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WERSJA 1.1 + Dokument zostat uzupetniony o analize badania odnalezionego w ramach przeglagdu
(8.06.2021). aktualizacyjnego (data wyszukiwania: 1.06.2021) tj.:

K2
o

K2
o

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

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

Dodano Tabela 6, podsumowujgca wyniki badan pierwotnych oceniajgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania REGN-COV?2.




KLUCZOWE INFORMACJE

Wersja 1.1

» W ramach aktualizacji Przegladu (wersja 1.1, 08.06.2021) zidentyfikowano 1 badanie kliniczne
z randomizacjg — Weinreich 2021 — podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, obejmujgce czesé¢ 3 fazy
badania COV-2067, oceniajgce skutecznosé oraz bezpieczenstwo terapii REGN-COV2 w dawce
1,2 g, 2,4 g oraz 8 g w poréwnaniu do réwnoczesnych grup placebo (odrebnych dla kazdej dawki
REGN-COV2) wsréd dorostych, niehospitalizowanych pacjentéw z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19.

» W badaniu Weinreich 2021 nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy dla zadnej z dawek
REGN-COV2 w zakresie zgonu jakiejkolwiek przyczyny.

» Wyniki badania Weinreich 2021 wskazujg na istotng redukcje hospitalizacji zwigzanych z COVID-19
lub zgondw z jakiejkolwiek przyczyny (ztozony, pierwszorzedowy punkt kohcowy) w przypadku
stosowania kazdej z badanych dawek REGN-COV2 w pordwnaniu z PLB. Znamienne korzys¢
obserwowano réwniez w subpopulacji pacjentow z wyjsciowym poziomem wiremii >108 kopii/ml oraz
pacjentéw wyjsciowo seronegatywnych.

» W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych, zaobserwowano znamienng statystycznie
korzys¢ na rzecz REGN-COV2 wzgledem placebo w zakresie: hospitalizacji z powodu COVID-19
lub zgonu od 4. do 29. dnia obserwacji (ztozony punkt koncowy); wizyty medycznej zwigzanej z
COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (ztozony punkt koricowy); hospitalizacji lub wizyty na
izbie przyje¢ zwigzanej z COVID-19 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (ztozony punkt koricowy);
hospitalizacji; mediany czasu do ustgpienia objawdw; przeniesienia na OIT (w grupie REGN-COV2
2,4 g); koniecznosci pilnej wizyty na izbie przyje¢ (ang. emergency room visit) z powodu COVID-19
(w grupie REGN-COV2 1,2 g).

» W badaniu nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy w zakresie: koniecznosci zastosowania
wentylacji mechanicznej (dla zadnej z dawek REGN-COV2), przeniesienia na OIT (w grupie REGN-
COV2 1,2 g) oraz pilnej wizyty na izbie przyje¢ (w grupie REGN-COV2 2,4 gi 8 Q).

» W ramach analizy profilu bezpieczenstwa wykazano znamiennie statystycznie mniej ciezkich
zdarzen niepozadanych (SAE) w grupach REGN-COV2 niz w grupie PLB. Wykazano réwniez
istotnie statystycznie mniej zdarzen niepozadanych (AE) u pacjentéw przyjmujagcych REGN-COV2
w dawce 1,2 g oraz w dawce 2,4 g, wzgledem grupy PLB.

Wersja 1.0
» Predefiniowane kryteria wtgczenia do przegladu spetnity 2 badania:

e badanie Weinreich 2020 (COV-2067; dodatkowo uzupetnione o dane z raportu EMA z
25.02.2021 r.) — fazy 1-3, podwdjnie zaslepione, z randomizacja, w ramach ktérego oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo koktajlu przeciwciat REGN-COV2 w niskiej (2,4 g, po 1,2 g
kazdego z przeciwciat) oraz wysokiej dawce (8 g, po 4 g kazdego z przeciwciat) wzgledem
placebo w populacji niehospitalizowanych pacjentéw z potwierdzonym COVID-19 z wysokim
ryzykiem progres;ji;

e badanie Webb 2021 — quasi-eksperymentalne, obserwacyjne badanie kohortowe, w ramach
ktérego oceniano skutecznosci stosowania przeciwciat (mAb) — bamlaniwimabu w monoterapii
w dawce 700 mg lub kasiriwimab/imdewimab (REGN-COV2) w dawce 1,2 g/1,2 g w populaciji
pacjentéw ambulatoryjnych; w poréwnywaniu z kohortg kontrolng.

» Wyniki badania Weinreich 2020 dla 275 pacjentéw wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic
w zakresie wizyt medycznych zwigzanych z COVID-19 pomiedzy ramionami badania. Wykazano
znamienne statystycznie korzysci jedynie w zakresie zmiany miana wirusa w 7. dniu w stosunku do
wyniku wyjsciowego zarowno w populacji ogolnej jak i w subpopulacji pacjentow z wyjsciowo
ujemnym wynikiem w kierunku przeciwciat w surowicy. Natomiast wyniki przedstawione w ramach
raportu EMA z 25.02.2021 r. (obejmujace tgcznie 799 pacjentéw badania COV-2067) wskazujg na
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znamienng statystycznie réznice na korzys¢ REGN-COV2 w zakresie redukcji ryzyka wizyt
lekarskich (obejmujgcych: hospitalizacje, wizyty w izbie przyje¢, pilne wizyty lekarskie lub
teleporady/wizyty w gabinecie lekarskim) w populacji ogdlnej, w populacji o zwiekszonym ryzyku
hospitalizacji oraz u oséb wyjsciowo seronegatywnych.

Badanie obserwacyjne Webb 2021, obejmujgce 115 pacjentéw stosujgcych kasiriwimab/imdewimab
(REGN-COV2) nie wykazato znamiennych statystycznie réznic w zakresie $miertelnosci
w poréwnaniu do kohorty kontrolnej. Natomiast wykazano istotng statystycznie korzy$é stosowania
REGN-COV2 wzgledem kohorty kontrolnej w zakresie: wizyty na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji w ciggu 14 dni od pozytywnego wyniku testu (ztozony punkt korncowy), wizyty na
oddziale ratunkowym oraz przyjecia do szpitala.

Dodatkowe poréwnanie REGN-COV2 vs BAM nie wykazato znamiennych korzysci w zakresie
zadnego z ocenianych punktéw koncowych.



1. CEL

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa koktajlu przeciwciat REGN-COV2
(REGEN-COV - 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 przegladu systematycznego, wraz z oceng istotnosci
wyniku oraz poziomu wiarygodnosci dowoddéw 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 réwniez przeglad baz publikacji typu pre-print — 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.

Wyszukiwanie aktualizacyjne na rzecz wersji 1.1 przegladu, z uwzglednieniem baz informac;ji
medycznej — PubMed przez Medline oraz EMBASE, przeprowadzono w dniu 1.06.2021 r. Wykorzystano
réwniez zasoby bazy COVID-19. W celu identyfikacji doniesien jeszcze nieopublikowanych w ww.
bazach, przeprowadzono réwniez przeglad baz publikacji typu pre-print — www.medrxiv.org oraz
www.researchsquare.com.

Proces selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach selekcji,
przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA? (Rysunek 2, Rysunek 3).

W aneksie dokumentu zamieszczono strategie wyszukiwania wykorzystywang na rzecz przegladu
(Tabela 10).

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

Tabela 1. Kryteria wigczenia badan pierwotnych i wtérnych do przegladu dla REGN-COV2.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja Pacjenci z COVID-19 (populacja gtéwna lub subpopulacja pacjentéw)
Interwencja REGN-COV2 (REGEN-COV, kasiriwimab i imdewimab)
Komparator Inne postepowanie terapeutyczne / zachowawcze / opieka standardowa
Punkt koncowy Nie zdefiniowano — wszystkie zdefiniowane w protokotach punkty koricowe 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 wigczenia do niniejszego  przegladu
systematycznego poddano szczegotowej ekstrakcji danych.

Wersja 1.1

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng

We wspotpracy z Komitetem Sterujgcym, nadzorujgcym prace nad Zaleceniami w COVID-19,
zaproponowano poziomy doniesien naukowych w celu okredlenia 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 roznic istotnych statystycznie na korzysé ramienia badanego lub kontrolnego) —
Tabela 2.


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

Tabela 2. Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego

IS roznice na korzysc¢ 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 wiarygodno$¢ wynikow
(reprezentatywnos$c¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji),

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTSs,

e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakos$ci rejestréw;

o Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnosé
préby, ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizagji)

e RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak za$lepienia, mata

liczebnos¢ préby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza

wynikéow (mITT))

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacijj,

Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

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

metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnosc¢ 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

! 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 przeglagdu 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 - badanie RCT;
o Webb 20213 - badanie obserwacyjne.

W ramach przeprowadzonego przegladu aktualizacyjnego (wersja 1.1) odnaleziono:

e 1 badanie pierwotne:
o Weinreich 2021* - badanie RCT.

21.11.2020 r. koktajl przeciwciat REGN-COV2 (REGEN-COV, kasiriwimab + imdewimab) uzyskat
dopuszczenie do obrotu w procedurze Emergency Use Authorization (EUA) na terenie Standw
Zjednoczonych, wydane przez Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Kasiriwimab i imdewimab zostat
dopuszczony do leczenia fagodnej i umiarkowanej postaci COVID-19 u pacjentéw dorostych oraz
pediatrycznych (212 r.z., o masie ciata 240 kg) z dodatnim wynikiem bezposredniego testu na obecnos¢
wirusa SARS-CoV-2, u ktoérych 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
rowniez 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 podskdrnego (s.c.).

26.02.2021 r. CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) zakonczyt przeglad
danych w zakresie stosowania przeciwciat monoklonalnych — kasiriwimab i imdewimab®. EMA uznata,
ze koktajl REGN-COV2 moze by¢ stosowany w leczeniu potwierdzonego COVID-19 u pacjentéow 212
r.z,., ktérzy nie wymagajg podania dodatkowego tlenu i u ktérych istnieje wysokie ryzyko progresji do
ciezkiej postaci COVID-19. Jako czynniki ryzyka progresji wymieniono:

e podeszty wiek,

o otytose,

e chorobe sercowo — naczyniowg (w tym nadcisnienie),

e przewlekte choroby ptuc (w tym astme),

e cukrzyce typu 1 lub 2,

e przewlekte choroby nerek (w tym wymagajgce dializoterapii),

e przewlekte choroby watroby,

e leczenie immunosupresyjne.

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

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

Ponadto w raporcie jako badania wspierajgce wymieniono:

e (COV-2066 — badanie fazy 1-3, oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwo REGN-COV2
w populacji pacjentow hospitalizowanych,

2 https:/iwww.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid- 19-update-fda-authorizes-monoclonal-antibodies-
treatment-covid-19

8 https://iwww.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-regn-cov2-antibody-combination-casirivimab-imdevimab

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



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 wynikdw 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

Ramie badane Poziom

wiarygod-
nosci

Ramie
kontrolne

Rodzaje analizowanych punktéow

Lp. Badanie Czas koncowych

Dawka .
leczenia

wersja 1.0 Przegladu

$rednia wazona czasem zmiana
miana wirusa (wyrazona w log10
kopii/ml) do 7. dnia (od wyniku

Weinreich
2020

REGN-COV2
(kasiriwimab +
imdewimab) w
dawkach
facznie: 2,4g
oraz 8g*

Pojedyncze
wstrzykniecie

Placebo

wyjsciowego — baseline w dniu 1.)
mierzona w ilosciowym RT-PCR;
odsetek pacjentéw, wymagajacy co
najmniej jednej wizyty medycznej
zwigzanej z COVID-19 do dnia 29. w
populacji ogdinej oraz subpopulacjach
ze wzgledu na wyjsciowy wynik pod
katem przeciwciat w  surowicy;
zdarzenia niepozgdane

Webb 2021

REGN-COV2
(kasiriwimab +
imdewimab) w
dawce fgcznej
2,4 g*

Pojedyncze
wstrzykniecie

Brak
leczenia

ztozony punkt koncowy — przyjecie na
oddziat ratunkowy lub hospitalizacja;
wizyta na oddziale ratunkowym;
Smiertelnos¢; przyjecie do szpitala;
zdarzenia niepozgdane zwigzane z
infuzja; zdarzenia niepozgdane
zwigzane z infuzjg

wersja 1.1 Przegladu

Weinreich
2021

REGN-COV2
(kasiriwimab +
imdewimab) w
dawkach
tacznie: 1,2 g,
2,4 goraz 8 g*

Pojedyncze
wstrzykniecie

Placebo**

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, wizyta
medyczna zwigzana z COVID-19 lub
zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
hospitalizacja lub wizyta na izbie
przyje¢ zwigzanej z COVID-19 lub
zgon z jakiejkolwiek przyczyny;

mediany czasu do ustgpienia
objawoéw; hospitalizacja, przeniesienie
na OIT; pilna wizyta na izbie przyjeé
(ang. emergency room Vvisit); zgon z
jakiejkolwiek przyczyny; koniecznosci
zastosowania wentylacji
mechanicznej; zdarzenia niepozgdane

* Kazde z przeciwciat wchodzacych w sktad REGN-COV2 - kasiriwimab i imdewimab, bylo podawane w réwnych dawkach.
**Dla kazdej z grup dawki REGN-COV2 w ramach kontroli stosowano osobne rownoczesne grupy placebo.

OIT - oddziat intensywnej terapii; RT-PCR - reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (ang. reverse-
transcriptase—polymerase-chain-reaction)

3.1.1. Badania z randomizacja

3.1.1.1. COV-2067

Weinreich 2020

Badanie Weinreich 2020 (COV-2067) stanowi podwdjnie zaslepiong, randomizowang, wieloosrodkowg
probe kliniczng fazy 1-3 poréwnujgcg skutecznosé i bezpieczenstwo koktajlu przeciwciat REGN-COV?2



(kasiriwimab + imdewimab) z placebo. Kazde z dwdch przeciwciat wchodzgcych w sktad REGN-COV2
byto podawane w réwnych dawkach. Populacje badania stanowili niehospitalizowani pacjenci
z potwierdzonym COVID-19.

Analiza obejmuje pacjentow ktérzy zostali losowo przydzieleni (1:1:1) 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) oraz
prospektywnie scharakteryzowani na poczatku badania pod katem endogennej odpowiedzi
immunologicznej przeciwko SARS-CoV-2 (serum antibody—positive lub serum antibody—negative).
Wyjsciowo 123 pacjentow (45%) wykazywato wynik dodatki, 113 pacjentéow (41%) — ujemny, a u 39
pacjentéw (14%) wynik pod katem przeciwciat w surowicy byt nieznany. W momencie randomizacji, 30
pacjentéw (11%) uzyskato negatywny wynik testu jakosciowego RT-PCR przeciwko SARS-CoV-2, a 17
pacjentéw (6%) uzyskato wynik pozytywny, jednak nie mieli dostepnych wynikéw wyjsciowych miana
wirusa. W zwigzku z powyzszym, 228 z 275 pacjentéw (83%), kidrzy zostali poddani randomizaciji,
stanowito zmodyfikowany petny zestaw do analizy (mFAS, ang. modified full analysis set) (ij. tych
pacjentéw, u ktérych potwierdzono obecno$é SARS-CoV-2-dodatnich metodg RT-PCR na poczatku
badania).

Srednia® wazona czasem zmiana miana wirusa w 7. dniu w stosunku do wyniku wyjéciowego
w przypadku populacji ogdlnej (modified full analysis set) w poréwnaniu z placebo wyniosta:

e dla REGN-COV2 2,4g: -0,25+0,18 logio (95%ClI: —0,60; 0,10);
e dla REGN-COV2 8g: -0,56+0,18 log1o (95%Cl: -0,91; -0,21);
¢ dla kombinacji dawek: —0,41+0,15 logio (95%CI: -0,71; -0,10).

W przypadku subpopulacji pacjentéw z wyjsciowo ujemnym wynikiem pod kagtem przeciwciat
w surowicy, $rednia wazona czasem zmiana miana wirusa w 7 dniu w stosunku do placebo wyniosta:

o dla REGN-COV2 2,4g: -0,5210,26 log10 (95%ClI: —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 z wyjsciowo dodatnim wynikiem pod katem przeciwciat
w surowicy, $srednia wazona czasem zmiana miana wirusa w 7 dniu w stosunku do placebo wyniosta:

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

W przypadku subpopulacji pacjentéw z nieznanym wyjsciowo wynikiem pod katem przeciwciat
w surowicy, $rednia 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);
o dla REGN-COV?2 8g: -0,49+0,86 logl0 (95%Cl: -2,27; 1,30);
¢ dla kombinacji dawek: 0,06£0,76 log10 (95%CI -1,51; 1,63);

Odsetek pacjentow, ktéry wymagali co najmniej jednej wizyty medycznej zwigzanej z COVID-19 byt
zblizony w poszczegoéinych ramionach badania i wynidst w catej populacji (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 znamiennosci w ktérymkolwiek z ramion. W zadnej z subpopulac;ji
pacjentéw (z ujemnym, dodatnim lub nieznanym wynikiem pod katem przeciwciat w surowicy), nie

5Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean)



wykazano istotno$ci statystycznej w przypadku ktoérejkolwiek dawki REGN-COV2 w poréwnaniu z
placebo.

W zakresie bezpieczenstwa, obydwie dawki REGN-COV2 — 2,4g i 8g, wigzaly sie z wystepowaniem
nielicznych zdarzen niepozgdanych, gtéwnie fagodnego stopnia. Wsréd 269 pacjentéw wigczonych do
analizy bezpieczenstwa, czestos¢ wystepowania ciezkie zdarzen niepozgdanych i zdarzen
niepozgdanych o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest), ktére
zaobserwowano podczas okresu obserwacji, byly zblizone miedzy ramionami i najczesciej obejmowaty
reakcje zwigzane z infuzjg 22. stopnia oraz reakcje nadwrazliwosci.

Szczegodtowy opis metodyki i wynikow badania zawiera Tabela 8.

EMA 2021

W ramach raportu EMA z 25.02.2021 r.5® réwniez przedstawiono wyniki badania COV-2067 dla
populacji pacjentéw niehospitalizowanych.

Przeanalizowano populacje z fazy 1 i 2 badania, obejmujgcg tgcznie 799 pacjentéw — 266 pacjentéw w
grupie REGN-COV2 2,49, 267 pacjentow w grupie REGN-COV2 8g oraz 266 pacjentow w grupie
placebo. Czas trwania badania okreslono na 28 dni dla kazdego pacjenta.

Wstepna analiza opisowa dotyczgca wirusologicznych punktéw koricowych zostata przeprowadzona na
pierwszych 275 pacjentach (publikacja Weinreich 2020). W celu niezaleznej replikacji analiz opisowych
przeprowadzonych u pierwszych 275 pacjentéw, pierwotne analizy wirusologiczne przeprowadzono
u kolejnych 524 pacjentéw. Pierwszorzedowe analizy kliniczne przeprowadzono w catej populacji 799
pacjentéw.

Stwierdzono znaczgcag redukcje miana wirusa do 7. dnia wsréd wszystkich pacjentéw stosujgcych
REGN-COV2. Najwiekszg redukcje wiremii zaobserwowano wsrdd pacjentdow z wysokg wiremig
wyjsciowg (> 108 lub > 107 kopii/mL) i wérod pacjentow seronegatywnych. (Rysunek 1)

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

Time-weighted average change

Baseline Viral Load >10*7 copies/mL Mean (Standard Enor)

Combined dose groups vs Placebo (n=256 2 226 (0.11) 148(013) Py 078 (102, -054) <00001
2400 mg vs Placebo (n=174) 223(014) -148(013) ———8——— 0.75(-1.03,-047)  <0.0001
Baseline Viral Load >10*6 copies/mL
Combined dose groups vs Placebo .;n:"l,i’%?]b 216 (0.09) 145(012) —a— 071(-093, .048) <00001
b
2400 mg vs Placebo (n=224) 218(011) -145(012) ——@%— 073(-098, -047) <00001
Baseline Seronegative
Combined dose groups vs Placebo -jn:RFrmb 1.89 (0.06) 118(0.09) —— 069(-091, 048) <00001
2400 mg vs Placebo (n=245) 189 (009) 119 (0.09) L - ' 069 (-094, .045) <0.0001
Baseline Seropositive
Combined dose groups vs Placebo (n=236) -1.34(008) -134(0.11) — 000 (-0.27, 0.28) 0.9935
2400 mg vs Placebo (n=156) 131(0.12) 134(0.11) bl (103 (028, 0.34) 08519
mFAS
Combined dose groups vs Placebo (n=665)" -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
I T T 1
1 075 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 1. Redukcja w zakresie wazonej czasem zmiany miana wirusa (log10 kopii/ml) w 7 dniu (analiza
mFAS).

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

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

e U 0séb, ktére byly 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 jest zblizony do placebo — nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic w zakresie ocenianych punktéw korcowych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE)
wystgpity 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-19 i (lub) towarzyszacych chordb wspdfistniejacych. Nie zgtoszono zadnych zdarzen SAE
stopnia 4 oraz nie odnotowano zadnych zgonoéw. (Tabela 5)

Tabela 5. Posumowanie wynikéw w zakresie bezpieczenstwa dla REGN-COV2 z badania COV-2067 (EMA).

REGN-COV2
&ff& 2400 me IV 8000 me IV

(N=1£8) (IN=260)
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%)
EE:E ::;hjl;}"p-er‘,en_\mmr}r reachons grade =2 2 (0.8%) 0 0
AESI leading to study infusion inferruphon 1(0.4%) 0 1(D.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 withdrawral 0 0 1 (0.4%)

Weinreich 2021

Badanie Weinreich 2021 stanowi podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie 3 fazy
z randomizacjg, w ktérym oceniano skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo terapii koktajlem przeciwciat
REGN-COV2 (kasiwirimab+imdewimab) w poréwnaniu do placebo ws$réd  dorostych,
niehospitalizowanych pacjentéw z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19.
Publikacja przedstawia kolejng analize w ramach badania COV-2067 (z czesci badania 3 fazy).

W poczatkowym etapie badania pacjenci zostali zrandomizowani (1:1:1) do ramion otrzymujgcych
odpowiednio REGN-COV2 w dawce 2,4 g (n=1355), REGN-COV2 w dawce 8 g (h=625) oraz PLB. W
oparciu o wyniki badania fazy 1/2, kiére wykazaty, ze dawki 2,4 g i 8,0 g wykazywaty zblizong
skutecznos¢ kliniczng, kolejnych pacjentéw wtaczonych do badania zamiast do grupy REGN-COV2 8 g
randomizowano do grupy REGN-COV2 1,2 g (n=736). Ponadto, dodano kryterium wigczenia do badania
dotyczgce koniecznosci wystepowania co najmniej 1 czynnika ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19.
Przedstawiona w publikacji analiza wynikow skupia sie przede wszystkim na poréwnaniu skutecznosci
i bezpieczenstwa REGN-COV2 w dawce 1,2 lub 2,4 g z réwnoczesnymi grupami placebo (ang.
concurrent placebo group) w ramach grup kontrolnych. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt
odsetek pacjentéw z 21 hospitalizacjg z powodu COVID-19 lub zgonem z jakiejkolwiek przyczyny do
29. dnia obserwacji.

60bliczenia wtasne Agencji
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W badaniu Weinreich 2021 nie wykazano znamiennej statystycznie roéznicy dla zadnej z dawek REGN-
COV2 w zakresie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Wyniki wskazujg na istotng redukcje w zakresie hospitalizacji zwigzanych z COVID-19 lub zgondéw
z jakiejkolwiek przyczyny w przypadku stosowania kazdej z badanych dawek REGN-COV2 w
poréwnaniu z PLB:

¢ REGN-COV21,2 gvs PLB: 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);
e REGN-COV28gvs PLB: 2,1% vs 6,4% (RR=0,32; 95%CI: 0,17; 0,60; NNT=24).

Korzys¢ w zakresie redukcji zgondw lub hospitalizacji obserwowano réwniez w subpopulacji pacjentow
z wyjsciowym poziomem wiremii >108 kopii/ml oraz pacjentow wyj$ciowo seronegatywnych.

W przypadku drugorzedowych punktéw korncowych, 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-COV21,2 gvs 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 gvs PLB: RR=0,39 (95%CI: 0,24; 0,66); NNT=25,
o REGN-COV2 2,4 gvs PLB: RR=0,39 (95%CI: 0,28; 0,55); NNT=21,
o REGN-COV2 8 gvs 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
zZ jakiejkolwiek przyczyny:

o REGN-COV21,2 gvs PLB: RR=0,27 (0,13; 0,56); NNT=31,;
o REGN-COV2 2,4 gvs PLB: RR=0,34 (0,22; 0,53); NNT=27.

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

e odsetka pacjentdw wymagajgcych 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%CI: 0,05; 0,92); NNT=94.

Natomiast, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie koniecznosci zastosowania wentylaciji
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 gi 8 g).

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

Analizujgc wyniki badania Weinreich 2021, nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia badania, tj. status
publikacji (pre-print), typ analizy wynikéw dla skuteczno$ci (mFAS), zmiany w protokole badania
w zakresie dawkowania REGN-COV2, a takze brak czesci wynikdw w ramach analizy skutecznosci dla
grupy REGN-COV2 8 g.

Opis metodyki i wynikéw badania Weinreich 2021 zawiera Tabela 7.
3.1.2. Badania obserwacyjne (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, ktdrzy otrzymali infuzje
MAb byli poréwnywani z kohortg wspotczesnej kontroli (po wdrozeniu) oraz z kohortg przed
wdrozeniem. Poréwnanie skuteczno$ci kasiriwimabu/imdewimabu i bamlaniwimabu wykonano
w ramach analizy eksploracyjne;.

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
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia MAb nie otrzymato leczenia MAb (kohorta kontrolna po
wdrozeniu).

Nalezy zaznaczy¢, ze publikacja Webb 2021 stanowi pre-print i nie przeszta jeszcze recenzji. W zwigzku
z powyzszym, wiarygodnos¢ badania jest obarczona duzg niepewnoscig, a wyniki nalezy rozpatrywac
z ostroznoscia.

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

e zlozonego punktu koncowego: RR=0,47 (95% CI: 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 smiertelnosci: RR=0,42 (95% CI: 0,03; 6,68);

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

Profil bezpieczenstwa w zakresie zdarzen 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.

Szczegoétowy opis metodyki i wynikow badania zawiera Tabela 9.
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Tabela 6. Podsumowanie wynikéw badan pierwotnych — REGN-COV2

Autor
badania,
rok

Weinreich
2020

EMA 2021

Weinreich
2021

Webb 2021

Ramie badane . Wizyta Hospitalizacja
Poziom Ramie zw‘ij —— zj medyczna zwigzana z Wizyta medyczna* zwigzana z ErEesiaiie Koniecznosé | Czas do
wiarygod- kontrolne,| Zgon COVﬁD-lQ s zwigzanaz |COVID-19, wizyta| COVID-19/hospitalizacja/ na OIT wentylacji |ustapienia AE/ SAE
nosci Dawka N N Zq0n COVID-19 lub | naizbie przyjeé wizyta na izbie przyjeé mechanicznej| objawéw
9 zgon lub zgon
REGN-
covz224g| %
REGN-
cov2g0g| % 93
Dawki
tacznie 182
REGN- Ogoétem
covz24g Zwigkszone ryzyko hospitalizacji:
266 RR=0,24 (0,07; 0,84); NNT=14
(8; 68)
Seronegatywni
nd Dawki 266 Ogétem: RR=0,43 (0,20; 0,89);
tacznie (2,4 NNT=27 (15; 169)
9/89) Zwiekszone ryzyko hospitalizacji:
533 RR=0,29; (0,12; 0,70); NNT=15
(9; 46)
Seronegatywni: RR=0,35 (0,15;
0,83); NNT=16 (9; 74)
_ _ _ Hospitalizacja: RR=0.27 (0.11; SAE: RR=0.27 (0.14;
REGN- SREGED(CAE | SRR (e RFE0ET LIS e =4 (L) 0.54); NNT=35 (23; 67)
736 | 748* 0.68); NNT=44 [0.66); NNT=25 [0.56); NNT=31 : — — p<0.0001
Ccov21z2g (27; 124) (16; 52) (20; 62) Wizyta na izbie przyjeé: RR=0.20 AE: RR=0.70 (0.53;
(0.05; 0.92); NNT=94 (21; 644) 0.92); NNT=33 (19; 135)
: : : Hospitalizacja: RR=0.29 (0.17; |RR=0.33 SAE: RR=0.32 (0.21;
REGN- . RR=0.29 (0.17; |RR=0.39 (0.28; |RR=0.34(0.22; |0 49); NNT=33 (17; 49) (0.13: 0.83): 0.51); NNT=37 (27; 59)
Cov2 2.4 9| 1355 | 1341 0.48); NNT=30 |0.55); NNT=21 [0.53); NNT=27 yTE—— — NNT=112 (63; p<0.0001 AE. RR=0.75 (061
y (22; 50) (15; 32) (19; 43) Izyta na izble przyjec ’ c =0.75 (0.61;
524) 0.92); NNT=39 (23; 137)
REGN- RR=0.32 (0.17; |RR=0.43 (0.27; Hospitalizacja: RR=0.34 (0.18; SAE: RR=0.41 (0.25;
625 593* 0.60); NNT=24 |0.67); NNT=18 bd 0.64); NNT=26 (17; 56) bd bd bd 0.70); NNT=43 (28; 101)
cov2sg X . ) - -
(16; 48) (12; 36) Wizyta na izbie przyjec¢ AE
E REGN- Hospitalizacja: RR=0.09 (0.01;
COv224g¢g 0.63); NNT=11
Kontrola: Wizyta na izbie przyje¢: RR=0.45
5536 (0.24; 0.86); NNT=11
115 Ziozony: RR=0.47 (0.26; 0.86);
NNT=10
Hospitalizacja
B‘S'\él Wizyta na izbie przyje¢

Ztozony

*W ramach badania zastosowano oddzielne, réwnoczesne grupy placebo w ramach grup kontrolnych.
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3.2.Badania wtérne

W ramach przegladu doniesieh naukowych nie odnaleziono badan wtérnych dotyczgcych skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania REGN-COV?2 (kasiriwimab + imdewimab) u pacjentéw z COVID-19.
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Tabela 7. Opis metodyki i wynikéw badania Weinreich 2021

Weinreich

2021

REGEN-COV Antibody Cocktail Clinical Outcomes Study in Covid-19 Outpatients (medRxiv, 21.05.2021)

. . Concurrent . Concurrent . Concurrent A
Methodology Population Intervention 1 control Intervention 2 control Intervention 3 control Limitations
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-COVZ Placebo REGN-COVZ 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.(06¢g 24giv.(1.2g g iv. (4_9 Qach REGN-COV2 8 g;
24/09/2020 - COVID-192, each of each of of casirivimab — Publication status — pre-print;
17/01/2021 _ confirmed SARS-CoV-2 <72h, casirivimab and casirivimab and and imdevimab)
nset of an motom <7 d imdevimab) imdevimab)
Median follow-up: 45 |~ ONsetotany symptom =7 days
d before randomization.
ays.
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 2.4g. — prior/current/planned use (within
90 days) any approved
/authorized COVID-19 vaccine
Median age (IQR) — yr 48.5 48.0 50.0 50.0 51.0 50.0
9 y (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 48.4 47.2 51.8 47.4
Positive baseline gqRT-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 g Placebo Relative parameter Absolute parameter
(days) (95% CI) (95% CI)
REGN-COV21.2gvs PLB: _ ,
Covid-19-related ARR=0.30 (0.13; 0.68) “NNT=44 (27; 124)
hospitalization or all- ;
cause death, n/N (%) Overall 29 7/736 (1.0) 241748 (3.2) | 18/1355 (1.3) | 62/1341 (4.6) | 13/625(2.1) 38/593 (6.4) | REGN-COV22.4gVsPLB: | ,\nT=30 (22: 50)
' ~RR=0.29 (0.17; 0.48) '
REGN-COV2 8 g vs PLB: ANNT=24 (16; 48)
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Weinreich 2021

REGEN-COV Antibody Cocktail Clinical Outcomes Study in Covid-19 Outpatients (medRxiv, 21.05.2021)

Baseline viral load >10°
copies/mL

Baseline seronegative

From day 4 through
day 29

All-cause death, n/N (%)

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

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

Emergency room visit, n/N (%)

Number of patients, n/N
Hospitalization (%)

Median (days), IQR

Admission to ICU, n/N (%)

~RR=0.32 (0.17; 0.60)

6/482 (1.2)

20/471 (4.2)

13/924 (1.4)

55/876 (6.3)

nd

nd

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

ARR=0.21 (0.12; 0.72)

ANNT=33 (20; 106)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.22 (0.12; 0.41)

ANNT=21 (15; 32)

3/500 (0.6)

18/519 (3.5)

12/940 (1.3)

49/930 (5.3)

nd

nd

REGN-COV2 1.2 gvs PLB:

~RR=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)

5/735 (0.7)

18/748 (2.4)

5/1351 (0.4)

46/1340 (3.4)

nd

nd

REGN-COV2 1.2 gvs 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)

1/736 (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:

~RR=0.35 (0.03; 3.39)

REGN-COV2 8g vs PLB:
ARR=0.19 (0.01; 3.95)

201736 (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 gvs PLB:

ARR=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)

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)

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-COV?2 8 g vs PLB:
ARR=0.47 (0.12; 1.88)

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)

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:
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Weinreich 2021

REGEN-COV Antibody Cocktail Clinical Outcomes Study in Covid-19 Outpatients (medRxiv, 21.05.2021)

Mechanical ventilation requirement, n/N (%)

Time to Covid-19 symptoms resolution, median
(days)

ARR=0.43 (0.11; 1.68)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.33 (0.13; 0.83)

ANNT=112 (63; 524)

1/736 (0.1) 2/748 (0.3)

1/1355 (<0.1)

6/1341 (0.4)

nd

nd

REGN-COV2 1.2 gvs PLB:

"RR=0.50 (0.04; 5.59)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.17 (0.02; 1.36)

10 14

10

14

nd

nd

REGN-COV2 1.2/2.4 g vs
PLB: p<0.0001

Safety analysis (FAS population)

Outcome

Event

follow-up
(days)

REGEN-COV 1.2g
(n=827)

REGEN-COV 2.4g

(n=1849)

REGEN-CQOV 8.0g

(n=1012)

Placebo
(n=1843)

Statistical significance of differences

Relative parameter
(95% ClI)

Absolute parameter
(95% ClI)

SAE (overall), n/N (%)

Overall

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

Grade 3-4

AE leading to death

29

9/827 (1.1)

24/1849 (1.3)

17/1012 (1.7)

7411843 (4.0)

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

ARR=0.27 (0.14; 0.54)

ANNT=35 (23; 67)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.32 (0.21; 0.51)

ANNT=37 (27; 59)

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

ANNT=43 (28; 101)

59/827 (7.1)

142/1849 (7.7)

85/1012 (8.4)

189/1843 (10.3)

REGN-COV2 1.2 gvs PLB:

ARR=0.70 (0.53; 0.92)

ANNT=33 (19; 135)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.75 (0.61; 0.92)

ANNT=39 (23; 137)

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

11/827 (1.3)

18/1849 (1.0)

15/1012 (1.5)

62/1843 (3.4)

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

ARR=0.40 (0.21; 0.75)

ANNT=50 (20; 144)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

ARR=0.29 (0.18; 0.49)

ANNT=42 (31; 69)

REGN-COV?2 8 g vs PLB:
ARR=0.44 (0.25; 0.77)

ANNT=54 (33; 156)

1/827 (0.1)

1/1849 (<0.1)

5/1843 (0.3)

REGN-COV2 1.2 g vs PLB:

ARR=0.45 (0.05; 3.81)

REGN-COV2 2.4 g vs PLB:

"RR=0.20 (0.02’ 1.71)

REGN-COV?2 8 g vs PLB:
ARR=0.17 (0.01; 2.99)

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 =50 years, obesity (BMI =30 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.)
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Weinreich 2021

REGEN-COV Antibody Cocktail Clinical Outcomes Study in Covid-19 Outpatients (medRxiv, 21.05.2021)

AAgency’s own calculations

Tabela 8. 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)

controlled, phase 1-
3
clinical trial

Randomization 1:1:1
Duration of the

study: 16/06/2020 —
13/08/2020

SARSCoV-2 infection, with a SARS-CoV-2—positive test
result received no more than 72 hours before randomization
and symptom onset no more than 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, 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.

low dose REGN-
COV2i.v.-249
(po 1,2g kazdego
z przeciwciat)

high dose
REGN- COV2i.v.
- 8,09 (po 4g
kazdego z
przeciwciat)

REGN-COV2i.v.
combined

Placebo i.v.

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)

Male sex — n (%) 46 (50) 38 (42) 84 (46) 50 (54)
Body-mass index 30,3946,578 30,63+7,216 30,516,874 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)
f]‘”(g%‘)dy status — [positive 37 (40) 39 (43) 76 (42) 47 (51)
Unknown 14 (15) 12 (13) 26 (14) 13 (14)
Mgdian time from symptom onset to randomization (range) 3,5 (0;7) 3,0 (0; 8) 3,0 (0; 8) 3,0 (0; 8)
—days
At least one risk factor for hospitalization — n (%)* 57 (62) 61 (68) 118 (65) 58 (62)

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
;nljfﬁtgrftr:r)‘ _ o tnr:glci}izcsi;full :”ﬁ" - 8|0? m°d'tflfd t”ald__f_lgi? | :”ﬁ" - 8|4; mc’d'tffd status were prespecified, no formal hypothesis
randomizec’i, double- an;:rI]l:]sol;)nit |(':”t§”aA|| 18 _yearsh cc)if agﬁ or olderf‘ ang Bhalysis Ser_70) 7u3) analysis se ;nnoal;ls?s SZt**— 7u8)ana ysis se testing was performed to control type | error:
blind, placebo- piiaiized. patients had to have a confirme 143) the analyses according to baseline viral load

were post hoc;
the trial is
Pharmaceuticals.

sponsored by Regeneron
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Weinreich 2020

Results

Outcome Intervention Statistical significance of differences
follow-up REGN-COV2 REGN-COV2 Control (PLB) relative parameter absolute parameter
B period 2,49 REGN-COV28,09 | ¢, mpined (95% CI) (95% CI)
} 2,49 vs PLB:
-0,25+0,18 (-0,60; 0,10)
- . -1,60+0,14 -1,90 0,14 -1,74+0,11 (-1,95;|-1,34£0,13 (-1,60; 8gvs PLB:
*% -
Modified full analysis set (-1,87,-132) | (-2,18;-1,62) -1,53) ~1,08) ~0,56:0,18 (~0,91; —0,21)
. 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)
Time-weighted average change ) combined vs PLB:
in viral load from baseline - 7 davs -0,56+0,23 (-1,02; -0,11)
Least-squares mean change — Y 2,49 vs PLB:
log10 copies/ml (95% ClI) ) 0,00+0,24 (-0,48; 0,49)
Baseline serum antibody status: -1,2410,19 -1,63+0,20 -1,45+0,13 -1,2410,16 ) 8gvs PLB:
positive (-1,61; -0,86) (-2,03; -1,24) (-1,71; -1,18) (-1,55; -0,93) -0,39+0,25 (-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: -0,95+0,56 -1,98+0,60 -1,43+0,44 -1,49+0,63 ) 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)
. 89 vs PLB: 89 vs PLB:
Full analysis set 3/92 (3) 3/90 (3) 6/182 (3) 6/93 (6) ARR=0,51 (0,13; 2,00) 1 (-18; 11)
combined vs PLB: combined vs PLB:
ARR=0,51 (0,13; 2,00) -3(-16; 9)
2,49 vs PLB: 2,49 vs PLB:
At least one Covid-19-related, 29 days "RR=0,32 (0,07; 1,55) -10 (-32; 13)
medically attended visit, /N (%) |Baseline serum antibody status: 8g vs PLB: 8g vs PLB:
negative 241 (5) 3/39 (8) 5/80 (6) 5/33 (15) "RR=0,51 (0,13; 1,97) -8 (-30; 16)
combined vs PLB: combined vs PLB:
ARR=0,41 (0,18; 1,33) -9 (-29; 11)
2,49 vs PLB: 2,49 vs PLB:
i i : ~RR=1,27 (0,08; 19,6 1(-21; 22
Baseline serum antibody status: 137 (3) B 1176 (1) 147 (2) ( ) ( )
positive 89 vs PLB: 8g vs PLB:
ARR=0,40 (0,01; 9,55) -2 (-23; 13)
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unknown

Baseline serum antibody status:

combined vs PLB:
ARR=0,61 (0,04; 9,65)

combined vs PLB:

-1(-19; 17)

Any serious adverse event, n/N (%)

Any adverse event of special interest***, n/N (%)

nd

1/88 (1)

0/88 (0)

1/176 (1)

2/93 (2)

2,49 vs PLB:
~RR=0,52 (0,05; 5,75)

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

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)

8gvs PLB:
ARR=1,05 (0,15; 7,34)

combined vs PLB:
"RR=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)

8gvs PLB:
ARR=2,11 (0,20; 22,9)

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

Grade 22 hypersensitivity reaction

29 days

0/88 (0)

1/88 (1)

1/176 (1)

2/93 (2)

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

89 vs PLB:
~RR=0,52 (0,05; 5,73)

combined vs PLB:
~RR=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)

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

combined vs PLB:
“RR=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)

89 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.
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Weinreich 2020

* 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

Tabela 9. Opis metodyki i wynikéw badania Webb 2021

Webb 2021

Real-World Effectiveness and Tolerability of Monoclonal Antibodies for Ambulatory Patients with Early COVID-19 (MedRxiv, 17.03.2021)

Methodology Population Intervention Control Limitations
Quasi-experimental |N=6 130 Ni=594 Nil=476 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 _Caswl_mab+ non-treated casirivimab/imdevimab and bamlanivimab was
_ antibodies (MAb): |(BAM): 700 mg,  |imdevimab contemporaneous exploratory:
Treatment period:  |Inclusion criteria: ambulatory adult patients with positive bamlanivimab or |single i.v. (REGN-COV2): controls . -
28/11/2020 — COVID-19 tests; who would have been screened for MAb pasmrpab+ 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 1,29, detect rare advgrse events‘ or tol make
. points, calculated using the same electronic method applied single i.v. conclusions regarding comparative effectiveness
F;):|OW;U1p4pderIOdf. in the actual patient identification process; between agents.
?heet?;e of t:sytisn rOM | ey clusion criteria: patients who were either admitted at the — No measurements of concomitant prescription
9 ltime 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) 2531 (45.7) authors  system,  resulting in  outcome
- misclassification.
Race — n (%) White 548 (92.3) 548 (92.3) 108 (93.9) 4787 (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
S period (days) A Il RFENRSoN RR (95% CI) (95% Cl)
REGN-COV2 vs control: A .
. 70.45 (0.24; 0.86) fL((ep ey
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: B
70.60 (0.31; 1.18)
Hospital admission — /N (%) 14 23/594 (3.9) 22/479 (4.6) 1115(0.9) | 538/5536 (9.7) RE(A;(;\‘(')(;%’ o) Socgg)”"': A1 (7; 29)
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Webb 2021

Real-World Effectiveness and Tolerability of Monoclonal Antibodies for Ambulatory Patients with Early COVID-19 (MedRxiv, 17.03.2021)

REGN-COV2 vs BAM:
20.19 (0,03; 1.39)

REGN-COV?2 vs control:

£0.42 (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
~1.38 (0,06; 33,64)
REGN-COV?2 vs control: " .
70.47 (0.26; 0.86) 105 &)
Composite outcome (subsequent emergency department visit or 14 75/594 (12.6) 65/479 (13.6) 101115 (8.7) 1018/5 536 (18.4) REGN-COV2 vs BAM: }

hospitalization) — n/N (%)

70.64 (0.34; 1.21)

#REGN-COV2 vs BAM:

OR: 0.52 (0.17; 1.63)

Infusion-associated Adverse Events — n/N (%)

Any

Mild

Severe**

REGN-COV2 vs BAM:

7/594 (1.2) 6/479 (1.3) 1/115 (0.9) ND Ay ;
REGN-COV2 vs BAM:

5/594 (0.8) 41479 (0.8) 1/115 (0.9) ND ot ;

2/594 (0.3)** 21479 (0.4) 0/115 (0) ND RS A5 ;

70.83 (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;

***One 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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Tabela 10. Strategie wyszukiwaniaw PubMed i Embase (data wyszukiwania: 29.03.2021 / wyszukiwanie

aktualizacyjne (1.1): 1.06.2021)

Wersja 1.1:
4. limit 3 to dc=20210330-20210601

Bazy informacji medycznej Wyniki

Pubmed 29.03.2021 1.06.2021

1. "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" OR "2019-nCoV-2" OR "Wuhan 115242 140 358
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 "REGN10987")) OR "REGN- 22 36
COV2" OR "REGEN-COV"

3. 1 AND 2, Filters: English, Polish 22 14
Wersja 1.1:

4. 4 AND (("2021/03/30"[Date - Entry] : "2021/06/01"[Date - Entry]))

Embase 29.03.2021

1. (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 or 2019-nCoV-2 or Wuhan 110 849 134 152
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

CQOVID-19 or COVID 19).ab,kw,ti.

2. (((casirivimab or "TREGN10933") and (imdevimab or "REGN10987")) or "REGN- 17 25
COV2" or "REGEN-COV").ab,kwiti.

3. 1 and 2, Filters: English, Polish 16 7

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

od ostatniego przeszukania.
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Medline (PubMed)
N=22

Embase (Ovid)
N=16

Inne zrodta
(MedRxiv=34, ResearchSquere=1)
N=35

\ 4

Odnalezione publikacje: N=73

A

Duplikaty: N=18

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=55

Wykluczono: N=52

A

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=3

A

= Badania RCT:1

Publikacje wigczone do analizy, N=2

Rysunek 2. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 29.03.2021)
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] . Inne zrédta
Medline (PubMed) Embase (Ovid) (MedRxiv=3, ResearchSquere=0)
N=14 N=7 N=3

Odnalezione publikacje: N=24

Duplikaty: N=5

A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=19 > Wykluczono: N=16
A
Wykluczono: N=2
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=3 > . Interwencja: 1
. Inne: 1

A

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

Rysunek 3. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 1.06.2021,
wersja 1.1 Przegladu)
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Tabela 11. Badania pierwotne witaczone do przegladu Agenciji

L.p. Badanie Tytut
Wiaczone badania pierwotne

Wersja 1.0
1. Weinreich 2020 | REGN-COV2, a Neutralizing Antibody Cocktail, in Outpatients with Covid-19
o Webb 2021 Real-World Effectiveness and Tolerability of Monoclonal Antibodies for Ambulatory Patients with

Early COVID-19

Wersja 1.1

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

Tabela 12. Badania pierwotne wykluczone z przegladu Agencji

L.p. | Badanie | Tytut Przyczyna wykluczenia
Wersja 1.0
1. Dhand 2021 Bamlanivimab for treatment of COVID-19 in solid organ | Seria przypadkéw; dostepne 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
Outpatients with Covid-19 wersji przegladu (1.0)
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