwimabu udostepniono dodatkowe wyniki dla skutecznosci
i bezpieczenstwa bamlaniwimabu — dane z 26.01.2021 roku wskazujg, ze terapia skojarzona
bamlaniwimabem w dawce 2800 mg w skojarzeniu z ETE w dawce 2800 mg wigzata sie z 70-
procentowa redukcjg ryzyka w zakresie hospitalizacji lub zgonéw zwigzanych z COVID-19 u oséb
obarczonych wysokim ryzykiem progresji w badaniu BLAZE-1 3 fazy (11/518 zdarzen w ramieniu
badanym oraz 36/517 w ramieniu kontrolnym, p=0,0004). Odnotowano 10 zgondéw, wszystkie
w ramieniu placebo. Dane opublikowane na stronie producenta 10.03.2021 r. wskazujg, ze
bamlaniwimab podawany w dawce 700 mg w skojarzeniu z etesewimabem w dawce 1400 mg o 87%
zmniejszyt ryzyko hospitalizacji i zgonéw zwigzanych z COVID-19 u pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym COVID-19 i wysokim ryzykiem progresji (4/511 zdarzen w ramieniu badanym, 15/258
w ramieniu kontrolnym, p <0,0001).



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa bamlaniwimabu (BAM)
stosowanego u pacjentow z COVID-19 (ocena w zakresie ryzyka zgonu oraz innych punktow
koncowych, analizowanych w badaniach pierwotnych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego, wraz z oceng istotnosci wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowoddow
naukowych).

2. METODYKA

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz informacji medycznej — PubMed, EMBASE (data
wyszukiwania 24.11.2020r.). W celu odnalezienia doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww. bazach,
przeprowadzono réwniez przeglad bazy publikacji typu pre-print — www.medrxiv.org. W analizie
wykorzystano réwniez zasoby bazy COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl). W aneksie dokumentu
zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu.

W ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1) przeprowadzono ponowne wyszukiwanie w Pubmed,
bazie COVID-19! oraz na stronie www.medrxiv.org (data wyszukiwania 10.03.2021).

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

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan pierwotnych i wtéornych do przegladu dla bamlaniwimabu.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentow)
Interwencja Bamlaniwimab (LY-CoV555)
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 (26.11.2020 r.)

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
dowodow naukowych o wyzszym poziomie wiarygodnosci;

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

wersja 1.1 (23.03.2021 r.)

¢ Badania eksperymentalne z grupg kontrolng

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

! Baza COVID-19 (www.covid19.aotm.gov.pl) zasilana jest publikacjami identyfikowanymi w ramach biezgcego przegladu
czasopism (Lancet, BMJ, JAMA, Nature, NEJM) oraz bazy PubMed.



http://www.covid19.aotm.gov.pl/
http://www.medrxiv.org/
http://www.covid19.aotm.gov.pl/

Tabela 2. Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt kohcowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzy$¢ 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
(reprezentatywnosc¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji),

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTSs,

e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnos¢
proby, ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizaciji)

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

liczebnos¢ proby, 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.

Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami

metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, 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

2 Prezentacja przyjetych poziomow 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 przeglagdu odnaleziono nastepujgce doniesienia naukowe dla
efektywnosci klinicznej bamlaniwimabu w COVID-19:

e 1 badanie pierwotne (RCT): Chen 2020%.

W wyniku aktualizacji Przegladu (wersja 1.1) zidentyfikowano nastepujace doniesienia naukowe
dla efektywnosci klinicznej bamlaniwimabu w COVID-19:
e 2 RCTs: Lundgren 20202, Gottlieb 20213.

5.03.2021 r. CHMP zakonczylo prace nad przeglgdem dotyczgcym stosowania bamlaniwimabu i
etesewimabu w leczeniu pacjentéw z COVID-19. EMA uznata, ze powyzsze przeciwciata mogg byc¢
stosowane w skojarzeniu w pacjentow zakazonych SARS-CoV-2 niewymagajacych podania
dodatkowego tlenu, i u ktoérych wystepuje ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19.
Do czynnikéw ryzyka progresji zaliczono:

e podeszty wiek,

o otylosc,

e chorobe sercowo — naczyniowg (w tym nadcisnienie),

o przewlekte choroby ptuc (w tym astme),

e cukrzyce typu 1 lub 2,

e przewlekte choroby nerek (w tym wymagajgce dializoterapii),

o przewlekte choroby watroby,

e leczenie immunosupresyjne.

EMA rozpatrzyta takze stosownie bamlaniwimabu w monoterapii i stwierdzita, ze mimo niepewnosci co
do korzysci ptyngcych z jego stosowania, mozna uznac¢ go za opcje terapeutyczng. [4]

Na stronie producenta bamlaniwimabu udostepniono dodatkowe wyniki dla skutecznosci i
bezpieczenstwa bamlaniwimabu (na dzien wykonania przegladu baz nie ukazaty sie dla nich publikacje):

e 26.01.2021 [5] — terapia skojarzona BAM w dawce 2800 mg w skojarzeniu z ETE w dawce 2800
mg wigzata sie z 70-procentowg redukcjg ryzyka w zakresie hospitalizacji lub zgonow
zwigzanych z COVID-19 u oséb obarczonych wysokim ryzykiem progresji w badaniu BLAZE-1
3 fazy. Wsrod 1 035 wszystkich pacjentéw (BAM+ETE: n=518; placebo: n=517) wystgpito 11
zdarzen (2,1%) u pacjentow przyjmujacych terapie i 36 zdarzen (7,0%) u pacjentow
przyjmujacych placebo (p=0,0004). Odnotowano tgcznie 10 zgondéw, wszystkie w ramieniu
placebo. Ponadto terapia skojarzona BAM+ETE wigzata sie ze statystycznie istotng poprawg
we wszystkich kluczowych drugorzedowych punktach koncowych, dostarczajac dowodéw na
to, ze terapia zmniejsza poziom wiremii i przyspiesza ustepowanie objawéw. Dodatkowo,
wstepne wyniki trwajgcego badania BLAZE-4 wykazaly, ze nizsze dawki, w tym bamlaniwimab
700 mg i etesewimab 1400 mg tgcznie, dajg podobne wyniki dla skutecznosci w poréwnaniu do
bamlaniwimabu 2800 mg i etesewimabu 2800 mg;

e 10.03.2021 [6] — BAM w dawce 700 mg i ETE w dawce 1400 mg stosowane tgcznie istotnie
zmniejszyly ryzyko hospitalizacji i zgonéw zwigzanych z COVID-19 u pacjentéw wysokiego
ryzyka ze zdiagnozowanym COVID-19 (badanie BLAZE-1, 3 faza). Kohorta obejmowata 769
pacjentdw wysokiego ryzyka w wieku 212 lat z tagodnym / umiarkowanym COVID-19
(BAM+ETE: n=511; placebo=258). Odnotowano cztery zdarzenia u pacjentéw przyjmujacych
BAM+ETE i 15 zdarzen u pacjentéw przyjmujgcych placebo, co stanowi 87% redukcje ryzyka
hospitalizacji lub zgonu z powodu COVID-19 (p <0,0001). BAM i ETE wykazatly ponadto
statystycznie istotng poprawe w kluczowych drugorzedowych punktach koncowych.
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3.1.Badania pierwotne

W ponizszej tabeli zestawiono badania pierwotne odnalezione w ramach przeglgdu. Opis metodyki
i wynikéw badan przedstawiono w tabelach zamieszczonych w aneksie dokumentu.

Tabela 4. Zestawienie wilgczonych badan pierwotnych dla skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
bamlaniwimabu w COVID-19

Ramie badane Poziom

wiarygod-
nosci

Ramie
kontrolne

Rodzaje analizowanych punktow

Lp. | Badanie Czas koncowych

Dawk .
el leczenia

Wersja 1.0

Przegladu (26.

11.2020)

Bamlaniwimab

700 mg /2800 mg /
7000 mg / analiza
taczna dla
wszystkich dawek

Chen 2020
(BLAZE-1)

Pojedyncze
wstrzyknigcie

Placebo

Poziom wiremii, koniecznos$¢
hospitalizacji, przeniesienie na OIT,
zgon, ocena objawow w 24-
punktowej skali, zdarzenia
niepozadane.

Wersja 1.1

Przegladu (23.

03.2021)

Wynik w zakresie czynnosci ptuc
(ang. Pulmonary ordinal outcome)
oraz wynik w zakresie czynnosci
ptluc poszerzony o dysfunkcje
narzgdowg (ang. Pulmonary-plus
ordinal outcome), zgon, trwata
poprawa stanu zdrowia, wypis ze
szpitala, reakcje zwigzane z infuzja,
ztozony punkt koncowy w dla
bezpieczenstwa (tj. zgon, powazna
zdarzenia niepozgdane lub
zdarzenia niepozadane stopnia 3.
lub 4.), ztozony punkt koncowy dla
bezpieczenstwa, dysfunkcja
narzgdowa lub powazna koinfekcja.

Bamlaniwimab
7000 mg

Pojedyncze
wstrzykniecie

Lundgren

2020 Placebo

Poziom wiremii, stopien usuwania
wirusa z organizmu (ang. Vviral
clearance), przyjecie do szpitala lub
na OIT, ocena objawéw 2 24-
punktowej skali, ztagodzenie
objawdw, ustgpienia  objawow,
zdarzenia niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia, ciezkie zdarzenia
niepozgdane

- Bamlaniwimab
700 mg / 2800 mg /
7000 mg

- Bamlaniwimab
2800 mg +
etesewimab 2800
mg

Gottlieb
2. 2021
(BLAZE-1)

Pojedyncze

©~. | Placebo
wstrzyknigcie

OIT — Oddziat Intensywnej Terapii

3.1.1.
Wersja 1.0 Przegladu (26.11.2020r.)
Chen 2020

Badania z randomizacja

BLAZE-1 (Chen 2020) to trwajgce podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie z randomizacja,
2 fazy, w ktérym oceniana jest skutecznos¢ i bezpieczehstwo bamlaniwimabu (N=309) podawanego
w trzech réznych dawkach (700 mg, 2800 mg, 7000 mg) w poréwnaniu do placebo (N=143). Do badania
wigczono 452 pacjentéw, w wiekszosci z fagodng (80%) lub umiarkowang postacig COVID-19, ktérzy
byli leczeni ambulatoryjnie.

Pierwszorzedowy punkt koficowy stanowita Srednia zmiana poziomu wiremii w 11. dniu w stosunku do
poziomu wyjsciowego. U uczestnikdw badania poziom wiremii spadt w skali logarytmicznej z 6,36 do
2,56 (réznica -3,81), co odpowiada spadkowi o okoto 4300 liczby kopii RNA wirusa. W grupie
otrzymujacej placebo spadek wyniost -3,47. U pacjentéw otrzymujgcych dawke 2800 mg spadek wiremii
wyniost -4,00, a réznica w stosunku do ramienia placebo wyniosta -0,53 i okazata sie znamienna
statystycznie (95% CI: —-0,98; —0,08; p=0,02). U chorych otrzymujgcych dawki 700 mg i 7 000 mg réznice
w wiremii w stosunku do grupy placebo byly mniejsze (-0,20 i 0,09) i nieznamienne statystyczne.
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W badaniu BLAZE-1 oceniano rowniez, jako drugorzedowy punkt kohcowy, réznice w wiremii w 3. 7.
dniu. Dla bamlaniwimabu w dawkach 700 mg i 7 000 mg réznice byty nieznamienne statystycznie. Dla
dawki 2800 mg w dniu 3. spadek wiremii w grupie placebo wyniost -0,85, a w grupie 2800 mg -1,50 —
réznica wyniosta -0,64 i okazata sie znamienna statystycznie (95% CI: =1,11; —-0,17). W dniu 7. spadek
w grupie placebo byt réwny -2,56, a w grupie 2800 mg -3,01 — réznica wyniosta -0,45 i byta statystycznie
nieznamienna (95%CI: -0,92; 0,03).

Ponadto, w badaniu oceniano koniecznos$¢ hospitalizacji — autorzy nie odniesli sie do istotnosci
statystycznej roznic w tym zakresie, jednak obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych surowych
z publikacji wskazujg, ze stosowanie bamlaniwimabu przyczynia sie do istotnej redukcji ryzyka
hospitalizacji jedynie w analizie tacznej dla wszystkich dawek (pooled analysis) (1,62% vs. 6,29%;
RR=0,26 (95% CI: 0,09; 0,75) — redukcja ryzyka o 74%) oraz w analizie post hoc dla subpopulacji
pacjentéw 265 r.z. z BMI 235 (4,2% vs. 14,6%; RR=0,29 (95%CI: 0,09; 0,75) — redukcja ryzyka o 71%).
Ocena wystepowania objawéw wg 24-punktowej skali wzgledem wartosci poczatkowych wskazuje, ze
od 2 do 6 dnia wyniki u pacjentéw przyjmujgcych balmaniwimab byty znamiennie statystycznie lepsze
niz w grupie kontrolnej. Wyniki od 7 do 11 dnia réwniez byly korzystniejsze w ramieniu interwenciji,
jednak réznice nie byly znamienne statystycznie — autorzy wskazuja, ze w tym czasie wiekszos$¢
pacjentdéw z obu grup wyzdrowiata lub miata jedynie tagodne objawy.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze w grupie pacjentéw przyjmujacych lek w dawce 2800 mg
oraz w analizie fgcznej dla wszystkich dawek bamlaniwimabu raportowano istotnie mniej zdarzen
niepozgdanych o umiarkowanym stopniu ciezkosci niz w grupie placebo (odpowiednio 2,8% vs. 11,2%
oraz 7,9% vs. 11,2%). Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie zaobserwowano istotnych réznic
miedzy pacjentami w ramieniu badanym i kontrolnym.

Analiza wynikéw badania BLAZE-1 powinna przebiega¢ z uwzglednieniem jego ograniczen, ktoére
wynikajg przede wszystkim z dostepnosci jedynie wynikow analizy srodterminowej (interim results), jak
réwniez z braku informacji o chorobach wspdtistniejacych oraz stosowanych innych terapiach. Nalezy
réwniez wskazac¢ na surogatowy pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu.

Opis metodyki i wynikéw badania BLAZE-1 zawiera Tabela 7.
Wersja 1.1. Przeglgdu (23.03.2021)
Gottlieb 2021

Publikacja Gottlieb 2021, podobnie jak Chen 2020, obejmuje badanie BLAZE-1 — randomizowane,
wieloosrodkowe badanie 2/3 fazy prowadzone z udziatem niehospitalizowanych pacjentéw objawowych
z COVID-19 o ftagodnym lub umiarkowanym przebiegu. Wiekszo$¢ populacji w badaniu stanowili
pacjenci zdefiniowani jako osoby z czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (wiek =55 lat, BMI
=30, cukrzyca, przewlekia choroba nerek, choroba sercowo-naczyniowa, przewlekta choroba ptuc lub
choroba immunosupresyjna lub leczenie immunosupresyjne). W badaniu poréwnywano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo bamlaniwimabu stosowanego w monoterapii (w dawce 700 mg (N=101), 2800 mg
(N=107) lub 7000 mg (N=101)) lub w skojarzeniu z etesewimabem (2800 mg + 2800 mg (N=112)) w
poréwnaniu z placebo (N=156). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byla zmiana w
poziomie wiremii (ang. viral load) w ciggu 11 dni (£4) od poziomu wyjsciowego.

Zmiana logarytmu poziomu wiremii do 11. dnia wyniosta —3,72 dla grupy BAM 700 mg, —4,08 dla BAM
2800 mg, —3,49 dla BAM 7000 mg, —4,37 dla BAM+ETE i —3,80 dla grupy PLB. W poréwnaniu z placebo,
zmiana logarytmu wiremii do dnia 11 byta znamiennie rézna w ramieniu pacjentéw przyjmujgcych
BAM+ETE (-0,57 (95%CI: -1,0; —0,14], p=0,01), natomiast nie réznita sie istotnie dla zadnej z grup
monoterapii.

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych, istotne statystycznie réznice w poréwnaniu z
placebo osiggnieto na korzys¢ interwencji:

e W grupie przyjmujgcej bamlaniwimab w dawce 700 mg dla:

o zmiany w $redniej catkowitej punktacji w ramach total symptom score w 11. dniu
($rednia réznica: —0,78 (95%Cl: —1,37; —0,20); p=0,009);
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o ztagodzenia objawéw w 11. dniu (réznica: 16,0% (95%ClI: 3,6; 28,4); p=0,02; RR=1,37
(95%CI: 1,07; 1,74), NNT=7);

o ustgpienia objawéw w 11. dniu (réznica: 13,7% (95%CI: 1,2; 26;1); RR=1,37 (95%Cl:
1,03; 1,82), NNT=7);

e W grupie przyjmujgcej bamlaniwimab w dawce 2800 mg dla:

o zmiany pola powierzchni (AUC) pod krzywg dla wiremii w 29. dniu (réznica: —9,50 (95%
Cl: -16,32; - 2,68); p=0,006);

e W grupie przyjmujgcej bamlaniwimab w dawce 7000 mg dla:
o zilagodzenia objawéw w 11. dniu (réznica: 15,0% (95%Cl: 2,6; 27,4); p=0,02);

o zlagodzenia objawéw w 15. dniu (réznica: 13,7% (95%Cl: 1,7; 25,8%); RR=1,25
(95%CI: 1,03; 1,52), NNT=7);

o ustgpienia objawdw w 15. dniu (réznica: 13,4% (95%CI: 0,9; 25,8); RR=1,29 (95%CI:
1,02; 1,63), NNT=7);

e W grupie przyjmujgcej bamlaniwimab w skojarzeniu z etesewimabem dla:

o zmiany pola powierzchni (AUC) pod krzywg dla wiremii w 29. dniu (réznica: —17,91
(95%ClI: —25,25; —10,58); p<0,001);

o zmiany w $redniej catkowitej punktacji w ramach total symptom score w 11. dniu
(Srednia réznica: —0,60 (95% ClI: —1,18; —0,03); p=0,04);

o przyjec¢ do szpitala lub na OIT (réznica: —4,9% (95%CI: -8,9; -0,8); p=0,049);
o zlagodzenia objawéw w 11. dniu: RR=1,37 (95%CI: 1,07; 1,74), NNT=7).

W przypadku stopnia usuwania wirusa (ang. viral clearence) oraz $Smiertelnosci, nie wykazano korzysci
ze stosowania ktorejkolwiek z interwencji w poréwnaniu z placebo.

W przypadku analizy post-hoc przeprowadzonej wsréd pacjentdw z wyzszym ryzykiem ciezkiego
przebiegu COVID-19 (wiek =65 lat lub BMI 235), chorzy, ktorzy otrzymywali BAM w monoterapii, mieli
nizszy wskaznik hospitalizacji, odpowiednio:

o 2,7% (1/37) w grupie BAM 700 mg (réznica: —10,8% (95%CI: —21,4%; —0,1%);
e 3,3% (1/30) w grupie BAM 2800 mg (réznica: —10,1% (95%CI: —21,4%; 1,2%);
o  5,9% (2/34) w grupie BAM 7000 mg (réznica: —7,6% (95%CI: —19,8%; 4,6%).

Podobne wyniki obserwowano u pacjentéw przyjmujgcych terapie skojarzong BAM+ETE — odsetek
hospitalizacji wynosit 0% (0/31) (réznica: —13,5% (95%ClI: —22,7%;-4,2%), p=0,04) w poréwnaniu z
osobami, ktére otrzymalty placebo — 13,5% (7/52).

Do ograniczen publikacji Gottlieb 2021 naleza: pierwotne zaprojektowanie badania jako analiza
bezpieczenstwa i biomarkerow, niewielka wielkos¢ proby, uwzglednienie tylko jednej kombinacji dawek
w grupie pacjentow leczonych BAM+ETE, nieuwzglednienie w badaniu ETE w monoterapii, krétki okres
obserwacji oraz wysoki odsetek pacjentéw pochodzenia latynoamerykanskiego (42,5%).

Opis metodyki i wynikéw badania Gottlieb 2021 znajduje sie w Tabela 7.
Lundgren 2020

Publikacja Lundgren 2020 stanowi prébe kliniczng przeprowadzong w ramach wieloosrodkowego,
podwajnie zaslepionego badania platformowego TICO. Etap 1 badania obejmuje ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii na wczesnym etapie, tj. po wigczeniu 300 pacjentéw, z czego najskuteczniejsze
terapie przechodzg do fazy 2 badania. Wyniki badania Lundgren 2020 obejmujg etap 1.

Do badania Lundgren 2020 wigczono dorostych, hospitalizowanych pacjentéw z potwierdzonym
COVID-19 oraz objawami trwajgcymi <12 dni, ktérych przydzielono losowo do ramienia przyjmujgcego
BAM w dawce 7000 mg (N=163) lub placebo (N=151). Pierwszorzedowym punktem koncowym dla
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skutecznosci byta trwata poprawa stanu zdrowia, definiowana jako wypis ze szpitala i pobyt w domu
przez min. 14 dni. Dodatkowo, z uwagi na charakterystyke badania TICO, do najwazniejszych punktow
koncowych zalicza sie wynik w zakresie czynnos$ci ptuc (ang. Pulmonary ordinal outcome) oraz wynik
w zakresie czynnosci ptuc poszerzony o dysfunkcje narzgdowg (ang. Pulmonary-plus ordinal outcome),
kazdy z nich mierzony w dniu 5, w ramach 7-stopniowej skali porzgdkowe;.

Rozmieszczenie pacjentéw w poszczegdlnych kategoriach skali porzadkowej byto podobne w grupie
przyjmujgcej BAM i PLB dla wyniku w zakresie czynnosci ptuc oraz wyniku w zakresie czynnosci ptuc
poszerzonego o dysfunkcje narzadowsg. lloraz szans dla znalezienia sie w nizszej (korzystniejszej)
kategorii w ramieniu BAM w stosunku do PLB wyni6st odpowiednio 0,85 (95%CI: 0,56; 1,29, p=0,45)
dla wyniku w zakresie czynnosci ptuc oraz 0,87 (95%CI: 0,57; 1,31, p=0,50) dla wyniku w zakresie
czynnosci ptuc poszerzonego o dysfunkcje narzgdowa. Na wynik nie wptyneto takze dopasowanie w
oparciu o potencjalne czynniki ryzyka.

Sposrod 167 pacjentéw, ktorzy byli obserwowani lub zmarli w ciggu 28-dniowgo follow-up, 71/87 (82%)
pacjentéw w ramieniu BAM oraz 64/81 (79%) pacjentéw w ramieniu PLB osiggneto trwatg poprawe
stanu zdrowia (rate ratio=1,06; 95%CI: 0,77; 1,47). Ogdtem, wérdd 314 pacjentdéw ze szpitala wypisano
143 z 163 pacjentéw (88%) w grupie BAM i 136 z 151 pacjentéw (90%) w grupie PLB (rate ratio: 0,97;
95%CI: 0,78; 1,20). Z podobng czestotliwoscig w obydwu ramionach obserwowano takze dysfunkcje
narzadowg lub ciezkie infekcje (16% vs. 14%). Ogdtem, zmarto 14 pacjentéw, z czego 9 w ramieniu
BAM i 5 w ramieniu PLB.

Analiza bezpieczenstwa wykazala, ze do 5. dnia zgon, ciezkie zdarzenia niepozadane lub zdarzenia
niepozgdane 3. lub 4. stopnia odnotowano u 31/163 (19%) pacjentéw w ramieniu BAM oraz 21/151
(14%) pacjentdow w ramieniu PLB (OR=1,56; 95%CI: 0,78; 3,10). W dniu 28. odsetki te wynosity
odpowiednio 23% i 20% (HR=1,22; 95%CI: 0,75; 1,98).

Do ograniczen badania Lundgren 2020 nalezy przede wszystkim wstepny charakter wynikow
(preliminary results). Dodatkowo, niemal wszyscy pacjenci (95%) w ramach opieki standardowej
otrzymywali remdesiwir, czes¢ otrzymywata ponadto glikokortykosteroidy (45%). W badaniu dokonano
analizy mITT, ktéra obejmowata jedynie pacjentéow, ktorzy przyjeli catod$¢ lub czesdé infuzji
bamlaniwimabu lub placebo. Nalezy wskaza¢ takze na krétki okres obserwacii dla niektérych punktéw
koncowych.

Opis metodyki i wynikéw badania Lundgren znajduje sie w Tabela 8.

W Tabela 5 zestawiono podsumowanie wynikdw badan eksperymentalnych z randomizacjg w zakresie
analizowanych punktéw koncowych
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Tabela 5. Badania eksperymentalne z grupa kontrolng — podsumowanie wynikow

. . . . Eliminacja Hospita- Pulmonary/ Trwata poprawa
Poziom | Ramig Ramie Poziom ] RS I . I h
Autor badania wiarygod |badane | kontrolne, | Poziom wiremii | wiremii (pod wirusa Zgon Ilza_Cja{ S Gl | PG Zlag_odzgnle Ust:qple’me zdrc_)w@l AE / SAE
o N N AUC) (viral przyjecie | (24 pkt skala) plus ord. objawow objawow zonnl_enle ze
clearance) na OIT scale szpitala
wersja 1.0 Przegladu
Chen BAM 700 mg 143 Dzien 3/7/11 Hospita- Dzien 2:
2020 lizacja réznica=-0,79
BAM 2800 mg Dzien 3: Hospita- (-1,35; -0,24) AE AE
réznica= -0,64 lizacja Dzien 3: umiarko- |ogotem/
(95%Cl: -1,11; réznica=-0,57 wane tagodne/
-0,17) (-1,12; -0,01) ARR=0,25 |powazne
Dzien 7 Dzien 4: (95%Cl:
Dzien 11: -1,04 (-1,60; 0,07;
réznica= -0,53 -0,49) 0,84)/
(95%CI: -0,98; Dzien 5: NNT=12
-0,08) -0,73 (-1,28;
BAM 7000 mg Dzier 3/7/11 Hospita- -0,17)
lizacja Dzien 6:
Dawki lacznie Dzieri 3: Hospita- roznica=-0,79 AE AE
réznica= -0,49 lizacja: (=1,35, -0,23) umiarko- | ogéterm/
(95%Cl: -0,87; ARR=0,26 |Dzier 8: wane tagodne/
-0,11) (0,09; 0,75) /|r6znica=-0,65 ARR=0,52 |powazne
NNT=22  [(£1.28;-0,02) (95%Cl:
Dzien7/9/10/ 0,27;0,99)
Dzien 7/ 11 Przeniesie- |11 /NNT=12
nie na OIT
wersja 1.1 Przegladu
Gottlieb [BAM 700 mg 156 Dzien 7: Dzien 11: Dzieri 11: "RR: SAE
2021 roznica=-0.78(-1. "RR: 1.37 1.37
37; -0.20) (95%Cl: 1.07; [(95%CI:1.03;
Dzien 22 1.74) | NNT=7 |1.82) / NNT=7
Dzien 7/15/22
Dzien 7/15 /22
BAM 2800 mg réznica= -9,50 Dzien 7 /22 Dzien7/11/ |Dzien7/11/15 SAE
(95%Cl:-16.32 15/ 22 /22
; -2.68)
BAM 7000 mg Dzien 7/ 22 Dzien 15: Dzieni 15: : "RR: SAE
"RR: 1.25 1.29 (95%Cl:
(95%CIl: 1.03; (1.02; 1.63) /
1.52) / NNT=7 |[NNT=7
Dzien 7/11/22 |Dzien 7/11/22
BAM + ETE réznica: -0.57 réznica=-17.91 réznica= -4. (Dzien 7: Dzien 11: Dzienn7/11/15 SAE
(95%Cl: -1,00;  |(-25.25;-10.58) 9 (95%Cl: - |réznica= -0.60 (- "RR: 1.37 /22
-0,14) 8.9; -0.8) [1.18;-0.03) (95%CI: 1.07;
1.74) | NNT=7
Dzien 22 Dzien 7/15 /22
Lundgren 2020 151 Reakcje po infuzji

A obliczenia wtasne Agencji
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3.2.Badania wtorne
Przeglad wersja 1.0 (26.11.2020)

W ramach przeglgdu doniesien naukowych nie odnaleziono badan wtérnych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania bamlaniwimabu u pacjentéw z COVID-19.

16



ANEKS

Tabela 6. Opis metodyki i wynikéw badania Chen 2020

BLAZE-1 (Chen 2020)

SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody LY-CoV555 in Outpatients with Covid-19 (NEJM, 28.10.2020)

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT, 2 fazy, N=452 Ni=309 Nk=143 — badanie w toku — w publikacji przedstawiono jedynie wyniki
pc')dwc')j'nie zaslepione, | Pacjenci z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 $rodterminowe (interim results);
vg(taloos;)d(lj(owe _ o ] o _ Bamlaniwimab (LY- Placebo - brak informaciji o chorobach wspdtistniejacych pacjentow;
(Stany Zjednoczone) Kute'na yvlgczenla: wiek 218 rz., bltak hosp.|tallzaCJ|, potwlerdzone COV555).—p01.edyncze — brak informaciji o innych przyjmowanych przez pacjentow
L zakazenie SARS-CoV-2, wystgpienie 21 objawu wskazujgcego na | wstrzyknigcie i.v. w terapiach
Okrgs {e’mdé)mtl)z%cu .| COVID-19 w stopniu tagodnym lub umiarkowanym (gorgczka, | dawce: '
E?%ZTZ(;.WOBOZOgOama. kaszel, bdl gardta, zte samopoczucie, bol gtowy, bdl migsni, objawy
' o zotgdkowo-jelitowe, dusznosc), pobranie probek do pierwszego RT- | - 700 mg (n=101);
PCR z wynikiem dodatnim w ciggu <3 dni przed rozpoczeciem | - 2800 mg (n=107);
Sponsor: Eli Lilly leczenia - 7000 mg (n-101).
Kryteria wykluczenia: SpO, <93% przy oddychaniu powietrzem
atmosferycznym lub PaO2/FiO02<300, czesto$¢ oddechdw 230/min,
tetno =125/min, konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, alergie na
skfadniki lekow, niestabilnos¢ hemodynamiczna wymagajgca
uzycia wazopresorow w ciggu 24h od randomizaciji, potwierdzenie
lub podejrzenie czynnych infekcji wirusowych, grzybiczych,
bakteryjnych lub innych, choroby wspdtistniejgce wymagajgce
zabiegu w ciggu <7 dni lub zagrazajgce zyciu w ciggu 29 dni.
Kobiety (%) 55,3 54,5
Wiek (lata), mediana (IQR) 45 (18; 86) 46 (18; 77)
Wskaznik masy ciata (BMI), mediana 29,4 29,1
21 czynnik ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (%)* 69,6 66,4
Europejska 88,2 87,0
Grupa etniczna (%) Latynoamerykanska 43,7 44,1
Afroamerykanska 7,2 51
Status COVID-19 tagodny 75,1 79,0
(%) Umiarkowany 24,9 21,0
Wiremia — $redni poziom (warto$¢ Ct) 23,9 23,8
Wyniki
Punkt koncowy Statystyczna znamiennos$¢ réznic
. " - Interwencja Kontrola parametr wzgledny parametr bezwzgledny (95% CI) /
zdarzenie okres obserwaciji (dni) RR (95% Cl) Réznica
700 mgq: -3,67 - 700 mg: -0,20 (-0,66; 0,25) / p=0,38
' 2800 mg: -4,00 ) 2800 mg: —0,5_30(55),98; -0,08) /
Poziom wiremii (viral load) w stosunku do wyniku 11 (24 dni) -3,47 p=0,
wyjsciowego?® 7000 mg: -3,38 - 7000 mg: 0,09 (-0,37; 0,55) / p=0,7
tacznie: -3,70 - tacznie: -0,22 (-0,60; 0,15)
3 700 mqg: -1,27 -0,85 - 700 mqg: -0,42 (-0,89; 0,06)

17



BLAZE-1 (Chen 2020)

2800 mg: -1,50 - 2800 mg: -0,64 (-1,11; -0,17)
7000 mgq: -1,27 - 7000 mg: -0,42 (-0,90; 0,06)
tacznie: -1,35 - tacznie: -0,49 (-0,87; -0,11)
700 mq: -2,82 - 700 mg: -0,25 (-0,73; 0,23)
7 2800 mq: -3,01 256 - 2800mgq: -0,45 (-0,92; 0,03)
7000 mgq: -2,85 - 7000 mg: -0,28 (-0,77; 0,20)
tacznie: -2,90 - tacznie: -0,33 (-0,72; 0,06)
700 mg: 1/101 (0,99) 0,16 (0,02; 1,22) -
| B Ogélem 2800 mg: 2/107 (1,87) 6/143 (6,29) 0,30 (0,07; 1,35)" -
Koniecznosc¢ 7000 mg: 2/101 (1,98) 0,32 (0,07; 1,43)" -
hospitalizacji, n/N (%) - kacznie: 5/309 (1,62) 0,26 (0,09; 0,75)" NNT=22 (13; 79)
Z‘g%r‘("a’npjg:r“)tg;‘t’ ﬁgg“z' iBMI 4195 (4,2) 7148 (14,6) 0,29 (0,09; 0,94)" NNT=10 (6: 78)
Przeniesienie na OIT, n/N (%) 0 1/143 0,16 (0,01; 3,78)" -
Zgony, n/N (%) 0 0 - -
dzien 2. - - - -0,79 (-1,35; -0,24)
dzien 3. - - - -0,57 (-1,12; -0,01)
dzien 4. - - - -1,04 (-1,60; —0,49)
dzien 5. - - = -0,73 (-1,28; -0,17)
I . . dzien 6. - - - -0,79 (-1,35; -0,23)
Ocena objawdw w 24-punktowej skali 2 —
dzien 7. - - - -0,50 (-1,06; 0,07)
dzien 8. - - - -0,65 (-1,28; -0,02)
dzien 9. - - - -0,15 (-0,75; 0,45)
dzien 10. - - - -0,32 (-0,94; 0,29)
dzien 11. - - = -0,44 (-1,02; 0,15)
700 mg: 24/101 (23,8) 0,97 (0,63; 1,53)" -
Ogétem 2800mg: 23/107 (21,5) 35/143 (24.5) 0,88 (0,55; 1,40) -
7000 mq: 22/101 (21,8) 0,89 (0,56; 1,42)" -
tacznie: 69/309 (22,3) 0,91 (0,64; 1,30) -
700 mg: 16/101 (15,8) 1,26 (0,67; 2,45) -
Lagodne 2800mg: 18/107 (16,8) 181143 (12,6) 1,34 (0,73; 2,44 .
Zdarzenia niepozadane, bd 7000 mg: 10/101 (9,9) 0,79 (0,38; 1,62 =

n/N (%)

Umiarkowane

Powazne

tacznie: 44/309 (14,2)

1,13 (0,68; 1,89)"

700 mg: 7/101 (6,9)

2800mg: 3/107 (2,8)

7000 mg: 8/101 (7,9)

tacznie: 18/309 (5,8)

16/143 (11,2)

0,62 (0,27; 1,45)"

0,25 (0,07; 0,84)"

NNT=12 (7; 55)

0,71 (0,32; 1,59)"

0,52 (0,27; 0,99

700 mg: 0

2800ma: 2/107 (1,9)

1/143 (0,7)

0,47 (0,02; 11,44)"

NNT=19 (10; 631)

2,67 (0,25; 29,1)"
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BLAZE-1 (Chen 2020)

7000 mg: 3/101 (3,0) 4,25 (0,45; 40,25)* -
tacznie: 5/309 (1,6) 2,31 (0,27; 19,63)» -
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n/N (%) 0 1/143 (0,7) 0,47 (0,02; 11,44)" -

Whnioski Autoréw: W ramach przeprowadzonej analizy srédterminowej (interim analysis) wykazano, ze jedna sposréd trzech badanych dawek LY-CoV555 (2800 mg) wydaje sie przyspiesza¢ spadek
wiremii w ciggu 11 dni. Pozostate dawki nie wykazywaty takiego efektu.

* Czynniki ryzyka obejmowaty 265 lat, BMI =35 lub co najmniej jedna wspdtistniejgcg chorobe w pewnych okreslonych z géry kategoriach. # obliczenia wiasne Agencji
1 Poziom wiremii oznaczano w probce pobranej z nosogardzieli (RT-PCR); 2 skala uwzgledniata 8 domen, kazda z nich z zakresem wyniku od 0 (brak objawow) do 3 (powazne objawy)
bd — brak danych; Ct (ang. cycle threshold) - warto$¢ progowa,
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Tabela 7. Opis metodyki i wynikéw badania Gottlieb 2020

Gottlieb 2021 (BLAZE-1)

Effect of Bamlanivimab as Monotherapy or in Combination With Etesevimab on Viral Load in Patients With Mild to Moderate COVID-19: A Randomized Clinical Trial (JAMA, 21.01.2021)3

The database
was locked on
6/10/2020.

within 24h of randomization; suspected or proven
serious, active bacterial, fungal, viral, or other
infection; any co-morbidity requiring surgery within <7
days, or that is considered life-threatening within 29
days; any serious concomitant systemic disease,
condition or disorder that, in the opinion of the
investigator, should preclude participation in this study

Each patient in the trial received a single, 1-hour, intravenous infusion of placebo, bamlanivimab, or
bamlanivimab and etesevimab.

Age — median (IQR), years 39 (31-58) 45 (31-56) 46 (34-55) 44 (30-60) 46 (35-57)
Female sex — n/N (%) 63/101 (62.4) 51/107 (47.7) 58/101 (57.4) 58/112 (51.8) 85/156 (54.5)
Risk factors for severe COVID-19 (%)*** 73,3 72,9 62,4 59,8 67,3

Mild 83/101 (82.2) 79/107 (73.8) 70/101 (69.3) 92/112 (82.1) 125/156 (80.1)
COVID-19
severity** — n/N
(%) Moderate 18/101 (17.8) 28/107 (26.2) 31/101 (30.7) 20/112 (17.9) 31/156 (19.9)

Methodology Population Intervention Control Limitations
Randomized, N=577 (received intervention as randomized) NiA=104 (101 NiB=109 (107 NiC=104 (101 NiD=114 (112 Nc: 161 (156 |- the trial was originally
double-blind, 570 (included in the analysis) received intervention | received received intervention | received intervention | received designed as a safety and
placebo- Adults outpatients with mild or moderate* COVID-19. |as randomized and |intervention as as randomized and | as randomized,109 | intervention as| biomarker study,
controlled, phase | Inclusion criteria: 218 years of age, currently not |included in the randomized and included in the included in the randomized, 152 |- small sample size;

2/3 (ongoing) hospitalized, with 21 mild or moderate COVID-19 | analysis) included in the analysis) analysis) included in the|_ only 1 combination dose
symptoms; having sample collection for first positive analysis) analysis) was chosen for study,
Randomization: | SARS-CoV-2 infection determination <3 days prior to | 700 mg of 7000 mg of 2800 mg of — antiviral activity of ETE
1:1:1:1:1 start of the infusion; bamlanivimab 2800 mg of bamlanivimab bamlanivimab and Arm E: placebo monotherapy or  other
Exclusion criteria: SpO2 £93% on room air at sea level | (BAM700) bamlanivimab (BAM7000) 2800 mg of (PLB) combination doses was not
Duration of the or PaO2/FiO2 <300, respiratory rate =30/min, heart (BAM2800) etesevimab investigated, so it is difficult
study: rate 2125/min; mechanical ventilation or anticipated (BAM+ETE) to determine whether the
17/11/2019* — impending need for mechanical ventilation; greater reduction in viral
ongoing hemodynamic instability requiring use of pressors load observed in the

combination group was due
to additive or synergistic
effects vs  differential
efficacy of ETE,

the primary end point at day
11 may have been too late
in the immune response to
optimally detect treatment
effects,

full genotypic and
phenotypic analysis of the
trial is still ongoing, and the
resistance data presented
here are limited to the
sample sequences that
were available at the time
of this analysis,

42,5% of patients were
Hispanic

3 https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2775647?alert=article# =

[access: 28/01/2021]

4 the date from ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04427501?id=NCT04427501&draw=2&rank=1) [access: 28/01/2021]
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Gottlieb 2021 (BLAZE-1)

Results
. Statistical significance of
Outcome Intervention Control differences
Follow-up Relative Absolute
Event period BAM700 BAM2800 BAM7000 BAM+ETE PLB parameter parameter
) . _ _ _ _ 2.43(1.78)
Viral load — mean (SD) 2.64 (1.80) (n=100) |2.21 (1.73) (n=103) | 2.85 (1.76) (n=95) 2.16 (1.82) (n=102) (n=143)
Viral load Day 11
Change from baseline to day 11 vs 3 . ) ) . y . ) 3 . )
placebo — mean (95% CI)° 0.09 (-0.35; 0.52) 0.27 (-0.71; 0.16) 0.31 (-0.13; 0.76) 0.57 (-1.00; -0.14) ) )
) 70.17 (29.68 63.74 (28.97 71.53 (30.15 74.45 (35.30
Viral load under | Viral load AUC — mean (SD) (n:(85) ) (n=(91) ) (n:(84) ) 61.69 (28.39) (n=72) (n=£18) )
area the curve ch : baseling to dav 29 Day 29
AUC ange from baseline to day 29 vs ) . . ) 3 . N 3 . ; 3 . }
(AUC) placebo — mean (95% CI)° 6.25 (-13.21; 0.71) |-9.50 (-16.32; -2.68) | —5.38 (-12.36; 1.61) | -17.91 (-25.25; -10.58)
N of patients for SARS-CoV-2 viral
clearance® 99 101 99 100 145
Viral clearance — n/N (%) Day 7 10/101 (9.9) 12/107 (11.2) 8/101 (7.9) 14/109 (12.8) 16/152 (10.5) - -
Change from baseline to day 7 vs ) a0 70 . 08 c 6 _
placebo — % (95% Cl) 0.6 (-8.2; 7.0) 0.7 (-7.0; 8.4) 2.6 (-9.8; 4.6) 2.3 (-5.6; 10.3)
N of patients for SARS-CoV-2 viral
clearance® 92 100 94 104 137
Viral clearance — n/N (%) Day 11 13/101 (12.9) 21/107 (19.6) 14/101 (13.9) 30/109 (27.5) 27/152 (17.8) - -
Change from baseline to day 11 vs . . . .
- placebo — % (95% Cl) -4.9 (-13.8; 4.0) 1.9 (-7.8; 11.5) -3.9 (-13.0; 5.2) 9.8 (-0.6; 20.1) -
Viral clearance - -
N of patients for SARS-CoV-2 viral 91 97 94 98 132
clearance®
Viral clearance — n/N (%) Day 15 25/101 (24.8) 30/107 (28.0) 25/101 (24.8) 36/109 (33.0) 34/152 (22.4) - -
Change from baseline to day 15 vs L@ Fp A 0 A 04 }
placebo — % (95% Cl) 2.4(-8.3;13.1) 5.7 (-5.1; 16.5) 2.4(-8.3;13.1) 10.7 (-0.4; 21.7)
N of patients for SARS-CoV-2 viral 85 93 86 82 122
clearance®
Viral clearance — n/N (%) Day 22 41/101 (40.6) 43/107 (40.2) 37/101 (36.6) 40/109 (36.7) 56/152 (36.8)
Change from baseline to day 22 vs A= a7 . 3 . N 3 . }
placebo — % (95% Cl) 3.8 (-8.5; 16.0) 3.3(-8.7;15.4) 0.2 (-12.3; 11.9) 0.1 (-12.0; 11.7) ] i
o Had hospitalization or emergency
Hospitalization department visit — /N (%) 1/101 (1.0) 2/107 (1.9) 2/101 (2.0) 1/112 (0.9) 9/156 (5.8)
or emergency ch ; baseline to dav 29 Day 29
department visit ange from baseline to day 29 vs ) ey ) L@ e ) L@ @ ) LR EP o )
p placebo — % (95% Cl) 4.8 (-8.9; -0.6) 3.9 (-8.4;0.6) 3.8 (-8.3; 0.8) 4.9 (-8.9; -0.8)
No. of patients for total symptom 08 98 97 103 143
score
Total symptom I | symptom score — mean (SD Day 7 1.90 (2.49 2.07 (2.93 2.22 (2.97 2.14 (2.98 2.43 (2.67 - -
score!

Change from baseline to day 7 vs
placebo — mean (95% CI)?

-0.48 (-1.17; 0.21)

-0.33 (-1.01; 0.35)

-0.39 (-1.08; 0.30)

-0.31 (-0.98; 0.37)
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Total symptom score — mean (SD) 1.06 (1.58) (n=94) | 1.59 (2.24) (n=92) | 1.56 (2.61) (n=93) | 1.28 (2.48) (n=95) 1'(?18= %5)0)
Change from baseline to day 11 vs . . . .
placebo — mean (95% CI)¢ -0.78 (-1.37; -0.20) | -0.32 (-0.91; 0.26) -0.45 (-1.04; 0.13) -0.60 (-1.18; -0.03) -
_ B _ _ 1.24 (2.05)
Total symptom score — mean (SD) 1.00 (2.25) (n=86) | 1.20 (2.03) (n=96) | 1.00 (2.07) (n=93) 1.04 (2.43) (n=94) (n=133)
Change from baseline to day 15 vs ) 3 . } ] . ) 3 . . ] . }
placebo — mean (95% CI)8 0.16 (-0.71; 0.38) 0.07 (-0.60; 0.46) 0.39 (-0.93; 0.15) 0.25 (-0.78; 0.28)
No. of patients for total symptom 86 90 84 96 129
score
Total symptom score — mean (SD) Day 22 0.46 (1.16) (n=86) | 0.74 (1.67) (n=90) 0.71(1.54) () 0.76 (2.00) 0.77 (1.67) - -
Change from baseline to day 22 vs ) 3 . } y . ) 3 . 3 . }
placebo — mean (95% CI)s 0.17 (-0.60; 0.25) 0.03 (-0.45; 0.38) 0.22 (-0.64; 0.21) 0.03 (-0.38; 0.44)
N of patients for COVID-19 symptom
improvement” 99 98 98 103 143
Had symptom improvement — n/N (%) Day 7 47/101 (46.5) 37/107 (34.6) 46/101 (45.5) 50/109 (45.9) 62/152 (40.8) - -
Change from baseline to day 7 vs e ) . . = =, 2 1. )
placebo — % (95% Cl) 5.7 (-6.7; 18.2) 6.2 (-18.1; 5.7) 4.8 (-7.7; 17.2) 5.1 (-7.1;17.3)
N of patients for COVID-19 symptom BAM700 vs BAM700 vs
improvement’ 95 92 94 95 134 PLB: PLB:
Had symptom improvement — n/N (%) 60/101 (59.4) 48/107 (44.9) 59/101 (58.4) 58/109 (53.2) 66/152 (43.4) (1R03:- 1-3471) M(':-NZE)Y
Day 11 BAM+ETE vs | BAM+ETE
Change from baseline to day 11 vs . . . . PLB: vs PLB:
16.0 (3.6; 28.4 1.4 (-10.8;13.7 15.0 (2.6; 27.4 9.8 (-2.5; 22.0 - == ===
Symptom placebo — % (95% ClI) ( ) ( ) ( ) ( ) "RR: 1.37 AMNNT: 7
improvement (1.07; 1.74) (4; 39)
N of patients for COVID-19 symptom
improvement" 87 95 94 94 133 BAM7000 vs BAM7000
- B ADD. 1 5 vs PLB:
Had symptom improvement — n/N (%) Day 15 63/101 (62.4) 63/107 (58.9) 69/101 (68.3) 69/109 (63.3) 83/152 (54.6) PLB: *RR: 1.25 NNT: 7 (4:
Change from baseline to day 15 vs . . . . (25 152 66) ’
placebo — % (95% Cl) 7.8 (-4.6; 20.1) 4.3 (-8.0; 16.5) 13.7 (1.7; 25.8) 8.7 (-3.3; 20.7) -
N of patients r1:0r COVID-19 symptom 87 20 85 % 129
improvement
Had symptom improvement — n/N (%) Day 22 70/101 (69.3) 69/107 (64.5) 71/101 (70.3) 78/109 (71.6) 96/152 (63.2) - -
Change from baseline to day 22 vs = 3 . e 20 R
placebo — % (95% Cl) 6.1 (-5.7; 18.0) 1.3 (-10.5; 13.2) 7.1 (-4.6; 18.9) 8.4 (-3.0; 19.8)
No. of patients fqr CiOVID-19 99 98 08 103 143
symptom resolution
Had symptom resolution — n/N (%) Day 7 37/101 (36.6) 33/107 (30.8) 34/101 (33.7) 38/109 (34.9) 48/152 (31.6) - -
Symptoms Change from baseline to day 7 vs A @p ) . . 97 a . }
resolution placebo — % (95% Cl) 5.1 (-6.9; 17.0) 0.7 (-12.2; 10.7) 2.1(-9.7; 13.9) 3.3(-8.3; 14.9)
No. of patients for COVID-19 BAM700 vs
symptom resolution’ Day 11 95 92 94 95 134 PLB: *RR: 1.37 %
Had symptom resolution — n/N (%) 51/101 (50.5) 43/107 (40.2) 44/101 (43.6) 50/109 (45.9) 56/152 (36.8) (1.03; 1.82) -
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Change from baseline to day 22 vs
placebo — % (95% CI)

9.4 (-2.6; 21.5)

1.0 (-11.2; 13.2)

3.5(-8.8; 15.8)

10.9 (-0.8; 22.6)

Change from baseline to day 11 vs . e = (@ L@ o ) MNNT: 7
placebo — % (95% Cl) 13.7 (1.2; 26.1) 3.3(-8.7; 15.4) 6.7 (-5.6; 19.1) 9.0 (-3.1; 21.1) (4. 75)
No. of patients for COVID-19

symptom resolution’ 87 96 94 94 133 BAM7000vs | BAM7000
Had symptom resolution — n/N (%) Day 15 56/101 (55.4) 59/107 (55.1) 60/101 (59.4) 63/109 (57.8) 70/152 (46.1) | PLB: ARR: 1.29 ,\%'7
Change from baseline to day 15 vs . . . . (1.02;1.63) 4; 11'3)
placebo — % (95% Cl) 9.4 (-3.1; 21.9) 9.1(-3.2; 21.4) 13.4 (0.9; 25.8) 11.7 (-0.5; 23.9) -

No. of patients fqr CiOVID-19 87 90 85 96 129

symptom resolution

Had symptom resolution — n/N (%) Day 22 68/101 (67.3) 63/107 (58.9) 62/101 (61.4) 75/109 (68.8) 88/152 (57.9) - -

Patients with 21 treatment-emergent adverse event
(TEAE) — n/N (%)

Mild

Severity of TEAEX | Moderate

Severe

Chest discomfort

Chills

Diarrhea

Dizziness

Headache

Most common Nasal congestion

TEAES (occurring

in 24 patients)] | Nausea

Pruritus

Pyrexia

Rash

Syncope

Vomiting

Serious adverse event (SAE)'

27/101 (26.7)

26/107 (24.3)

22/101 (21.8)

19/112 (17.0)

42/156 (26.9)

17/101 (16.8)

18/107 (16.8)

10/101 (9.9)

15/112 (13.4)

21/156 (13.5)

7/101 (6.9) 5/107 (4.7) 7/101 (6.9) 3/112 (2.7) 18/156 (11.5) - -
2/101 (2.0) 3/107 (2.8) 5/101 (5.0) 1/112 (0.9) 3/156 (1.9)
0 2/107 (1.9) 1/101 (1.0) 0 1/156 (0.6)
0 1/107 (0.9) 3/101 (3.0) 0 0
1/101 (1.0) 2/107 (1.9) 6/101 (5.9) 1/112 (0.9) 7/156 (4.5)
3/101 (3.0) 3/107 (2.8) 3/101 (3.0) 1/112 (0.9) 3/156 (1.9)
3/101 (3.0) 2/107 (1.9) 0 0 3/156 (1.9)
2/101 (2.0) 1/107 (0.9) 0 0 1/156 (0.6)
3/101 (3.0) 4/107 (3.7) 5/101 (5.0) 4/112 (3.6) 6/156 (3.8) ) i
2/101 (2.0) 3/107 (2.8) 0 2/112 (1.8) 1/156 (0.6)
1/101 (1.0) 2/107 (1.9) 1/101 (1.0) 1/112 (0.9) 0
1/101 (1.0) 0 1/101 (1.0) 1/112 (0.9) 1/156 (0.6)
0 1/107 (0.9) 1/101 (1.0) 0 2/156 (1.3)
1/101 (1.0) 3/107 (2.8) 1/101 (1.0) 1/112 (0.9) 4/156 (2.6)
0 0 0 1/112 (0.9) 1/156 (0.6) - -

Author’s conclusion: among nonhospitalized patients with mild to moderate COVID-19 iliness, treatment with bamlanivimab and etesevimab, compared with placebo, was associated with a statistically
significant reduction in SARS-CoV-2 viral load at day 11; no significant difference in viral load reduction was observed for bamlanivimab monotherapy. Further ongoing clinical trials will focus on
assessing the clinical benefit of antispike neutralizing antibodies in patients with COVID-19 as a primary end point.

* Mild to moderate COVID-19 was defined per US Food and Drug Administration guidance and included symptoms such as fever, cough, sore throat, malaise, headache, muscle pain, gastrointestinal symptoms, and shortness
of breath with exertion; ** Based on 8 symptom domains (cough, shortness of breath, feeling feverish, fatigue, body aches and pain, sore throat, chills, headache) that were rated from none or absent (score of 0) to severe
(score of 3), which were combined to provide an overall score (range, 0-24; symptom score excluded loss of appetite, taste, and smell); *** Aged 55 years or older; BMI of 30 or greater; medical history of diabetes, chronic

kidney disease, cardiovascular disease, chronic respiratory disease, or immunosuppressive disease; or receiving immunosuppressive treatment

2The (log base 10) viral load was calculated from the cycle threshold value (45 — cycle threshold)/log210, or (45 - cycle threshold)/3.321928. The cycle threshold is the number of polymerase chain reaction cycles required
for a viral sample to be detected. If the SARS-CoV-2 viral load for day 11 was missing, the earliest measurement closest to the day 11 visit within 4 days (ie, days 7-15) was used for the day 11 value.
b Baseline was defined as the last nonmissing assessment recorded on or prior to the date of first study drug injection. The mixed-model repeated-measure analysis included log base 10-transformed baseline as a covariate
and treatment, day, and treatment x day interaction as fixed effects. The stratification factor of duration since symptom onset to randomization was not used in the model to avoid collinearity with baseline viral load.

¢ This analysis was conducted using a linear model with treatment as a fixed effect and log base 10—transformed baseline viral load as a covariate. No imputations of missing data were conducted. No AUC values from
baseline to day 29 were calculated when the day 1 predose or the day 29 value was missing or if there were more than 3 values missing in the profile.
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Gottlieb 2021 (BLAZE-1)

d Earliest date of the 2 consecutive negative polymerase chain reaction test results for SARS-CoV-2. Treatment and symptom onset strata were used as factors in the logistic regression analysis (with a Firth penalized
likelihood).

¢ All randomized patients were included in this analysis. Treatment and symptom onset strata were used as factors in the logistic regression analysis (with a Firth penalized likelihood). Of the 15 hospitalizations or emergency
department visits, 12 were hospitalizations.

fThe total symptom score has a range from 0 to 24 points based on 8 symptom domains (cough, shortness of breath, feeling feverish, fatigue, body aches and pain, sore throat, chills, headache) that were rated from none or
absent (score of 0) to severe (score of 3) and were combined to provide an overall score (excluding loss of appetite, taste, and smell).

9 Baseline was defined as the last nonmissing assessment recorded on or prior to the date of first study drug injection. The mixed-model repeated-measure analysis included log base 10-transformed baseline as a covariate
and treatment, day, and treatment x day interaction as fixed effects.

" Defined by (1) all symptoms on the symptom questionnaire scored as moderate or severe at baseline were subsequently scored as mild or absent and (2) all symptoms on the symptom questionnaire scored as mild or
absent at baseline were subsequently scored as absent. Treatment and symptom onset strata were used as factors in the logistic regression analysis (with a Firth penalized likelihood).

i All symptoms (excluding the loss of appetite and changes in taste and smell symptoms) on the symptom questionnaire were scored as absent. Treatment and symptom onset strata were used as factors in the logistic
regression analysis (with a Firth penalized likelihood).

I A treatment-emergent adverse event was defined as an event that first occurred or worsened in severity after baseline. Adverse events were reported by the participant, or, when appropriate, by a caregiver, surrogate, or the
participant’s legally authorized representative.

kPatients with multiple occurrences of these categories were counted once for each category. Patients with multiple occurrences of the same event were included in the count for the severe category. The investigator assessed
the intensity for each adverse event reported during the study and assigned it to one of the following categories, which together with serious criteria (life-threatening or death) were aligned with the Division of AIDS table for
grading the severity of adult and pediatric adverse events (trial protocol in Supplement 2; §10.3.3, version 2.1, July 2017).

'Defined as any untoward medical occurrence that at any dose resulted in death, was life-threatening, required inpatient hospitalization or prolongation of existing hospitalization, resulted in persistent disability or incapacity,
or caused a congenital anomaly (trial protocol in Supplement 2; §10.3.2 with exceptions listed in §10.3.1). No deaths occurred during study treatment.

"Risk Ratio, Agency’s own calculations; ~Number Needed-to-treat, Agency’s own calculations.
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Tabela 8. Opis metodyki i wynikéw badania Lundgren 2020

Lundgren (TICO LY-CoV555 Study Group) 2020

A Neutralizing Monoclonal Antibody for Hospitalized Patients with Covid-19 (The New England Journal of Medicine, 22.12.2020)

Methodology

Population

Intervention Control

Limitations

Randomized,
multistage, double-
blind trial

Randomization 1:1,
stratified according to
the trial pharmacy,
since each pharmacy
could serve more than
one trial site

Duration of the study:
5/08/2020 —
13/10/2020

N=314

Inclusion criteria: adult hospitalized patients who had
documented SARS-CoV-2 infection and a duration of symptoms
attributable to Covid-19 of 12 days or less;

Exclusion criteria: patients who had received SARS-CoV-2
intravenous immune globulin, convalescent plasma from a patient
who had recovered from Covid-19, or another neutralizing
monoclonal antibody against SARS-CoV-2. During stage 1,
patients were excluded from the trial if they had end-organ failure
(including vasopressor therapy, new renalreplacement therapy,
or the receipt of invasive mechanical ventilation, extracorporeal
membrane oxygenation, or mechanical circulatory support) or
certain extrapulmonary complications.

Nc=151
Placebo

Ni=163

Bamlanivamib (LY-
CoV555) 7000 mg

(single intravenous infusion
over a 1-hour period)

In addition, all the patients received high-quality
supportive care as background therapy, including
remdesivir and, when indicated, supplemental oxygen and
glucocorticoids.

Median age (IQR) — yr 63 (50-72) 59 (48-71)
Female sex — no. (%) 66 (40) 71 (47)
Current pregnancy — no. (%) 1(1) 2()
White 76 (47) 71 (47)
Race or ethnic Hispanic 41 (25) 33 (22)
group —no. (%) | Black 33 (20) 34 (23)
Other 13 (8) 13 (9)
Any 117 (72) 98 (65)
Hypertension requiring medication 82 (50) 72 (48)
Coexisting Diabetes requiring medication 54 (33) 36 (24)
illness —no. (%) | Renal impairment 24 (15) 9 (6)
Asthma 14 (9) 14 (9)
Heart failure 12 (7) 1(1)
Medication — Remdesivir 60 (37) 66 (44)
no. (%) Antibacterial agents 54 (33) 36 (24)
Glucocorticoid 80 (49) 74 (49)
Antiplatelet or anticoagulant agent 106 (65) 95 (63)
ACE inhibitor or ARB 41 (25) 31(21)
NSAID 17 (10) 16 (11)
Median no. of days since symptom onset (IQR) 7 (5-9) 8 (5-9)

— Most of the patients (95%) had begun to receive
remdesivir before or on the day of randomization; 40%
had already started receiving it at the time of
randomization. In addition, 49% were receiving
glucocorticoids, and 51% were receiving heparinoids at
baseline;

— Short follow-up - On the basis of these preliminary
results with a median of only 31 days of follow-up, the
safety of LY-CoV555 as compared with placebo remains
uncertain;

— Higher percentage of patients with coexisting illness
(diabetes requiring medication, renal impairment, heart
failure) in intervention group.

— Population  analized:  modified intention-to-treat
population, which includes all the patients who received
all or part of the LY-CoV555 or placebo infusion

25



Lundgren (TICO LY-CoV555 Study Group) 2020

A Neutralizing Monoclonal Antibody for Hospitalized Patients with Covid-19 (The New England Journal of Medicine, 22.12.2020)

Results
Outcome Statistical significance of differences
event follow-up period intervention Control relative parameter (95% ClI) absoll(g;%acria)meter

Category 1 (best) 31/161 (19) 33/150 (22)

Category 2 50/161 (31) 48/150 (32)

Category 3 29/161 (18) 31/150 (21)
Pulmonary ordinal outcome, n/N (%)* Category 4 5 days 17/161 (11) 11/150 (7) OR!= 0,85 (0,56; 1,29) -

Category 5 25/161 (16) 22/150 (15)

Category 6 8/161 (5) 5/150 (3)

Category 7 (worst) 1/161 (1) 0

Category 1 (best) 31/161 (19) 33/150 (22)

Category 2 50/161 (31) 47/150 (31)

Category 3 29/161 (18) 31/150 (21)
Pulmonary-plus ordinal outcome, n/N (%)** | Category 4 5 days 17/161 (11) 12/150 (8) OR'= 0,87 (0,57; 1,31) -

Category 5 25/161 (16) 21/150 (14)

Category 6 8/161 (5) 6/150 (4)

Category 7 (worst) 1/161 (1) 0
Sustained recovery n/N (%) 71/87 (82) 64/81 (79) RR?= 1,06 (0,77; 1,47) -
Discharge from hospital, n (%) through Oct. 26 143 (88) 136 (90) RR?= 0,97 (0,78; 1,20) -
Infusion reaction, n (%) 23 (14) 14 (9) OR=1,64 (0,79; 3,44) -
Composite safety outcome - death, a serious adverse event, or an 5 days 31(19) 21 (14) OR=1,56 (0,78; 3,10) =
adverse event of grade 3 or 4, n (%) 38 (23) 30 (20) HR3=1,22 (0,75; 1,98) -
E;rrnggtsigﬁ,sr?fg;))/ outcome, organ dysfunction, or serious 28 days 49 (30) 37 (25) HR®=1,25 (0,81; 1,93) }
Death, n (%) through Oct. 26 9 (6) 5(@3) HR®=2,00 (0,67; 5,99) -

Authors’ conclusions: Monoclonal antibody LY-CoV555, when coadministered with remdesivir, did not demonstrate efficacy among hospitalized patients who had Covid-19 without end-organ failure.

* The pulmonary outcome is based largely on oxygen requirements, ranging from an ability to perform all normal daily activities to death: 1. Can independently undertake usual activities with minimal or no symptoms,
2. Symptomatic and currently unable to independently undertake usual activities but no need of supplemental, oxygen (or not above premorbid requirements), 3. Supplemental oxygen (<4 liters/min, or <4 liters/min
above premorbid requirements), 4. Supplemental oxygen (24 liters/min, or 24 liters/min above premorbid requirements, but not high-flow oxygen), 5. Non-invasive ventilation or high-flow oxygen, 6. Invasive ventilation,
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), mechanical circulatory support, or new

receipt of renal replacement therapy, 7. Death ** The pulmonary-plus outcome captures the range of organ dysfunction that may be associated with progression of Covid-19, such as respiratory dysfunction and
coagulation-related complications: 1. Can independently undertake usual activities with minimal or no symptoms 2. Symptomatic and currently unable to independently undertake usual activities but no need of
supplemental oxygen (or not above premorbid requirements) 3. Supplemental oxygen (14) 6. Invasive ventilation, ECMO, mechanical circulatory support, vasopressor therapy, or new receipt of renal replacement
therapy 7. Death * Odds ratio was estimated from a proportional-odds model that was adjusted for baseline ordinal category and trial pharmacy; ? Rate ratio was estimated from a Fine; Gray model to account for the
competing risk of death, stratified according to trial pharmacy; * Hazard ratio was estimated from a proportional-hazards regression model stratified according to trial pharmacy.
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Tabela 9. Strategie wyszukiwania w PubMed i Embase

Bazy informacji medycznej Wyniki
Pubmed (data wyszukiwania 24.11.2020) 24.11.2020 10.03.2021
bamlanivimab OR ("LY-CoV555") OR LY3819253, Filters: English, Polish 6 26
Embase (data wyszukiwania: 24.11.2020) 24.11.2020 10.03.2021
1. (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 or 2019-nCoV-2 or Wuhan 71771 103598
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,kwi,ti.
2. (bamlanivimab or LY3819253 or "LY-CoV555").ab,kw;ti. 2 20
3.1and?2 2 19
Medline (PubMed) Embase (Ovid) Inne zrédta (Medrxiv)
N=6 N=2 N=6
Odnalezione publikacje: N=14 > Duplikaty: N=2
y
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=12 » Wykluczono: N=11

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=1

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

Rysunek 1. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 24.11.2020)
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Medline (PubMed)
N=26

Embase (Ovid)
N=19

Inne zrédta (Medrxiv)
N=71

Odnalezione publikacje: N=116

Duplikaty: N=21

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=95

\ 4

Wykluczono: N=92

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=3

A

® Badania RCT: 2

Publikacje wigczone do analizy, N=2

Rysunek 2. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 10.03.2020)

Tabela 10. Badania pierwotne wiaczone do przegladu Agencji

L.p. | Badanie

| Tytut

Wiaczone badania pierwotne

1. | chen 2020

| SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody LY-CoV555 in Outpatients with Covid-19

Wersja 1.1. Przegladu

Lundgren 2020

A Neutralizing Monoclonal Antibody for Hospitalized Patients with Covid-19

3. Gottlieb 2021

Effect of Bamlanivimab as Monotherapy or in Combination With Etesevimab on Viral Load in
Patients With Mild to Moderate COVID-19: A Randomized Clinical Trial

Tabela 11. Badania pierwotne wykluczone z przegladu Agencji

L.p. Badanie

Tytut

Przyczyna wykluczenia

Wersja 1.1. Przegladu

1. Dhand 2021

Bamlanivimab for treatment of COVID-19 in solid organ
transplant recipients: Early single-center experience

Seria przypadkéw; dostepne dowody
wyzszej jakosci
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