ANEXA |

CONDITIILE DE UTILIZARE, CONDITII PRIVIND DISTRIBUTIA, CATEGORIILE DE
PACIENTI VIZATE SI CONDITIILE DE MONITORIZARE PRIVIND SIGURANTA ADRESATE
STATELOR MEMBRE REFERITOARE LA
MEDICAMENTUL NEAPROBAT
DISPONIBIL PENTRU UTILIZARE



Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida
de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactii adverse suspectate. Vezi punctul 6 pentru informatii privind raportarea reactiilor adverse.

1. MEDICAMENTUL DISPONIBIL PENTRU UTILIZARE

¢ Numele medicamentului disponibil pentru utilizare: TBC

¢ Substanta/substantele activa(e): casirivimab si imdevimab (REGN-COV2)
o Forma farmaceutica: concentrat pentru solutie perfuzabila

e (Calea de administrare: perfuzie intravenoasa

e Concentratie: 120 mg/ml de casirivimab si 120 mg/ml de imdevimab

2. NUMELE SI DATELE DE CONTACT ALE COMPANIEI:

Nume: Regeneron Ireland DAC

Date de contact: Roche Registration GmbH

Tel: +49 7624 14 2892

Fax: +49 7624 1015

E-mail: global.eu_regulatory_office@roche.com

3. Populatia de pacienti tinta

Pentru tratamentul infectiei COVID-19 confirmate la pacienti cu varsta de 12 ani si peste, care nu necesita
oxigoterapie suplimentara pentru COVID-19 si care prezinta risc crescut de evolutie la o forma severa de
COVID-19.

Factorii de risc includ, dar nu se limiteaza la:

* Varsta avansata

* Obezitate

» Boli cardiovasculare, inclusiv hipertensiune arteriala

* Boli pulmonare cronice, inclusiv astm bronsic

» Diabet zaharat de tip 1 sau 2

» Boala renald cronicd, inclusiv pacienti dializati

* Boala hepatica cronica

» Imunosupresie, pe baza evaluarii medicului curant. Exemplele includ: tratament antineoplazic,
transplant de maduva osoasa sau de organ, deficiente imune, infectie cu HIV (daca este inadecvat
controlatad sau pacientul figureaza in evidente cu SIDA), siclemie, talasemie si utilizare prelungita a
tratamentelor imunosupresoare.

4, CONDITII PRIVIND DISTRIBUTIA
Medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

5. CONDITII DE UTILIZARE



Casirivimab si imdevimab trebuie administrate numai in conditii care permit accesul imediat al medicilor la
medicamente pentru tratarea unei reactii severe legate de perfuzie, precum anafilaxia.

Restrictie de utilizare la pacienti cu forme severe de COVID-19

Anticorpii monoclonali, precum casirivimab si imdevimab, pot determina agravarea starii clinice atunci cand
sunt administrati pacientilor spitalizati pentru COVID-19 care necesitd oxigenoterapie cu flux crescut sau
ventilatie mecanica.

5.1 Doze

* Recomandairi privind dozele
Doza recomandata este de 1200 mg de casirivimab si 1200 mg de imdevimab, administrate intr-o singura
perfuzie intravenoasa.

* Durata tratamentului si monitorizarea
Tratamentul se va administra in perfuzie intravenoasa, printr-o linie de perfuzie care contine un filtru steril,
interior sau adaugat, de 0,2 microni.

Viteza de perfuzare poate fi redusa sau perfuzia poate fi Intrerupta daca pacientul prezintd semne ale unor
evenimente adverse legate de perfuzie sau ale altor evenimente adverse. Pacientii trebuie monitorizati pe
durata perfuziei si timp de cel putin incd o ord dupa finalizarea perfuziei.

*  Grupe speciale de pacienti
Utilizarea la copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea casirivimab si imdevimab la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date. Nu existd recomandari privind ajustarea dozelor la copii si adolescenti cu varsta de 12
ani si peste.

Utilizarea la varstnici:
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu varsta de > 65 ani.

Insuficienta renala
Nu exista recomandari privind ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Profilurile farmacocinetice ale casirivimab si imdevimab nu au fost evaluate la pacienti cu insuficienta
hepatica. Nu se cunoaste daca este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica.

* Mod de administrare
REGN-COV?2 este destinat administrarii In perfuzie intravenoasa.

1. Scoateti flacoanele de casirivimab si imdevimab de la frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura
camerei timp de aproximativ 20 de minute inainte de preparare. Nu le expuneti la surse directe de
caldura. Nu agitati flacoanele.

2. Verificati vizual flacoanele care contin casirivimab si imdevimab nainte de administrare pentru
detectarea eventualelor particule si modificari de culoare. Daca sunt observate oricare dintre acestea,
solutiile concentrate trebuie aruncate si trebuie utilizate alte flacoane.



. Solutiile concentrate din fiecare flacon trebuie sa fie limpezi pana la usor opalescente,
incolore pana la galben pal.

3. Pregatiti o punga de perfuzie i.v. preumpluta care contine solutie injectabila de clorura de sodiu
0,9%. 50 ml, 100 ml, 150 ml sau 250 ml

4. Extrageti 10 ml de casirivimab si 10 ml de imdevimab din flacoanele respective, folosind doud
seringi separate (vezi tabelul 1) si introduceti ntregul volum de 20 ml in punga de perfuzie
preumpluta care contine solutia injectabild de clorura de sodiu 0,9% (vezi tabelul 1). Aruncati orice
cantitate de medicament ramasa in flacon.

5. Rasturnati usor punga de perfuzie cu mana de aproximativ 10 ori pentru a amesteca solutia. A nu
se agita.

6. Acest medicament nu contine conservanti si, prin urmare solutia perfuzabild diluata trebuie
administrata imediat.

. Daca nu este posibild administrarea imediata, solutia perfuzabila diluata de casirivimab si
imdevimab trebuie pastrata la frigider, la temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C timp de maximum
36 de ore sau la temperaturi ale camerei de pana la 25°C timp de cel mult 4 ore. Daca a fost pastrata
la frigider, solutia perfuzabila trebuie lasata sa ajunga la temperatura camerei timp de aproximativ 30
de minute inainte de administrare.

Tabelul 1: Recomandari de scheme terapeutice, diluare si instructiuni de administrare pentru
casirivimab combinat cu imdevimab in perfuzie i.v.

Casirivimab si Imdevimab doza de 2400 mg®. Adaugati:

* 10 ml de casirivimab (utilizati 1 flacon de 11,1 ml SAU 4 flacoane de 2,5 ml) si

* 10 ml de imdevimab (utilizati 1 flacon de 11,1 ml SAU 4 flacoane de 2,5 ml)

pentru un total de 20 ml intr-o pungi de perfuzie preumpluti cu solutie injectabila de clorura de

sodiu 0,9% si administrati cum este prezentat mai jos’
Capacitatea pungii de viteza de perfuzare maxima Durata minimi a perfuziei
perfuzie preumplute cu
solutie de clorura de sodiu

0,9%

50 ml 210 ml/ora 20 minute
100 ml 360 ml/ora 20 minute
150 ml 510 ml/ora 20 minute
250 ml 540 ml/ora 30 minute

21200 mg casirivimab si 1200 mg imdevimab sunt addugate in aceeasi punga de perfuzie si administreaza impreuna ca o singura perfuzie
intravenoasa
® Dupi ce perfuzia este completd, spilati cu solutie injectabili de clorurd de sodiu 0,9%

5.2 Contraindicatii
Hipersensibilitate la casirivimab sau imdevimab sau la oricare dintre excipienti.

5.3 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat trebuie Inregistrate cu atentie.



Reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii legate de perfuzie

Au fost raportate reactii grave de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, la administrarea concomitenta a
casirivimab si imdevimab . Daca apar semne sau simptome de hipersensibilitate semnificativa clinic sau de
anafilaxie, trebuie intrerupta imediat administrarea, cu instituirea tratamentului farmacologic si/sau masurilor
de sustinere adecvat(e).

Au fost observate reactii legate de perfuzie la administrarea concomitenta a casirivimab si imdevimab.
Aceste reactii pot fi severe sau pune in pericol viata. Semnele si simptomele reactiilor legate de perfuzie pot
include febra, dificultatea de a respira, reducerea saturatiei de oxigen, frisoanele, greata, aritmia (de
exemplu, fibrilatie atriald, tahicardie, bradicardie), durere sau disconfort la nivel toracic, slabiciune, alterarea
starii mentale, cefalee, bronhospasm, hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriald, angioedeme, iritatie
laringiand, eruptie cutanatd tranzitorie inclusiv urticarie, prurit, mialgie, ameteala, fatigabilitate si diaforeza.
In cazul aparitiei unei reactii legate de perfuzie, se va lua in considerare intreruperea temporara sau oprirea
perfuziei si administrarea medicatiei si/sau masurilor de sustinere adecvate.

5.4 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Casirivimab si imdevimab sunt anticorpi monoclonali, care nu
sunt excretati pe cale renald sau metabolizati de enzimele citocromului P450; prin urmare, este putin
probabil ca acestea sa interactioneze cu medicamente concomitente care sunt excretate pe cale renala sau
sunt substraturi, inductori sau inhibitori ai/ale enzimelor citocromului P450.

Raspunsul imun
Administrarea REGN-COV2 concomitent cu vaccinuri anti-COVID-19 nu a fost studiata.

55 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele clinice privind folosirea REGN-COV?2 la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Nu s-au
efectuat studii privind efectele toxice asupra reproducerii la animale, 1nsa in cadrul unui studiu de reactivitate
tisulara incrucisata cu imdevimab si casirivimab in care s-au utilizat tesuturi fetale umane, nu a fost detectata
nicio afinitate de legare relevanta clinic.

Este cunoscut faptul ca anticorpii de tip imunoglobulina umana G1(IgG1) pot traversa bariera placentara si
prin urmare, exista posibilitatea transmiterii REGN-COV2 de la mama la fatul in dezvoltare. Nu se cunoaste
daca posibilul transfer al casirivimab si imdevimab genereaza beneficii terapeutice sau riscuri pentru fatul in
dezvoltare. REGN-COV2 nu trebuie utilizat pe durata sarcinii decat daca beneficiul potential justifica riscul
posibil pentru mama si fat, ludnd in considerare toti factorii asociati cu impact asupra sanatatii.

Alaptarea
Nu sunt disponibile date cu privire la prezenta casirivimab si/sau imdevimab Tn laptele matern la om sau

animale, despre efectele acestuia asupra sugarului alaptat sau efectele asupra productiei de lapte. IgG umane
se excreta in laptele matern in primele cateva zile dupa nastere, ajungand la concentratii scazute la scurt timp
dupa aceea. Trebuie luate in considerare atat beneficiile alaptarii pentru sanatatea si dezvoltarea copilului,
cat si necesitatea clinica a tratamentului cu REGN-COV2 pentru mama si eventualele efecte nocive pe care
tratamentul cu REGN-COV?2 sau afectiunea de care suferd mama le pot avea asupra sugarului. Mamele cu



infectie COVID-19 care aldpteaza trebuie sa urmeze practicile recomandate de ghidurile clinice pentru a
evita expunerea sugarului la infectia COVID-109.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra fertilitatii.

5.6 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
5.7 Supradozaj

Nu exista experienta clinicd privind supradozajul de REGN-COV2 la om. n studiile clinice au fost
administrate doze de pana la 8000 mg (cate 4000 mg de casirivimab si imdevimab, de aproximativ 3 ori mai
mari decat doza recomandatd) fara a fi observate toxicitati care limiteaza doza. Tratamentul in caz de
supradozaj trebuie sa constea in masuri de asistentd generald, cum ar fi monitorizarea semnelor vitale si
tinerea sub observatie a starii clinice a pacientului. Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu
REGN-COV2.

Lista excipientilor

L- histidina

monoclorhidrat monohidrat de L- histidina
polisorbat 80

sucroza

Apa pentru preparate injectabile

5.8 Perioada de valabilitate
Dupa deschiderea flaconului: Dupa deschiderea flaconului, medicamentul trebuie diluat si perfuzat imediat.

Dupa diluare: solutia diluata poate fi pastrata timp de maximum 4 ore la temperatura camerei (de pana la
25°C) sau tinuta la frigider la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, timp de péana la 36 de ore.

Perioada de valabilitate a flacoanelor nedeschise este de 12 luni.

5.9 Conditii de pastrare

A se pastra la frigider la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, in cutia originald, pentru a fi protejat de
lumina.

A nu se congela.

A nu se agita.

5.10  Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.



6. ALTE INFORMATII:
* Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

In total, peste 2100 de subiecti au fost expusi la casirivimab si imdevimab, administrate intravenos, in studii
clinice care au inclus voluntari sinatosi si pacienti.

Profilul de siguranta a asocierii casirivimab cu imdevimab se bazeaza pe analiza datelor din studiul R10933-
10987-COV-2067, un studiu de faza /11, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la subiecti adulti cu
simptome ugoare pana la moderate de COVID-19 tratati in ambulatoriu, carora li s-au recoltat probe pentru
inceperea tratamentului perfuzabil. Subiectilor li s-a administrat o singura perfuzie cu 2400 mg (1200 mg
casirivimab si 1200 mg imdevimab) (N=258) sau cu 8000 mg (4000 mg casirivimab si 4000 mg imdevimab)
(N=260) sau cu placebo (n=262). Evenimentele adverse Inregistrate au fost reactiile legate de perfuzie si
reactiile de hipersensibilitate de severitate moderatd sau mai grave pana in ziua 29, toate evenimentele
adverse grave (EAQG); si, doar in faza 1, toate evenimentele adverse de gradul 3 sau 4 aparute pe durata
tratamentului.

Evenimentele adverse grave au fost raportate la 4 subiecti (1,6%) din grupul tratat cu doza de 2400 mg de
casirivimab si imdevimab, la 2 subiecti (0,8%) din grupul tratat cu doza de 8000 mg de casirivimab si
imdevimab, si la 6 subiecti (2,3%) din grupul in care s-a administrat placebo. Niciunul dintre EAG nu a fost
considerat corelat cu medicamentul din studiu. EAG raportate ca evenimente adverse de gradul 3 sau 4 au
fost pneumonia, hiperglicemia, greata si varsaturile (doza de 2400 mg casirivimab si imdevimab), obstructia
intestinald si dispneea (doza de 8000 mg casirivimab si imdevimab) si infectia COVID-19, pneumonia si
hipoxia (placebo). Casirivimab si imdevimab nu sunt aprobate pentru administrarea in doza de 8000 mg
(4000 mg casirivimab i 4000 mg imdevimab).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

in tabelul 2 sunt prezentate reactiile adverse pe categorii de sisteme si organe si categorii de frecventa,
folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>
1/1000 si <1/100), rare (>=1/10 000 si <1/1000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Rezumatul reactiilor sub formi de tabel:

Aparate, sisteme si organe Categoria de frecventa Reactie adversa

Leziuni, intoxicatii si Mai putin frecvente Reactii legate de perfuzie !
complicatii legate de procedurile

utilizate

!t Simptomele raportate ca RLP sunt descrise mai jos la ‘Hipersensibilitate inclusiv anafilaxie si reactii legate
de perfuzie’.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie §i reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie, cu grad de severitate 2 sau mai mare, au fost raportate la 4 subiecti (1,5%) din
bratul de tratament cu doza de 8000 mg (4000 mg casirivimab si 4000 mg imdevimab). Aceste reactii legate




de perfuzie au fost moderate ca severitate si au inclus pirexie, frisoane, urticarie, prurit, durere abdominala si
congestie cutanati. In bratul cu placebo a fost raportati o reactie legata de perfuzie (greata), iar in bratul de
tratament cu doza de 2400 mg (1200 mg casirivimab si 1200 mg imdevimab) nu a fost raportata nicio reactie
de acest tip.

La doi subiecti carora li s-a administrat doza de 8000 mg de casirivimab si imdevimab, reactiile legate de
perfuzie (urticarie, prurit, congestie cutanata, pirexie, dificultati de respiratie, constrictie toracica, greata,
varsaturi) au determinat intreruperea permanenta a perfuziei. Toate reactiile adverse s-au remis (vezi pct.
4.4).

In cadrul programului de dezvoltare clinici a fost raportati o reactie anafilactica. Evenimentul advers a
debutat in interval de 1 ora de la terminarea perfuziei i a necesitat tratament care a inclus administrarea de
epinefrina. Evenimentul advers s-a remis.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociatd cu administrarea de
Casirivimab/Imdevimab 120 mg/ml + 120 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila catre Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national
de raportare spontana, utilizdnd formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO, Romania

Fax: +4 0213 163 497

TEL: +4 0213 317 110

E-mail: adr@anm.ro

Www.anm.ro

Raportare online la link-ul urmator: https://adr.anm.ro/

* Rezumatul proprietitilor farmacologice relevante

Mecanism de actiune

REGN-COV?2 este o combinatie de doi anticorpi monoclonali umani recombinanti tip IgG1, nemodificati la
nivelul regiunilor Fc, in cadrul careia fiecare dintre anticorpi are actiune {intita asupra proteinei Spike
specifice SARS-CoV-2. REGN-COV?2 prezinti activitate neutralizanta la o concentratie de 31,0 pM

(0,005 pg/ml), asigurand inhibitia a 50% din infectia viralad in cadrul unui test de neutralizare a formarii
plajelor de liza (PRNTS50). Casirivimab si imdevimab se leaga de epitopi nesuprapusi ai domeniului de
legare a receptorului (receptor binding domain, RBD) proteinei spiculare. Blocarea interactiunii proteinei
Spike cu enzima de conversie a angiotensinei 2 (ECAZ2) are ca rezultat inhibarea procesului de infectare a
celulelor gazda.



Activitatea antivirald

In cadrul unui test de neutralizare a virusului SARS-CoV-2 efectuat pe celule Vero E6, casirivimab,
imdevimab si REGN-COV?2 au neutralizat SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020) la o concentratie de
37,4 pM (0,006 pg/ml), 42,1 pM (0,006 pg/ml) si, respectiv, 31,0 pM (0,005 pg/ml), asigurand inhibitia in
proportie de 50% a infectiei virale Tn cadrul unui test de neutralizare a formarii plajelor de liza (PRNT50).

Efectul in vivo al tratamentului cu REGN-COV?2 a fost evaluat la macaci rhesus si hamsteri sirieni aurii.
Administrarea n scop terapeutic a REGN-COV2 in doze de 25 mg/kg sau 150 mg/kg la macacii rhesus
infectati cu SARS CoV-2 a determinat accelerarea clearance-ului viral in probele de exsudat nazofaringian si
cele recoltate din cavitatea bucala, precum si reducerea manifestarilor patologice pulmonare, comparativ cu
animalele la care s-a administrat placebo. Administrarea terapeutici a REGN-COV2 in doze de 5 mg/kg si
50 mg/kg la hamsterii infectati cu SARS CoV-2 a generat un beneficiu terapeutic, demonstrat prin limitarea
scaderii ponderale in comparatie cu animalele la care s-a administrat placebo.

Rezistenta antiviralda

Exista un risc potential de esec al tratamentului prin aparitia de variante virale rezistente la asocierea
casirivimab-imdevimab.

Variantele rezistente au fost identificate dupa 2 pasaje ale VSV recombinant care codeaza proteina Spike
SARS-CoV-2 1n mediu de cultura celulara, in prezenta casirivimab si, respectiv, imdevimab, dar nu si dupa 2
pasaje 1n prezenta asocierii casirivimab + imdevimab. Variantele care au prezentat sensibilitate redusa doar
la casirivimab au inclus substitutiile de aminoacizi la nivelul proteinei spiculare K417E (de 182 ori), K417N
(de 7 ori), K417R (de 61 ori), Y453F (>438 ori), L455F (80 ori), E484K

(25 ori), F486V (>438 ori) si Q493K (>438 ori). Variantele cu sensibilitate redusa doar la imdevimab au
inclus substitutiile K444N (>755 ori), K444Q (>548 ori), K444T (>1033 ori) si V445A (>548 ori).
Asocierea casirivimab-imdevimab a evidentiat o sensibilitate redusa a variantelor cu substitutiile K444T (de
6 ori) si V445A (de 5 ori).

Tn testele de neutralizare Tn care s-a utilizat VSV pseudotipat cu 39 de variante diferite ale proteinei Spike
din virusurile SARS-CoV-2 circulante, casirivimab separat a avut activitate redusa de neutralizare a
variantelor Q409E (4 ori), G476S (5 ori) si S494P (5 ori), iar imdevimab separat a avut impact neutralizant
redus asupra variantei N439K (463 ori). Combinatia casirivimab + imdevimab si-a mentinut capacitatea de
neutralizare pentru toate variantele testate.

Tn cadrul testului de neutralizare cu pseudovirusul pe bazi de VSV a fost evaluat impactul mutatiilor
individuale identificate fie Tn varianta B.1.1.7 din Marea Britanie, fie Tn varianta sud-africana B.1.351,
asupra capacitatii de neutralizare a fiecaruia dintre anticorpi si, respectiv, a asocierii casirivimab +
imdevimab. Asocierea casirivimab cu imdevimab si-a mentinut capacitatea extrem de puternica de
neutralizare a variantelor B.1.1.7 si B.1.351. Fiecare dintre anticorpii monoclonali au prezentat activitate
neutralizantd Tmpotriva variantei B.1.1.7. Imdevimab a avut activitate neutralizantd impotriva variantei
B.1.351.

Tn studiul clinic R10933-10987-COV-2067, datele analizei intermediare au indicat aparitia unei singure
variante (G446V) la o fractie alelica >15%, aceasta fiind detectata la 3 dintre cei 66 subiecti cu date



disponibile Tn urma secventierii nucleotidice, la cate un moment de referinta singular (la momentul initial in
cazul a doi subiecti din grupurile cu placebo si cu asocierea casirivimab + imdevimab in doza de 2400 mg si
n ziua 25 la un subiect din grupul tratat cu asocierea casirivimab + imdevimab in doza de 8000 mg).
Varianta G446V a prezentat o sensibilitate de 135 ori mai mica la imdevimab comparativ cu tipul salbatic in
cadrul unui test de neutralizare a pseudoparticulei virale VSV, dar si-a mentinut sensibilitatea la casirivimab
si la asocierea casirivimab + imdevimab.

Este posibil ca variantele asociate cu rezistenta la asocierea casirivimab + imdevimab sa prezinte rezistenta
incrucisata la alti anticorpi monoclonali care vizeaza domeniul de legare al receptorului proteinei specifice

SARS-CoV-2. Nu se cunoaste impactul clinic al acestui fenomen.

Atenuarea raspunsului imun

Exista riscul teoretic ca administrarea de anticorpi sa atenueze raspunsul imun endogen la SARS-CoV-2 si sa
creasca susceptibilitatea la reinfectare a pacientilor.

* Rezumatul proprietitilor clinice relevante

Eficacitatea REGN-COV2 la 799 de adulti cu infectie COVID-19 tratati in ambulatoriu a fost evaluata in
cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, Studiul 1 (NCT04425629).

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 pentru a li se administra in perfuzie intravenoasa (i.v.) unica
fie asocierea casirivimab cu imdevimab in doza de 2400 mg (1200 mg din fiecare), fie asocierea casirivimab
cu imdevimab in doza de 8000 mg (4000 mg din fiecare), fie placebo (n=266, n=267 si, respectiv, n=266).
Pentru a fi eligibili pentru inrolare, trebuia ca subiectii sa prezinte infectie cu SARS-CoV-2 confirmata de
laboratorul de analize, debut al simptomelor la <7 zile de la randomizare, s mentina o saturatie a O2 > 93%
in aerul inspirat din camer4, sa nu fi administrat sau administreze niciunul dintre tratamentele existente
pentru COVID-19 (de exemplu, plasma convalescenta, corticoterapie sistemica sau remdesivir) si sa nu fie in
prezent spitalizati sau sa fi fost spitalizati anterior pentru tratarea COVID-19.

Durata studiului a fost de 28 de zile pentru fiecare pacient. Pe parcursul studiului, pacientilor li s-au recoltat
probe de exsudat nazofaringian (NF); au fost, de asemenea, colectate informatii referitoare la orice vizite in
vederea acordarii de ingrijiri medicale pentru COVID-19.

S-a efectuat o analiza descriptiva initiald a rezultatelor pentru criteriile virusologice la primii 275 de pacienti
(grupul de analiza 1). Pentru replicarea independenta a analizelor descriptive derulate pe primii 275 de
pacienti, au fost realizate analize virusologice primare la urmatorii 524 de pacienti (grupul de analiza 2).
Analizele primare ale rezultatelor clinice au fost realizate pe intreaga populatie de 799 de pacienti (grupul de
analiza 1/2).

Caracteristicile demografice si initiale ale acestor 3 grupuri de analiza sunt furnizate in tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3: Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial in Studiul 1

Parametru Grupul de analiza 1 | Grupul de analizd 2 | Grupul de analiza
1/2
n=275 n=524
n=799
Varsta medie n ani (interval) 44 (18-81) 41 (18-89) 42 (18-89)




% peste 50 ani 32 28 29

% peste 65 ani 7 7 7
% Femei 51 54 53
% Rasa caucaziana 82 87 85
% Rasa negroida 13 7 9
% Rasa asiatica 1 2 2
% Rasa hispanica sau latina 56 48 50
% Risc crescut® (>1 factori de risc 64 59 61
pentru COVID-19 sever)

% Obezi 42 35 37
Durata medie a simtomelor 3 3 3
(zile)

Parametru virologic initial
% Seronegativi 41 56 51

logio medie, copii/ml 6,60 6,34 6,41
% Seropozitivi 45 34 38

logio medie, copii/ml 3,30 3,49 3,43
% Altele 14 11 11

* Studiul 1 defineste pacientii cu risc crescut avand unul sau mai multi din urmatorii factori de risc: VAarsta >50 ani; IMC > 30 kg/mz,
colectate prin semnele vitale CRF; boli cardiovasculare, inclusiv hipertensiune arteriald; boala renala cronica, inclusiv la pacienti
dializati; boli pulmonare cronice, inclusiv astm bronsic; boli metabolice cronice, inclusiv diabet; boala hepatica cronica; si
imunosupresie, pe baza evaluarii medicului prescriptor.

Criteriile virusologice Tn Grupul de analiza 1 au fost descriptive si au fost testate prospectiv intr-o maniera ierarhica in Grupul de
analiza 2; ierarhia continua la obiectivele clinice de testare in Grupul de analiza 2.

Pentru toate criteriile de evaluare a eficacitatii, a fost efectuate analize la nivelul unui set complet de analiza,
modificat (modified full analysis set, mFAS), definit prin subiectii care au prezentat rezultat pozitiv la testul
reactiei cantitative de polimerizare in lant cu reverstranscriptazi (RT-qPCR) efectuat la momentul initial. in
grupul de analiza 2, criteriul virusologic primar a fost reducerea Incarcaturii virale zilnice (log10 copii/ml)
de la momentul evaluarii initiale pand in ziua a 7-a (masuratd ca medie ponderata in functie de timp a
modificarii zilnice medii a incarcaturii virale). Principalul criteriu de evaluare clinica (grupul de analiza 1/2)
a fost proportia pacientilor cu rezultate pozitive la testul RT-qPCR efectuat initial care necesitd 1 sau mai
multe vizite pentru acordarea de asistentd medicala (VAS) din cauza progresiei COVID-19.

Criteriile virusologice descriptive din grupul de analizd 1 au fost testate in mod ierarhic si confirmate la
nivelul grupului de analiza 2. S-a constatat o reducere semnificativa clinic a Incarcaturii virale la toti
pacientii tratati cu REGNCOV?2, conform rezultatelor testului RT-gPCR cantitativ efectuat pe probele NF
pana in ziua 7, vezi figura 1. Cea mai ampla reducere a incarcaturii virale a fost Inregistrata in randul
pacientilor cu incarciturd virald mare la testarea initiala (> 10° sau > 107 copii/ml) si in rAndul pacientilor
seronegativi la testarea initiald, vezi figura 2.



Figura 1: Reducerea mediei ponderate in functie de timp a incircaturii virale zilnice
(log10 copii/ml) de 1a momentul initial pana in ziua 7 (MFAS, Analiza grupului 1/2)

Group REGN-COV2 Placebo Difference (95% CI) P Value
Time-weigited average chango
Baseline Viral Load >1047 copies/mL Wiam {emar: Emcr)
Combinad dose groups vs Phcebo(ni%)‘ 226 {0.11) 148(013) —8— 078 (-1.02 .054) =0.0001
2400 myg vs Placebo (n=174)p 223 (0.14) 148{013) ——8—— 075(1.03 .047) «0.0001

Baseline Viral Load >10%6 coples/mL
Combined dosa groups vs Placebo (v‘-=332)h 216(009) 1.45(012) i .71 (093 -049) <0001
b
2400 my vs Placebo (n=224) 218{011) 145(012) ——8—— 073 (096 -047) <0001

Baseline Seronegative
Combined dose groups vs Placebo (r»=360)° 189 (005) -1.19(009) e 060 (091 -048) <0 0001

2400 rry vs Placebo (n=245) 189(009) .1.18(D08) —a— 0480 (084, .045) <0000

Baseline Seropositive

Combined dose groups vs Placebo (n=236) 1.34 (0.08) 1.34(0.11) i 000 (-0.27, 0.25) 09635
2400 my vs Placebo {(n=158) 1.31 (012) 1.34(011) —G— 003{-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) i -0.34 (-0.52, -0.16) 0.0005
r T T ! T 1

1 475 45 025 U] 025
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* Pnmary Virologic Endpoint
* Hierarchically Tested Pre-specified Endpomt
Seronegative was defined a5 no measurable anti-spike IgG. anh-spike IzA. and anfi-nucleccapsid IgG and seropositive was defined as
measurable ann-spike IzG, anfi-spike IgA and/or anti-mucleocapzid IsG.

Figura 2: Valoarea incarcaturii virale in scala Log10 Scale la fiecare viziti de la momentul initial pana
n ziua 7 pe probe de tip exsudat nazofaringian (mFAS, Analiza grupului 1/2)
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Daca incarcatura virald a fost utilizata la definirea criteriului principal de evaluare in acest studiu de faza 2,
dovezi clinice importante atestand posibila eficienta a REGN-COV?2 au fost furnizate de criteriul secundar
predefinit, vizitele pentru acordarea de asistentd medicala.

Vizitele pentru acordarea de ingrijiri medicale au inclus spitalizarile, prezentarile la unitatea de primiri
urgente, vizitele pentru asistenta de urgenta, consultatiile prin telemediciné/vizitele la cabinetul medicului.
Un procent mai mic dintre pacientii tratati cu REGN-COV2 au necesitat VAS, precum si spitalizare si
prezentari la UPU din cauza COVID-19, in comparatie cu pacientii la care s-a administrat placebo, vezi
tabelul 4. Rezultatele pentru acest criteriu de evaluare au indicat existenta unei relatii doza-raspuns relativ
liniare. Reducerea riscului absolut prin tratamentul cu REGN-COV2 comparativ cu placebo este mai mare la
subiectii cu risc crescut de spitalizare conform criteriilor pentru risc inalt, precum si la cei cu serologie
negativa la testarea initiala (tabelul 5 - tabelul 8).

Tabelul 4: Vizitele de ingrijire medicali la toti pacientii, mFAS, Analiza grupului 1/2
Tratament N Evenimente | Proportia de | Diferenta IT95%
pacienti de risc

Evenimente n vizitele de ingrijire medicala

Placebo 231 15 6,5%

Casirivimab/Imdevimab, 215 6 2,8% -3,7% -8,0%, 0,3%
doza de 2400 mg

Casirivimab/Imdevimab, 434 12 2,8% -3, 7% -7,9%, -0,3%

toate dozele

Evenimente in spitalizare sau in vizitele de la camera de garda

Placebo 231 10 4.3%

Casirivimab/Imdevimab, 215 4 1,9% -2,5% -6,2%, 0,9%
doza de 2400 mg

Casirivimab/Imdevimab, 434 8 1,8% -2,5% -6,1%, 0,2%

toate dozele
Analiza grupului 1/2 este definita prin cei 665 pacienti inrolati in faza 1 si faza 2 a studiului COV-2067.




Tabelul 5: Vizitele de ingrijire medicala la pacientii cu risc crescut, mFAS, Analiza grupului 1/2

toate dozele

Tratament N Evenimente | Proportia de | Diferenta IT95%
pacienti de risc
Evenimente in vizitele de ingrijire medicala
Placebo 142 13 9,2%
Casirivimab/Imdevimab, 134 3 2,2% -6,9% -13,2%, -1,3%
doza de 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab, 266 7 2,6% -6,5% (-12,7%, -1,6%
toate dozele
Evenimente in spitalizare sau in vizitele de la camera de garda
Placebo 142 9 6,3%
Casirivimab/Imdevimab, 134 2 1,5% -4.8% -10,4%, -0,1%
doza de 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab, 266 5 1,9% -4,5% -10,0%, -0,5%

Analiza grupului 1/2 este definita prin cei 665 pacienti inrolati in faza 1 si faza 2 a studiului COV-2067.

Tabelul 6: Vizitele de ingrijire medicali la pacientii care nu sunt cu risc crescut, NFAS, Analiza

grupului 1/2
Tratament N Evenimente | Proportia de | Diferenta IT95%
pacienti de risc
Evenimente in vizitele de ingrijire medicala
Placebo 89 2 2,2%
Casirivimab/Imdevimab, 81 3 3, 7% 1,5% -13,5%, 16,4%
doza de 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab, 168 5 3,0% 0,7% -12,1%, 13,5%
toate dozele
Evenimente n spitalizare sau n vizitele de la camera de garda
Placebo 89 1 1,1%
Casirivimab/Imdevimab, 81 2 2,5% 1,3% -13,7%, 16,3%
doza de 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab, 168 3 1,8% 0,7% -12,2%, 13,5%

toate dozele

Analiza grupului 1/2 este definita prin cei 665 pacienti inrolati in faza 1 si faza 2 a studiului COV-2067.

Tabelul 7: Vizitele de ingrijire medicala la pacientii seronegativi, MFAS, Analiza grupului 1/2

Tratament

N

Evenimente

Proportia de
pacienti

Diferenta
de risc

IT95%




Evenimente n vizitele de ingrijire medicala

toate dozele

Placebo 124 12 9,7%

Casirivimab/Imdevimab, 121 4 3,3% -6,4% -13,4%, -0,1%
doza de 2400 mg

Casirivimab/Imdevimab, 236 8 3,4% -6,3% -13,2%, -0,8%
toate dozele

Evenimente in spitalizare sau in vizitele de la camera de garda

Placebo 124 7 5,6%

Casirivimab/Imdevimab, 121 3 2,5% -3,2% -15,7%, 9,3%
doza de 2400 mg

Casirivimab/Imdevimab, 236 6 2,5% -3,1% -13,9%, 7,8%

Analiza grupului 1/2 este definita prin cei 665 pacienti inrolati in faza 1 si faza 2 a studiului COV-2067.

Tabelul 8: Vizitele de ingrijire medicali la pacientii seropozitivi, mFAS, Analiza grupului 1/2

toate dozele

Tratament N Evenimente | Proportia de | Diferenta IT95%
pacienti de risc
Evenimente in vizitele de ingrijire medicala
Placebo 83 2 2,4%
Casirivimab/Imdevimab, 73 2 2,7% 0,3% -6,1%, 7,4%
doza de 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab, 153 3 2,0% -0,4% -6,8%, 4,0%
toate dozele
Evenimente in spitalizare sau in vizitele de la camera de garda
Placebo 83 2 2,4%
Casirivimab/Imdevimab, 73 1 1,4% -1,0% -16,6%, 14,6%
doza de 2400 mg
Casirivimab/Imdevimab, 153 1 0,7% -1,8% -15,0%, 11,6%

Analiza grupului 1/2 este definita prin cei 665 pacienti inrolati in faza 1 si faza 2 a studiului COV-2067.

In grupul de analiza 1/2, intervalul median de timp pana la ameliorarea simptomelor, conform inregistrarilor
ntr-un jurnal de evidenta zilnica a simptomelor specific studiului, a fost de 5 zile in cazul pacientilor tratati
cu REGN-COV?2 care prezentau 1 sau mai multi factori de risc, comparativ cu 7 zile pentru subiectii carora

li s-a administrat placebo. Intervalul median de timp pana la ameliorarea simptomelor, conform
inregistrarilor din jurnalul de evidenta zilnica a simptomelor specific studiului, a fost de 5 zile Tn cazul

pacientilor tratati cu REGN-COV?2 care prezentau 2 sau mai multi factori de risc, in comparatie cu 11 zile

pentru subiectii carora li s-a administrat placebo.




Simptomele evaluate au fost starea febrila, frisoanele, durerile n gat, tusea, scurtarea respiratiei/dificultatile
de respiratie, greata, varsaturile, diareea, cefaleea, roseata/lacrimatia oculara, durerile corporale, pierderea
mirosului/gustului, fatigabilitatea, pierderea apetitului alimentar, starea confuzionala, ameteala, senzatia de
presiune/constrictie toracica, durerea la nivel toracic, durerile gastrice, eruptia cutanata tranzitorie, stranutul,
secretia de sputd/mucus, secretia nazald. Imbunitatirea simptomelor a fost definitd prin modificarea
simptomatologiei calificate ca moderata sau severa la momentul initial in simptomatologie usoara sau
absentd, sau a simptomatologiei usoare sau absente in simptomatologie absenta.

7. CONDITI PENTRU MONITORIZAREA SIGURANTEI
Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida
de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice

reactii adverse suspectate. Vezi punctul 6 pentru informatii privind raportarea reactiilor adverse.

8. DATA OPINIEI CHMP



