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Data § § MAR, 20621 protocollo N:ﬁ 2 5 @ 5 %’72.00.14.01.00 Class: C.101 Allegati N° 3

Oggetto: Nota prot. n. 117057 del 12.3.2021. “Indirizzi per il trattamento con anticorpi monoclonali.”
Indicazioni organizzative.

A1 Direttori Generali

Aziende ULSS del Veneto

Azienda Ospedale Universita di Padova

Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona

Al Direttore Generale
Azienda Zero

Alle O0O.SS. Medicina Generale

e, p.c. All’Assessore alla Sanita
Servizi Sociali-Programmazione Socio Sanitaria

Al Direttore Generale
Area Sanita e Sociale

In relazione alla nota prot. n. 117057 del 12.03.2021, in oggetto, si forniscono indicazioni
organizzative al fine di garantire tempestiva ed uniforme attuazione di quanto previsto per il trattamento di
COVID-19 con anticorpi monoclonali.

Segnalazione ed arruolamento

Il Medico di Medicina Generale, o altro Medico individuato per la segnalazione, verificate le
condizioni di eleggibilitd del paziente, inserisce la scheda di arruolamento attraverso ’apposita procedura
informatica messa a disposizione sul Portale Operatori, da cui pud monitorare la presa in carico della
segnalazione da parte della COT e del CRP.

Nelle more di effettuare la validazione con la rappresentanza della medicina generale e,
conseguentemente, I’attivazione della procedura informatica a supporto della gestione del percorso per la
somministrazione degli Anticorpi Monoclonali contro COVID-19 i Medici di Medicina Generale (MMGQG), ¢
gli altri Medici individuati quale punto di ingresso del percorso, compilano temporaneamente la scheda di
arruolamento (modello in allegato) e la trasmettono via e-mail alla Centrale Operative Territoriale (COT)
dell’Azienda ULSS di competenza (o altro servizio aziendale all’uopo identificato) e al Centro/i di
Riferimento per la Prescrizione (CRP).

Area Sanita e Sociale
Direzione Programmazione Sanitaria - LEA
U.O. Cure Primarie e Strutture Socio-Sanitarie Territoriali
Dorsoduro, 3493 — 30123 Venezia — Tel. 041/2793404 - 3529
PEC: area.sanitasociale(@pec.regione.veneto. it
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La Centrale Operativa Territoriale

Fatta salva la possibilita per le Aziende di individuare servizi dedicati diversi, le Centrali Operative
Territoriali (COT) fungono da nodo per Dinterfaccia tra i Medici di Medicina Generale e gli altri Medici
segnalatori, 1 Centri di Riferimento per la prescrizione (CRP) e gli assistiti eleggibili al trattamento. Le COT
collaborano con i CRP raccogliendo le disponibilita di slot per ’arruolamento e la somministrazione della
terapia, nonché di slot dedicati alla consulenza telefonica per i Medici di Medicina Generale.

Le COT sulla base delle schede di segnalazione che pervengono dai Medici, considerata la
disponibilita di slot dei CRP, prenotano I’appuntamento per i fini di arruolamento e somministrazione della
terapia presso i CRP, contattando 1’assistito ¢ dandone comunicazione al CRP stesso. La COT fornisce
all’assistito le informazioni sull’appuntamento necessarie ¢, verificata la necessitd, organizza 1’eventuale
trasporto del paziente da e per il CRP.

La COT, sulla base dell’organizzazione aziendale, monitora I’intero processo ed assicura la
circolarita dell’informazione a tutti i soggetti coinvolti nel percorso, con particolare attenzione al periodo

iniziale.

Tabella I — Centrali Operative Territoriali di riferimento (COT) e Centri di Riferimento per la Prescrizione (CRP)

AZIENDA ULSS RIFERIMENTO CENTRI DI RIFERIMENTO PER LA PRESCRIZIONE
CENTRALE OPERATIVA . o qs
COMPETENZA TERRITORIALE* (Azienda, Presidio e UO)
ULSSn. 1 . Ospedale S. Martino Belluno
Dolomiti cot(@aulssl.veneto.it ULSS 1 Malattic Infettive
o - Ospedale Ca ancello -Trés}iéo
; got@aulssZ,v¢net0.1t ULSS 2 . Malattie Infettive e
ULSS 1. 3 . Ospedale Dell'Angelo ~Mestre (Ve)
Serenissima cot@aulss3.veneto.it ULSS 3 Malattie Infettive
ULSSn. 4 : | Ll S
Fas ’ L . iy d Jesolo
. VMeneto cot(@aulssd venetoit- ULSS 4 Pres1‘d1‘o Ospe aliero dﬁl,;eso -
e ‘ o Medicina Generale
~ Orientale . Lo -
ULSSn. 5 . Presidio Ospedaliero di Rovigo
. to. R .
Polesana cot@aulss3.veneto.it ULSS 5 Malattie Infettive
Area Sanita e Sociale
Direzione Programmazione Sanitaria - LEA
U.O. Cure Primarie e Strutture Socio-Sanitarie Territoriali
Dorsoduro, 3493 — 30123 Venezia — Tel. 041/2793404 - 3529
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RIFERIMENTO . : .
Iézoll\l?l];g?};[ljv]is: CENTRALE OPERATIVA CENTRI DI RIFEI.{IMENTO PER LA PRESCRIZIONE
TERRITORIALE* (Azienda, Presidio e UO)
Azienda Ospedale = Université Padova
: AQUFD Malattie Infettive
ULSSni 6 L :
Fuganea cot.padqva@aulssé.veneto.lt,
o 'ULSS 6 Presidio Ospedahero {:11 Clttadella
' ; Pneumologla .
ULSSn. 7 . Ospedale Santorso
Pedemontana cot(@aulss7.veneto.it ULSS 7 Malattie Infettive
ULSS n. 8 o g Presidio Ospedaliero Vlcenza
Bavea cot@aulssS.veneto.lt ‘ ULSS 8 Malattie Infettive :
Ospedale Policlinico (Borgo Roma)
AOUIVR Malattic Infettive
ULSSn. 9 .
Scaligera cot.v@aulss9.veneto.it
Presidio Ospedaliero Villafranca
ULSS 9 Malattie Infettive

* fatta salva la possibilita di individuare per le Aziende ULSS altro servizio aziendale dedicato.

I Centri di Riferimento per la Prescrizione

La verifica delle condizioni di eleggibilita, la prescrizione, la somministrazione ed il follow-up, in
accordo con il MMG/PLS, della terapia sono responsabilitd del Medico Specialista (Prescrittore) incardinato
in un Centro di Riferimento per la Prescrizione (CRP). Nel caso di paziente pediatrico (12-17 anni), il CRP
dovra effettuare una valutazione multidisciplinare, con specifica consulenza pediatrica facendo riferimento
preferibilmente ai pediatri che seguono il paziente in cronico.

A tal fine, sono stati definiti CRP le Unita operative, riportate in Tabella 1, quali centri prescrittori
degli anticorpi monoclonali per il trattamento dei pazienti con COVID-19. I CRP sono stati abilitati alla
prescrizione attraverso il Registro AIFA.

I CRP arruoleranno i pazienti eleggibili attraverso il Portale Operatori, dove tracceranno anche la
somministrazione del farmaco. Nelle more dell’attivazione della procedura informatica riceveranno la
documentazione attraverso la COT di competenza ed attraverso 11 Medico individuato per la segnalazione, a
cui confermeranno I’arruolamento e la somministrazione.

Area Sanita e Sociale
Direzione Programmazione Sanitaria - LEA
U.O. Cure Primarie e Strutture Socio-Sanitarie Territoriali
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Per garantire un accesso omogeneo alla terapia con anticorpi monoclonali nel territorio regionale,
ogni Azienda sanitaria potra attivare un ulteriore ambulatorio infusionale protetto, sotto la responsabilita ed
afferente al CRP, e deputato alla somministrazione di tale terapia.

Integrazione

Ogni CRP ¢ tenuto ad individuare un indirizzo e-mail istituzionale da rendere noto alla Centrale
Operativa Territoriale ed ai Responsabili delle UO Cure primarie del territorio di afferenza e nelle more
dell’attivazione della procedura informatica, anche al MMG/PLS, nonché a dame comunicazione alle
scriventi Direzioni entro il giorno 20 marzo p.v.

Le Aziende assicurano I’organizzazione del percorso, nonché I’informazione ¢ la formazione dei
Medici di Medicina Generale, Pediatri di Libera Scelta, Medici di Continuita Assistenziale, dei Medici delle
USCA e di tutti gli operatori sanitari che sono coinvolti nel processo.

Informazioni per gli Operatori Sanitari

Le terapie con anticorpi monoclonali (Bamlanivimab, Bamlanivimab-etesevimab e Casirivimab-
Imdevimab) non hanno ad oggi ricevuto I’approvazione dell’ Agenzia europea per i medicinali (EMA), ma in
Italia ne ¢ stata autorizzata la temporanea distribuzione per il trattamento di COVID-19 con Decreto del
Ministro della Salute 6.2.2021.

Per Bamlanivimab, con successiva Determina n.DG/274/2021, e per Bamlanivimab-etesevimab con
Determina n.DG/318/2021, AIFA ha definito le modalita e le condizioni di impiego, stabilendo che:

® la selezione del paziente ¢ affidata ai MMG/PLS, ai medici delle USCA(R) nel rispetto dei criteri di
selezione dei pazienti fissati da AIFA;

e la prescrivibilita del prodotto ¢ limitata ai medici operanti nell’ambito delle strutture identificate a
livello locale per la somministrazione;

e ¢ raccomandato il trattamento nell’ambito di una struttura ospedaliera o comunque in setting che
consentano una pronta ed appropriata gestione di eventuali reazioni avverse gravi;

e la somministrazione deve avvenire il pili precocemente possibile rispetto all'insorgenza dei sintomi, e
comunque non oltre i dieci giorni dall’inizio degli stessi.

St trasmettono in allegato le “Informazioni per gli Operatori sanitari” approvate con la sopracitate
Determine AIFA, relative a Bamlanivimab e Bamlanivimab-etesevimab. Quando disponibili, le informazioni
riguardanti gli altri anticorpi monoclonali saranno trasmesse dalla Direzione Farmaceutico-Protesica-
Dispositivi Medici alle Aziende sanitarie e a tutti i medici coinvolti nel processo di selezione/prescrizione/
somministrazione e monitoraggio di queste terapie.

Area Sanita e Sociale
Direzione Programmazione Sanitaria - LEA
U.O. Cure Primarie e Strutture Socio-Sanitarie Territoriali
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Sistemi informativi

Azienda Zero assicura la messa a disposizione della soluzione informatica a supporto del percorso
nel minor tempo possibile e garantisce il supporto necessario all’avvio, alla gestione, all’eventuale sviluppo
ed alla manutenzione della stessa.

Le Aziende ULSS e le Aziende Ospedaliere assicurano la corretta identificazione degli utenti
abilitati all’accesso sulla piattaforma Portale Operatori, coerentemente con il profilo assegnato.

Distinti saluti.

IL DIRETTORE IL DIRETTORE
UNITA’ ORGANIZZATIVA CURE PRIMARIE DIREZIONE FARMACEUTICO, PROTESICA,
ESTRUTTURE SOCI SANITARIE TERRITORIALI DISPOSITIVI MEDICI

- dott.ssa M rwina q;hzotto - - C[OZ‘WW-.—
-V E‘- WS

Unita Organizzativa Cure Primarie e Strutture Socio-Sanitarie Territoriali
Direzione Programmazione Sanitaria - LEA

Responsabile: dotr.ssa Maria Cristina Ghiotto

Referente: dott. Mirko Claus

SEGRETERIA 041/279.3404-3529 - @ cureprimarie@regione.veneto.it

Direzione Farmaceutico, Protesica, Dispositivi Medici
Responsabile: dott.ssa Giovanna Scroccaro
Referente: dott.ssa Paola Deambrosis

Area Sanita e Sociale
Direzione Programmazione Sanitaria - LEA
U.O. Cure Primarie e Strutture Socio-Sanitarie Territoriali
Dorsoduro, 3493 — 30123 Venezia — Tel. 041/2793404 - 3529
PEC: area.sanitasociale@pec.regione.veneto. it
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SCHEDA SEGNALAZIONE PER ARRUOLAMENTO AL
TRATTAMENTO CON ANTICORPI MONOCLONALI CONTRO COVID-19

da inviare alla Centrale Operativa Territoriale competente (o altro servizio aziendale dedicato) e al CRP

MEDICO SEGNALANTE dott. 0 MMG O MEDICO USCA
RECAPITO TEL. TIPOLOGIA [ PLS 4 MEDICO PS
E-MAIL ULSS d MCA 1 ALTRO

ASSISTITO ELEGGIBILE CANDIDATO AL TRATTAMENTO

COGNOME NOME

DATA DI NASCITA / / LUOGO NASCITA

CODICE FISCALE GENERE M F
INDIRIZZO (via, Nr., Comune) AZIENDA ULSS
RECAPITO TEL. FAMILIARE O ALTRO

POSITIVITA A TEST MOLEC. S NO DATA POSITIVITA / /

O ANTIGENICO DI 3~ GEN.?

SINTOMI DA COVID-19 DI

CRADO LIEVE-MODERATO? S| NO DATA INIZIO SINTOMI / /

Da segnalare entro 10 gg dall’inizio sintomi.

SATURAZIONE O, ( SPOz) Si raccom.anfrl‘a tuttavia che la sorr?n?/n/stm’ﬂone fiegh ant/c.or.p/ monoclonali
% avvenga il pit precocemente possibile dall ‘esordio e preferibilmente entro 5
IN ARIA AMBIENTE giorni dalla comparsa della sintomatologia per ottenere il massimo beneficio

[Chen, NEJM 2021].

(J FEBBRE (J FARINGODINIA [ SINTOMI
ALMENO UNO DI QUESTI 0
SINTOMI DA COVID-19 [ AGEUSIA/DISGEUSIA (J CEFALEA DISPNEA
(d ANOSMIA d MIALGIE (J TACHIPNEA
I I
O COMIRNATY (PFIZER-
PAZIENTE GIA SOTTOPOSTO A BIONTECH)
VACCINAZIONE PER SARS- S NO SE SI, SPECIFICARE IL O MODERNA
CoV-2? VACCINO SOMMINISTRATO [ ASTRA-ZENECA
' O ALTRO
INDICARE LA DATA DI
N SOMMINISTRAZIONE DEL

SE Si, EFFETTUATE ENTRAMBE S NO VACCINO / /
LE DOSi PREVISTE? (SE EFFETTUATE ENTRAMBE LE

SOMMINISTRAZIONI, INDICARE

LA DATA DELLA SECONDA)

|

PAZIENTE IN

OSSIGENOTERAPIA E/O
PAZIENTE OSPEDALIZZATO PER S NO SOGGETTO A PROCEDURE DI S NO
COVID-19? VENTILAZIONE MECCANICA

PER CONDIZIONE
CORRELATA AL COVID-19?




IL PAZIENTE NECESSITA DI
OSSIGENOTERAPIA CRONICA
PER SOTTOSTANTI
COMORBIDITA NON
CORRELATE AL COVID-19?

SE Si, HA AVUTO BISOGNO

DI UN INCREMENTO DI

S| NO OSSIGENO A SEGUITO Sl NO
DELL'INSORGENZA DEL
COVID-19?

SE ETA > 12 ANNI E <18 ANNI

O BMI 285° PERCENTILE PER ETA E GENERE
O SOGGETTO CRONICAMENTE SOTTOPOSTO A DIALISI PERITONEALE O EMODIALISI
O DIABETE MELLITO NON CONTROLLATO (HBALC 29.0% O 75 MMOL/MOL) O CON
COMPLICANZE CRONICHE
O IMMUNODEFICIENZA PRIMITIVA
O IMMUNODEFICIENZA SECONDARIA (CON PARTICOLARE RIGUARDO A PAZIENTE
ONCO- EMATOLOGICO IN TRATTAMENTO CON FARMACI
Eifi:':iégé'ﬁ#:v'mo UNA MIELO/IMMUNOSOPPRESSIVI, MIELOSOPPRESSIVI O A MENO DI 6 MESI DALLA
COMORBILITA SOSPENSIONE DELLE CURE)
O  ANEMIA FALCIFORME
O MALATTIA CARDIACA CONGENITA O ACQUISITA
O MALATTIA DEL NEUROSVILUPPO
O DIPENDENZA DA DISPOSITIVO TECNOLOGICO (P.ES. SOGGETTO CON
TRACHEOTOMIA, GASTROSTOMIA, ETC.)
O ASMA O ALTRA MALATTIA RESPIRATORIA CHE RICHIEDE MEDICAZIONI
GIORNALIERE PER IL SUO CONTROLLO
SE ETA 218 ANNI
O BMI 235 KG/M?
O SOGGETTO CRONICAMENTE SOTTOPOSTO A DIALISI PERITONEALE O EMODIALISI
O DIABETE MELLITO NON CONTROLLATO (HBALC 29.0% O 75 MMOL/MOL) O CON
COMPLICANZE CRONICHE
O IMMUNODEFICIENZA PRIMITIVA
O IMMUNODEFICIENZA SECONDARIA (CON PARTICOLARE RIGUARDO A PAZIENTE
PRESENZA DI ALMENO UNA ONCOEMATOLOGICO IN TRATTAMENTO CON FARMACI
DELLE SEGUENTI MIELO/IMMUNOSOPPRESSIVI, MIELOSOPPRESSIVI O A MENO DI 6 MESI DALLA
COMORBILITA SOSPENSIONE DELLE CURE)
E SE >55 ANNI:
O MALATTIA CARDIO-CEREBROVASCOLARE (INCLUSA IPERTENSIONE ARTERIOSA CON
DANNO D'ORGANO)
O BPCO E/O ALTRA MALATTIA RESPIRATORIA CRONICA (FIBROSI POLMONARE O

PAZIENTE CHE NECESSITA DI O2-TERAPIA PER RAGIONI DIFFERENTI DA SARS-COV-2)

INDICARE QUALI FARMACI STA GIA
ASSUMENDO IL PAZIENTE (COMPRESI

INTEGRATORI, FANS ECC.) ED EVENTUALI

NOTE:

LUOGO, DATA

IL MEDICO
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ALLEGATO 2
INFORMAZIONI PER GLI OPERATORI SANITARI
Informazioni per gli operatori sanitari
v Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione

by

di nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari e richiesto di segnalare qualsiasi
reazione avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione
delle reazioni avverse.

Questo medicinale non & stato ancora completamente studiato e non ha ricevuto I'approvazione
dell'Agenzia europea per i medicinali (EMA). In Italia ne & stata autorizzata la temporanea
distribuzione per il trattamento di COVID-19 con Decreto del Ministro della salute 6 febbraio 2021
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale dell’8 febbraio 2021, n. 32.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Bamlanivimab 700 mg concentrato per soluzione per infusione

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni flaconcino contiene 700 mg di bamlanivimab in 20 mL (35 mg/mL).

Bamlanivimab e un anticorpo monoclonale IgG1 completamente umano.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrato per soluzione per infusione (concentrato sterile).

Il concentrato e da limpido a leggermente opalescente e da incolore a leggermente giallo o
leggermente marrone.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Bamlanivimab & indicato per il trattamento della malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) lieve o
moderata, negli adulti e adolescenti di eta pari o superiore a 12 anni che non necessitano di

ossigenoterapia supplementare per COVID-19 e che sono ad alto rischio di progressione a COVID-19
severa.
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Si definiscono ad alto rischio i pazienti che soddisfano almeno uno dei seguenti criteri:
e avere un indice di massa corporea (Body Mass Index, BMI) 235
e essere sottoposti cronicamente a dialisi peritoneale o emodialisi
e avere il diabete mellito non controllato (HbA1c>9,0% 75 mmol/mol) o con complicanze
croniche
e avere una immunodeficienza primitiva
e avere una immunodeficienza secondaria con particolare riguardo ai pazienti onco-ematologici
in trattamento con farmaci mielo/immunosoppressori o a meno di 6 mesi dalla sospensione
delle cure
e avere un’eta >65 anni (in questo caso deve essere presente almeno un ulteriore fattore di
rischio)
e avere un’eta 255 anni E:
o una malattia cardio-cerebrovascolare (inclusa ipertensione con concomitante danno
d’organo), O
o broncopneumopatia cronica ostruttiva e/o altra malattia respiratoria cronica (soggetti
affetti da fibrosi polmonare o che necessitano di ossigenoterapia per ragioni differenti
da SARS-CoV-2)
e averel2-17 anniE:
o BMI > 85esimo percentile per eta e genere
anemia falciforme
malattie cardiache congenite o acquisite
malattia del neurosviluppo
dipendenza da dispositivo tecnologico (per es. soggetti con tracheotomia,
gastrostomia, ecc.)
o asma o altre malattie respiratorie che richiedono medicazioni giornaliere per il loro
controllo.
COVID-19 deve essere di recente insorgenza (e comunque da non oltre 10 giorni) e confermata da
positivita di esame virologico diretto per SARS-CoV-2.

O
O
O
O

Nessun beneficio clinico e stato osservato con bamlanivimab nei pazienti ospedalizzati per COVID-19.
Pertanto, bamlanivimab non deve essere usato in pazienti che:
e sono ospedalizzati per COVID-19
® ricevono ossigenoterapia per COVID-19
e necessitano, a causa di COVID-19, di un aumento del flusso di ossigenoterapia cronica gia in
atto per comorbilita preesistente.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Il trattamento deve essere iniziato e monitorato da un medico adeguatamente formato. L'utilizzo di
bamlanivimab e limitato alle strutture sanitarie che consentano una pronta ed appropriata gestione di
eventuali reazioni avverse severe (vedere paragrafo 4.4).

Posologia

La dose raccomandata di bamlanivimab & una singola infusione di 700 mg somministrata nel piu breve
tempo possibile dall’esito positivo del test per SARS-CoV-2 e comunque entro 10 giorni dall'insorgenza
dei sintomi.
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Uso pediatrico

La sicurezza e I'efficacia di bamlanivimab in bambini e adolescenti di eta inferiore a 12 anni non sono
state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili. Non & raccomandato un aggiustamento della dose
in pazienti pediatrici di eta pari o superiore a 12 anni.

Uso geriatrico
Non é richiesto un aggiustamento della dose in pazienti di eta 265 anni.

Compromissione renale
Non & raccomandato un aggiustamento della dose in pazienti con compromissione renale.

Compromissione epatica
Non & raccomandato un aggiustamento della dose in pazienti con compromissione epatica lieve.
Bamlanivimab non é stato studiato in pazienti con compromissione epatica moderata o severa.

Modo di somministrazione

Preparazione

Bamlanivimab soluzione per infusione deve essere preparato da un operatore sanitario qualificato
utilizzando una tecnica asettica, come di seguito indicato:

e reperire i materiali necessari per la preparazione:

o sacca per infusione sterile preriempita in polivinilcloruro (PVC) o in PVC rivestito in
polietilene (PE). Scegliere una delle seguenti dimensioni:
= sacca per infusione preriempita da 50 mL, 100 mL, 150 mL o 250 mL contenente
cloruro di sodio per preparazioni iniettabili allo 0,9% (vedere Tabella 1);
o un flaconcino di bamlanivimab (700 mg/20 mL);

e rimuovere un flaconcino di bamlanivimab dal frigorifero dove e stato conservato e lasciarlo
stabilizzare a temperatura ambiente per circa 20 minuti prima della preparazione. Non
esporre a fonti di calore dirette. Non agitare il flaconcino;

e ispezionare visivamente bamlanivimab per rilevare la presenza di particelle e alterazioni del
colore;

o bamlanivimab € una soluzione da limpida a opalescente e da incolore a leggermente
gialla o leggermente marrone;

e prelevare 20 mL di bamlanivimab da un flaconcino da 20 mL e iniettarlo in una sacca
preriempita di cloruro di sodio per preparazioni iniettabili allo 0,9% per infusione endovenosa
(vedere Tabella 1);

e scartare |'eventuale prodotto rimasto nel flaconcino;

e capovolgere delicatamente la sacca per infusione endovenosa manualmente per circa 10 volte
per miscelare. Non agitare;

e questo prodotto e privo di conservanti e pertanto la soluzione preparata deve essere
somministrata immediatamente;

o se non é possibile la somministrazione immediata, conservare la soluzione diluita di
bamlanivimab per un massimo di 24 ore a temperatura refrigerata (2 °C-8 °C) o fino a
7 ore a temperatura ambiente (20 °C - 25 °C), incluso il tempo di infusione. Se la
soluzione viene conservata in frigorifero, lasciarla stabilizzare a temperatura ambiente
per circa 20 minuti prima della somministrazione.
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Somministrazione
La soluzione per infusione di bamlanivimab deve essere somministrata da un operatore sanitario
qualificato.

e Reperire i materiali per I'infusione:

o set perinfusione in polivinilcloruro (PVC) o in PVC rivestito in polietilene (PE)
o & fortemente raccomandato I'utilizzo di un filtro in linea o aggiuntivo da 0,2/0,22 micron in
polietersulfone (PES)

e collegare il set per infusione alla sacca per infusione endovenosa;

o effettuare il priming del set di infusione;

e somministrare l'intera soluzione per infusione presente nella sacca mediante pompa o per
gravita in base alla dimensione della sacca per infusione utilizzata (vedere Tabella 1). Vista la
possibilita di un riempimento in eccesso delle sacche preriempite con soluzione fisiologica, e
necessario somministrare per intero la soluzione contenuta nella sacca per evitare un
sottodosaggio;

e la soluzione per infusione preparata non deve essere somministrata contemporaneamente ad
altri medicinali. La compatibilita dell’iniezione di bamlanivimab con soluzioni per infusione
endovenosa e medicinali diversi da cloruro di sodio allo 0,9% non & nota;

e una volta completata I'infusione, effettuare il flush del set di infusione con cloruro di sodio
allo 0,9% per garantire I’erogazione della dose richiesta;

e durante la somministrazione, sottoporre i pazienti a monitoraggio clinico e tenerli in
osservazione per almeno 1 ora dopo il completamento dell’infusione;

e se sirende necessario sospendere I'infusione per una reazione correlata all’infusione, scartare
I’eventuale prodotto residuo;

e |'uso di dispositivi di trasferimento a sistema chiuso (CSTD), pompe elastomeriche e trasporto
pneumatico con bamlanivimab non e stato studiato.

Tabella 1. Istruzioni per la diluizione e la somministrazione raccomandate di bamlanivimab

Medicinale:® aggiungere 20 mL di bamlanivimab (1 flaconcino) a una sacca per
infusione preriempita e somministrare attenendosi alle istruzioni che seguono

Dimensione della sacca
per infusione preriempita Velocita di infusione Tempo di infusione
con cloruro di sodio allo massima minimo
0,9%
50 mL 270 mL/ora 16 minuti
100 mL 270 mL/ora 27 minuti
150 mL 270 mL/ora 38 minuti
250 mL 270 mL/ora 60 minuti

4700 mg di bamlanivimab (20 mL) vengono aggiunti alla stessa sacca per infusione e somministrati
mediante singola infusione endovenosa
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4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita
Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del medicinale
somministrato devono essere chiaramente registrati.

Ipersensibilita

Con bamlanivimab si sono verificate gravi reazioni di ipersensibilita. Se si verificano segni e sintomi di
una reazione di ipersensibilita clinicamente significativa, interrompere immediatamente la
somministrazione e iniziare una terapia appropriata.

Reazioni correlate all’infusione

Con la somministrazione di bamlanivimab sono state osservate reazioni correlate all'infusione. Queste
reazioni possono essere severe o potenzialmente letali.

In caso di reazione correlata all’'infusione, considerare di rallentare o interrompere I'infusione e
somministrare cure di supporto.

Peggioramento clinico dopo la somministrazione di bamlanivimab

E stato riferito un peggioramento clinico di COVID-19 dopo la somministrazione di bamlanivimab. |
segni o sintomi possono includere febbre, ipossia 0 aumento della difficolta respiratoria, aritmia (per
es. fibrillazione atriale, tachicardia sinusale, bradicardia), stanchezza e alterazione dello stato mentale.
Alcuni di questi eventi hanno richiesto il ricovero in ospedale. Non € noto se questi eventi fossero
correlati all’'uso di bamlanivimab o se siano dipesi dalla progressione di COVID-19..

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione
Non note. Non sono stati condotti studi sull’interazione.

E improbabile che bamlanivimab abbia un effetto diretto o indiretto sugli enzimi che metabolizzano i
farmaci. Non sono attese interazioni farmacocinetiche con farmaci principalmente eliminati per via
renale o metabolizzati dagli enzimi CYP450.

Bamlanivimab & un anticorpo monoclonale che ci si attende sia eliminato tramite degradazione
proteolitica ad amminoacidi. Non € previsto che venga eliminato intatto nelle urine né metabolizzato
dagli enzimi del citocromo P450 nel fegato. Non si prevede che la compromissione renale ed epatica
influenzi la farmacocinetica di bamlanivimab. Non e necessario alcun aggiustamento della dose nei
pazienti con compromissione renale o epatica.




9-3-2021 GAzzETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 58

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

| dati relativi all’'uso di bamlanivimab in donne in gravidanza non esistono o sono in numero limitato.
Gli studi sugli animali sulla tossicita riproduttiva non sono disponibili, tuttavia in uno studio di
reattivita crociata nei tessuti condotto con bamlanivimab su tessuti fetali umani, non sono emersi
legami di interesse clinico. E noto che gli anticorpi umani del tipo immunoglobuline G1 (IgG1)
attraversano la barriera placentare; pertanto, & possibile che bamlanivimab sia trasmesso dalla madre
al feto in fase di sviluppo. Non & noto se il potenziale trasferimento di bamlanivimab determini un
qualche vantaggio o rischio legato al trattamento per il feto in fase di sviluppo. Bamlanivimab deve
essere somministrato in gravidanza solo se i potenziali benefici superano i potenziali rischi per la
madre e per il feto tenendo conto di tutti i fattori di salute associati.

Allattamento

Non sono disponibili dati sulla presenza di bamlanivimab nel latte materno umano o animale, né sui
loro effetti in bambini allattati con latte materno o sulla produzione di latte. E noto che le IgG umane
sono escrete nel latte materno durante i primi giorni dopo la nascita e diminuiscono a basse
concentrazioni subito dopo. Si devono valutare i benefici dell’allattamento al seno per lo sviluppo e la
salute del bambino unitamente alla necessita clinica della madre di ricevere bamlanivimab, oltre ad
eventuali effetti avversi potenziali sul bambino allattato al seno derivanti da bamlanivimab o dalla
patologia materna sottostante. Le donne affette da COVID-19 che allattano con latte materno devono
seguire le procedure indicate dalle linee guida cliniche per evitare di esporre il neonato a COVID-19.

Fertilita
Non sono stati effettuati studi sulla fertilita.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Non sono noti effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari.
4.8 Effetti indesiderati

Sono in corso studi clinici per valutare la sicurezza di bamlanivimab. Per le precauzioni d’uso vedere
paragrafo 4.4.

Riassunto del profilo di sicurezza di bamlanivimab
Negli studi clinici condotti in pazienti sia ospedalizzati che non ospedalizzati sono stati esposti a
bamlanivimab oltre 1350 soggetti.

La sicurezza di bamlanivimab si basa sui dati ad interim dello studio di Fase 2 BLAZE-1*
(NCT04427501) randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo condotto su 465 soggetti
ambulatoriali (non ospedalizzati) con COVID-19 con sintomi da lievi a moderati.

| pazienti erano trattati entro 3 giorni dall’effettuazione del test per la determinazione della prima
positivita per infezione da SARS-CoV-2.
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| soggetti sono stati trattati con una singola infusione di bamlanivimab alle dosi di 700 mg (N = 101),
2.800 mg (N =107) 0 7.000 mg (N = 101) o placebo (N = 156).

Sulla base dei dati di 309 soggetti trattati con bamlanivimab seguiti per almeno 28 giorni dopo il
trattamento, gli eventi avversi si sono verificati nel 26% dei soggetti trattati con bamlanivimab e nel
28% dei soggetti trattati con placebo. Eventi avversi gravi si sono verificati in 1 soggetto trattato con
placebo (1%) e in 1 soggetto trattato con bamlanivimab (1%).

L'evento avverso piu comunemente segnalato é stata la nausea. La Tabella 2 mostra gli eventi avversi
segnalati in almeno I'1% dei pazienti in qualsiasi gruppo di trattamento.

Tabella 2. Eventi avversi verificatisi durante il trattamento segnalati in almeno I'1% di tutti i
soggetti nello studio BLAZE-1

Placebo Bamlanivimab
Termine (N=156) 700 mg 2.800 mg 7.000 mg 700 mg
preferito % N=101 N=107 N=101 N=309
% % % %
Nausea 4% 3% 4% 4% 4%
Diarrea 5% 1% 2% 5% 3%
Capogiro 2% 3% 3% 3% 3%
Cefalea 2% 3% 2% 1% 2%
Prurito 1% 2% 3% 0% 2%
Vomito 3% 1% 3% 1% 2%

Ipersensibilita, incluse andfilassi e reazioni correlate all'infusione

Negli studi clinici in cieco attualmente in corso, con l'infusione di bamlanivimab sono stati segnalati un
caso di anafilassi e altri casi di gravi reazioni correlate all'infusione. In questi casi le infusioni sono
state interrotte. Tutte le reazioni hanno richiesto un trattamento, un caso ha richiesto adrenalina.
Tutti gli eventi si sono risolti.

Eventi di ipersensibilita non gravi immediati sono stati osservati nel 2% dei soggetti trattati con
bamlanivimab e nell'1% dei soggetti trattati con placebo nello studio BLAZE-1. Gli eventi segnalati di
prurito, arrossamento e ipersensibilita sono stati lievi; un caso di tumefazione del viso & stato
moderato.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione del medicinale
€ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite
il sistema nazionale di segnalazione: https://www.vigifarmaco.it/

4.9 Sovradosaggio

Negli studi clinici sono state somministrate dosi fino a 7000 mg (10 volte la dose raccomandata) senza
tossicita dose-limitante. In caso di sovradosaggio, avviare una terapia di supporto.
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5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

Meccanismo d’azione

Bamlanivimab & un potente anticorpo monoclonale umano IgG1 neutralizzante la proteina spike del
SARS-CoV-2, che blocca il legame della proteina spike ai recettori umani ACE2, prevenendo cosi il
successivo ingresso virale nelle cellule umane e la replicazione virale.

Attivita neutralizzante in vitro

La potenza in vitro di bamlanivimab su SARS-CoV-2 e stata misurata rilevando la neutralizzazione del
virus infettivo in un modello dose-risposta utilizzando colture di cellule Vero E6. Bamlanivimab ha
dimostrato di inibire la replicazione del virus con una ICsg stimata = 0,03 pg/mL e una ICqg stimata =
0,09 pg/mL.

Resistenza antivirale
Esiste un potenziale rischio di fallimento del trattamento dovuto all’emergere di varianti virali
resistenti a bamlanivimab.

Studi in vitro sulla resistenza agli anticorpi monoclonali hanno identificato sei sostituzioni di
amminoacidi in quattro posizioni (E484D/K/Q, F490S, Q493R e $494P) nel dominio di legame del
recettore spike con fenotipo resistente a bamlanivimab, come determinato utilizzando test di
neutralizzazione con SARS-CoV-2 autentico, test di neutralizzazione con pseudovirus o valutazione del
legame.

Gli studi su pseudovirus con sostituzioni concomitanti nella proteina spike presenti nella linea della
variante B.1.351 di origine sudafricana (K417N + E484K + N501Y) e nella linea variante P.1 di origine
brasiliana (K417T + E484K + N501Y) hanno mostrato una suscettibilita significativamente ridotta a
bamlanivimab. Bamlanivimab ha mantenuto I'attivita contro lo pseudovirus che esprime le
sostituzioni nella proteina spike del69-70 + N501Y trovata nella variante B.1.1.7 (di origine inglese).

Sono in corso test genotipici e fenotipici per monitorare le potenziali variazioni della proteina spike
associate alla resistenza a bamlanivimab negli studi clinici. Ad oggi, varianti note resistenti a
bamlanivimab al basale sono state osservate raramente. L’emergere di varianti dovute al trattamento
con bamlanivimab e stato osservato in tutti i gruppi di trattamento, compreso il placebo, sebbene la
frequenza di osservazione sia stata piu elevata nei bracci di trattamento con bamlanivimab in
monoterapia rispetto al placebo. La rilevanza clinica di tali risultati non & nota.

Attenuazione della risposta immunitaria
Esiste il rischio teorico che la somministrazione di anticorpi possa attenuare la risposta immunitaria
endogena a SARS-CoV-2 e rendere i pazienti pili suscettibili alla reinfezione.
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Dati degli studi clinici a supporto dell'indicazione

| dati clinici a supporto dell’uso di bamlanivimab provengono da una analisi ad interim della porzione
di Fase 2 dello studio BLAZE-1* (NCT04427501), effettuata quando tutti i soggetti dei bracci di
trattamento da 1 a 4 avevano completato almeno il Giorno 29 dello studio.

BLAZE-1 e uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo che studia
bamlanivimab per il trattamento dei soggetti affetti da COVID-19 da lieve a moderata (soggetti con
sintomi da COVID-19 non ospedalizzati). La porzione di Fase 2 dello studio ha arruolato pazienti non
ospedalizzati che presentavano almeno uno o piu sintomi di COVID-19 con severita almeno di grado
lieve. Il trattamento veniva avviato entro 3 giorni dall’effettuazione del test per la determinazione
della prima positivita per infezione da SARS-CoV-2. | soggetti venivano trattati con una singola
infusione endovenosa di bamlanivimab (ai dosaggi di 700 mg [N=101], 2800 mg [N=107] o 7000 mg
[N=101]) o placebo (N=156). Le caratteristiche demografiche e di severita di malattia al basale erano
bilanciate nei gruppi di trattamento con bamlanivimab e placebo.

La durata media dei sintomi era di 5 giorni. La carica virale media al basale secondo cycle threshold
(CT) era di 24.

Nonostante la carica virale sia stata utilizzata per definire I’endpoint primario in questo studio di Fase
2 (Figura 1), indicazioni che bamlanivimab possa essere un trattamento efficace sono emerse
dall’endpoint secondario prespecificato degli eventi di ospedalizzazione, accessi al pronto soccorso o
morte correlati a COVID-19 entro 28 giorni dopo il trattamento. Una percentuale inferiore di soggetti
trattati con bamlanivimab e andata incontro a ospedalizzazione o accessi al pronto soccorso correlati
a COVID-19 rispetto ai soggetti trattati con placebo (Tabella 3). | risultati per questo endpoint erano
indicativi di una relazione dose-risposta abbastanza lineare.
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Figura 1. Cambiamento della carica virale di SARS-CoV2 dal basale per visita
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Tabella 3. Percentuale di soggetti con eventi di ospedalizzazione o accessi al pronto soccorso entro 28
giorni dopo il trattamento

Trattamento N° Eventi Percentuale
Placebo 156 9 5,8%
bamlanivimab 700 mg 101 1 1,0%
bamlanivimab 2800 mg 107 2 1,9%
bamlanivimab 7000 mg 101 2 2,0%
Bamlanivimab tutte le dosi 309 5 1,6%

@ Abbreviazioni: N = numero di pazienti trattati inclusi nell’analisi

La riduzione del rischio assoluto per bamlanivimab rispetto a placebo & maggiore nei soggetti ad alto
rischio di ospedalizzazione secondo i criteri di alto rischio (Tabella 4). Questi dati sono stati generati
da una analisi post-hoc.

Tabella 4. Percentuale di soggetti con eventi di ospedalizzazione o accesso al pronto soccorso per i
soggetti ad alto rischio di ospedalizzazione®

Trattamento N® Eventi Percentuale
Placebo 68 7 10,3%
bamlanivimab 700 mg 46 1 2,2%
bamlanivimab 2800 mg 45 1 2,2%
bamlanivimab 7000 mg a4 2 4,5%
bamlanivimab tutte le 135 4 3,0%
dosi

®Questi dati sono stati generati da una analisi post-hoc non prespecificata nel protocollo dello studio
°N= numero dei pazienti trattati inclusi nell’analisi

Il tempo mediano al miglioramento dei sintomi, come registrato nel diario dei sintomi specifico dello
studio, e stato di 6 giorni per i soggetti trattati con bamlanivimab rispetto a 8 giorni per i soggetti
trattati con placebo. | sintomi valutati erano tosse, respiro affannoso, sensazione di febbre,
stanchezza, indolenzimento e dolori muscolari, mal di gola, brividi e cefalea. Il miglioramento dei
sintomi era definito come sintomi con punteggi moderati o severi al basale che venivano valutati
come lievi o assenti, e sintomi con punteggi lievi o assenti al basale che venivano valutati come
assenti.

*Gottlieb RL, Nirula A, Chen P, et al. Effect of Bamlanivimab as Monotherapy or in
Combination With Etesevimab on Viral Load in Patients With Mild to Moderate COVID-19: A
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2021 Feb 16;325(7):632-644.

Chen P, Nirula A, Heller B, et al; BLAZE-1 Investigators. SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody LY-
CoV555 in Outpatients with Covid-19. N Engl J Med. 2021 Jan 21;384(3):229-237.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

La soluzione di bamlanivimab contiene:
e L-istidina
e L-istidina cloridrato monoidrato
e sodio cloruro
® saccarosio
e polisorbato 80
e acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita
Non note
6.3 Periodo di validita

La validita & di 12 mesi quando i flaconcini sono conservati a una temperatura compresatra2 °Ce
8°C.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Medicinale
e | flaconcini non aperti devono essere conservati in frigorifero a una temperatura compresa tra
2 °Ce 8 °C fino al momento dell’uso.
e Conservare i flaconcini nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.
e NON CONGELARE e NON AGITARE.

Manipolazione della soluzione preparata per la somministrazione della dose

e Questo medicinale e privo di conservanti e pertanto la soluzione preparata per la
somministrazione deve essere utilizzata immediatamente.

e Se non é utilizzata immediatamente, conservare la soluzione diluita fino a 24 ore in frigorifero
a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C e fino a 7 ore a temperatura ambiente (inferiore a
30°C) supponendo che la diluizione sia avvenuta utilizzando tecniche asettiche accettabili.

e Se refrigerata, lasciare che la soluzione per la somministrazione raggiunga la temperatura
ambiente prima della somministrazione.

e | tempi di conservazione includono la durata dell'infusione.

e NON CONGELARE e NON AGITARE la soluzione per infusione di bamlanivimab.
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6.5 Natura e contenuto del contenitore

20 mL di soluzione in un flaconcino (vetro Tipo I) con un tappo in clorobutile, un sigillo in alluminio e
un cappuccio in polipropilene.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Le istruzioni per la diluizione sono fornite nel paragrafo 4.2.

Non ci sono precauzioni particolari per lo smaltimento.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELLA AUTORIZZAZIONE ALLA DISTRIBUZIONE E PRODUTTORE

Titolare dell’autorizzazione alla distribuzione:
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019 Sesto Fiorentino (Fl) - Italia

Produttore:
Lilly Corporate Centre, Indianapolis, IN 46285, Stati Uniti

Jubilant HollisterStier 3525 North Regal St., Spokane, Washington 99207-5788, Stati Uniti
Lilly France Fegersheim, Zone industrielle, 2 rue du Colonel Lilly 67640 Fegersheim, Francia
BSP PHARMACEUTICALS S.p.A., Via Appia Km. 65,561, 04013 Latina Scalo (LT), Italia

Eli Lilly European Clinical Trial Services SA, Site Axis Parc-Rue E. Francqui 3, Mont-Saint-Gubert, 1435,
Belgio
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ALLEGATO 2

INFORMAZIONI PER GLI OPERATORI SANITARI

v Medicinali sottoposti a monitoraggio addizionale. Cido permettera la rapida identificazione di

nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari e richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

Questi medicinali non sono stati ancora completamente studiati e non hanno ricevuto I'approvazione
dell'Agenzia europea per i medicinali (EMA). In Italia ne é& stata autorizzata la temporanea
distribuzione per il trattamento di COVID-19 con Decreto del Ministro della salute 6 febbraio 2021
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale dell’8 febbraio 2021, n. 32.

1. DENOMINAZIONE DEI MEDICINALI

Bamlanivimab ed etesevimab sono due farmaci differenti.

Bamlanivimab 700 mg concentrato per soluzione per infusione

Etesevimab 700 mg concentrato per soluzione per infusione

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Bamlanivimab 700 mg concentrato per soluzione per infusione
Ogpni flaconcino contiene 700 mg di bamlanivimab in 20 mL (35 mg/mL).

Bamlanivimab & un anticorpo monoclonale IgG1 completamente umano.
Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

Etesevimab 700 mg concentrato per soluzione per infusione
Ogni flaconcino contiene 700 mg di etesevimab in 20 mL (35 mg/mL).

Etesevimab & un anticorpo monoclonale IgG1 completamente umano.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.




17-3-2021 GazzETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA Serie generale - n. 66

3.  FORMA FARMACEUTICA

Bamlanivimab

Concentrato per soluzione per infusione (concentrato sterile).

Il concentrato e da limpido a leggermente opalescente e da incolore a leggermente giallo o leggermente
marrone.

Etesevimab

Concentrato per soluzione per infusione (concentrato sterile).

Il concentrato e da limpido a leggermente opalescente e da incolore a leggermente giallo o leggermente
marrone.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Bamlanivimab ed etesevimab in associazione sono indicati per il trattamento della malattia da
coronavirus 2019 (COVID-19) lieve o moderata, negli adulti e adolescenti di eta pari o superiore a
12 anni che non necessitano di ossigenoterapia supplementare per COVID-19 e che sono ad alto rischio
di progressione a COVID-19 severa.

Si definiscono ad alto rischio i pazienti che soddisfano almeno uno dei seguenti criteri:
e avere un indice di massa corporea (Body Mass Index, BMI) 235
e essere sottoposti cronicamente a dialisi peritoneale o emodialisi
e avere il diabete mellito non controllato (HbA1c>9,0% 75 mmol/mol) o con complicanze croniche
e avere una immunodeficienza primitiva
e avere una immunodeficienza secondaria con particolare riguardo ai pazienti onco-ematologici
in trattamento con farmaci mielo/immunosoppressori o0 a meno di 6 mesi dalla sospensione
delle cure
e avere un’eta >65 anni (in questo caso deve essere presente almeno un ulteriore fattore di
rischio)
e avere un’eta 255 anni E:
o una malattia cardio-cerebrovascolare (inclusa ipertensione con concomitante danno
d’organo), OPPURE
o broncopneumopatia cronica ostruttiva e/o altra malattia respiratoria cronica (soggetti
affetti da fibrosi polmonare o che necessitano di ossigenoterapia per ragioni differenti
da SARS-CoV-2)
e avere 12-17 anni E:
o BMI 2 85esimo percentile per eta e genere
o anemia falciforme
o malattie cardiache congenite o acquisite
o malattia del neurosviluppo
o dipendenza da dispositivo tecnologico (per es. soggetti con tracheotomia, gastrostomia,
ecc.)
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o asma o altre malattie respiratorie che richiedono medicazioni giornaliere per il loro
controllo.
COVID-19 deve essere di recente insorgenza (e comungue da non oltre 10 giorni) e confermata da
positivita di esame virologico diretto per SARS-CoV-2.

Nessun beneficio clinico e stato osservato con I'associazione bamlanivimab ed etesevimab nei pazienti
ospedalizzati per COVID-19. Pertanto, bamlanivimab ed etesevimab in associazione non devono essere
usati in pazienti che:
e sono ospedalizzati per COVID-19
e ricevono ossigenoterapia per COVID-19
e necessitano, a causa di COVID-19, di un aumento del flusso di ossigenoterapia cronica gia in atto
per comorbilita preesistente.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Il trattamento deve essere iniziato e monitorato da un medico adeguatamente formato. L'utilizzo di
bamlanivimab ed etesevimab in associazione e limitato alle strutture sanitarie che consentano una
pronta ed appropriata gestione di eventuali reazioni avverse severe (vedere paragrafo 4.4).

Posologia
La dose raccomandata & una singola infusione di 700 mg di bamlanivimab (1 flaconcino) e 1 400 mg di

etesevimab (2 flaconcini) somministrata il piu precocemente possibile dall’esito positivo del test per
SARS-CoV-2 e comungue entro 10 giorni dall'insorgenza dei sintomi.

Uso pediatrico

La sicurezza e I'efficacia di bamlanivimab ed etesevimab in bambini e adolescenti di eta inferiore a
12 anni non sono state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili. Non & raccomandato un
aggiustamento della dose in pazienti pediatrici di eta pari o superiore a 12 anni.

Uso geriatrico
Non é richiesto un aggiustamento della dose in pazienti di eta 265 anni.

Compromissione renale
Non & raccomandato un aggiustamento della dose in pazienti con compromissione renale.

Compromissione epatica

Non e raccomandato un aggiustamento della dose in pazienti con compromissione epatica lieve.
Bamlanivimab ed etesevimab non sono stati studiati in pazienti con compromissione epatica moderata
o severa.

Modo di somministrazione
Preparazione
La soluzione per infusione di bamlanivimab ed etesevimab in associazione deve essere preparata da un
operatore sanitario qualificato utilizzando una tecnica asettica, come di seguito indicato:
e reperire i materiali necessari per la preparazione:
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o sacca per infusione sterile preriempita in polivinilcloruro (PVC) o in PVC rivestito in
polietilene (PE). Scegliere una delle seguenti dimensioni:
= sacca per infusione preriempita da 50 mL, 100 mL, 150 mL o 250 mL contenente
cloruro di sodio per preparazioni iniettabili allo 0,9% (vedere Tabella 1 e Tabella
2);
o un flaconcino di bamlanivimab (700 mg/20 mL) e due flaconcini di etesevimab (700
mg/20 mL);

e bamlanivimab ed etesevimab sono forniti in flaconcini monodose individuali ma vengono
somministrati insieme utilizzando una singola sacca per infusione;

e rimuovere un flaconcino di bamlanivimab e due flaconcini di etesevimab dal frigorifero dove
sono stati conservati e lasciarli stabilizzare a temperatura ambiente per circa 20 minuti prima
della preparazione. Non esporre a fonti di calore dirette. Non agitare i flaconcini;

e ispezionare visivamente i flaconcini di bamlanivimab ed etesevimab per rilevare la presenza di
particelle e alterazioni del colore;

o bamlanivimab ed etesevimab sono soluzioni da limpide a opalescenti e da incolore a
leggermente gialle o leggermente marroni;

e prelevare 20 mL di bamlanivimab da un flaconcino da 20 mL e 40 mL di etesevimab da due
flaconcini da 20 mL ciascuno e iniettare tutti i 60 mL in una sacca preriempita di cloruro di sodio
per preparazioni iniettabili allo 0,9% per infusione endovenosa (vedere Tabella 1 o Tabella 2);

e scartare |'eventuale prodotto rimasto nei flaconcini;

e capovolgere delicatamente la sacca per infusione endovenosa manualmente per circa 10 volte
per miscelare. Non agitare;

e questi prodotti sono privi di conservanti e pertanto la soluzione preparata deve essere
somministrata immediatamente;

o se non e possibile la somministrazione immediata, conservare la soluzione diluita per
infusione per un massimo di 24 ore a temperatura refrigerata (2 °C- 8 °C) o fino a 7 ore
a temperatura ambiente (20 °C - 25 °C), incluso il tempo di infusione. Se la soluzione
viene conservata in frigorifero, lasciarla stabilizzare a temperatura ambiente per circa 20
minuti prima della somministrazione.

Somministrazione
La soluzione per infusione di bamlanivimab ed etesevimab deve essere somministrata da un operatore
sanitario qualificato.
e Reperire i materiali per l'infusione:
o set perinfusione in polivinilcloruro (PVC) o in PVC rivestito in polietilene (PE)
o e fortemente raccomandato I'utilizzo di un filtro in linea o aggiuntivo da 0,2/0,22 micron in
polietersulfone (PES)
e collegare il set per infusione alla sacca per infusione endovenosa;
o effettuare il priming del set di infusione;
e somministrare l'intera soluzione per infusione presente nella sacca mediante pompa o per
gravita in base alla dimensione della sacca per infusione utilizzata (vedere Tabella 1 per pazienti
di peso corporeo 250 kg o Tabella 2 per pazienti di peso corporeo <50 kg). Vista la possibilita
di un riempimento in eccesso delle sacche preriempite con soluzione fisiologica, & necessario
somministrare per intero la soluzione contenuta nella sacca per evitare un sottodosaggio;
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e la soluzione per infusione preparata non deve essere somministrata contemporaneamente ad
altri medicinali. La compatibilita dell’iniezione di bamlanivimab ed etesevimab con soluzioni per
infusione endovenosa e medicinali diversi da cloruro di sodio allo 0,9% non € nota;

e una volta completata I'infusione, effettuare il flush del set di infusione con cloruro di sodio allo
0,9% per garantire I’erogazione della dose richiesta;

e durante la somministrazione, sottoporre i pazienti a monitoraggio clinico e tenerli in
osservazione per almeno 1 ora dopo il completamento dell’infusione;

e se si rende necessario sospendere |'infusione per una reazione correlata all’infusione, scartare
I’eventuale prodotto residuo;

e |'uso di dispositivi di trasferimento a sistema chiuso (CSTD), pompe elastomeriche e trasporto
pneumatico con bamlanivimab non é stato studiato.

Tabella 1. Istruzioni per la diluizione e la somministrazione raccomandate dell’associazione di
bamlanivimab ed etesevimab per infusione EV in pazienti con peso corporeo 250 kg

Medicinale?: aggiungere 20 mL di bamlanivimab (1 flaconcino) e 40 mL di etesevimab
(2 flaconcini) per un totale di 60 mL a una sacca per infusione preriempita e
somministrare attenendosi alle istruzioni che seguono

Dimensione della sacca
per infusione preriempita Velocita di infusione Tempo di infusione
con cloruro di sodio allo massima minimo
0,9%
50 mL 310 mL/ora 21 minuti
100 mL 310 mL/ora 31 minuti
150 mL 310 mL/ora 41 minuti
250 mL 310 mL/ora 60 minuti

2700 mg di bamlanivimab e 1 400 mg di etesevimab vengono aggiunti alla stessa sacca per infusione e
somministrati insieme mediante singola infusione endovenosa

Tabella 2. Istruzioni per la diluizione e la somministrazione raccomandate dell’associazione di
bamlanivimab ed etesevimab per infusione EV in pazienti con peso corporeo <50 kg

Medicinale?®: aggiungere 20 mL di bamlanivimab (1 flaconcino) e 40 mL di etesevimab
(2 flaconcini) per un totale di 60 mL a una sacca per infusione preriempita e
somministrare attenendosi alle istruzioni che seguono

Dimensione della sacca
per infusione preriempita Velocita di infusione Tempo di infusione
con cloruro di sodio allo massima minimo
0,9%
50 mL 310 mL/ora 21 minuti
100 mL 310 mL/ora 31 minuti
150 mL 310 mL/ora 41 minuti

— 65 — [
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250 mLP 266 mL/ora 70 minuti
2700 mg di bamlanivimab e 1 400 mg di etesevimab vengono aggiunti alla stessa sacca per infusione e
somministrati insieme mediante singola infusione endovenosa.
b |l tempo minimo di infusione per i pazienti di peso inferiore a 50 kg a cui vengono somministrati
bamlanivimab ed etesevimab insieme utilizzando la sacca per infusione di cloruro di sodio allo 0,9%
preriempita da 250 mL deve essere esteso ad almeno 70 minuti per garantire un uso sicuro (carico
di endotossina).

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita
Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto dei medicinali
somministrati devono essere chiaramente registrati.

Ipersensibilita

Con bamlanivimab ed etesevimab somministrati insieme si sono verificate gravi reazioni di
ipersensibilita. Se si verificano segni e sintomi di una reazione di ipersensibilita clinicamente
significativa, interrompere immediatamente la somministrazione e iniziare una terapia appropriata.

Reazioni correlate all’infusione

Con la somministrazione di bamlanivimab ed etesevimab insieme sono state osservate reazioni
correlate all'infusione. Queste reazioni possono essere severe o potenzialmente letali.

In caso di reazione correlata all'infusione, considerare di rallentare o interrompere l'infusione e
somministrare cure di supporto.

Peggioramento clinico dopo la somministrazione di bamlanivimab

E stato riferito un peggioramento clinico di COVID-19 dopo la somministrazione di bamlanivimab da
solo. | segni o sintomi possono includere febbre, ipossia 0 aumento della difficolta respiratoria, aritmia
(per es. fibrillazione atriale, tachicardia sinusale, bradicardia), stanchezza e alterazione dello stato
mentale. Alcuni di questi eventi hanno richiesto il ricovero in ospedale. Non & noto se questi eventi
fossero correlati all’'uso di bamlanivimab o se siano dipesi dalla progressione di COVID-19.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Non note. Non sono stati condotti studi sull’interazione.

Bamlanivimab ed etesevimab non sono eliminati per via renale o metabolizzati dagli enzimi del
citocromo P450; pertanto, sono improbabili interazioni con farmaci concomitanti che sono eliminati

per via renale o sono substrati, induttori o inibitori degli enzimi del citocromo P450.

Risposta immunitaria
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La somministrazione concomitante di bamlanivimab ed etesevimab con i vaccini anti-COVID-19 non &
stata studiata.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

| dati relativi all’'uso di bamlanivimab ed etesevimab in donne in gravidanza non esistono o sono in
numero limitato. Gli studi sugli animali sulla tossicita riproduttiva non sono disponibili, tuttavia in uno
studio di reattivita crociata nei tessuti condotto su tessuti fetali umani con bamlanivimab ed
etesevimab, non sono emersi legami di interesse clinico. E noto che gli anticorpi umani del tipo
immunoglobuline G1 (IgG1) attraversano la barriera placentare; pertanto, € possibile che bamlanivimab
ed etesevimab siano trasmessi dalla madre al feto in fase di sviluppo. Non e noto se il potenziale
trasferimento di bamlanivimab o etesevimab determini un qualche vantaggio o rischio legato al
trattamento per il feto in fase di sviluppo. Bamlanivimab ed etesevimab devono essere somministrati
in gravidanza solo se i potenziali benefici superano i potenziali rischi per la madre e per il feto tenendo
conto di tutti i fattori di salute associati.

Allattamento

Non sono disponibili dati sulla presenza di bamlanivimab o etesevimab nel latte materno umano o
animale, né sui loro effetti in bambini allattati con latte materno o sulla produzione di latte. E noto che
le IgG umane sono escrete nel latte materno durante i primi giorni dopo la nascita e diminuiscono a
basse concentrazioni subito dopo. Si devono valutare i benefici dell’allattamento al seno per lo sviluppo
e la salute del bambino unitamente alla necessita clinica della madre di ricevere bamlanivimab ed
etesevimab, oltre ad eventuali effetti avversi potenziali sul bambino allattato al seno derivanti da
bamlanivimab ed etesevimab o dalla patologia materna sottostante. Le donne affette da COVID-19 che
allattano con latte materno devono seguire le procedure indicate dalle linee guida cliniche per evitare
di esporre il neonato a COVID-19.

Fertilita
Non sono stati effettuati studi sulla fertilita.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Non sono noti effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari.
4.8 Effetti indesiderati

Sono in corso studi clinici per valutare la sicurezza di bamlanivimab ed etesevimab. Per le precauzioni
d’uso vedere paragrafo 4.4.

Riassunto del profilo di sicurezza

Circa 1 500 soggetti sono stati esposti a bamlanivimab ed etesevimab somministrati insieme negli studi
clinici in pazienti ambulatoriali (non ospedalizzati) ai dosaggi di bamlanivimab 700 mg ed etesevimab
1400 mg o dosaggi piu alti. Pit di 3900 soggetti hanno ricevuto bamlanivimab (da solo o con
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etesevimab) a dosaggi compresi tra 700 mg e 7 000 mg. Bamlanivimab ed etesevimab ai dosaggi di 700
mg e 1 400 mg sono stati somministrati insieme a circa 770 soggetti.

La sicurezza di bamlanivimab ed etesevimab somministrati insieme & basata sui dati provenienti dallo
studio di Fase 2/3 BLAZE-1 in soggetti ambulatoriali con COVID-19. La dose & bamlanivimab 700 mg ed
etesevimab 1 400 mg somministrati insieme.

BLAZE-1 & uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, in setting ambulatoriale
in soggetti adulti con sintomi di COVID-19 da lieve a moderato, la cui raccolta del campione per la
determinazione della prima positivita dell’infezione virale da SARS-CoV-2 era avvenuta entro i 3 giorni
precedenti I'inizio dell’infusione.

Dati di Fase 2 da BLAZE-1

Cinquecentosettantasette (577) soggetti sono stati trattati con una singola infusione di bamlanivimab
2 800 mg ed etesevimab 2 800 mg (N=112), bamlanivimab da solo ai dosaggi di 700 mg (N=101),
2 800 mg (N=107), 7 000 mg (N=101) o placebo (N=156).

Sulla base dei dati di Fase 2 di BLAZE-1 dei soggetti seguiti per almeno 28 giorni dopo il trattamento,
eventi avversi si sono verificati nel 18% dei soggetti trattati con bamlanivimab ed etesevimab e nel 28%
dei soggetti trattati con placebo.

L’evento avverso pill comunemente segnalato € stato la nausea, riferita dal 4% dei soggetti trattati con
bamlanivimab ed etesevimab in associazione e dal 4% dei soggetti trattati con placebo. Prurito e febbre
sono stati segnalati piu frequentemente dai soggetti trattati con bamlanivimab ed etesevimab (2% e
1%) rispetto al placebo (rispettivamente 1% e 0%).

Dati di Fase 3 da BLAZE-1

Cinquecentodiciotto (518) soggetti sono stati trattati con una singola infusione di bamlanivimab
2 800 mg ed etesevimab 2 800 mg in associazione, mentre 517 soggetti sono stati trattati con una
singola infusione di placebo rispettivamente nei bracci 7 e 8, dello studio di Fase 3 BLAZE-1. Eventi
avversi si sono verificati nel 13% dei soggetti che avevano ricevuto 2 800 mg di bamlanivimab e 2 800
mg di etesevimab in associazione e nel 12% dei soggetti trattati con placebo. Gli eventi avversi piu
comuni sono stati nausea, capogiro ed eruzione cutanea. Ognuno di questi eventi si & verificato nell’1%
dei soggetti trattati con bamlanivimab ed etesevimab e nell’1% dei soggetti trattati con placebo.

Ipersensibilita, incluse anafilassi e reazioni correlate all'infusione

Negli studi clinici in cieco attualmente in corso, con l'infusione di bamlanivimab con o senza etesevimab,
sono stati segnalati un caso di anafilassi e altri casi di gravi reazioni correlate all'infusione. In questi casi
le infusioni sono state interrotte. Tutte le reazioni hanno richiesto un trattamento, un caso ha richiesto
adrenalina. Tutti gli eventi si sono risolti.

Eventi di ipersensibilita immediata non gravi sono stati osservati nel 2% dei soggetti trattati con
bamlanivimab ed etesevimab e nell'1% dei soggetti trattati con placebo nella porzione di fase 2 dello
studio BLAZE-1. Gli eventi segnalati di prurito, arrossamento e ipersensibilita sono stati lievi; un caso di
tumefazione del viso & stato moderato.
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Nella porzione di fase 3 dello studio BLAZE-1, I'1% dei soggetti trattati con bamlanivimab ed etesevimab
ha riportato eventi di ipersensibilita immediata, incluse 2 reazioni correlate all’infusione (di severita
moderata), 2 casi di eruzione cutanea (1 lieve, 1 moderato), 1 caso di eruzione cutanea al sito di
infusione (lieve), e 1 caso lieve di prurito.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo |'autorizzazione del medicinale &
importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione: https://www.vigifarmaco.it

4.9 Sovradosaggio

Negli studi clinici sono state somministrate dosi fino a 7000 mg di bamlanivimab (10 volte la dose
raccomandata) o 7 000 mg di etesevimab (5 volte la dose raccomandata) senza tossicita dose-limitante.
In caso di sovradosaggio, avviare una terapia di supporto.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

Meccanismo d’azione

Etesevimab & un anticorpo monoclonale ricombinante umano IgG1k neutralizzante la proteina spike
del SARS-CoV-2, con sostituzioni amminoacidiche nella regione Fc (L234A, L235A) per ridurre la
funzione effettrice. Etesevimab lega la proteina spike con constante di dissociazione KD = 6,45 nM e
blocca il legame della proteina spike al recettore umano ACE2 con un valore IC50 di 0,32
nM (0,046 pg/mL).

Bamlanivimab & un anticorpo monoclonale umano IgG1k neutralizzante la proteina spike del SARS-CoV-
2, immodificato nella regione Fc. Bamlanivimab ed etesevimab legano epitopi differenti ma sovrapposti
nel dominio legante il recettore (RBD) della proteina-S. Si prevede che I'uso di entrambi gli anticorpi
insieme riduca il rischio di resistenza virale.

Attivita neutralizzante in vitro

La potenza in vitro di bamlanivimab su SARS-CoV-2 ¢ stata misurata rilevando la neutralizzazione del
virus infettivo in un modello dose-risposta utilizzando colture di cellule Vero E6. Bamlanivimab ha
dimostrato di inibire la replicazione del virus con una ICso stimata = 0,03 ug/mL e una ICy stimata =
0,09 pg/mL.

Resistenza antivirale
Esiste un potenziale rischio di fallimento del trattamento dovuto all’emergere di varianti virali resistenti
a bamlanivimab ed etesevimab.
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Studi in vitro sulla resistenza agli anticorpi monoclonali hanno identificato sei sostituzioni di
amminoacidi in 3 posizioni (K417N, D420N e N460K/S/T/Y) nel dominio di legame del recettore spike
che avevano un fenotipo resistente a etesevimab e sei sostituzioni di amminoacidi in 4 posizioni
(E484D/K/Q, F490S, Q493R e S494P) che avevano un fenotipo resistente a bamlanivimab, come
determinato utilizzando test di neutralizzazione con SARS-CoV-2 neutralizzazione di pseudovirus o test
di binding. Non sono state identificate varianti quando bamlanivimab ed etesevimab sono stati testati
insieme utilizzando le stesse metodiche. Tutte le varianti resistenti a bamlanivimab ed etesevimab
identificate hanno mantenuto suscettibilita a bamlanivimab ed etesevimab insieme, eccetto per le
sostituzioni E848K, E484Q e Q493R, per cui & risultato un cambio di suscettibilita utilizzando un test di
neutralizzazione di pseudovirus.

Gli studi su pseudovirus con sostituzioni concomitanti nella proteina spike presenti nella linea della
variante B.1.351 di origine sudafricana (K417N + E484K + N501Y) e nella linea variante P.1 di origine
brasiliana (K417T + E484K + N501Y) hanno mostrato una suscettibilita significativamente ridotta a
etesevimab da solo, bamlanivimab da solo e bamlanivimab ed etesevimab insieme. Bamlanivimab ha
mantenuto I'attivita contro lo pseudovirus che esprime le sostituzioni nella proteina spike del69-70 +
N501Y trovata nella variante B.1.1.7 (di origine inglese).

Sono in corso test genotipici e fenotipici per monitorare le potenziali variazioni della proteina spike
associate alla resistenza a bamlanivimab ed etesevimab negli studi clinici. Ad oggi, varianti note
resistenti a etesevimab e/o bamlanivimab al basale sono state osservate raramente. La frequenza di
rilevamento era pilu bassa nel gruppo di trattamento con bamlanivimab ed etesevimab insieme rispetto
al gruppo di trattamento con bamlanivimab in monoterapia. La rilevanza clinica di queste osservazioni
non & nota.

Attenuazione della risposta immunitaria
Esiste il rischio teorico che la somministrazione di anticorpi possa attenuare la risposta immunitaria
endogena a SARS-CoV-2 e rendere i pazienti piu suscettibili alla reinfezione.

Dati degli studi clinici a supporto dell'indicazione

| dati clinici a supporto dell’'uso di bamlanivimab insieme ad etesevimab si basano sulle analisi dei dati
dello studio clinico di Fase 2/3 BLAZE-1 (NCT04427501) e sullo studio di Fase 2 BLAZE-4 (NCT04634409).
Entrambi gli studi valutano la sicurezza e I'efficacia di bamlanivimab ed etesevimab in associazione per
il trattamento di soggetti con COVID-19 da lieve a moderata. BLAZE-1 fornisce dati sull’efficacia clinica
in soggetti che ricevono bamlanivimab 2800 mg ed etesevimab 2 800 mg insieme. | dati clinici
disponibili dimostrano che una dose di bamlanivimab 700 mg ed etesevimab 1 400 mg somministrati
insieme ha effetti clinici simili al dosaggio di bamlanivimab 2 800 mg ed etesevimab 2 800 mg
somministrati insieme, che & anche supportata da dati in vitro e da modelli di
farmacocinetica/farmacodinamica (PK/PD).

BLAZE-1 e uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo che studia
bamlanivimab ed etesevimab per il trattamento dei soggetti affetti da COVID-19 da lieve a moderata
(soggetti con sintomi da COVID-19 non ospedalizzati). BLAZE-1 ha arruolato pazienti non ospedalizzati
che presentavano almeno uno o pil sintomi di COVID-19 con severita almeno di grado lieve. Il
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trattamento veniva avviato entro 3 giorni dall’effettuazione del test per la determinazione della prima
positivita per infezione da SARS-CoV-2.

Nella porzione di Fase 2 dello studio, i soggetti erano trattati con una singola infusione endovenosa di
bamlanivimab 2 800 mg ed etesevimab 2 800 mg (N=112), bamlanivimab da solo (ai dosaggi di 700 mg
[N=101], 2 800 mg [N=107] o 7 000 mg [N=101]), o placebo (N=156). | dati provengono da un’analisi ad
interim effettuata dopo che tutti i soggetti arruolati avevano completato almeno il giorno 29 dello
studio.

La durata media dei sintomi era di 5 giorni. La carica virale media al basale secondo cycle threshold (CT)
era di 24.

Nonostante la carica virale sia stata utilizzata per definire I’endpoint primario in questo studio di Fase
2 (Figura 1), indicazioni che bamlanivimab ed etesevimab in associazione possano essere un
trattamento efficace sono emerse dall’'endpoint secondario prespecificato degli eventi di
ospedalizzazione, accessi al pronto soccorso o morte correlati a COVID-19 entro 28 giorni dopo il
trattamento. Una percentuale inferiore di soggetti trattati con bamlanivimab ed etesevimab & andata
incontro a ospedalizzazione o accessi al pronto soccorso correlati a COVID-19 rispetto ai soggetti trattati
con placebo (Tabella 3). Non si sono verificati decessi in nessun braccio di trattamento.
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N placebo
25 \.
N bamlanivimab 700mg
3.0 \\ — bamlanivimab 2800mg + etesevimab 2800mg
N
-
3.5~ -
\ T
N
e
4.0~ i ~
45 1
50-
i 3 7 11
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Figura 1. Cambiamento della carica virale di SARS-CoV2 dal basale per visita nella porzione di Fase 2
dello studio BLAZE-1
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Tabella 3. Percentuale di soggetti con eventi di ospedalizzazione o accessi al pronto soccorso entro
28 giorni dopo il trattamento

Trattamento N® Eventi Percentuale di
soggetti %
Placebo 156 9 5,8%
Bamlanivimab ed 112 1 0,9%
etesevimab®
Bamlanivimab® 700 mg 101 1 1,0%

2 Abbreviazioni: N = numero di pazienti trattati inclusi nell’analisi

b | dosaggi per bamlanivimab ed etesevimab erano bamlanivimab 2 800 mg ed etesevimab 2 800 mg
¢ | risultati per gli altri dosaggi di bamlanivimab suggerivano una relazione dose-risposta lineare per
guesto endpoint

La riduzione del rischio assoluto per i soggetti trattati con bamlanivimab ed etesevimab in associazione
rispetto a placebo & maggiore nei soggetti ad alto rischio di ospedalizzazione secondo i criteri di alto
rischio (Tabella 4). Questi dati sono stati generati da una analisi post-hoc.

Tabella 4. Percentuale di soggetti con eventi di ospedalizzazione o accesso al pronto soccorso per i
soggetti ad alto rischio di ospedalizzazione

Trattamento NP Eventi Percentuale di
soggetti %
Placebo 68 7 10,3%
Bamlanivimab ed 38 1 2,6%
etesevimab®
Bamlanivimab® 700 mg 46 1 2,2%

@Questi dati sono stati generati da una analisi post-hoc non prespecificata nel protocollo dello studio

b N= numero dei pazienti trattati inclusi nell’analisi

¢ | dosaggi per bamlanivimab ed etesevimab erano bamlanivimab 2 800 mg ed etesevimab 2 800 mg
4| risultati per gli altri dosaggi di bamlanivimab suggerivano una relazione dose-risposta lineare per
qguesto endpoint

Il tempo mediano al miglioramento dei sintomi, come registrato nel diario dei sintomi specifico dello
studio, e stato di 6 giorni per i soggetti trattati con bamlanivimab ed etesevimab rispetto a 8 giorni per
i soggetti trattati con placebo. | sintomi valutati erano tosse, respiro affannoso, sensazione di febbre,
stanchezza, indolenzimento e dolori muscolari, mal di gola, brividi e cefalea. Il miglioramento dei
sintomi era definito come sintomi con punteggi moderati o severi al basale che venivano valutati come
lievi o assenti, e sintomi con punteggi lievi o assenti al basale che venivano valutati come assenti.

Nella porzione di Fase 3 dello studio, i soggetti erano trattati con una singola infusione di bamlanivimab

2 800 mg ed etesevimab 2 800 mg (N=518), o placebo (N=517). Tutti i pazienti arruolati in questi bracci
di dosaggio soddisfacevano i criteri di alto rischio.

7
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La durata media dei sintomi era di 4 giorni. La carica virale media secondo CT era 24 al basale.
L’endpoint primario era la percentuale di soggetti con ospedalizzazione (definita come 224 ore di
assistenza acuta) correlata a COVID-19 o morte per qualsiasi causa entro il giorno 29. Si sono verificati
eventiin 36 soggetti trattati con placebo (7%) rispetto a 11 eventi nei soggetti trattati con bamlanivimab
2 800 mg ed etesevimab 2 800 mg insieme (2%) [p<0 001; non controllato per la molteplicita dei test
traibracci di trattamento], una riduzione del rischio relativo del 70% o una riduzione del rischio assoluto
del 5%. Si sono verificati 10 decessi nei soggetti trattati con placebo mentre non si & verificato alcun
decesso nei soggetti trattati con bamlanivimab 2 800 mg ed etesevimab 2 800 mg insieme.

Gli endpoint secondari includono il cambiamento medio nella carica virale dal basale al giorno 3,5e 7
(Figura 2).

0.0- \

0.5-

Treatment
25~ N\ placebo
bamlanivimab 2800mg + etesevimab 2800mg

3.0~

4.0~

i 3 5 7
Study Day

Figura 2: cambiamento nella carica virale SARS-CoV-2 dal basale per visita nella porzione di Fase 3
dello studio BLAZE-1

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

La soluzione di bamlanivimab contiene:
e L-istidina
e L-istidina cloridrato monoidrato
e sodio cloruro
e saccarosio
e polisorbato 80
e acqua per preparazioni iniettabili

La soluzione di etesevimab contiene:
e L-istidina
e L-istidina cloridrato monoidrato
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e saccarosio
e polisorbato 80
e acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita
Non note
6.3 Periodo di validita

La validita & di 12 mesi quando i flaconcini di bamlanivimab ed etesevimab sono conservati a una
temperatura compresa tra 2 °Ce 8 °C.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Medicinale
¢ | flaconcini di bamlanivimab ed etesevimab non aperti devono essere conservati in frigorifero a
una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C fino al momento dell’uso.
e Conservare i flaconcini di bamlanivimab ed etesevimab oghuno nella propria confezione
originale per proteggere il medicinale dalla luce.
e NON CONGELARE e NON AGITARE.

Manipolazione della soluzione preparata per la somministrazione della dose
e Questi medicinali sono privi di conservanti e pertanto la soluzione preparata per la
somministrazione deve essere utilizzata immediatamente.
e Se non é utilizzata immediatamente, conservare la soluzione diluita fino a 24 ore in frigorifero a
una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C e fino a 7 ore a temperatura ambiente (inferiore a
30°C) supponendo che la diluizione sia avvenuta utilizzando tecniche asettiche accettabili.

e Se refrigerata, lasciare che la soluzione per la somministrazione raggiunga la temperatura
ambiente prima della somministrazione.

e | tempi di conservazione includono la durata dell'infusione.
e NON CONGELARE e NON AGITARE la soluzione per infusione di bamlanivimab ed etesevimab.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Bamlanivimab ed etesevimab sono due farmaci diversi, con diversi confezionamenti.

Bamlanivimab 700 mg concentrato per soluzione per infusione:
20 mL di soluzione in un flaconcino (vetro Tipo I) con un tappo in clorobutile, un sigillo in alluminio e un
cappuccio in polipropilene.

Etesevimab 700 mg concentrato per soluzione per infusione:
20 mL di soluzione in un flaconcino (vetro Tipo |) con un tappo in clorobutile, un sigillo in alluminio e un
cappuccio in polipropilene.
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6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Le istruzioni per la diluizione sono fornite nel paragrafo 4.2.

Non ci sono precauzioni particolari per lo smaltimento.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELLA AUTORIZZAZIONE ALLA DISTRIBUZIONE E PRODUTTORE

Titolare dell’autorizzazione alla distribuzione:
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019 Sesto Fiorentino (Fl) - Italia

Produttore:
Bamlanivimab 700 mg concentrato per soluzione per infusione:

Lilly Corporate Centre, Indianapolis, IN 46285, Stati Uniti

Jubilant HollisterStier 3525 North Regal St., Spokane, Washington 99207-5788, Stati Uniti
Lilly France Fegersheim, Zone industrielle, 2 rue du Colonel Lilly 67640 Fegersheim, Francia
BSP PHARMACEUTICALS S.p.A., Via Appia Km. 65,561, 04013 Latina Scalo (LT), Italia

Eli Lilly European Clinical Trial Services SA, Site Axis Parc-Rue E. Francqui 3, Mont-Saint-Gubert, 1435,
Belgio

Etesevimab 700 mg concentrato per soluzione per infusione:

Lilly Corporate Centre, Indianapolis, IN 46285, Stati Uniti

Lilly France Fegersheim, Zone industrielle, 2 rue du Colonel Lilly 67640 Fegersheim, Francia
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