FICHA TECNICA PARA PROVEEDORES DE ATENCION MEDICA
AUTORIZACION DE USO DE EMERGENCIA (EUA) DE REGEN- COV®
(casirivimab e imdevimab)

USO AUTORIZADO

TRATAMIENTO

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos ha publicado
una Autorizacion de uso de emergencia (EUA) para permitir el uso de emergencia del
producto no aprobado, el producto coformulado REGEN-COV (casirivimab ¢ imdevimab) y
REGEN-COV (casirivimab e imdevimab), suministrados en viales individuales que deben
administrarse de forma conjunta, para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) leve a moderada en pacientes adultos y pediatricos (de 12 afios de edad en
adelante y que pesen, al menos, 40 kg) con resultados positivos en pruebas virales de
deteccion directa de SARS-CoV-2 y con alto riesgo de que evolucionen a una forma grave de
COVID-19, incluidas la hospitalizacion o la muerte.

Limitaciones del uso autorizado
e FEluso de REGEN-COV no esta autorizado para ¢
moderada en zonas geograficas donde es proigagle q feccion haya sido
provocada por una variante no susceptible de -2 segun la informacion
disponible, como la susceptibilidad de rian\g a este medicamento y la frecuencia
de la variante regional.

o La determinacién de la A ‘ de Alimentos y Medicamentos (FDA)
de los Estados Unidos 5 actualizaciones estaran disponibles en:
https://www.fda.gov. ocnggf-preparedness-and-response/mem-legal-
regulatory-and-ggli amework/emergency-use-authorization#coviddrugs. *

nto de la COVID-19 leve a

comorbil®ad subyacente no relacionada con la COVID-19.
e Los anticuerpos monoclonales, como REGEN-COV, pueden estar relacionados con el
empeoramiento de resultados clinicos cuando se los administra a pacientes hospitalizados
con COVID-19 que requieren oxigeno de alto flujo o ventilacion mecanica.

! La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos monitoreard las condiciones
para determinar si el uso en una zona geografica es consistente con el alcance de esta autorizacion y se remitira
a la informacion disponible, incluyendo la informacion sobre la susceptibilidad de la variante (consulte la
seccion Informacion de resistencia/microbiologia [15]) y la informacién sobre la frecuencia de la variante
regional de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) disponible en:
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions.
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PROFILAXIS POSTERIOR A LA EXPOSICION

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos ha publicado
una Autorizacion de uso de emergencia (EUA) para permitir el uso de emergencia del
producto no aprobado, el producto coformulado REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) y
REGEN-COV (casirivimab e imdevimab), suministrados en viales individuales que deben
administrarse de forma conjunta, en adultos y nifios (de 12 afios de edad en adelante y que
pesen, al menos, 40 kg) para profilaxis posterior a la exposicion para las personas con alto
riesgo de que evolucionen a una forma grave de COVID-19, incluidas la hospitalizacion o la
muerte y que:

e no estan completamente vacunadas? o no se espera que desarrollen una respuesta
inmune adecuada a la vacunacidon completa contra el SARS-CoV-2 (por ejemplo,
personas inmunocomprometidas, incluidas quienes toman medicamentos
inmunosupresores’) y

debido a la aparicion de la infeccion por SA
mismo entorno institucional (por eje
[consulte las Limitaciones del uso aut. 1.2)].

Limitaciones del uso autorizado

e Eluso de REGEN-COV no estj
ala COVID-19 en zonas ge

una variante no susceptible
incluyendo la susceptii#ig
variante regional.

o Ladetermind®g

los Esta

ra la profilaxis posterior a la exposicion
de es probable que la exposicion haya sido a
oV-2 segun la informacion disponible,
d & la variante a este medicamento y la frecuencia de la

dministracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de
odas las actualizaciones estaran disponibles en:

2 Se considera que las personas estan completamente vacunadas 2 semanas después de su segunda dosis de una
vacuna en una serie de 2 dosis (como las vacunas Pfizer o Moderna), o 2 semanas después de una vacuna de
dosis tinica (como la vacuna Janssen de Johnson & Johnson). Consulte este sitio web para obtener mas detalles:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/fully-vaccinated.html#vaccinated

3 Consulte este sitio web para obtener mas detalles: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/science/science-briefs/fully-vaccinated-people.html

* El contacto cercano con una persona infectada se define como: estar a una distancia menor de 6 pies durante un
total de 15 minutos o mas, proporcionar atencion en el hogar a alguien que esta enfermo, tener contacto fisico
directo con la persona (abrazarla o besarla, por ejemplo), compartir utensilios para comer o beber, o estar
expuesto a gotitas respiratorias de una persona infectada (al estornudar o toser, por ejemplo). Consulte este sitio
web para obtener detalles adicionales: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/if-you-are-
sick/quarantine.html
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https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-
regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#coviddrugs. °
e La profilaxis posterior a la exposicion con REGEN-COV (casirivimab e imdevimab)
no sustituye la vacunacion contra la COVID-19.
e REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) no esta autorizado para la profilaxis previa
a la exposicion para la prevencion de la COVID-19.

CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES
e Limitaciones del uso autorizado: se actualizaron las Limitaciones del uso autorizado
para el tratamiento y la profilaxis posterior a la exposicion Revisado en 1/2022

e Se elimino la casilla de la seccion Variantes del virus SARS-CoV-2
Revisado en 1/2022

e Resistencia a los antivirales (Seccion 15): Se agregd
informacion sobre la susceptibilidad de las variantes del
SARS-CoV-2 al REGEN-COV (Tablas 9 y 10) y se realizaron actuahzacmnes en
funcion del Gltimo informe de vigilancia viral. gado en 12/2021,
8/2021

e Posologia y administracion (Seccidn 2.4) y Suminis
manipulacidn (Seccién 19): Se actualizo el rango
almacenamiento y la duracion

e Posologia y administracion (casilla, Seccion
Seccion 19): Se agregd la caja de produ

Revisado en 09/2021

Se agrego6 dextrosa al 5 % como diluy&gte Revisado en 09/2021
e Uso autorizado: Se agregd una

la profilaxis posterior a la expd Revisado en 07/2021
e Posologia y administracion
Se actualiz6 la posolog4
i Revisado en 07/2021
° deﬁn1c10n de evolucion
cluir la muerte Revisado en 06/2021
° ‘ adon (casilla y Seccién 2.2):
Se actualizo NE osologia autorizada Revisado en 06/2021
e Posologia y adnMmistracion (casilla, Seccion 2.2 v 2.4):
Se actualizo6 con la via de administracion subcutanea
como una alternativa para aquellos que
no pueden recibir una infusion intravenosa Revisado en 06/2021
e Posologia y administracion (casilla, Seccion 2.2 y 2.4):
Se actualizo6 con la coformulacion Revisado en 06/2021

e Advertencias: Hipersensibilidad, incluidas la anafilaxia y

5> La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos monitoreara las condiciones
para determinar si el uso en una zona geografica es consistente con el alcance de esta autorizacion y se remitira
a la informacion disponible, incluyendo la informacion sobre la susceptibilidad de la variante (consulte la
seccion Informacion de resistencia/microbiologia [15]) y la informacién sobre la frecuencia de la variante
regional de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) disponible en:
https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions.
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las reacciones relacionadas con la infusién (Seccién 5.1):

Se agregaron reacciones vasovagales Revisado en 06/2021
e Resumen general de seguridad, experiencia en ensayos

clinicos (Secciéon 6.1):

Se agregaron los resultados de la fase 3 y la seguridad

con la administracion de dosis subcutanea. Revisado en 06/2021
e Resultados de ensayos clinicos y datos complementarios

para la EUA, COVID-19 leve a moderada (Seccién 18.1):

Se agregaron datos de la fase 3 para la dosis autorizada Revisado en 06/2021
e Posologia y administracion (casilla y Seccién 2.1):

Se actualizaron los criterios de alto riesgo para la

seleccion de pacientes Revisado en 05/2021
e Instrucciones de administracion y preparacion de la dosis

(Seccidn 2.4): Se proporcionan los tiempos minimos

actualizados de la infusion seglin el tamafio de la bolsa

para infusion utilizada
e Nuevo nombre comercial: REGEN-COV
e Advertencias: Hipersensibilidad, incluidas la anafilaxia

las reacciones relacionadas con la infusion (Seccig

Se agregaron nuevos sintomas Revisado en 02/2021
e Advertencias: Empeoramiento clinico despug

de la administracién de REGEN-COV (Secci

Se agreg6 una nueva advertencia. Revisado en 02/2021

avisado en 03/2021

La FDA ha autorizado los usos de emergg EN-COV descritos anteriormente.

REGEN-COV no esta aprobado poffa QA pgfa estos usos.

un te mientras dure la declaracion de que existen
circunstancias que justifi torizacion del uso de emergencia de REGEN-COV en
virtud de la seccion 5 )

Seccion 360bbb-3 s que la autorizacion se anule o revoque antes.

Tratamiento

Esta EUA es para permitir el uso del producto no aprobado, producto coformulado
REGEN-COYV (casirivimab e imdevimab) y REGEN-COYV (casirivimab e
imdevimab), suministrados en viales individuales y que deben administrarse de forma
conjunta, para el tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en pacientes adultos y
pediatricos (de 12 afios de edad en adelante y que pesen, al menos, 40 kg) con
resultados positivos en pruebas virales de deteccion directa del SARS-CoV-2y con
alto riesgo de que evolucionen a una forma grave de COVID-19, incluida la
hospitalizacion o la muerte [consulte la seccion Limitaciones del uso autorizado (1.1)].

Profilaxis posterior a la exposicion

Esta EUA es para permitir el uso del producto no aprobado, el producto coformulado
REGEN-COYV (casirivimab e imdevimab) y REGEN-COYV (casirivimab e
imdevimab), suministrados en viales individuales que deben administrarse de forma
conjunta, en adultos y nifios (de 12 afios de edad en adelante y que pesen, al menos,
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40 kg) para profilaxis posterior a la exposicion a la COVID-19 en personas con alto
riesgo de que evolucionen a una forma grave de COVID-19, incluidas la
hospitalizacion o la muerte, y que:

e no estin completamente vacunadas® o no se espera que desarrollen una
respuesta inmune adecuada a la vacunacion completa contra el SARS-CoV-2
(por ejemplo, personas inmunocomprometidas, incluidas quienes toman
medicamentos inmunosupresores?) y

o han estado expuestas a una persona infectada con SARS-CoV-2 de
acuerdo con los criterios de contacto cercano establecidos por los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC)’ o

o tienen un alto riesgo de exposicion a una persona infectada con SARS-
CoV-2 debido a la aparicion de la infeccion por SARS-CoV-2 en otras
personas en el mismo entorno institucional (por ejemplo, hogares de
ancianos, prisiones) /consulte las Limitaciones del uso autorizado (1.2)].

25 kg/m?, o, si tiene entre 12 a
s®xo0 segun las tablas de crecimiento
s/clinical_charts.htm).

Criterios para identificar personas de alto riesgo
Las siguientes afecciones médicas o demas factores pued
evolucion a COVID-19 grave a pacientes adultos y pedi®
pesen al menos 40 kg):
e Edad avanzada (por ejemplo, de >65 afios).
e Obesidad o sobrepeso (por ejemplo,
17 afios, un IMC >percentil 85 para
de los CDC, https://www.cdc.
e Embarazo.
e Enfermedad renal cronica.
Diabetes.
Enfermedad inmunggle tratamiento inmunodepresor.
Enfermedad cardg lar (1ficluida la cardiopatia congénita) o hipertension.
Enfermedade ronicas (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva
i a grave], enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis
pulmonar).

ayor riesgo de
12 a 17 afios y que

e Trastornos del desarrollo neurolégicos (por ejemplo, paralisis cerebral) u otras
afecciones de complejidad médica (por ejemplo, sindromes genéticos o metabdlicos
y anomalias congénitas graves).

e Una dependencia tecnoldgica por motivos médicos; por ejemplo, traqueotomia,
gastrostomia o ventilacion con presion positiva (no relacionada con la COVID-19).

Otras afecciones médicas o factores (por ejemplo, raza o etnia) también pueden poner en
alto riesgo a pacientes individuales de evolucionar a COVID-19 grave, y la autorizacion de
REGEN-COV por parte de la EUA no se limita a las afecciones médicas ni a los factores
enumerados anteriormente. Para obtener informacion adicional sobre las afecciones
médicas y los factores relacionados con un mayor riesgo de evolucionar a COVID-19
grave, visite el sitio web de los CDC: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-
extra-precautions/people-with-medical-conditions.html. Los proveedores de atencion
médica deben considerar el riesgo-beneficio para un paciente individual.
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Formas de dosificacion disponibles de REGEN-COV:

REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) est4 disponible de la siguiente manera:
1. Un vial tinico que contiene dos anticuerpos coformulados en una proporcion de 1:1
de casirivimab e imdevimab, o
2. Soluciones individuales de anticuerpos en viales por separado, que pueden
suministrarse en cajas por separado o juntos en una sola caja (también denominada
caja de productos coenvasados), o en un paquete de dosis.

Vias de administracion de REGEN-COV:

REGEN-COV puede administrarse mediante una infusion intravenosa o una inyeccion
subcutanea.

PARA EL TRATAMIENTO, SE RECOMIENDA ESPECIALMENTE LA
INFUSION INTRAVENOSA. LA INYECCION SUBCUTAN S UNA VIA DE

ADMINISTRACION ALTERNATIVA CUANDO LA INFY TRAVENOSA
NO ES VIABLE Y PODRiA RETRASAR EL TRATAMIE

PARA LA PROFILAXIS POSTERIOR A LA EXPC SE PUEDE
UTILIZAR UNA INYECCION SUBCUTANE INTRAVENOSA.

Posologia para el tratamiento
e Laposologia autorizada es de 600 mff de casg

totalidad de g/
reduccion & )
seccion FarMcologia clinica (14.2) y (14.3)].

Posologia para profilaxis posterior a la exposicion

e Laposologia autorizada es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab
administrados por inyeccion subcutanea o de manera conjunta como una unica
infusion intravenosa tan pronto como sea posible después de la exposicion al
SARS-CoV-2.

e Para las personas en las que se determina que la dosis repetida es apropiada por
exposicion continua al SARS-CoV-2 durante mas de 4 semanas y para quienes no
se espera que generen una respuesta inmune adecuada a la vacunacién completa
contra el SARS-CoV-2, la dosis inicial es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab mediante inyeccion subcutanea o infusion intravenosa, seguidos de la
posterior dosis repetida de 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab
mediante inyeccidon subcutanea o infusion intravenosa, una vez cada 4 semanas
mientras dure la exposicion continua.
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e Laposologia autorizada, incluida la posologia para dosis repetidas, se basa en la
totalidad de la evidencia cientifica, incluidos los datos de farmacologia clinica 'y
los datos de ensayos clinicos [consulte la seccion Resultados de ensayos clinicos
y datos complementarios para la EUA (18.2) y la seccion Farmacologia clinica

(14.3)].

Para la infusion intravenosa:

e Lasolucidon coformulada de casirivimab e imdevimab en un vial y las soluciones de
casirivimab e imdevimab en viales individuales deben diluirse antes de la
administracion intravenosa.

e Administrar casirivimab e imdevimab de manera conjunta como infusion
intravenosa Unica por bomba o por gravedad (consulte la Tabla 1, Tabla 2, Tabla 3
y Tabla 4).

e Monitorear clinicamente a los pacientes durante la infusion y observarlos durante,
al menos, 1 hora después de completar la infusion.

Para la inyeccion subcutanea.
e Administrar casirivimab e imdevimab usando la solygié gJulada en un vial o

pacientes durante al menos 1 hora después ones.

e Para el tratamiento, la inyeccion subcutédnea de administracion
alternativa cuando la infusion intraveg®sa no
tratamiento. Para la profilaxis posterfgr a la @p0sicion, se puede administrar una
inyeccion subcutanea o una infigsitg 0sa.

REGEN-COV puede administrars
atencion médica tengan accesg i

e en entornos en los que los proveedores de
edicamentos para tratar una reaccion grave a
nafilaxia, y la capacidad de activar el servicio

ON y TODOS LOS EVENTOS ADVERSOS GRAVES
ados con REGEN-COV. Para obtener instrucciones para el
cciones 8 y 9 de la Informacion completa de prescripcion de la

potencialmente rela
informe, consulte las S
EUA a continuacion.

e Los pacientes tratados con REGEN-COV deben continuar con el autoaislamiento y
las medidas de control de infecciones (p. €j., utilizar mascarilla, aislarse, distancia
social, evitar compartir articulos personales, limpiar y desinfectar superficies de
“contacto frecuente” y lavarse las manos con frecuencia) segun las pautas de
los CDC.

La posologia autorizada puede actualizarse a medida que se disponga de datos adicionales
de ensayos clinicos.

Para obtener informacion sobre los ensayos clinicos que realizan pruebas del uso de
REGEN-COV con respecto a la COVID-19, visite www.clinicaltrials.gov.
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Contraindicaciones

REGEN-COV esta contraindicado en personas con reacciones de hipersensibilidad graves
previas, incluida la anafilaxia, a REGEN-COV [consulte la seccion Advertencias y
precauciones (5.1)].

Administracion de la dosis

Seleccion de pacientes para tratamiento vy profilaxis posterior a la exposicion

Esta seccion proporciona informacién esencial sobre el producto no aprobado, el producto
coformulado REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) y REGEN-COV (casirivimab e
imdevimab), suministrados en viales individuales para administrarse de forma conjunta, en
pacientes adultos y pediatricos (de 12 afios de edad en adelante y que pesen, al menos, 40 kg)
con alto riesgo de que evolucionen a una forma grave de COVID-1Qgncluidas la
hospitalizacion o la muerte para:
e El tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en pacie

os y pediatricos

respuesta inmune adecuada a 1§ vacun§e1®n completa contra el SARS-CoV-2
etidas, incluidas quienes toman

critetios de contacto cercano establecidos por los
pa ontrol y la Prevencion de Enfermedades (CDC)’ o
Ito riesgo de exposicion a una persona infectada con SARS-

@ n el mismo entorno institucional (por ejemplo, hogares de
Pncianos, prisiones) [consulte las Limitaciones del uso autorizado (1.2)].

Criterios para identificar personas de alto riesgo

Las siguientes afecciones médicas o demés factores pueden poner en mayor riesgo de
evolucion a COVID-19 grave a pacientes adultos y pediatricos (de 12 a 17 afios y que pesen
al menos 40 kg):
e [Edad avanzada (por ejemplo, de >65 afios).
e Obesidad o sobrepeso (por ejemplo, un IMC de >25 kg/m?, o, si tiene entre 12 a
17 aios, un IMC >percentil 85 para su edad y sexo segun las tablas de crecimiento de
los CDC, https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical charts.htm).
Embarazo.
Enfermedad renal cronica.
Diabetes.
Enfermedad inmunodepresora o tratamiento inmunodepresor.
Enfermedad cardiovascular (incluida la cardiopatia congénita) o hipertension.
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e Enfermedades pulmonares crénicas (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, asma [moderada a grave], enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis quistica
e hipertension pulmonar).

e Anemia de células falciformes.

e Trastornos del desarrollo neurolégicos (por ejemplo, paralisis cerebral) u otras
afecciones de complejidad médica (por ejemplo, sindromes genéticos o metabolicos y
anomalias congénitas graves).

e Una dependencia tecnoldgica por motivos médicos; por ejemplo, traqueotomia,
gastrostomia o ventilacion con presion positiva (no relacionada con la COVID-19).

Otras afecciones médicas o factores (por ejemplo, raza o etnia) también pueden poner en alto
riesgo a pacientes individuales de evolucionar a COVID-19 grave, y la autorizacion de
REGEN-COV por parte de la EUA no se limita a las afecciones médicas ni a los factores
enumerados anteriormente. Para obtener informacion adicional sobre las afecciones médicas
y los factores relacionados con un mayor riesgo de evolucionar a COVID-19 grave, visite el
sitio web de los CDC:_https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nc C
precautions/people-with-medical-conditions.html. Los proveedofg
considerar el riesgo-beneficio para un paciente individual.

Posologia

Tratamiento:
La posologia en pacientes adultos y pediatricgf (de 1 s de edad en adelante y que pesen,
al menos, 40 kg) es de 600 mg de casirivigabg 600 @lg de imdevimab administrados de
manera conjunta como infusion intravgffosa Wy nyeccion subcutanea. Casirivimab e
imdevimab deben administrarse de gal unta lo antes posible después de resultados
positivos en pruebas virales de detedgioMghigg#ta de SARS-CoV-2 y dentro de los 10 dias
desde la aparicion de los sintg

(¢

mediante inyeccion Ncutanea o de manera conjunta como infusion intravenosa unica.
Casirivimab e imdevim®p deben administrarse en forma conjunta lo antes posible después de
la exposicion al SARS-CoV-2.

Para las personas en las que se determina que la dosis repetida es apropiada por exposicion
continua al SARS-CoV-2 durante mas de 4 semanas y para quienes no se espera que generen
una respuesta inmune adecuada a la vacunacién completa contra el SARS-CoV-2, la dosis
inicial es de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab mediante inyeccion subcutdnea o
infusion intravenosa, seguidos de la posterior dosis repetida de 300 mg de casirivimab y

300 mg de imdevimab mediante inyeccion subcutanea o infusidn intravenosa, una vez cada

4 semanas mientras dure la exposicion continua.

Para la infusién intravenosa:
e Lasolucion coformulada de casirivimab e imdevimab en un vial y en viales
individuales, incluidos una caja de productos coenvasados y un paquete de dosis,
deben diluirse antes de la administracion intravenosa.
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e Administrar casirivimab e imdevimab de manera conjunta como infusion intravenosa
unica por bomba o por gravedad (consulte la Tabla 1, Tabla 2, Tabla 3 y Tabla 4).

e Monitorear clinicamente a los pacientes durante la infusion y observarlos durante, al
menos, | hora después de completar la infusion.

Para la inyeccidn subcutanea:
e Administrar casirivimab e imdevimab usando el vial de la solucién coformulada o los
viales individuales mediante inyeccion subcutdnea (consulte la Tabla 5 y la Tabla 6).
e Monitorear clinicamente a los pacientes después de las inyecciones y observar a los
pacientes durante al menos 1 hora.

Ajuste de la posologia en poblaciones especificas

No se recomienda ningln ajuste de la posologia en mujeres embarazadas o lactantes ni en
pacientes con deterioro de la funcion renal [consulte la seccion Informacion completa de
prescripcion de la EUA, Uso en poblaciones especificas (11)].

Preparacion y administracion

Existen DOS formulaciones diferentes de REGEN-COV:
e Solucién coformulada de casirivimab e imdevimd®
una proporcion de 1:1 en un vial.
e (asirivimab e imdevimab disponibles como s individuales de anticuerpos en
viales por separado, suministrados de uierfP manera:
o En viales individuales dentro de cfas indicduales, o
o Juntos en una sola caja (tamjgs gfda caja de productos coenvasados), o
o Enun paquete de dosis. El flaquetefWe dosis contiene viales individuales de
casirivimab e imdevima®} {&gnas giie pueden variar en cuanto al tamafio del vial,
la concentracion y ghaspeqo, y estan disponibles en formas de paquete de dosis
que incluyen 2, 8¢ onsulte la seccion Informacion completa de
prescripcion 8L laUA, Suministro/almacenamiento y manipulacion (19)].

Oftiene dos anticuerpos en

Para el tratamie enda especialmente la infusion intravenosa. La inyeccion
subcutanea es una de administracion alternativa cuando la infusion intravenosa no
es viable y podria retr®ar el tratamiento.

Para la profilaxis posterior a la exposicion, se puede utilizar una inyeccion subcutanea o
una infusion intravenosa.

Existen diferencias en la forma en que se preparan las dos formulaciones. Seguir
cuidadosamente los procedimientos de preparacion a continuacion.

e Se pueden utilizar la solucion coformulada de casirivimab e imdevimab en un vial y
casirivimab o imdevimab como soluciones de anticuerpos individuales en viales
separados de 11.1 ml para preparar mas de una dosis simultaneamente, segiin
corresponda, ya sea en bolsas para administracion intravenosa o en jeringas para
inyeccion subcutanea. Desechar los restos del producto que queden en el vial.

e Almacenar los viales sin abrir de casirivimab e imdevimab en el refrigerador a una
temperatura entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F) en la caja original para protegerlos de la
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luz. Los viales sin abrir se pueden almacenar en la caja original a temperatura
ambiente [hasta 25 °C (77 °F)] y se deben usar dentro de los 30 dias. Si los viales no
se usan dentro de los 30 dias, se los debe desechar.

Seguin la EUA, se puede usar un vial monodosis para preparar mas de una dosis.

Preparacion de la infusion intravenosa

Para el tratamiento, la via de administracion preferida de casirivimab e imdevimab es
mediante una infusion intravenosa después de la dilucion.

Un profesional de atencion médica calificado debe preparar la solucion para infusion
intravenosa de casirivimab e imdevimab mediante la técnica aséptica:

1. Retirar los viales de casirivimab e imdevimab del almacenagaiento refrigerado y dejar

viales para comprobar que no haya material partic
que se observe material particulado o pigmengggQ
reemplazar por uno nuevo.
e Lasolucidn para cada vial debe scyflie transfgrente a ligeramente opalescente,
entre incolora y amarilla palida.
3. Obtener una bolsa para infusiod
150 ml o 250 ml de inyeccig
dextrosa al 5 %, USP.

rellenada que contenga 50 ml, 100 ml,
de sodio al 0.9 %, USP o inyeccion de

4. Extraer la cantidad ad a (g casirivimab e imdevimab de cada vial respectivo e
inyectarla en una bg#fa para sion prellenada que contenga cloruro de sodio al
0.9 % para inyec P g dextrosa al 5 % para inyeccion, USP (consulte la Tabla 1

por lo tanto, M{ge debe almacenar la solucion no utilizada en los viales.
5. Invertir con cuidddo la bolsa para infusion de manera manual aproximadamente
10 veces para mezclar. No agitar.
6. Este producto no contiene conservantes y, por lo tanto, la solucion para infusion
diluida debe administrarse de inmediato (consulte la Tabla 3 y la Tabla 4).
¢ Sino se puede administrar de inmediato, almacenar la solucion para infusién
diluida de casirivimab e imdevimab en el refrigerador a una temperatura entre
2°Cy 8°C (36 °F y 46 °F) durante menos de 36 horas o a temperatura ambiente
de hasta 25 °C (77 °F) durante menos de 4 horas. Si la solucion para infusion esta
refrigerada, dejar que alcance la temperatura ambiente durante aproximadamente
30 minutos antes de la administracion.

Pagina 11 de 62



Tabla 1: Instrucciones recomendadas para diluir 600 mg de casirivimab y 600 mg
de imdevimab para infusion intravenosa

Tamaro de la bolsa | Preparacion con el vial
prellenada para coformulado de casirivimab e Preparacion de casirivimab e
infusion de cloruro imdevimab imdevimab con viales
de sodio al 0.9 % o individuales®
dextrosa al 5 %
Agregar lo siguiente:
50 ml
e 5 mlde casirivimab (se
pueden usar 2 viales de
Agregar 10 ml de casirivimab e 25mlO 1vialde 11.1 ml)y
100 ml imdevimab coformulados (1 vial)
en una bolsa prellenada para ¢ 5 mlde imdevimab (se
infusion de cloruro de sodio al pueden usar 2 viales de
150 ml 0.9 % o dextrosa al 5 %'y
administrar segun las
instrucciones a continuacion
250 ml
segun las instrucciones a
continuacion
2 Se agregan 600 mg de casirivimab y 600 mg de imd§imab a 1sma bolsa para infusiéon y se administran de

Tabla 2: Instrucciones reco 2
de imdevimab para R i DN intravenosa de dosis repetidas?®

Tamaiio de la bolsa
prellenada para ulado de casirivimab e Preparacion de casirivimab e
infusion de cloruro, i ifiab imdevimab con viales

de sodio al 0.9 % individuales®

dextrosa al 5 %

Agregar lo siguiente:

50 ml

e 2.5 ml de casirivimab (se
100 ml puede usar 1 vial de 2.5 ml O
Agregar 5 ml de casirivimab e I vialde 11.1 ml) y
imdevimab coformulados en una
150 ml bolsa prellenada para infusion de | ¢ 2.5 ml de imdevimab (se
cloruro de sodio al 0.9 % o puede usar 1 vial de 2.5 ml O
dextrosa al 5 % y administrar 1 vial de 11.1 ml)
segun las instrucciones a
continuacion e inyectar en una bolsa
prellenada para infusion de
250 ml cloruro de sodio al 0.9 % o
dextrosa al 5 % y administrar
segun las instrucciones a
continuacion

Pagina 12 de 62



2 Repeticion de la dosis posterior cada 4 semanas después de la dosis inicial de 600 mg de casirivimab y
600 mg de imdevimab durante la exposicion continua.
b Se agregan 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab a la misma bolsa para infusion y se administran
de manera conjunta como infusién intravenosa unica.

Administracion mediante infusion intravenosa

Un profesional de atencion médica calificado debe administrar la solucion para infusion de
casirivimab e imdevimab mediante la técnica aséptica.

e Reunir los materiales recomendados para la infusion:

o Equipo de infusion de cloruro de polivinilo (PVC), PVC revestido con

polietileno (PE) o poliuretano (PU)

o Filtro de polietersulfona (PES) en linea o complementario de 0.2 micrones

e Conectar el equipo de infusion con la bolsa intravenosa.

e Preparar el equipo de infusion.
e Administrar la solucion para infusion completa en la bolsa
gravedad a través de una via intravenosa que contenga u
polietersulfona (PES) en linea o complementario de (
y la Tabla 4). Debido a la posibilidad de que las by

se desborden, se debe administrar la solucién para M

iante bomba o

filtro eWéril de
onegl consulte la Tabla 3
lenadas de solucidn salina

completa en la bolsa para
adas.

evitar la administracion de dosis inferiores a
La solucion para infusion preparada no
otra medicacion. Se desconoce la co
imdevimab con soluciones y medi

nistrarse de manera simultanea con
e la inyeccidn de casirivimab e

cloruro de sodio al 0.9 %, USP n de dextrosa al 5 %, USP.

e Después de completar la in
sodio al 0.9 %, USP o la iny
administracion de la

e Desechar el prod

e Monitorear cligg

después de completar la infusion.
istracion recomendada de 600 mg de casirivimab y 600 mg
ab para la infusion intravenosa

Tamaifio de la bolsa prellenada
para infusion de cloruro de sodio
al 0.9 % o dextrosa al 5 %
utilizada

Tasa maxima de infusion

Tiempo minimo de
infusion

50 ml? 180 ml/h 20 minutos
100 ml 310 ml/h 21 minutos
150 ml 310 ml/h 31 minutos
250 ml 310 ml/h 50 minutos

2 El tiempo minimo de infusidon para los pacientes que recibieron casirivimab e imdevimab en conjunto con la
bolsa prellenada para infusiéon de 50 ml de cloruro de sodio al 0.9 % o dextrosa al 5 % debe ser de, al menos,

20 minutos para garantizar su uso seguro.
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Tabla 4: Tasa de administracion recomendada de 300 mg de casirivimab y 300 mg
de imdevimab para la infusion intravenosa de dosis repetidas®

Tamaifio de la bolsa prellenada

para infusion de cloruro de sodio Tasa méxima de infusién Tiempo minimo de
al 0.9 % o dextrosa al 5 % Xl must infusion

utilizada

50 ml° 165 ml/h 20 minutos

100 ml 310 ml/h 20 minutos

150 ml 310 ml/h 30 minutos

250 ml 310 ml/h 49 minutos

2 Repeticion de la dosis posterior cada 4 semanas después de la dosis inicial de 600 mg de casirivimab y 600 mg

de imdevimab durante la exposicion continua.

b El tiempo minimo de infusion para los pacientes que recibieron casirivimab e imdevimab en conjunto con la

bolsa prellenada para infusion de 50 ml de cloruro de sodio al 0.9 % o dextrosa al 5 % debe ser de, al menos,
refrigerado y dejar que

20 minutos para garantizar su uso seguro.
@m
te NgfMinutos antes de la

s viales.

Preparacion de la inyeccion subcutanea

Retirar los viales de casirivimab e imdevimab del almace
alcancen la temperatura ambiente durante aproxima
preparacion. No exponer directamente al calor. No

, Inspeccionar visualmente los viales
1igmentacion. En caso de que se observe
sechar el vial y se debe reemplazar por uno
ansparente a ligeramente opalescente, entre

1. Casirivimab e im&i ben prepararse utilizando el numero apropiado de
jeringas (con, y la Tabla 6). Obtener jeringas de polipropileno Luer
Lock de 3 conexion Luer y agujas de transferencia de calibre 21 y de

172 pulgadas.

2. Extraer la cantid¥d adecuada de solucion en cada jeringa (consulte la Tabla 5 y la
Tabla 6). Preparar todas las jeringas al mismo tiempo.

3. Reemplazar la aguja de transferencia de calibre 21 por una aguja de calibre 25 o de
calibre 27 para la inyeccion subcutanea.

4. Este producto no contiene conservantes y, por lo tanto, las jeringas preparadas deben
administrarse de inmediato. Si no se puede administrar de inmediato, almacenar las
jeringas preparadas de casirivimab e imdevimab en el refrigerador a una temperatura
entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F) durante menos de 24 horas o a temperatura ambiente
de hasta 25 °C (77 °F) durante menos de 8 horas. Si las jeringas estan refrigeradas,
dejar que alcancen la temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos
antes de la administracion.
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Tabla S: Preparacion de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab para
inyecciones subcutaneas

Preparar 600 mg de casirivimab Preparacion de 4 jeringas
y 600 mg de imdevimab

Con vial coformulado de Retirar 2.5 ml de la solucion por jeringa y colocar en
casirivimab e imdevimab CUATRO jeringas por separado

e Casirivimab: Retirar 2.5 ml de la solucién por
jeringa y colocar en DOS jeringas por separado
Con viales individuales de
de casirivimab e imdevimab e Imdevimab: Retirar 2.5 ml de la solucion por
jeringa y colocar en N1gas por separado

de 4 jeringas

Tabla 6: Preparacion de 300 mg de casiziag
inyecciones subcutaneas de

300 mg de imdevimab para
as?

Preparar 300 mg de casirivimab eparacion de 2 jeringas

y 300 mg de imdevimab
Con vial coformulado de 2.5 ml de la solucidn por jeringa y colocar en
casirivimab e imdevimab DOS jeringas por separado

e Casirivimab: Retirar 2.5 ml de la solucion y
colocar en UNA jeringa

Con viales individuales de

de casirivimab e imdevimab e Imdevimab: Retirar 2.5 ml de la solucion y

colocar en UNA jeringa

Para un total de 2 jeringas

2 Repeticion de la dosis posterior cada 4 semanas después de la dosis inicial de 600 mg de casirivimab y 600 mg
de imdevimab durante la exposicion continua.
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Administracion de la inveccion subcutanea

e Para administrar 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab, reunir 4 jeringas
(consulte la Tabla 5) y preparar las inyecciones subcutaneas.

e Para administrar 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab, reunir 2 jeringas
(consulte la Tabla 6) y preparar las inyecciones subcutaneas.

e Administrar las inyecciones subcutaneas de manera consecutiva, cada una en un lugar de
inyeccion diferente, en el muslo, en el 4rea posterior de la parte superior del brazo o en el
abdomen, excepto 2 pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo. Se debe evitar la cintura.

e (Cuando se administren las inyecciones subcutaneas, se recomienda que los proveedores
usen cuadrantes diferentes del abdomen, la parte superior de los muslos o el area posterior
de la parte superior de los brazos para espaciar cada inyeccion subcutanea de 2.5 ml de
casirivimab e imdevimab. NO inyectar en piel sensible, lastimada, con hematomas o
cicatrices.

e Monitorear clinicamente a los pacientes después de las inyecciones y observar a los
pacientes durante al menos 1 hora.

Almacenamiento

frigerador a una

para protegerlos de la luz.
mperatura ambiente [hasta

s viales no se usan dentro de los

Almacenar los viales sin abrir de casirivimab e imdevimaRg
temperatura entre 2 °Cy 8 °C (36 °F y 46 °F) en la i
Los viales sin abrir se pueden almacenar en la caja or
25 °C (77 °F)] y se deben usar dentro de los 3gids. St
30 dias, se los debe desechar.

Advertencias
Los datos clinicos existentes sgbre RQGEN-COV (casirivimab e imdevimab) son limitados.

Pueden producirse eventos gfNver ves e imprevistos con el uso de REGEN-COV que no
se hayan informado previ

afilaxia vy las reacciones relacionadas con la infusidén

Hipersensibilidad. g @

Se han observado reacc®nes de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, con la
administracion de REGEN-COV (casirivimab e imdevimab). Si aparecen signos o sintomas
de una reaccion de hipersensibilidad clinicamente importante o anafilaxia, interrumpir la
administracion de inmediato y comenzar a administrar medicamentos o tratamientos
complementarios adecuados.

Con la administracion de REGEN-COV, se han observado reacciones relacionadas con la
infusion, que aparecen durante la infusion y hasta 24 horas después de la infusion. Estas
reacciones pueden ser graves o pueden poner en riesgo la vida.

Los signos y sintomas de reacciones relacionadas con la infusion pueden incluir lo siguiente:
o fiebre, dificultad para respirar, disminucion de la saturacién de oxigeno, escalofrios,
fatiga, arritmia (p. ej., fibrilacion auricular, taquicardia, bradicardia), dolor o
molestias en el pecho, debilidad, alteracion del estado mental, nauseas, dolor de
cabeza, broncoespasmos, hipotension, hipertension, angioedema, irritacion de la
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garganta, erupcion cutanea incluida la urticaria, prurito, mialgia, reacciones
vasovagales (por ejemplo, presincope, sincope), mareos y diaforesis.

Si se produce una reaccion relacionada con la infusion, considerar ralentizar o interrumpir la
infusioén y administrar medicamentos o cuidados complementarios adecuados.

También se han informado reacciones de hipersensibilidad que se produjeron mas de
24 horas después de la infusion con el uso de REGEN-COV en virtud de la Autorizacion de

uso de emergencia.

Empeoramiento clinico después de la administracion de REGEN-COV

Se ha informado el empeoramiento clinico de la COVID-19 después de la administracion de
REGEN-COV, y este puede incluir signos o sintomas de fiebre, hipoxia o un aumento de la
dificultad para respirar, arritmia (p. ej., fibrilacion auricular, taquicggdia, bradicardia), fatiga y
alteracion del estado mental. Algunos de estos eventos requirierg ONpitalizacion del
paciente. Se desconoce si estos eventos estuvieron relacionados d & de REGEN-COV
o si se debieron a la evolucion de la COVID-19.

empeoramiento de resultados clinicos cuandofge los Inistra a pacientes hospitalizados con
COVID-19 que requieren oxigeno de a ) 1lacion mecanica. Por lo tanto, el uso de
REGEN-COV no esta autorizado en p onsulte la seccion Limitaciones del uso
autorizado (1.1)]:

que se encuentrs

Efectos secundarios
Se han informado eventos adversos con REGEN-COV (casirivimab ¢ imdevimab) [consulte
la seccion Informacion completa de prescripcion de la EUA, Experiencia en ensayos clinicos

(6.1)].

Es posible que, con un uso mas extendido, se observen eventos adversos adicionales
asociados con REGEN-COV, de los cuales algunos pueden ser graves.

INSTRUCCIONES PARA PROVEEDORES DE ATENCION MEDICA

Como proveedor de atencién médica, debe comunicarle al paciente o a su
padre/madre/cuidador, segun sea adecuado para su edad, informacion que coincide con la
“Ficha técnica para pacientes, padres y cuidadores” (y proporcionar una copia de la ficha
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técnica) antes de que el paciente reciba REGEN-COV (casirivimab e imdevimab), e
incluir lo siguiente:

e LaFDA ha autorizado el uso de emergencia del producto coformulado REGEN-COV
(casirivimab e imdevimab) y REGEN-COV (casirivimab e imdevimab),
suministrados en viales individuales para administrarse de forma conjunta, para el
tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en pacientes adultos y pediatricos (de
12 aios de edad en adelante y que pesen, al menos, 40 kg) con resultados positivos en
pruebas virales de deteccion directa de SARS-CoV-2 y con alto riesgo de que
evolucionen a una forma grave de COVID-19, incluida la hospitalizacion o la muerte
[consulte la seccion Limitaciones del uso autorizado (1.1)].

e La FDA ha aprobado el uso de emergencia del producto coformulado REGEN-COV
(casirivimab e imdevimab) y REGEN-COV (casirivimab e imdevimab),
suministrados en viales individuales que deben administrarse de forma conjunta, en
adultos y nifios (de 12 afios de edad en adelante y que pesen, al menos, 40 kg) para
profilaxis posterior a la exposicion a la COVID-19 en persgiagacon alto riesgo de que
evolucionen a una forma grave de COVID-19, incluidas lizacion o la
muerte, y que:

o no estan completamente vacunadas® 0 no sgff Oesarrollen una
respuesta inmune adecuada a la vacunacio
(por ejemplo, personas inmunocomp
medicamentos inmunosupresores’

' 4, O -
tienen un altqri Kposicion a una persona infectada con SARS-

ws conocidos y potenciales importantes de REGEN-COV y la

se desconocen tales riesgos y beneficios.

e Informacion sobre los tratamientos alternativos disponibles y los riesgos y beneficios
de esas alternativas, incluidos los ensayos clinicos.

e Los pacientes tratados con REGEN-COV deben continuar con el autoaislamiento y
las medidas de control de infecciones (p. €j., utilizar mascarilla, aislarse, distancia
social, evitar compartir articulos personales, limpiar y desinfectar superficies de

“contacto frecuente” y lavarse las manos con frecuencia) segun las pautas de los
CDC.

medida en la N

Para obtener informacion sobre los ensayos clinicos en los que se prueba el uso de
REGEN-COV en pacientes con COVID-19, consulte www.clinicaltrials.gov.

Pagina 18 de 62



REQUISITOS OBLIGATORIOS PARA LA AUTORIZACION DE USO DE
EMERGENCIA DE REGEN-COV:

Se requieren los siguientes articulos para mitigar los riesgos del uso de este producto no
aprobado en virtud de esta EUA y optimizar el beneficio potencial de la administracion del
producto coformulado REGEN-COV (casirivimab ¢ imdevimab) y de REGEN-COV
(casirivimab e imdevimab), suministrados en viales individuales para administrarse de forma
conjunta. El uso de REGEN-COV en virtud de esta EUA se limita a lo siguiente (se debe
cumplir con todos los requisitos):

1.

Tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en pacientes adultos y pediatricos (de
12 afios de edad en adelante y que pesen, al menos, 40 kg) con resultados positivos en
pruebas virales de deteccion directa de SARS-CoV-2 y con alto riesgo de que
evolucionen a una forma grave de COVID-19, incluida la hospitalizacion o la muerte
[consulte la seccion Limitaciones de uso autorizado (1.1)].
Profilaxis posterior a la exposicion de COVID-19 en adu
de edad en adelante y que pesen, al menos, 40 kg) con al ofle que
evolucionen a una forma grave de COVID-19, incjgfdasSSy M talizacion o la
muerte, y que:
a. no estan completamente vacunados®
respuesta inmune adecuada a la vacun
CoV-2 (por ejemplo, personas gmunoc
toman medicamentos inmunos{gpresor

- han estado expugg®
de acuerdo con @
los Centros pRa WLy
go de exposicion a una persona infectada con
debido a la aparicion de la infeccion por SARS-
ras personas en el mismo entorno institucional (por
ogares de ancianos, prisiones) [consulte las
imitaciones del uso autorizado (1.2)].
Como proveedor®le atencion médica, debe comunicarle al paciente o a su
padre/madre/cuidador, segun sea adecuado para su edad, la informacién
consistente con la “Ficha técnica para pacientes, padres y cuidadores” antes de
que el paciente reciba REGEN-COV. Los proveedores de atencion médica (en la
medida de lo posible dadas las circunstancias de la emergencia) deben
documentar en el registro médico del paciente que al paciente/cuidador:
a. Se le ha proporcionado la “Ficha técnica para pacientes, padres y
cuidadores”,
Se le ha informado sobre las alternativas a recibir REGEN-COV, y
c. Sele ha informado que REGEN-COV es un medicamento no
aprobado, cuyo uso ha sido autorizado en virtud de esta Autorizacion
de uso de emergencia.

Los pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier ingrediente de
REGEN-COV no deben recibir REGEN-COV.

pleta contra el SARS-
prometidas, incluidas quienes

sona infectada con SARS-CoV-2
os de contacto cercano establecidos por
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5. El proveedor de atencion médica que prescribe o la persona designada por el
proveedor son responsables de los informes obligatorios de todos los errores de
medicacion y eventos adversos graves® potencialmente relacionados con el
tratamiento con REGEN-COV dentro de los 7 dias calendario desde la aparicion del
evento. Los informes deben incluir identificadores inicos y las palabras “Uso de
REGEN-COV para tratar la COVID-19 en virtud de la Autorizacion de uso de
emergencia (EUA)” en la seccion de descripcion del informe.

¢ Enviar los informes de eventos adversos a MedWatch de la FDA mediante
uno de los siguientes métodos:
o Completar y enviar el informe en linea:
www.fda.gov/medwatch/report.htm
o O completar y enviar un Formulario FDA 3500 con franqueo pagado
(https://www.fda.gov/media/76299/download) y entregarlo por:
= Correo a MedWatch, 5600 Fishers L Rockville, MD
20852-9787, 0
= Fax (1-800-FDA-0178), o
o Llamar al 1-800-FDA-1088 para sq
o Los informes enviados deben inclu® bras “Uso de
REGEN-COV para tratar la C - g virtud de la Autorizacion

de uso de emergencia (EUA)” po “Describir evento,
problema o error de usgffie prodifgto/medicacion”.
* Los eventos adversos graves 0:

ulario de informe.

e muerte;

e cvento adverso poten§a ortal;

e hospitalizacio erion de una hospitalizacion existente;

e incapacida, i importante o un trastorno considerable de la
capacidad cabo funciones de la vida cotidiana;

e ano /defecto de nacimiento;

e inte ¢dica o quirargica para prevenir la muerte, un evento

My ente mortal, hospitalizacion, discapacidad o anomalia congénita.

6. El proveedor de atencion médica que prescribe o la persona designada por el
proveedor son responsables de las respuestas obligatorias a las solicitudes de la FDA
de informacion sobre eventos adversos y errores de medicacion después de recibir
REGEN-COV.

7. OTROS REQUISITOS DE INFORME
e Los centros y los proveedores de atencion médica deben informar acerca de
los datos de utilizacion y la informacion terapéutica mediante HHS Protect,
Teletracking o la Red Nacional de Seguridad en la Salud (NHSN), segtn las
indicaciones del Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS) de los
Estados Unidos.
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e Ademas, se debe enviar una copia de todos los formularios de MedWatch de la
FDA a:
Regeneron Pharmaceuticals, Inc
Fax: 1-888-876-2736
Correo electronico: medical.information@regeneron.com
O llamar a Regeneron Pharmaceuticals al 1-844-734-6643 para informar
eventos adversos.

ALTERNATIVAS APROBADAS DISPONIBLES

Veklury (remdesivir) esta aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de los Estados Unidos para el tratamiento de la COVID-19 ggeadultos y pacientes

a una forma grave de COVID-19, incluida la hospitaliza
administra por infusion intravenosa y la duracion tot,

Aunque Veklury es una alternativa aprobada para el t o de la COVID-19 leve a
moderada en adultos y pacientes pediatricos ( afiofde edad en adelante y que pesen, al
menos, 40 kg) con resultados positivos en prugbas villes de deteccion directa de SARS-
CoV-2 y con alto riesgo de que evolucigsmg a grave de COVID-19, incluida la
hospitalizacion o la muerte, la Adminiffracionfle Alimentos y Medicamentos (FDA) no
considera que Veklury sea una altefQatRga adeghada a REGEN-COV para este uso autorizado
debido a que es posible que no sea viQble O practica para determinados pacientes (p. €j.:

para pacientes con ¥ leve a moderada con un resultado en la prueba viral directa
para SARS-CoV-2 y aRgriesgo de que evolucionen a una forma grave de COVID-19,
incluida la hospitalizacion o la muerte.

No existen alternativas adecuadas aprobadas y disponibles a la administracion del producto
coformulado REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) y REGEN-COV (casirivimab e
imdevimab), suministrados en viales individuales para administrarse de manera conjunta,
para la profilaxis posterior a la exposicion a la COVID-19 en personas con alto riesgo de que
evolucionen a una forma grave de COVID-19, incluida la hospitalizacion o la muerte, y que:

e no estan completamente vacunadas® o no se espera que desarrollen una respuesta
inmune adecuada a la vacunacion completa contra el SARS-CoV-2 (por ejemplo,
personas inmunocomprometidas, incluidas quienes toman medicamentos
inmunosupresores?) y

- han estado expuestas a una persona infectada con SARS-CoV-2 de
acuerdo con los criterios de contacto cercano establecidos por los CDC? o
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- tienen un alto riesgo de exposicion a una persona infectada con SARS-
CoV-2 debido a la aparicion de la infeccion por SARS-CoV-2 en otras
personas en el mismo entorno institucional (por ejemplo, hogares de
ancianos, prisiones) /consulte las Limitaciones del uso autorizado (1.2)].

Se puede encontrar informacion adicional sobre los tratamientos de la COVID-19 en
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html. El proveedor de atencién médica
debe visitar https://clinicaltrials.gov/ para determinar si el paciente es elegible para inscribirse
en un ensayo clinico.

AUTORIDAD PARA LA EMISION DE LA EUA

El Secretario del Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS) ha declarado una
emergencia de salud publica que justifica el uso de emergencia de medicamentos y productos
biologicos durante la pandemia de COVID-19.

Inc. para permitir
¥ (casirivimab e
imdevimab) y REGEN-COV (casirivimab e imdevimab)&Q ados en viales individuales

en pacientes adultos y pediatricos (de 12 afos de eda te y que pesen, al menos,

40 kg) con resultados positivos en pruebas vir e dfeccion directa de SARS-CoV-2 y con
alto riesgo de que evolucionen a una forma gfgve de ID-19, incluida la hospitalizacién o
la muerte.® Como proveedor de atencid 1 be cumplir con los requisitos

obligatorios de la EUA (consulte arrib

La FDA ha emitido esta EUA, golicit§da por Regeneron Pharmaceuticals, Inc. para el
producto no aprobado, el prgfuct ulado REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) y
REGEN-COV (casirivi gfdevimab), suministrados en viales individuales que deben
administrarse de forn adultos y nifios (de 12 afios de edad en adelante y que
pesen, al menos, 44¢ tilaxis posterior a la exposicion a la COVID-19 en personas
con alto riesgo de qU€volucionen a una forma grave de COVID-19, incluidas la
hospitalizacion o la mu®¥e, y que:

e 1o estdn completamente vacunadas® 0 no se espera que desarrollen una respuesta
inmune adecuada a la vacunacion completa contra el SARS-CoV-2 (por ejemplo,
personas inmunocomprometidas, incluidas quienes toman medicamentos
inmunosupresores?) y

& El proveedor de atencion médica debe visitar https://clinicaltrials.gov/ para determinar si existe un ensayo
clinico activo para el producto en esta enfermedad/afeccion y si la inscripcion de los pacientes en un ensayo
clinico es mas adecuada que el uso del producto en virtud de esta EUA.
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o han estado expuestas a una persona infectada con SARS-CoV-2 de acuerdo
con los criterios de contacto cercano establecidos por los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC)> o
tienen un alto riesgo de exposicion a una persona infectada con SARS-CoV-2
debido a la aparicion de la infeccion por SARS-CoV-2 en otras personas en el
mismo entorno institucional (por ejemplo, hogares de ancianos, prisiones)
[consulte las Limitaciones del uso autorizado (1.2)].

A pesar de que la informacion cientifica disponible es limitada, segtn la totalidad de la
evidencia cientifica disponible a la fecha, es razonable pensar que la administracion del
producto coformulado REGEN-COYV (casirivimab e imdevimab) y REGEN-COV
(casirivimab e imdevimab), suministrados en viales individuales para administrarse de
manera conjunta, puede ser eficaz para el tratamiento de la COVID-19 o para la profilaxis
posterior a la exposicion en pacientes segin se especifica en esta ficha técnica. Es posible que
se pongan en contacto con usted y le pidan informacién para evaluggel uso del producto

durante esta emergencia. .

Mue las circunstancias
estado de aprobacion del

Esta EUA para REGEN-COYV expirarad cuando el Secretarglc
que justifican la EUA ya no existen o cuando haya un ca %
producto, como, por ejemplo, que ya no necesite la

INFORMACION DE CONTACTO
Para obtener informacion adicional, visite wwgy.RE COV.com
Si tiene preguntas, comuniquese con R. 44-734-6643.

SRON CORTA DE LA FICHA TECNICA
mpieza en la siguiente pagina

FINAL DE LA
La vg#Sion la
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION DE LA EUA

INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION DE LA 11 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
EUA: CONTENIDOS* 11.1 Embarazo
1 USO AUTORIZADO 11.2 Lactancia
1.1 TRATAMIENTO 11.3 Uso pediatrico
1.2 PROFILAXIS POSTERIOR A LA EXPOSICION 11.4 Uso geriatrico
2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION 11.5 Deterioro de la funcion renal
2.1 Seleccion de pacientes 11.6 Deterioro de la funcion hepatica
2.2 Posologia 11.7 Otras poblaciones especificas
2.3 Ajuste de la dosis en poblaciones especificas 12 SOBREDOSIS
2.4 Preparacion y administracion de la dosis 13 DESCRIPCION DEL PRODUCTO
3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES 14 FARMACOLOGIA CLINICA
4 CONTRAINDICACIONES 14.1 Mecanismo de accion
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 14.2 Farmacodinamica
5.1 Hipersensibilidad, incluidas la anafilaxia y las reacciones 14.3 Farmacocinética
relacionadas con la infusion 15 MICROBIOLOGIA
5.2 Empeoramiento clinico después de la administracion de 16 TOXICOLOGIA NO

REGEN-COV 17 DATOS FARMAYZ4
5.3 Limitaciones de beneficios y riesgos potenciales en 18 RESULTADOS
pacientes con COVID-19 grave COMPLEMENTAR
6 RESUMEN GENERAL DE LA SEGURIDAD 18.1 Tratagassato
6.1 Experiencia en ensayos clinicos g )
7 RECOMENDACIONES PARA EL MONITOREO DE
PACIENTES
8 INSTRUCCIONES Y REQUISITOS DE INFORME DE
REACCIONES ADVERSAS Y ERRORES DE MEDICACION
9 OTROS REQUISITOS DE INFORME
10 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

1 USO AUTORIZADO

1.1 TRATAMIENTO

REGEN-COV (casirivimab ¢ inggevim§b) y REGEN-COV (casirivimab e imdevimab),
suministrados en viales indiyffuale administrarse de forma conjunta, estan autorizados para
su uso en virtud de una E el tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en pacientes
adultos y pediatricos 1@ dad en adelante y que pesen, al menos, 40 kg) con

resultados positivo rales de deteccion directa de SARS-CoV-2 y con alto riesgo de
que evolucionen a un®@rma grave de COVID-19, incluida la hospitalizacion o la muerte.

Limitaciones del uso autorizado

e FEluso de REGEN-COV no esta autorizado para el tratamiento de la COVID-19 leve a
moderada en regiones geograficas donde es probable que la infeccion haya sido
provocada por una variante no susceptible de SARS-CoV-2 segun la informacion
disponible, como la susceptibilidad de la variante a este medicamento y la frecuencia de
la variante regional.

o La determinacion de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de
los Estados Unidos y todas las actualizaciones estaran disponibles en:

Pagina 24 de 62



https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-
regulatory-and-policy-framework/emergency-use-authorization#coviddrugs. *
e Elusode REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) no estd autorizado en pacientes:

o que se encuentran hospitalizados debido a la COVID-19, O

o que requieren oxigenoterapia debido a la COVID-19, O

o que requieren un aumento de la tasa de flujo de oxigeno inicial debido a la
COVID-19 en aquellos que reciben oxigenoterapia cronica debido a una
comorbilidad subyacente no relacionada con la COVID-19.

e Los anticuerpos monoclonales, como REGEN-COV, pueden estar relacionados con el
empeoramiento de resultados clinicos cuando se los administra a pacientes hospitalizados
con COVID-19 que requieren oxigeno de alto flujo o ventilacion mecanica (consulte la
seccion Advertencias y precauciones [5.2]).

1.2 PROFILAXIS POSTERIOR A LA EXPOSICIO

N-COV (casirivimab
strarse en forma conjunta,
s posterior a la exposicion a

dad en adelante y que pesen, al
a grave de COVID-19, incluidas la

e imdevimab), suministrados en viales individuales que deD
estan autorizados para su uso en virtud de una EUA p
la COVID-19 en personas adultas y pediatricas (de 12
menos, 40 kg) con alto riesgo de que evolucion na
hospitalizacion o la muerte, y que:

Qse espera que desarrollen una respuesta inmune
h el SARS-CoV-2 (por ejemplo, personas
quienes toman medicamentos inmunosupresores>) y

e 1o estan completamente vacunadf
adecuada a la vacunacion co
inmunocomprometidas, gclui

! La Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos monitoreard las condiciones para
determinar si el uso en una zona geografica es consistente con el alcance de esta autorizacion y se remitira a la
informacion disponible, incluyendo la informacion sobre la susceptibilidad de la variante (consulte la seccion
Informacion de resistencia/microbiologia [15]) y la informacidn sobre la frecuencia de la variante regional de los
Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC) disponible en: https://covid.cdc.gov/covid-data-
tracker/#variant-proportions.

2 Se considera que las personas estan completamente vacunadas 2 semanas después de su segunda dosis de una
vacuna en una serie de 2 dosis (como las vacunas Pfizer o Moderna), o 2 semanas después de una vacuna de dosis
Unica (como la vacuna Janssen de Johnson & Johnson). Consulte este sitio web para obtener mas detalles:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/fully-vaccinated.html#vaccinated

3 Consulte este sitio web para obtener mas detalles: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/science/science-
briefs/fully-vaccinated-people.html
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o han estado expuestas a una persona infectada con SARS-CoV-2 de acuerdo con
los criterios de contacto cercano establecidos por los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC)* o

- tienen un alto riesgo de exposicion a una persona infectada con SARS-CoV-2
debido a la aparicion de la infeccion por SARS-CoV-2 en otras personas en el
mismo entorno institucional (por ejemplo, hogares de ancianos, prisiones).

Limitaciones del uso autorizado

e FEluso de REGEN-COV no esta autorizado para la profilaxis posterior a la exposicion a
la COVID-19 en zonas geograficas donde es probable que la exposicion haya sido a una
variante no susceptible de SARS-CoV-2 segun la informacion disponible, incluyendo la
susceptibilidad de la variante a este medicamento y la frecuengga de la variante regional.

e/ mcm-legal-
B orization#coviddrugs. ’

regulatory-and-policy-framework/emergency

e La profilaxis posterior a la exposicion con RE
sustituye la vacunacion contra la COVID-19.

e REGEN-COV (casirivimab e imdevimajgfnd est
exposicion para la prevencion de la COEID-19!

utorizado para la profilaxis previa a la

2.1 Seleccion de pacient

Aun no se ha establecido gpaygl de administracion dptima para el tratamiento de la COVID-19.
La pauta de administrggiig r ada puede actualizarse a medida que se disponga de datos
de ensayos clinicos

4 El contacto cercano con una persona infectada se define como: estar a una distancia menor de 6 pies durante un
total de 15 minutos o més, proporcionar atencion en el hogar a alguien que estd enfermo, tener contacto fisico
directo con la persona (abrazarla o besarla, por ejemplo), compartir utensilios para comer o beber, o estar expuesto a
gotitas respiratorias de una persona infectada (al estornudar o toser, por ejemplo). Consulte este sitio web para
obtener detalles adicionales: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/if-you-are-sick/quarantine.html

5> La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos monitoreara las condiciones para
determinar si el uso en una zona geografica es consistente con el alcance de esta autorizacion y se remitira a la
informacion disponible, incluyendo la informacion sobre la susceptibilidad de la variante (consulte la seccion
Informacion de resistencia/microbiologia [15]) y la informacién sobre la frecuencia de la variante regional de los
Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC) disponible en: https://covid.cdc.gov/covid-data-
tracker/#variant-proportions.

Pagina 26 de 62



Seleccion de pacientes para tratamiento y profilaxis posterior a la exposicion

Tratamiento:

Esta seccion proporciona informacion esencial sobre el producto no aprobado, el producto
coformulado REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) y REGEN-COV (casirivimab e
imdevimab), suministrados en viales individuales para administrarse de forma conjunta, para el
tratamiento en pacientes adultos y pediatricos (de 12 afios de edad en adelante y que pesen, al
menos, 40 kg) con resultados positivos en pruebas virales de deteccion directa de SARS-CoV-2
y con alto riesgo de que evolucionen a una forma grave de COVID-19, incluidas la
hospitalizacion o la muerte [consulte la seccion Limitaciones del uso autorizado (1.1)].

Profilaxis posterior a la exposicion:

Esta seccion proporciona informacion esencial sobre el producto no aprobado, el producto
coformulado REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) y REGEN-CQgag{casirivimab e
imdevimab), suministrados en viales individuales que deben adming® e forma conjunta, en
&) para profilaxis

® evolucionen a una

forma grave de COVID-19, incluidas la hospitalizacion o 1
e 1o estdn completamente vacunadas® 0 no se es

que:

inmunocomprometidas, incluidas quieng an Yedicamentos inmunosupresores*) y
- han estado expuestas a una pers@a infegga® con SARS-CoV-2 de acuerdo con
los criterios de contacto ce

Prevencion de Enfermed %
D (

- tienen un alto riesgo
debido a la aparicion d§a 1 16n por SARS-CoV-2 en otras personas en el

mismo entorn al (por ejemplo, hogares de ancianos, prisiones)

a COVID-19 grave Mg Wadultos y pediatricos (de 12 a 17 afios y que pesen al menos
40 kg):

e Edad avanzada (por ejemplo, de >65 afios).

e Obesidad o sobrepeso (por ejemplo, un IMC de >25 kg/m?, o, si tiene entre 12 a 17 afios,
un IMC >percentil 85 para su edad y sexo segun las tablas de crecimiento de los CDC,
https://www.cdc.gov/growthcharts/clinical_charts.htm).

Embarazo.

Enfermedad renal cronica.

Diabetes.

Enfermedad inmunodepresora o tratamiento inmunodepresor.

Enfermedad cardiovascular (incluida la cardiopatia congénita) o hipertension.
Enfermedades pulmonares crénicas (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, asma [moderada a grave], enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis quistica e
hipertension pulmonar).

e Anemia de células falciformes.
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e Trastornos del desarrollo neurolégicos (por ejemplo, paralisis cerebral) u otras afecciones
de complejidad médica (por ejemplo, sindromes genéticos o metabdlicos y anomalias
congénitas graves).

e Una dependencia tecnoldgica por motivos médicos; por ejemplo, traqueotomia,
gastrostomia o ventilacion con presion positiva (no relacionada con la COVID-19).

Otras afecciones médicas o factores (por ejemplo, raza o etnia) también pueden poner en alto
riesgo a pacientes individuales de evolucionar a COVID-19 grave, y la autorizacion de REGEN-
COV por parte de la EUA no se limita a las afecciones médicas ni a los factores enumerados
anteriormente.

Para obtener informacion adicional sobre las afecciones médicas y los factores relacionados con
un mayor riesgo de evolucionar a COVID-19 grave, visite el sitio web de los CDC:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-with-medical-
conditions.html. Los proveedores de atencion médica deben consid iesgo-beneficio para
un paciente individual.

2.2 Posologia

Tratamiento:

La posologia en pacientes adultos y pediatricos 2 aNgf de €dad en adelante y que pesen, al
menos, 40 kg) es de 600 mg de casirivimab y 6ff0 mg devimab administrados de manera
conjunta como infusidn intravenosa unica o inyQgcion gbcutanea. Casirivimab e imdevimab

deben administrarse de manera conjunta#ar #¥c después de una prueba viral positiva
para SARS-CoV-2 y dentro de los 10,di ores al inicio de los sintomas.

Profilaxis posterior a la exposicig
La posologia en pacientes a
menos, 40 kg) es de 600
inyeccion subcutdnea qgle
imdevimab deben ag
SARS-CoV-2.

tricos (de 12 afios de edad en adelante y que pesen, al
irivimab y 600 mg de imdevimab administrados mediante
junta como infusion intravenosa unica. Casirivimab e
forma conjunta lo antes posible después de la exposicion al

Para las personas en las que se determina que la dosis repetida es apropiada por exposicion
continua al SARS-CoV-2 durante mas de 4 semanas y para quienes no se espera que generen una
respuesta inmune adecuada a la vacunacion completa contra el SARS-CoV-2, la dosis inicial es
de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab mediante inyeccidon subcutanea o infusion
intravenosa, seguidos de la posterior dosis repetida de 300 mg de casirivimab y 300 mg de
imdevimab mediante inyeccion subcutanea o infusion intravenosa, una vez cada 4 semanas
mientras dure la exposicioén continua.

Para la infusién intravenosa:
e La solucion coformulada de casirivimab e imdevimab en un vial y en viales individuales,
incluidos una caja de productos coenvasados y un paquete de dosis, deben diluirse antes
de la administracion intravenosa.
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e Administrar casirivimab e imdevimab de manera conjunta como infusién intravenosa
unica por bomba o por gravedad (consulte la Tabla 1, Tabla 2, Tabla 3 y Tabla 4).

e Monitorear clinicamente a los pacientes durante la infusion y observarlos durante, al
menos, | hora después de completar la infusion.

Para la inyeccién subcutanea:
e Administrar casirivimab e imdevimab usando el vial de la solucién coformulada o los
viales individuales mediante inyeccion subcutdnea (consulte la Tabla 5 y la Tabla 6).
e Monitorear clinicamente a los pacientes después de las inyecciones y observar a los
pacientes durante al menos 1 hora.

2.3 Ajuste de la dosis en poblaciones especificas

Embarazo o lactancia

No se recomienda ningln ajuste de la posologia en mujeres actantes (consulte la
seccion Uso en poblaciones especificas (11.1, 11.2)].

Uso pediatrico

No se recomienda ningun ajuste de la posologiflen pacgn®s pedidtricos que pesan, al menos,

40 kg y tienen mas de 12 afios de edad. Ng icglla el uso de REGEN-COV (casirivimab e
imdevimab) en pacientes pediatricos qug penos de 40 kg y tienen menos de 12 afios
[consulte la seccion Uso en poblaci as (11.3)].

Deterioro de la funcidn renal

No se recomienda ningy de posologia en pacientes con deterioro de la funcion renal
1ones especificas (11.5)].

2.4 Preparacion y aMministracion de la dosis

Existen DOS formulaciones diferentes de REGEN-COV:
e Solucion coformulada de casirivimab e imdevimab que contiene dos anticuerpos en una
proporciéon de 1:1 en un vial.
e (asirivimab e imdevimab disponibles como soluciones individuales de anticuerpos en
viales por separado, suministrados de la siguiente manera:
o Enviales individuales dentro de cajas individuales, o
o Juntos en una sola caja (también denominada caja de productos coenvasados), o
o Enun paquete de dosis. El paquete de dosis contiene viales individuales de
casirivimab e imdevimab, formas que pueden variar en cuanto al tamafio del vial,
la concentracion y el aspecto, y estan disponibles en formas de paquete de dosis
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que incluyen 2, 5 y 8 cajas [consulte la seccion Informacion completa de
prescripcion de la EUA, Suministro/almacenamiento y manipulacion (19)].

Para el tratamiento, se recomienda especialmente la infusion intravenosa. La inyeccion
subcutanea es una via de administracion alternativa cuando la infusion intravenosa no es
viable y podria retrasar el tratamiento.

Para la profilaxis posterior a la exposicion, se puede utilizar una inyeccion subcutanea o
una infusion intravenosa.

Existen diferencias en la forma en que se preparan las dos formulaciones. Seguir cuidadosamente
los procedimientos de preparacion a continuacion.

e Se pueden utilizar la solucién coformulada de casirivimab

casirivimab o imdevimab como soluciones de anticuerpos i

[ te, segun
corresponda, ya sea en bolsas para administracion it 3 0 en jeringas para
inyeccion subcutanea. Desechar los restos del Yueden en el vial.

e Almacenar los viales sin abrir de casirivimab e 0 en el refrigerador a una
temperatura entre 2 °Cy 8 °C (36 °F y en W caja original para protegerlos de la
luz. Los viales sin abrir se pueden almafenar enfja€aja original a temperatura ambiente
[hasta 25 °C (77 °F)] y se deben os 30 dias. Si los viales no se usan dentro
de los 30 dias, se los debe desec

Segun la EUA, se puede usar gn viaRmonodosis para preparar mas de una dosis.

Preparacion de la infusi

Para el tratamiento, ¢ adWnistracion preferida de casirivimab e imdevimab es mediante
una infusion intrave esptes de la dilucion.

Un profesional de atencion médica calificado debe preparar la solucion para infusion intravenosa
de casirivimab e imdevimab mediante la técnica aséptica:

1. Retirar los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y dejar que
alcancen la temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la
preparacion. No exponer directamente al calor. No agitar los viales.

2. Antes de la administracion de casirivimab e imdevimab, inspeccionar visualmente los
viales para comprobar que no haya material particulado ni pigmentacion. En caso de que
se observe material particulado o pigmentacion, se debe desechar el vial y se debe
reemplazar por uno nuevo.

e Lasolucion para cada vial debe ser de transparente a ligeramente opalescente, entre
incolora y amarilla palida.
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Tabla 1:

Obtener una bolsa para infusion intravenosa prellenada que contenga 50 ml, 100 ml,
150 ml 0 250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 %, USP o inyeccion de dextrosa
al 5 %, USP.
Extraer la cantidad adecuada de casirivimab e imdevimab de cada vial respectivo e
inyectarla en una bolsa para infusion prellenada que contenga cloruro de sodio al 0.9 %
para inyeccion, USP o dextrosa al 5 % para inyeccion, USP (consulte la Tabla 1 y la
Tabla 2). Si se utiliza un vial para preparar mas de una bolsa para infusion, preparar todas
las bolsas para infusion al mismo tiempo. El producto no contiene conservantes, por lo
tanto, no se debe almacenar la solucion no utilizada en los viales.
Invertir con cuidado la bolsa para infusiéon de manera manual aproximadamente 10 veces
para mezclar. No agitar.
Este producto no contiene conservantes y, por lo tanto, la solucion para infusion diluida
debe administrarse de inmediato (consulte la Tabla 3 y la Tabla 4).
¢ Sino se puede administrar de inmediato, almacenar la solygdon para infusion diluida
de casirivimab e imdevimab en el refrigerador a una tengerati®y entre 2 °C y 8 °C
(36 °F y 46 °F) durante menos de 36 horas o a temperatfga ambgnte de hasta 25 °C
(77 °F) durante menos de 4 horas. Si la solucion gt gge®Sta refrigerada, dejar
que alcance la temperatura ambiente durante apf§ dMnente 30 minutos antes de la
administracion.
Instrucciones recomendadas p iluilgb00 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab para infusion intrfenosa

Tamaiio de la bolsa
prellenada para infusion
de cloruro de sodio al
0.9 % o dextrosa al 5 %

Preparagon colel vial
coforguWdo deBasirivimab e

imdevRnaR

50 ml

100 ml

150 ml

250 ml

Preparacion de
casirivimab e imdevimab
con viales individuales?

Agregar 10 ml de casirivimab e
imdevimab coformulados (1 vial)
en una bolsa prellenada para
infusion de cloruro de sodio al
0.9 % o dextrosa al 5 %'y
administrar segun las
instrucciones a continuacion

Agregar lo siguiente:

e 5 ml de casirivimab (se
pueden usar 2 viales de
2.5ml O 1 vial de
11.1ml)y

e 5 mlde imdevimab (se
pueden usar 2 viales de
2.5ml O 1 vial de
11.1 ml)

e inyectar en una bolsa
prellenada para infusion de
cloruro de sodio al 0.9 % o
dextrosaal 5 %y
administrar segln las
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instrucciones a
continuacion

2 Se agregan 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab a la misma bolsa para infusién y se administran de
manera conjunta como infusién intravenosa unica.

Tabla 2: Instrucciones recomendadas para diluir 300 mg de casirivimab y 300 mg de
imdevimab para la infusion intravenosa de dosis repetidas®

Tamaiio de la bolsa
prellenada para infusion
de cloruro de sodio al
0.9 % o dextrosa al 5 %

Preparacion con el vial Preparacion de
coformulado de casirivimab e casirivimab e imdevimab
imdevimab con viales individuales®

p lo siguiente:

50 ml ml de casirivimab

(se puede usar 1 vial de
2.5ml O 1 vial de
11.1ml)y

2

100 ml Agregar 5 ml de
imdevimab cofi

una e 2.5 ml de imdevimab
(se puede usar 1 vial de
2.5ml O 1 vial de

11.1 ml)

150 ml

e inyectar en una bolsa
prellenada para infusion de
cloruro de sodio al 0.9 % o
dextrosaal 5 %y
administrar segun las
instrucciones a
continuacion

250 ml

2 Repeticion de la dosis posterior cada 4 semanas después de la dosis inicial de 600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab durante la exposicion continua.

b Se agregan 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab a la misma bolsa para infusién y se administran de
manera conjunta como infusion intravenosa Unica.

Administracion mediante infusion intravenosa

Un profesional de atencion médica calificado debe administrar la solucion para infusion de
casirivimab e imdevimab mediante la técnica aséptica.
e Reunir los materiales recomendados para la infusion:
o Equipo de infusion de cloruro de polivinilo (PVC), PVC revestido con polietileno
(PE) o poliuretano (PU)
o Filtro de polietersulfona (PES) en linea o complementario de 0.2 micrones
e Conectar el equipo de infusion con la bolsa intravenosa.
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e Preparar el equipo de infusion.

¢ Administrar la solucion para infusion completa en la bolsa mediante bomba o gravedad a
través de una via intravenosa que contenga un filtro estéril de polietersulfona (PES) en
linea o complementario de 0.2 micrones (consulte la Tabla 3 y la Tabla 4). Debido a la
posibilidad de que las bolsas prellenadas de solucidon salina se desborden, se debe
administrar la solucion para infusion completa en la bolsa para evitar la administracion de
dosis inferiores a las recomendadas.

e La solucion para infusion preparada no debe administrarse de manera simultanea con otra
medicacion. Se desconoce la compatibilidad de la inyeccion de casirivimab e imdevimab
con soluciones y medicamentos intravenosos que no sean la inyeccion de cloruro de
sodio al 0.9 %, USP o la inyeccion de dextrosa al 5 %, USP.

e Después de completar la infusion, purgar los tubos con la inyeccion de cloruro de sodio
al 0.9 %, USP o la inyeccion de dextrosa al 5 %, USP para gagggdizar la administracion
de la dosis requerida.

e Desechar el producto no utilizado.

e Monitorear clinicamente a los pacientes durante la a
al menos, 1 hora después de completar la infusion.

observarlos durante,

Tabla 3: Tasa de administracion recomendada

imdevimab para la infusion ingfavenos

g de casirivimab y 600 mg de

Tamario de la bolsa prellenada

para infusion de cloruro de sodio ima de infusién Tiempo minimo de
al 0.9 % o dextrosa al 5 % infusion

utilizada

50 ml? 20 minutos

100 ml 0 ml/h 21 minutos

150 ml 310 ml/h 31 minutos

250 ml 310 ml/h 50 minutos

2 El tiempo minimo de in
prellenada para infusion de
para garantizar su uso seguro.

a0s pacientes que recibieron casirivimab e imdevimab en conjunto con la bolsa
1 de cloruro de sodio al 0.9 % o dextrosa al 5 % debe ser de, al menos, 20 minutos

Tabla 4: Tasa de administracion recomendada de 300 mg de casirivimab y 300 mg de

imdevimab para la infusion intravenosa de dosis repetidas®

Tamario de la bolsa prellenada

para infusion de cloruro de sodio Tasa méxima de infusién Tiempo minimo de

al 0.9 % o dextrosa al 5 % infusion

utilizada

50 mI° 165 ml/h 20 minutos

100 ml 310 ml/h 20 minutos

150 ml 310 ml/h 30 minutos
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250 ml 310 ml/h 49 minutos

2Repeticion de la dosis posterior cada 4 semanas después de la dosis inicial de 600 mg de casirivimab y 600 mg de

imdevimab durante la exposicién continua.

b El tiempo minimo de infusion para los pacientes que recibieron casirivimab e imdevimab en conjunto con la bolsa
prellenada para infusion de 50 ml de cloruro de sodio al 0.9 % o dextrosa al 5 % debe ser de, al menos, 20 minutos

para garantizar su uso seguro.

Preparacion de la inyeccion subcutanea

Retirar los viales de casirivimab e imdevimab del almacenamiento refrigerado y dejar que
alcancen la temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la preparacion.
No exponer directamente al calor. No agitar los viales.

Antes de la administracion de casirivimab e imdevimab, inspeccionar almente los viales para
comprobar que no haya material particulado ni pigmentacion. En cgfo de Qe se observe material
particulado o pigmentacion, se debe desechar el vial y se debe reen¥glazar gpr uno nuevo. La

solucion para cada vial debe ser de transparente a ligerame
amarilla palida.

1. Casirivimab e imdevimab deben prepararse util numero apropiado de jeringas

calibre 21 y de 1'% pulgadas.

5 ml con conexion Luer y agujas de trarfgferenc
& jeringa (consulte la Tabla 5 y la

2. Extraer la cantidad adecuada de so 0 C

antes y, por lo tanto, las jeringas preparadas deben
administrarse de in se puede administrar de inmediato, almacenar las
jeringas preparada; iriyimab e imdevimab en el refrigerador a una temperatura

entre 2°Cy 8 4 °F) durante menos de 24 horas o a temperatura ambiente de
hasta 25 °C ¢ dura®te menos de 8 horas. Si las jeringas estan refrigeradas, dejar que
alcancen la te ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la
administracion.

Tabla 5: Preparacion de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab para
inyecciones subcutineas

Preparar 600 mg de casirivimab Preparacion de 4 jeringas
y 600 mg de imdevimab

Con vial coformulado de Retirar 2.5 ml de la solucién por jeringa y colocar en
casirivimab e imdevimab CUATRO jeringas por separado
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e Casirivimab: Retirar 2.5 ml de la solucién por

jeringa y colocar en DOS jeringas por separado
Con viales individuales de

de casirivimab e imdevimab e Imdevimab: Retirar 2.5 ml de la solucion por
jeringa y colocar en DOS jeringas por separado

Para un total de 4 jeringas

Tabla 6: Preparacion de 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab para

inyecciones subcutineas de dosis repetidas®

Preparar 300 mg de casirivimab Preparaciol
y 300 mg de imdevimab

Con vial coformulado de Retirar 2.5 mlgde la por jeringa y colocar en
casirivimab e imdevimab DOS jeringas 0

@ rivimab: Retirar 2.5 ml de la solucion y
gfocar en UNA jeringa

Imdevimab: Retirar 2.5 ml de la soluciéon y

colocar en UNA jeringa

Con viales individuales de
de casirivimab e imdevi

Para un total de 2 jeringas

2Repeticion de la dosis posterior cada 4 semanas después de la dosis inicial de 600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab durante la exposicién continua.

Administracion de la inyeccion subcutanea

Para administrar 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab, reunir 4 jeringas (consulte
la Tabla 5) y preparar las inyecciones subcutaneas.

Para administrar 300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab, reunir 2 jeringas (consulte
la Tabla 6) y preparar las inyecciones subcutaneas.

Administrar las inyecciones subcutaneas de manera consecutiva, cada una en un lugar de
inyeccion diferente, en el muslo, en el 4rea posterior de la parte superior del brazo o en el
abdomen, excepto 2 pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo. Se debe evitar la cintura.
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e Cuando se administren las inyecciones subcutdneas, se recomienda que los proveedores usen
cuadrantes diferentes del abdomen, la parte superior de los muslos o el area posterior de la
parte superior de los brazos para espaciar cada inyeccion subcutanea de 2.5 ml de
casirivimab e imdevimab. NO inyectar en piel sensible, lastimada, con hematomas o
cicatrices.

e Monitorear clinicamente a los pacientes después de las inyecciones y observar a los pacientes
durante al menos 1 hora.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) esta disponible de la siguiente manera:

1. Un vial tnico que contiene dos anticuerpos coformulados en una proporcion de 1:1 de
casirivimab e imdevimab. Casirivimab e imdevimab coform
estéril, sin conservantes, de transparente a ligeramente opa,
amarilla palida disponible como:

e Inyeccion: 600 mg de casirivimab y 600 m
(60 mg/60 mg por ml) en un vial monodosi

gos son una solucion
Qentre incolora 'y

®¥0 por 10 ml

2. Soluciones individuales de anticuerpos en viale sis* por separado, que pueden
suministrarse en cajas por separado o jyfftos en ufa sola caja (también denominada caja
de productos coenvasados), o en un paduete dejoSis.

e (Casirivimab es una solucg S "
opalescente, de incolorafg
e Inyeccion: 300 m

conservantes, transparente a ligeramente
h palida que se presenta de la siguiente manera:

(REGN1033) y 1,200 mg de imdevimab (REGN10987) [consulte la seccion
Suministro/almacenamiento y manipulacion (19)]. Es posible que las etiquetas de
los viales y las cajas de casirivimab e imdevimab estén etiquetadas como
REGN10933 y REGN10987, respectivamente.

6 Segun la EUA, se puede usar un vial monodosis para preparar mas de una dosis.
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4 CONTRAINDICACIONES

REGEN-COV esté contraindicado en personas con reacciones de hipersensibilidad graves
previas, incluida la anafilaxia, a REGEN-COV [consulte la seccion Advertencias y precauciones

(5.1)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los datos clinicos existentes sobre REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) son limitados.
Pueden producirse eventos adversos graves e imprevistos con el uso de REGEN-COV que no se
hayan informado previamente.

5.1 Hipersensibilidad, incluidas la anafilaxia y las reagq cNrelacionadas con
la infusion

Se han informado reacciones de hipersensibilidad graves, i anafilaxia, con la
administracion de REGEN-COV (casirivimab e imdevimab). Qg apgfecen signos o sintomas de
una reaccion de hipersensibilidad clinicamente import aWraxia, interrumpir la
administracion de inmediato y comenzar a adminggtgar icamentos o cuidados
complementarios adecuados.

infusion, que aparecen durante la infigsiqg 24 horas después de la infusion. Estas
reacciones pueden ser graves o puedeRypo riesgo la vida.

Los signos y sintomas de reacg eNcionadas con la infusion pueden incluir lo siguiente:
inucion de la saturacion de oxigeno, escalofrios,

nauseas, arritmia (JRg] ilacion auricular, taquicardia, bradicardia), dolor o molestias

Con la administracion de REGEN-COV, %\ ado reacciones relacionadas con la
|

2.
o]
o
=
a
=
=.
O~
=

incluida la urt
sincope), mareos
seguridad (6.1)].

ia, prurito, mialgia, reacciones vasovagales (por ejemplo, presincope,
atiga y diaforesis [consulte la seccion Resumen general de la

Si se produce una reaccion relacionada con la infusion, considerar ralentizar o interrumpir la
infusioén y administrar medicamentos o cuidados complementarios adecuados.

También se han informado reacciones de hipersensibilidad que se produjeron mas de 24 horas

después de la infusion con el uso de REGEN-COV en virtud de la Autorizacion de uso de
emergencia.

Pagina 37 de 62



5.2 Empeoramiento clinico después de la administracion de REGEN-COV

Se ha informado el empeoramiento clinico de la COVID-19 después de la administracion de
REGEN-COV, y este puede incluir signos o sintomas de fiebre, hipoxia o un aumento de la
dificultad para respirar, arritmia (p. ¢j., fibrilacion auricular, taquicardia, bradicardia), fatiga y
alteracion del estado mental. Algunos de estos eventos requirieron la hospitalizacion del
paciente. Se desconoce si estos eventos estuvieron relacionados con el uso de REGEN-COV o si
se debieron a la evolucion de la COVID-19.

5.3 Limitaciones de beneficios y riesgos potenciales en pacientes con COVID-
19 grave

Los anticuerpos monoclonales, como REGEN-COV, pueden estar relacionados con el
empeoramiento de resultados clinicos cuando se los administra a pagfnteghospitalizados con
COVID-19 que requieren oxigeno de alto flujo o ventilacion mecaf % o tanto, el uso de
REGEN-COV no esté autorizado en pacientes [consulte la segginig [Ngilg

autorizado (1.1)]:
e que se encuentran hospitalizados debido a la CQVID-W

e que requieren oxigenoterapia debido a la COV

e que requieren un aumento de la tasa de flggmyle
aquellos que reciben oxigenoterapia croffica delyg
relacionada con la COVID-19.

6 RESUMEN GENERAL DE @ RIDAD
s

6.1 Experiencia en ens

eno inicial debido a la COVID-19 en
a una comorbilidad subyacente no

S .

En total, se ha expuesto a
ensayos clinicos realig
13,500 sujetos reciliy
subcutaneas.

16400 sujetos a REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) en
#0s hospitalizados y no hospitalizados. Aproximadamente
grones intravenosas y 2,500 sujetos recibieron inyecciones

La seguridad de REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) se basa en los analisis de COV-2067,
un ensayo de fase 1/2/3 de sujetos ambulatorios (no hospitalizados) con COVID-19; COV-2069,
un ensayo de profilaxis posterior a la exposicion de fase 3 para la prevencion de la COVID-19; y
COV-2093, un ensayo de fase 1 que evalua la seguridad y la farmacocinética de la
administracion subcutanea repetida de REGEN-COV cada 4 semanas durante 24 semanas.

COV-2067

Este es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en sujetos con
COVID-19 leve a moderada, de quienes se obtuvo una muestra para la primera determinacion de
infeccion viral positiva del SARS-CoV-2 dentro de los 3 dias antes del inicio de la infusion. En
la fase 3 del ensayo, se trat6 a los sujetos con una unica infusion intravenosa de 600 mg de
casirivimab y de 600 mg de imdevimab (n = 827), o 1,200 mg de casirivimab y 1,200 mg de
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imdevimab (n = 1,849), o 4,000 mg de casirivimab y 4,000 mg de imdevimab (n=1,012), o
placebo (n = 1,843). La administracion de REGEN-COV no esta autorizada en la dosis de
4,000 mg de casirivimab y 4,000 mg de imdevimab. La administracion de 1,200 mg de
casirivimab y 1,200 mg de imdevimab ya no esta autorizada en virtud de esta EUA [consulte la
seccion Resultados de ensayos clinicos y datos complementarios para la EUA (18)].

En un analisis conjunto de la fase 1/2/3, se observaron reacciones de grado 2 o mas de gravedad
relacionadas con la infusion (evento adverso que el investigador evalué como relacionado
causalmente) en 10/4,206 (0.2 %) de los participantes que recibieron REGEN-COV en la dosis
autorizada o una dosis mayor [consulte la seccion Advertencias y precauciones (5.1)].

En general, en la fase 1/2/3, tres sujetos que recibieron la dosis de 8,000 mg de REGEN-COV y
un sujeto que recibio la dosis de 1,200 mg de casirivimab y 1,200 mg de imdevimab, las

g falta de aliento,
@ ontinuacion
N sgfcion Advertencias y

que se completara la infusion, y al
hna. Los eventos se resolvieron.

opresion en el pecho, nduseas, vomitos, erupcion cutdnea) provoca
permanente de la infusion. Se resolvieron todos los eventos /¢gmg
precauciones (5.1)].

Se informaron reacciones anafilacticas en el programa
REGEN-COV. Los eventos comenzaron 1 hora $
menos un caso requirié un tratamiento que incl

COV-2069
Se trata de un ensayo clinico aleatorizadg, doblepiego y controlado con placebo que evalua la
eficacia y seguridad de REGEN-CO TaAv
exposicion a la COVID-19 en ¢
Los sujetos que resultaron n
cohorte A y recibieron un igfinica de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab por
via subcutanea (n= 1,3

Se informaron event en 265 sujetos (20 %) en el grupo de REGEN-COV y 379
sujetos (29 %) en el grufyg de placebo. Las reacciones en el lugar de la inyeccion (todas de grado
1 y 2) ocurrieron en 55 sujetos (4 %) en el grupo de REGEN-COV y 19 sujetos (2 %) en el grupo
de placebo. Los signos y sintomas mas frecuentes de reacciones en el lugar de la inyeccion que
se produjeron en al menos el 1 % de los sujetos del grupo de REGEN-COV fueron eritema y
prurito. Se produjeron reacciones de hipersensibilidad en 2 sujetos (0.2 %) en el grupo de
REGEN-COV Yy todas las reacciones de hipersensibilidad fueron de grado 1 de gravedad. No
hubo casos de anafilaxia.

Los sujetos que resultaron positivos para el SARS-CoV-2 al inicio se inscribieron en la

cohorte B y recibieron una dosis tinica de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab por via
subcutanea (n = 155) o placebo (n = 156).
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Se informaron eventos adversos en 52 sujetos (34 %) en el grupo de REGEN-COV y 75 sujetos
(48 %) en el grupo de placebo. Las reacciones en el lugar de la inyeccion, todas de grado 1 o 2,
ocurrieron en 6 sujetos (4 %) en el grupo de REGEN-COV y 1 sujeto (1 %) en el grupo de
placebo. Los signos y sintomas mas frecuentes de reacciones en el lugar de la inyeccidon que se
produjeron en al menos el 1 % de los sujetos del grupo de REGEN-COV fueron equimosis y
eritema. No hubo casos de anafilaxia o reacciones de hipersensibilidad.

COV-2093

Se trata de un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de fase 1 que evalua la
seguridad, farmacocinética e inmunogenicidad de dosis repetidas de 600 mg de casirivimab y
600 mg de imdevimab, administrados por via subcutanea en sujetos adultos sanos. En
COV-2093, se aleatorizo a los sujetos en una proporcion de 3:1 a REGEN-COV (n=729) o
placebo (n = 240), administrado cada 4 semanas durante 24 semanas. Se informaron eventos
adversos en 380 sujetos (52 %) en el grupo de REGEN-COV y 111 4 (46 %) en el grupo de

placebo. Se observaron reacciones en el lugar de la inyeccion en el 4 % de los sujetos
después de una tnica administracion de la dosis en los grupos g OV y de placebo,
respectivamente; los hallazgos restantes sobre la seguridad administracion

J¥oos sobre la seguridad que
COV-2067.

subcutanea en el grupo de REGEN-COYV fueron similares ay
se observaron con la administracion intravenosa de R

Con dosis repetidas, se produjeron reacciones e garge la inyeccion en 252 sujetos (35 %)
en el grupo de REGEN-COV y 38 sujetos (16 en el o de placebo; todas las reacciones en
el lugar de la inyeccion fueron de grado 1 gsiingc d. Se produjeron reacciones de

hipersensibilidad en 8 sujetos (1 %) en @ grupofe REGEN-COV y todas las reacciones de
oravagllad. No hubo casos de anafilaxia.

hipersensibilidad fueron de grado 1
de dosis para la profilaxis posterior a la exposicion a
s que tienen alto riesgo de exposicion durante mas de
g de casirivimab y 600 mg de imdevimab, seguida de
e imdevimab administrados cada 4 semanas [consulte

La posologia autorizada para,

7 RECOMENDACIONES PARA EL MONITOREO DE PACIENTES

Monitorear clinicamente a los pacientes durante la administracion de la dosis y observarlos
durante, al menos, 1 hora después de completar la infusion intravenosa o la administracion de la
dosis subcutanea [consulte la seccion Advertencias y precauciones (5.1) y Experiencia en
ensayos clinicos (6.1)].
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8 INSTRUCCIONES Y REQUISITOS DE INFORME DE REACCIONES
ADVERSAS Y ERRORES DE MEDICACION

Los ensayos clinicos que evaltuan la seguridad de REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) se
encuentran en curso [consulte la seccion Resumen general de la seguridad (6)].

Completar un formulario de MedWatch de la FDA para informar todos los errores de medicacion
y eventos adversos graves™ que se producen durante el uso de REGEN-COV y que se consideran
potencialmente relacionados con REGEN-COV es obligatorio y debe realizarlo el proveedor de
atencion médica que prescribe o la persona designada por el proveedor. Estos eventos adversos
se deben informar dentro de los 7 dias calendario desde el inicio del evento:

* Los eventos adversos graves se definen como:
e muerte;
e cvento adverso potencialmente mortal;
e hospitalizacion o extension de una hospitalizacion ¢
e incapacidad persistente o importante o un trastorno
a cabo funciones de la vida cotidiana;
e anomalia congénita/defecto de nacimientoy;

ble de la capacidad de llevar

e intervencion médica o quirurgica para pfevenir uerte, un evento potencialmente
mortal, hospitalizacion, discapacidad o gomaligcongénita.

Si se produce un evento adverso gray; to y parece estar relacionado con el uso de
REGEN-COV, el proveedor de atenc g que prescribe o la persona designada por el
proveedor deben completar y entggy urfformulario de MedWatch a la FDA mediante uno de los
siguientes métodos:
e Completar y envia
e O completar
(https://ww

en linea: www.fda.gov/medwatch/report.htm
ulario FDA 3500 con franqueo pagado
gpcdia/76299/download) y entregarlo por:
R/ edWatch, 5600 Fishers Lane, Rockville, MD 20852-9787, o
o Fax (1-80*FDA-0178), o
e Llamar al 1-800-FDA-1088 para solicitar un formulario de informe.

IMPORTANTE: Al informar eventos adversos o errores de medicacion a MedWatch, se
debe completar todo el formulario con informacion detallada. Es importante que la
informacion proporcionada a la FDA sea lo mas detallada y completa posible. Informacion
que se debe incluir:

e Informacién demografica del paciente (p. €j., iniciales, fecha de nacimiento del paciente).

e Historial médico pertinente.

e Detalles pertinentes sobre internacion y curso de la enfermedad.

e Medicamentos concomitantes.
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e Momento de ocurrencia de los eventos adversos en relacion con la administracion de
REGEN-COV.

e Informacion de laboratorio y virologia pertinente.

e Desenlace del evento y cualquier otra informacion de seguimiento si se encuentra
disponible en el momento de completar el informe de MedWatch. Deben completarse
informes posteriores sobre la informacion de seguimiento si se dispone de mas detalles.

Se destacan los siguientes pasos para proporcionar la informacion necesaria con respecto al
seguimiento de la seguridad:
1. Enlaseccion A, casilla 1, proporcionar las iniciales del paciente en el identificador del
paciente.
2. Enlaseccion A, casilla 2, proporcionar la fecha de nacimiento o la edad del paciente.
3. Enla seccién B, casilla 5, describir el evento:
a. Escribir “Uso de REGEN-COV para tratar la COVIJ
Autorizacion de uso de emergencia (EUA)” en el
b. Proporcionar un informe detallado de errore
Es importante proporcionar informacion det?

adversos/errores de medicacion para u Jua¥
este medicamento no aprobado. Consult macion que se debe incluir
mencionada arriba.

4. Enla seccion G, casilla 1 proporcmnar | nom la direccion:

a. Proporcionar el nombre
médica que prescribe o
informe.

de contacto del proveedor de atencion
Wona designada por la institucion responsable del

de Ta institucion que realiza el tratamiento (NO la
direccion de {del proveedor de atencién médica).

INFORME

Los centros y los provegores de atencion médica deben informar acerca de los datos de
utilizacion y la informacion terapéutica mediante HHS Protect, Teletracking o la Red Nacional
de Seguridad en la Salud (NHSN), segtin las indicaciones del Departamento de Salud y Servicios
Humanos (HHS) de los Estados Unidos.

Ademas, se debe enviar una copia de todos los formularios de MedWatch de la FDA a:
Regeneron Pharmaceuticals, Inc

Fax: 1-888-876-2736

Correo electronico: medical.information@regeneron.com

O llamar a Regeneron Pharmaceuticals al 1-844-734-6643 para informar eventos adversos.
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10 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

REGEN-COV esta compuesto por 2 anticuerpos monoclonales (mAb), casirivimab e imdevimab,
que no se excretan por via renal ni son metabolizados por enzimas del citocromo P450; por lo
tanto, no es probable que se produzcan interacciones con medicamentos concomitantes que se
excretan por via renal o que son sustratos, inductores o inhibidores de enzimas del

citocromo P450.

11 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

11.1 Embarazo

Resumen del riesgo

b de defectos
¥ madre o el feto.
mbarazo Unicamente si el

No hay datos suficientes para evaluar un riesgo asociado con el me

REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) debe utilizarse dRg
beneficio potencial supera el riesgo potencial para la

inmunoglobulina G1 (IgG1) cruzan la big entaria; por lo tanto, casirivimab e imdevimab
? al feto en desarrollo. Se desconoce si la
transferencia potencial de casiriyg vimab proporciona algin beneficio o riesgo del
tratamiento al feto en desarr iesgos para la madre y el feto asociados con la
COVID-19 no tratada en ci€mbgazo (consulte la seccion Consideraciones Clinicas).

Se desconoce el ricgyg 1al cWPmado de defectos congénitos importantes y abortos para la
poblacién indicada. oS embarazos tienen un riesgo inicial de defectos congénitos, pérdida
u otros resultados adver®ys. En la poblacion estadounidense general, el riesgo inicial estimado de
defectos congénitos importantes y abortos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 % al

4 %y del 15 % al 20 %, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno o embriofetal asociado con la enfermedad

La COVID-19 en el embarazo se asocia con desenlaces adversos para la madre y el feto, incluida
la preeclampsia, la eclampsia, el parto prematuro, la rotura prematura de membranas, la
enfermedad tromboembolica venosa y la muerte fetal.
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11.2 Lactancia

Resumen del riesgo

No existen datos disponibles sobre la presencia de casirivimab o imdevimab en la leche materna
o animal, los efectos en los nifios lactantes o los efectos del medicamento en la produccion de
leche. Se sabe que la IgG materna esta presente en la leche materna. Se deben considerar los
beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica de
la madre de recibir REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) y cualquier efecto adverso
potencial que REGEN-COV o la afecciéon materna subyacente pudieran tener en el nifio lactante.
Las personas que amamantan que tienen COVID-19 deben seguir los métodos que indican las
pautas clinicas para evitar exponer al lactante a la COVID-19.

11.3 Uso pediatrico

REGEN-COV no esté autorizado para su uso en pacientes pedig
pesen menos de 40 kg. En un ensayo clinico en curso, se €
efectividad de casirivimab e imdevimab en pacientes pediatrNgs y glolescentes. Se espera que la
pauta de administracion recomendada provoque expos liero de casirivimab e
imdevimab en pacientes de 12 afos de edad en a te e pesen, al menos, 40 kg similares a
las observadas en adultos, ya que se ha incluidgfa adultgs\§on un peso corporal similar en los
ensayos COV-2067, COV-2069 y COV-2093.

es de 12 afios o que
ando la seguridad y la

11.4 Uso geriatrico

De los 4,567 sujetos con infecct or YARS-CoV-2 aleatorizados en el ensayo COV-2067, el
14 % tenia 65 afios de edad g adelant™pel 4 % tenia 75 afios de edad en adelante. De los
3,029 sujetos aleatorizado 0 COV-2069, el 9 % tenia 65 afios de edad en adelante y
el 2 % tenia 75 anos g ante. De los 974 sujetos aleatorizados en el ensayo COV-
2093, el 13 % tenia ﬁ& aglactad en adelante y el 2 % tenia 75 afos de edad en adelante. Se
desconoce la diferenci®qgn la farmacocinética (PK) de casirivimab e imdevimab en pacientes
geriatricos en comparaciOf con pacientes mas jovenes [consulte la seccion Resultados de
ensayos clinicos y datos complementarios para la EUA (18.1)].

11.5 Deterioro de la funcion renal

Casirivimab e imdevimab no se eliminan intactos en la orina. Por lo tanto, no se espera que el
deterioro de la funcion renal afecte la exposicidon de casirivimab e imdevimab.

11.6 Deterioro de la funcion hepatica

Se desconoce el efecto del deterioro de la funcidon hepatica en la PK de casirivimab e imdevimab.
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11.7 Otras poblaciones especificas

Se desconoce el efecto de otras covariables (p. €j., sexo, raza, peso corporal, gravedad de la
enfermedad) en la PK de casirivimab e imdevimab.

12 SOBREDOSIS

Se han administrado dosis de hasta 8,000 mg (4,000 mg de casirivimab y 4,000 mg de
imdevimab, superiores a 3 veces la dosis recomendada) en ensayos clinicos sin toxicidad
limitante de dosis. El tratamiento de la sobredosis debe incluir medidas complementarias
generales, incluidos el monitoreo de los signos vitales y la observacion del estado clinico del
paciente. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con REGEN-COV (casirivimab e

imdevimab).

Casirivimab, un anticuerpo monoclonal (mAb) humano de i bbulina G1 (IgG1), es un
heterotetramero covalente compuesto por 2 cadenas p fdenas livianas producidas por
tecnologia de ADN recombinante en cultivo en sygpens e cvlulas de ovario de hamster chino
(CHO) y tiene un peso molecular aproximado 45.23

13 DESCRIPCION DEL PRODUCTO

rvantes, transparente a ligeramente
opalescente, entre incolora y amarilla pfida en ¥ vial para administracion subcutanea o infusion
intravenosa después de su dilucion d fno solucion de 300 mg/2.5 ml (120 mg/ml) o de
1,332 mg/11.1 ml (120 mg/ml) y debegdmittstrarse con imdevimab. Los tapones de los viales
no estan fabricados con latex oWatural.

| dggwolucion contiene 300 mg de casirivimab, L-histidina
a lorhidrato monohidrato (2.7 mg), polisorbato 80 (2.5 mg),
a para inyeccion, USP. El pH es de 6.0.

e (Casirivimab: Cada
(1.9 mg), L-hg
sacarosa (2

e Casirivimab: Cada 11.1 ml de solucién contiene 1,332 mg de casirivimab, L-histidina
(8.3 mg), L-histidina monoclorhidrato monohidrato (12.1 mg), polisorbato 80 (11.1 mg),
sacarosa (888 mg) y agua para inyeccion, USP. El pH es de 6.0.

Imdevimab, un mAb humano de IgG1, es un heterotetramero covalente compuesto por 2 cadenas
pesadas y 2 cadenas livianas producidas por tecnologia de ADN recombinante en cultivo en
suspension de células de ovario de hamster chino (CHO) y tiene un peso molecular aproximado
de 144.14 kDa.

Imdevimab inyectable es una solucion estéril, sin conservantes, transparente a ligeramente

opalescente, entre incolora y amarilla palida en un vial para administracion subcutanea o infusion
intravenosa después de su dilucion disponible como solucion de 300 mg/2.5 ml (120 mg/ml) o de
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1,332 mg/11.1 ml (120 mg/ml) y debe administrarse con casirivimab. Los tapones de los viales
no estan fabricados con latex de caucho natural.

e Imdevimab: Cada 2.5 ml de solucion contiene 300 mg de imdevimab, L-histidina
(1.9 mg), L-histidina monoclorhidrato monohidrato (2.7 mg), polisorbato 80 (2.5 mg),
sacarosa (200 mg) y agua para inyeccion, USP. El pH es de 6.0.

¢ Imdevimab: Cada 11.1 ml de solucion contiene 1,332 mg de imdevimab, L-histidina
(8.3 mg), L-histidina monoclorhidrato monohidrato (12.1 mg), polisorbato 80 (11.1 mg),
sacarosa (888 mg) y agua para inyeccion, USP. El pH es de 6.0.

La inyeccion de REGEN-COV (solucion de casirivimab e imdevimab) es una solucion

estéril, sin conservantes, de transparente a ligeramente opalescente y entre incolora y amarilla
palida, que se suministra en un vial de 10 ml para infusion intraveng® ucs de la dilucion.
Los tapones de los viales no estan fabricados con latex de caucho

e (Cada 10 ml de solucion contiene 600 mg de casiriving®™
histidina (7.4 mg), L-histidina monoclorhidrato mof§ \
(10.0 mg), sacarosa (800 mg) y agua para inyeggidn, URP.J

g imdevimab, L-
10.9 mg), polisorbato 80
pH es de 6.0.

14 FARMACOLOGIA CLINICA

14.1 Mecanismo de accion
Casirivimab (IgGlk) e imdevimab (I 0s mAb humanos recombinantes no

modificados en las regiones Fc. LCasirigmab ¢ imdevimab se unen a epitopos no superpuestos del
dominio de unidn al receptor proteina de la espicula del SARS-CoV-2 con

constantes de disociacion .8 pMy 46.7 pM, respectivamente. Casirivimab, imdevimab y
casirivimab e imdevimg j bloquearon la unién del RBD al receptor humano ACE2
con valores de ICso @ 5 pMy 81.8 pM, respectivamente, y evitan la union viral a las
células huéspedes [cONglte B seccion Informacion de resistencia/microbiologia (15)].

14.2 Farmacodinamica

El ensayo COV-2067 evalué6 REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) con dosis hasta

6.66 veces superiores a la dosis recomendada (600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab;
1,200 mg de casirivimab y 1,200 mg de imdevimab; 4,000 mg de casirivimab y 4,000 mg de
imdevimab) en pacientes ambulatorios con COVID-19. Se identifico una relacion dosis-
respuesta uniforme para la eficacia de REGEN-COV en todas las dosis, segtn la carga viral y los
resultados clinicos. Se observaron reducciones similares en la carga viral (logio copias/ml) en
sujetos que recibieron las dosis intravenosas (600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab) y
las subcutaneas (600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab); sin embargo, solo estan
disponibles datos limitados de los resultados clinicos con respecto a la via de administracion
subcutanea para el tratamiento de pacientes sintomaticos.
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14.3 Farmacocinética

Tanto casirivimab como imdevimab exhibieron una farmacocinética (PK) lineal y proporcional a
la dosis entre las dosis (600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab) y (4,000 mg de
casirivimab y 4,000 mg de imdevimab) de REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) después de
la administracion intravenosa de una unica dosis. En la Tabla 7, se proporciona un resumen de
los parametros PK después de una dosis intravenosa unica (600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab) para cada anticuerpo.

Tabla 7: Resumen de los parametros PK de casirivimab e imdevimab después de una
dosis intravenosa tinica de REGEN-COV de 600 mg de casirivimab y 600 mg
de imdevimab en el estudio COV-2067

Parametro PK! Casirivimab ab

Ceoi (mg/1)? 192 (80.9) 08 (84.8)

Cas (mg/l)? 46.2 (22.3) 38.5(19.7)
'Media (SD).

2 Concentracion al final de la infusion de 1 hora.
3 Concentracion observada 28 dias después de la

en el protocolo.

En la Tabla 8, se proporciona un resu
unica de 600 mg de casirivi

la dosis, es decir, en el dia 29, segun lo definido

s parametros PK después de una dosis subcutanea
de imdevimab.

Parametro PK!5

Casirivimab

Imdevimab

Cméx. (mg/l)

55.6 (22.2)

52.7 (22.5)

tmax. (dia)2

8.00 (4.00, 87.0)

7.00 (4.00, 15.0)

AUC.5 (mgedia/l) 1060 (363) 950 (362)
AUCin. (mgedia/l)? 2580 (1349) 1990 (1141)
Cas (mg/l)* 30.7 (11.9) 24.8 (9.58)
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Vida media (dia) 31.8 (8.35) 26.9 (6.80)

' Media (SD).

2Mediana (rango).

3 Valor informado de los sujetos con %AUCi,¢. extrapolado <20 %.

4 Concentracion observada 28 dias después de la administracion de la dosis, es decir, en el dia 29.

5> Concentracion media (SD) a las 24 horas (C24) de casirivimab e imdevimab en suero con una dosis SC de 1,200,
22.5(11.0) mg/l y 25.0 (16.4) mg/l, respectivamente.

Para los regimenes de profilaxis con dosis repetidas por via intravenosa y subcutanea, las
simulaciones farmacocinéticas poblacionales predijeron que las concentraciones minimas en
suero en estado estable después de una dosis inicial de 600 mg de casirivimab y 600 mg de
imdevimab por via intravenosa o subcutdnea, seguida de una dosis mensual (cada 4 semanas) de
300 mg de casirivimab y 300 mg de imdevimab por via intravenosa o subcutanea, son similares a
las concentraciones séricas ligeramente mas altas que las observadagf ®ydia 29 para una dosis
unica de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab por via s @

eso corporal, gravedad de la

imab e imdevimab. No se
asirivimab e imdevimab, ya que se
a no s@efiminan por via renal. De manera
1vimab e imdevimab.

Poblaciones especificas

Se desconoce el efecto de diferentes covariables (p. €;j.
enfermedad, deterioro de la funcion hepatica) en |
espera que el deterioro de la funcion renal afectglla PK d
sabe que los mAb con un peso molecular >69
similar, no se espera que la dialisis afect

Interacciones farmacologicas

Casirivimab e imdevimab so
enzimas del citocromo P4
medicamentos concomifg
inhibidores de enziry

(10)].

o0 se excretan por via renal ni son metabolizados por
, N0 es probable que se produzcan interacciones con
xcretan por via renal o que son sustratos, inductores o

0 P450 [consulte la seccion Interacciones farmacologicas

15 INFORMACION DE RESISTENCIA/MICROBIOLOGIA

Actividad antiviral

En un ensayo de neutralizacion del virus SARS-CoV-2 en células Vero E6, casirivimab,
imdevimab y casirivimab e imdevimab en conjunto neutralizaron el SARS-CoV-2 (cepa USA-
WA1/2020) con valores de ECso 37.4 pM (0.006 pg/ml), 42.1 pM (0.006 pg/ml) y 31.0 pM
(0.005 pg/ml), respectivamente.

Se evalu¢ la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y la fagocitosis celular
dependiente de anticuerpos (ADCP) con células diana Jurkat que expresan la proteina de la
espicula de SARS-CoV-2. Casirivimab, imdevimab y casirivimab e imdevimab en conjunto
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mediaron la ADCC con células efectoras citoliticas naturales (NK) humanas. Casirivimab,
imdevimab y casirivimab e imdevimab en conjunto mediaron la ADCP con macréfagos
humanos. Casirivimab, imdevimab y casirivimab e imdevimab en conjunto no mediaron la
citotoxicidad dependiente del complemento en analisis en células aisladas.

Amplificacidn de la infeccion dependiente de anticuerpos (ADE)

Se evalué el potencial de casirivimab y de imdevimab para mediar la entrada del virus en lineas
de inmunocitos coincubados con particulas similares al virus (VLP) de la estomatitis vesicular
(VSV) recombinante seudotipadas con la proteina de la espicula del SARS-CoV-2 en
concentraciones de mAb aproximadamente 10 veces por debajo de los valores respectivos de
ECso de neutralizacion. Casirivimab e imdevimab en conjunto e imdevimab solo, pero no
casirivimab solo, mediaron la entrada de VLP seudotipadas en células Raji FcyR2" y THP1

FeyR17/FeyR2" (infeccidn maxima en la totalidad de células de 1.34% y Q4 %,
R, para Jasirivimab e
S IM9, K562, Ramos

respectivamente, para imdevimab; 0.69 % y 0.06 %, respectivame
imdevimab en conjunto), pero no en otras lineas celulares pt
y U937).

Resistencia a los antivirales

Existe un riesgo potencial de fracaso del tratanfento dRi® al desarrollo de variantes virales que
son resistentes a casirivimab e imdevimabgsmiggl addh en conjunto. Los proveedores de
atencion médica que prescriben deben t@ier en Qenta la prevalencia de las variantes del SARS-

CoV-2 en su area, si estan disponible@ ldydatosgluando consideren las opciones de tratamiento.

eQoués de dos pases en el cultivo de células de VSV
pypteina ¢ la espicula del SARS-CoV-2 en presencia de
individual, pero no después de los dos pases en presencia de
to. Las variantes que demostraron una reduccién en la
susceptibilidad al c# plo incluyeron aquellas con sustituciones de aminoacidos de la
proteina de la espiculagd17E (182 veces), K417N (7 veces), K417R (61 veces), Y453F

(>438 veces), L455F (80Weces), E484K (25 veces), F486V (>438 veces) y Q493K (>438 veces).
Las variantes que demostraron una reduccion en la susceptibilidad al imdevimab solo incluyeron
sustituciones de K444N (>755 veces), K444Q (>548 veces), K444T (>1,033 veces) y V445A
(>548 veces). Casirivimab e imdevimab en conjunto demostraron una reduccion en la
susceptibilidad a las variantes con sustituciones de K444T (6 veces) y V445A (5 veces).

Se identificaron variantes resi
recombinante que codifica

En ensayos de neutralizacion que utilizaron VLP del VSV seudotipadas con variantes de la
proteina de la espicula identificadas en el SARS-CoV-2 circulante, las variantes con una
reduccion en la susceptibilidad al casirivimab solo incluyeron aquellas sustituciones de E406D
(51 veces), G476S (5 veces), E484Q (19 veces), G485D (5 veces), F486L (61 veces), F486S
(>715 veces), Q493E (446 veces), Q493R (77 veces) y S494P (5 veces), y las variantes con
reduccion en la susceptibilidad al imdevimab solo incluyeron aquellos con sustituciones de
P337L (5 veces), N439K (463 veces), N439V (4 veces), N440K (28 veces), K444L (153 veces),
K444M (1,577 veces), G446V (135 veces), N450D (9 veces), Q498H (17 veces) y P499S
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(206 veces). La sustitucion de G476D tuvo un impacto (de 4 veces) en casirivimab e imdevimab
en conjunto. Las sustituciones probadas al mismo tiempo que habian reducido la susceptibilidad
a casirivimab e imdevimab en conjunto incluyeron N440K + E484K (21 veces), que se encontrd
en los linajes B.1.619/B.1.625, y N439K + E484K (23 veces), que se encontrd en el linaje AV.1;
las variantes que albergan estas sustituciones simultaneas rara vez se han detectado en los

EE. UU.

Casirivimab e imdevimab de manera individual y en conjunto retuvieron la actividad
neutralizante contra las VLP seudotipadas que expresan todas las sustituciones de la proteina
espicular que se encontraron en el linaje B.1.1.7 (Alpha, de origen britanico) y contra las VLP
seudotipadas que expresan solo N501Y que se encontraron en B.1.1.7 y en otros linajes
circulantes (Tabla 9). Casirivimab e imdevimab en conjunto retuvieron la actividad neutralizante
contra las VLP seudotipadas que expresan todas las sustituciones de la proteina espicular o las
sustituciones individuales de K417N, E484K o N501Y, que se encontzaron en el linaje B.1.351
(Beta, de origen sudafricano) y todas las sustituciones de la proteingf ar o las sustituciones
clave de K417T, E484K o N501Y, que se encontraron en el linaje X @ a, de origen
brasilero), aunque el casirivimab solo, y no el imdevimab, tu 2 Nglugson en la actividad
contra las VLP seudotipadas que expresan K417N (7 veces

de E484K también se encontr6 en el linaje B.1.526 (Iota, conQgigegfen Nueva York, Estados
Unidos). Casirivimab e imdevimab, de manera individ C

neutralizante contra la sustitucion de L452R que c el los linajes B.1.427/B.1.429

njunto, retuvieron la actividad

presaron sustituciones de L452R + T478K que
se encontraron en los linajes B.1.617Y
imdevimab en conjunto retuvier ividad neutralizante contra las VLP seudotipadas que
expresan sustituciones de L4 , que se encontraron en los linajes B.1.617.1/B.1.617.3
(Kappa/sin designacion, ¢ iggn en [11dia), aunque el casirivimab solo, y no el imdevimab,
tuvo una reduccién en I3 g

mgpituciones individuales R346K + E484K + N501Y, que se
.1.621/B.1.621.1 (Mu; con origen en Colombia) aunque el casirivimab

solo, y no el imdevimab, ®ivo una reduccion en la actividad contra las VLP seudotipadas que
expresan sustituciones de R346K+E484K+N501Y (23 veces).

Casirivimab e imdevimab, de manera individual (>1732 veces y >754 veces, respectivamente) y
en conjunto (>1013 veces), demostraron actividad neutralizante reducida contra las VLP
seudotipadas con la secuencia completa de la proteina espicular del linaje B.1.1.529/BA.1
(6micron, con origen en Sudafrica).
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Tabla 9: Datos sobre la neutralizacion de las particulas seudotipadas similares al virus
con respecto a las sustituciones de las variantes del SARS-CoV-2 con
casirivimab e imdevimab en conjunto

Linaje con Pais donde | Nomenclatura Sustituciones clave Reduccion en
sustitucion de la se identifico de la OMS la
proteina espicular por susceptibilidad
primera vez
B.1.1.7 Reino Unido Alpha N501Y? Sin cambios?
B.1.351 Sudaéfrica Beta K417N + E484K + N501 | Sin cambios!
Yb
P.1 Brasil Gamma K417T + E484K + N501 Sin cambios¢
YC
B.1.617.2/AY.3 India Delta L452R +T478K Sin cambios*
B.1.427/B.1.429 Estados Epsilon L. Sin cambios!
Unidos
(California)
B.1.526° Estados Iota Sin cambios¢
Unidos
(Nueva
York)
B.1.617.1/B.1.617. India Kappagfin L452R + E484Q Sin cambios¢
3 design.
B.1.621/B.1.621.1 Colombia R346K+ E484K+ N501Y | Sin cambios®
B.1.1.529/BA.1 Sudafrica G339D+S371L+S373P+ | >1013 veces®
S375F+K417N+N440K,
G446S+S47TN+T478K+
E484A+Q493R+G496S+
Q498R+N501Y+Y505H"

g

Se evaluaron las VLP seudotipa
cambios de la proteina espj

S982A, D1118H.
Se evaluaron las VLP s¢

cambios de la proteina esp1

A701V.

(& na

xpreggn la proteina espicular de la variante completa. Se presentaron los siguientes
1 en la variante: del69-70, del145, N501Y, A570D, D614G, P681H, T7161,

expresan la proteina espicular de la variante completa. Se presentaron los siguientes
r de tipo natural en la variante: D80Y, D215Y, del241-243, K417N, E484K, N501Y, D614G,

Se evaluaron las VLP seudotipadas que expresan la proteina espicular de la variante completa. Se presentaron los siguientes
cambios de la proteina espicular de tipo natural en la variante: L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y,
D614G, H655Y, T10271, V1176F.

Sin cambios: reduccion de <2 veces en la susceptibilidad.

No todas las cepas del linaje de Nueva York presentan la sustitucion de E484K (a febrero de 2021).

Se evaluaron las VLP seudotipadas que expresan la proteina espicular de la variante completa. Se presentaron los siguientes
cambios de la proteina espicular de tipo natural en la variante: A67V, del69-70, T951, G142D/del143-145, del211/1L.2121,
ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G4468S, S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R,
N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, LI98IF.

Es poco probable que casirivimab e imdevimab en conjunto sean activos contra las variantes de este linaje.

Abreviaturas: del, delecidn; ins, insercion.
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Debido a la gran reduccidon de la actividad neutralizante de la VLP seudotipada contra la proteina
espicular de la variante B.1.1.529/BA.1 (6micron, con origen en Sudafrica), es poco probable
que casirivimab e imdevimab en conjunto sean activos contra esta variante.

Casirivimab e imdevimab en conjunto retuvieron la actividad contra las variantes auténticas del
SARS-CoV-2 de los linajes B.1.1.7 (Alpha), B.1.351 (Beta), P.1 (Gamma), B.1.617.1 (Kappa)
(Tabla 10), aunque casirivimab solo, pero no imdevimab, tuvo una actividad reducida contra las
variantes B.1.351 (5 veces), P.1(>354 veces) y B.1.617.1 (6 veces).

Se desconoce como los datos de SARS-CoV-2 auténticos o las VLP seudotipadas se
correlacionan con los resultados clinicos.

Tabla 10: Datos auténticos de neutralizacion del SARS-CoV-2 para casirivimab e

imdevimab en conjunto
Linaje del Pais donde se | Nomenclatura Sustitud @ Reduccion en la

SARS-CoV-2 | identificé por de la OMS ¢ susceptibilidad
primera vez Q
B.1.1.7 Reino Unido Alpha Sin cambios®
B.1.351 Sudafrica Beta 484K+ Sin cambios®
P.1 Brasil Gam 417T+E484K+ Sin cambios®
N501Y

B.1.617.2 India L452R+ T478K Sin cambios®
B.1.617.1 India L452R+ E484Q Sin cambios®

@ Sustituciones clave que se producen en el domNgio & eceptor de la proteina espicular que estan asociadas con cada
linaje.

b Sin cambios: reduccion de <2 veces e

sujetos de los grupos d&glacebo y de los grupos de 2,400 mg de casirivimab e imdevimab, y uno
el dia 25 en un sujeto del grupo de 8,000 mg de casirivimab e imdevimab). La variante G446V
tuvo una susceptibilidad a imdevimab 135 veces menor en comparacion con el tipo natural en un
analisis de neutralizacion de VLP del VSV seudotipadas, pero conservo la susceptibilidad a
casirivimab solo y a casirivimab e imdevimab en conjunto.

Es posible que las variantes asociadas con la resistencia a casirivimab e imdevimab en conjunto

tuvieran una resistencia cruzada a otros mAb dirigidos al dominio de union al receptor de
SARS-CoV-2. Se desconoce el efecto clinico.
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Atenuacidn de la respuesta inmunitaria

Existe un riesgo teorico de que la administracion de anticuerpos pueda atenuar la respuesta
inmunitaria endégena al SARS-CoV-2 y aumentar la susceptibilidad de los pacientes a una
reinfeccion.

16 TOXICOLOGIA NO CLINICA

No se han realizado estudios de carcinogenicidad, genotoxicidad ni toxicidad reproductiva con
casirivimab e imdevimab.

En un estudio de toxicologia en monos cynomolgus, casirivimab e imdevimab no tuvieron
efectos adversos cuando se administraron por via intravenosa o subcigigea. Se observaron
hallazgos no adversos en el higado (aumentos menores transitorios ALT).

No se detect6é ninguna unidn de interés clinico en estudios dg 10 isular cruzada con

casirivimab e imdevimab con tejidos fetales y adultos humaNg

17 DATOS FARMACOLOGICOS Y FIWACIA EN ANIMALES

Se evalud casirivimab e imdevimab adminj en ggnjunto en modelos de tratamiento de

infeccion con SARS-CoV-2 en macaco steres sirios dorados. La administracion
terapéutica del casirivimab e imdevi nto en dosis de 25 mg/kg o 150 mg/kg en
macacos rhesus (n = 4 para cada grupQd istracion de la dosis) 1 dia después de la

subgenomico en hisopados
exposicion en la mayoria
animales tratados con ministracion terapéutica del casirivimab e imdevimab en
mg/kg en hamsteres 1 dia después de la infeccion provocd una
, en relacion con los animales tratados con placebo. En el entorno
profilactico en macacos®gesus, la administracion de 50 mg/kg de casirivimab e imdevimab en
conjunto antes de la exposiciéon con SARS-CoV-2 demostro una reduccion en el ARN viral en
hisopados nasofaringeos, bucales y liquido de lavado bronquioalveolar, asi como una reduccion
de la inflamacion pulmonar. En el entorno profilactico en hamsteres, la administracion de

0.5 mg/kg, 5 mg/kg o 50 mg/kg de casirivimab e imdevimab en conjunto antes de la exposicion
con SARS-CoV-2 oftrecio6 proteccion contra la pérdida de peso y redujo el porcentaje de area
pulmonar que muestra patologia por neumonia y la gravedad de la inflamacion pulmonar, lo que
es indicativo de una morbilidad reducida en este modelo. Se desconoce la aplicabilidad de estos
hallazgos en un entorno clinico.
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18 RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS Y DATOS
COMPLEMENTARIOS PARA LA EUA

18.1 Tratamiento de COVID-19 leve a moderada (COV-2067)

Los datos que respaldan esta EUA se basan en el analisis de la fase 1/2/3 del ensayo COV-2067
(NCT04425629). Este es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
que evalua el uso de REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) para el tratamiento de sujetos con
COVID-19 leve a moderada (sujetos con sintomas de COVID-19 que no se encuentran
hospitalizados). En la cohorte 1 se incluy6 a sujetos adultos que no estuvieran hospitalizados y
que tuvieran 1 o mas sintomas de la COVID-19 que fueran de gravedad leve, como minimo. El
tratamiento se inici6 dentro de los 3 dias después de obtener una determinacion positiva de
infeccion viral por SARS-CoV-2. Los sujetos en el andlisis de eficacia primaria de fase 3
cumplieron con los criterios de alto riesgo de evolucionar a COVID, e, seglin se presenta
en la Seccion 2.

En la fase 3 del ensayo, se aleatoriz6 a 4,567 sujetos con alg factor de riesgo de
desarrollar COVID-19 grave con una Unica infusion ingaven®yg dedos grupos de 600 mg de
casirivimab y de 600 mg de imdevimab (n = 838), 1,2 ISirivimab y 1,200 mg de
imdevimab (n = 1,529), 4,000 mg de casirivima g de imdevimab (n = 700), o placebo
(n=1,500). Al comienzo de la fase 3, las dos EN-COV fueron de 4,000 mg y
1,200 mg de cada componente; sin embargg. scq

mostraron que las dosis de 4,000 mg y 1400 da componente eran similares, se modifico
A ompa hr 1a dosis de 1,200 mg de cada componente

la seccion de la fase 3 del protocolo
frente al placebo y la dosis de 600 m omponente frente al placebo. Las comparaciones

edad fue de 50 afio os sujetos tenia 65 afios 0 mas), el 52 % de los sujetos eran
mujeres, el 84 % eran cos, el 36 % eran hispanos o latinos y el 5 % eran negros o
afroamericanos. En los sujetos con datos disponibles acerca de sus sintomas en el inicio, el 15 %
presento sintomas leves, el 42 %, sintomas moderados, el 42 %, sintomas graves, y el 2 % no
inform6 sintomas en el inicio; la mediana de la duracion de los sintomas fue de 3 dias; la carga
viral media fue de 6.2 logio copias/ml al inicio. Hubo un buen equilibrio entre la informacién
demografica y las caracteristicas de la enfermedad al inicio en los grupos de tratamiento con
casirivimab e imdevimab y placebo.

El criterio de valoracion primario fue la proporcion de sujetos con >1 hospitalizacion relacionada
con la COVID-19 o muerte por cualquier causa al dia 29, en sujetos con RT-qPCR con resultado
positivo para el SARS-CoV-2 a partir de muestras de hisopado nasofaringeo (NP) en la
aleatorizacion y con, al menos, un factor de riesgo de desarrollar COVID-19 grave, es decir, el
conjunto de analisis completo modificado (mFAS). En el mFAS, los eventos (hospitalizacion
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relacionada con la COVID-19 o muerte por cualquier causa al dia 29) se produjeron en 7 (1.0 %)
sujetos tratados con 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab, en comparacioén con 24

(3 %) sujetos aleatorizados simultaneamente a recibir el placebo, lo que demostro una reduccion
del 70 % en hospitalizaciones relacionadas con la COVID-19 y en las muertes por cualquier
causa en comparacion con el placebo (p = 0.0024). Los eventos se produjeron en 18 (1.3 %)
sujetos tratados con 1,200 mg de casirivimab y 1,200 mg de imdevimab en comparacién con 62
(5 %) sujetos aleatorizados simultaneamente a recibir el placebo, lo que demostré una reduccion
del 71 % en comparacion con el placebo (REGEN-COV 1 % frente a placebo 5 %, p<0.0001).
En el andlisis de la dosis de 1,200 mg, se produjo 1 muerte en el grupo de REGEN-COV y en el
grupo de placebo (p = 1.0); en el andlisis de la dosis de 2,400 mg, se produjeron 1 y 3 muertes,
respectivamente, en los grupos de REGEN-COV vy de placebo (p = 0.3721). En general, se
observaron efectos similares en las dosis de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab y de
1,200 mg de casirivimab y 1,200 mg de imdevimab, lo que indica la agsencia de un efecto de la
dosis; por lo tanto, la dosis de 600 mg de casirivimab y 600 mg de b est4 autorizada, y
la dosis de 1,200 mg de casirivimab y de 1,200 mg de imdevimab autorizada en virtud
N s subgrupos de
pias/ml en el inicio o el

pacientes segun lo definido por la carga viral nasofaringea 8
estado serolégico.

Tabla 11: Proporcion de sujetos con >1 italiz&qion relacionada con la COVID-19 o
muerte por cualquier causa al\@i

1,200 mg de Placebo
casirivimab y
1,200 mg de
imdevimab (via
intravenosa)
n =748 n=1,355 n = 1341
Cant. de sujetos con 24 (3.2 %) 18 (1.3 %) 62 (4.6 %)
menos 1 evento
(hospitalizacién
relacionada con la
COVID-19 o muerte por
cualquier causa)
Reduccion del riesgo 70 % 71 %
(p =0.0024) (p<0.0001)

El tratamiento con REGEN-COV provoc6 una reduccion estadisticamente significativa en la
carga viral media de LS (logio copias/ml) desde el nivel inicial hasta el dia 7 en comparacion con
el placebo (-0.71 logio copias/ml para la dosis de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab
y -0.86 logio copias/ml para la dosis de 2.400 mg; p<0.0001). Las reducciones se observaron en
la poblacion general del mFAS y en otros subgrupos, incluidos aquellos con carga viral inicial de
>10% copias/ml o que eran seronegativos al inicio. Se observaron efectos consistentes en las dosis
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individuales, lo que indica la ausencia de un efecto de la dosis. La Figura 1 muestra el cambio
medio desde el inicio en la carga viral de SARS-COV-2 hasta el dia 15.

Figura 1: Cambio medio desde el inicio en la carga viral del SARS-COV-2
(log1o0 copias/ml) hasta el dia 15 (COV-2067)

" Trtmissta
- Flacebo
- REGEN-COV 1.2g IV
a REGEN-COV 24g IV

Meam (/- 3E) Cambio local viral en escalalog 10

1.2 g IV de REGEN-COV,
2.4 g IV de REGEN-C
intravenosa.

La mediana del tiempo hasta la resolucion de los sintomas, segun se registr6 en un diario de
sintomas especifico del ensayo, fue de 10 dias para los sujetos tratados con REGEN-COV, en
comparacion con 14 dias para los sujetos tratados con placebo (p = 0.0001 para 600 mg de
casirivimab y 600 mg de imdevimab frente al placebo; p<0.0001 para 1,200 mg de casirivimab y
1,200 mg de imdevimab frente al placebo). Los sintomas evaluados fueron fiebre, escaloftios,
dolor de garganta, tos, falta de aliento/dificultad para respirar, nduseas, vomitos, diarrea, dolor de
cabeza, ojos enrojecidos/llorosos, dolores corporales, pérdida del gusto/olfato, fatiga, pérdida de
apetito, confusion, mareos, presion/opresion en el pecho, dolor en el pecho, dolor de estomago,
erupcion cutdnea, estornudos, esputo/flema, goteo nasal. El tiempo hasta la resolucion de los
sintomas de COVID-19 se definié como el tiempo desde la aleatorizacion hasta el primer dia en
el que sujeto se clasificod como “sin sintomas” (puntuacion de 0) en todos los sintomas
mencionados anteriormente, excepto la tos, la fatiga y el dolor de cabeza, que podrian haber sido
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clasificados como “sintomas leves/moderados” (puntuacion de 1) o “sin sintomas” (puntuacion
de 0).

18.2 Profilaxis posterior a la exposicion a COVID-19 (COV-2069)

Los datos que respaldan esta EUA para la profilaxis posterior a la exposicion a la COVID-19 se
basan en el andlisis de eficacia de los datos del ensayo de fase 3 COV-2069 (NCT04452318). Se
trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que evalua
REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) para la profilaxis posterior a la exposicion a la
COVID-19 en contactos domésticos de personas infectadas con SARS-CoV-2 (caso indice).

El ensayo incluy6 a sujetos que eran asintomaticos y vivian en el mismo hogar con un paciente
infectado con SARS-CoV-2. Se aleatoriz6 a los sujetos en una proporgign de 1:1 a una dosis
unica de 600 mg de casirivimab y 600 mg de imdevimab o placebogf itrados por via
subcutanea dentro de las 96 horas posteriores a la recoleccion de la % He la prueba
diagnostica de SARS-CoV-2 positiva de los casos indice.

Los sujetos con un resultado negativo en la prueba RTgPCR S-CoV-2 al inicio
(n=2,067) se incluyeron y aleatorizaron en la cohorte acion de analisis primaria
incluyo sujetos con resultado negativo en la pru R y seronegativos para SARS-CoV-2
al inicio. De los 1,505 sujetos en la poblacién imaria, se aleatorizé a 753 sujetos
para recibir REGEN-COV y a 752 sujetosgingg acebo. Después de la aleatorizacion y
administracion de dosis, los sujetos se s Q a pruebas RT-qPCR de SARS-CoV-2
mediante hisopado nasofaringeo cad€y7 & omo entrevistas semanales con el investigador

para evaluar los sintomas de COVID-Xg dut®te el periodo de evaluacion de la eficacia de
28 dias. No se recopilaron da tipo o el alcance de la exposicion al caso indice.

Para la poblacion de angli g al inicio, la edad mediana fue de 44 afios (el 9 % de los
4 % eran mujeres, el 86 % eran blancos, el 41 % eran

P negros. Hubo un buen equilibrio entre la informacion
demografica y las caraC®gisticas de la enfermedad al inicio en los grupos de tratamiento con
casirivimab e imdevimab y placebo.

El criterio de valoracion principal de la eficacia fue la proporcion de sujetos que desarrollaron
COVID-19 confirmada por RT-qPCR hasta el dia 29. En la poblacion de analisis primario
(resultado negativo en prueba RT-qPCR y seronegativo al inicio), hubo una reduccion del riesgo
del 81 % en el desarrollo de COVID-19 con el tratamiento con REGEN-COV frente al placebo
[11/753 (1 %) y 59/752 (8 %); razdn de posibilidades ajustada 0.17; p<0.0001]. La Figura 2
muestra la incidencia acumulada de COVID-19 hasta el dia 29. Se obtuvieron resultados
similares en un analisis de sensibilidad que incluy6 sujetos con resultado negativo en la prueba
RT-gPCR al inicio, independientemente del estado serologico inicial, donde hubo una reduccion
del riesgo del 82 % en COVID-19 confirmada por RT-qPCR con el tratamiento con
REGEN-COV frente al placebo. Hubo una reduccion del riesgo del 66 % en la proporcion de
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participantes con cualquier infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por RT-qPCR (sintomatica o
asintomatica) con el tratamiento con REGEN-COV frente al placebo [36/753 (5 %)y 107/752
(14 %); razén de posibilidades ajustada 0.31; p<0.0001].

Figura 2: Incidencia acumulada de COVID-19 sintomatico (Cohorte A de COV-2069)
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REGEN-COV (n=753)

En un anélisis post hoc en€g sygffrupo de sujetos que cumplian los criterios de alto riesgo de
evolucion a COVID-1 vggo®l se muestra en la Seccion 2), hubo una reduccion del riesgo
del 76 % en la CO cytratamiento con REGEN-COV frente al placebo [10/570 (2 %)
frente a 42/567 (7 %) N&z6n de posibilidades ajustada 0.22; p <0.0001].

En la cohorte B, los sujetos asintomaticos con un resultado positivo en la prueba RT-qPCR de
SARS-CoV-2 al inicio (n=311) se incluyeron y aleatorizaron en una proporcioén de 1:1 a
REGEN-COV o placebo. En un analisis post hoc de la cohorte A y la cohorte B combinadas
globales (independientemente del estado serologico al inicio), hubo una reduccion del riesgo del
62 % en la COVID-19 con el tratamiento con REGEN-COV frente al placebo [46/1201 (4 %)
frente a 119/1177 (10 %); razon de posibilidades ajustada 0.35; p<0.0001].

Pagina 58 de 62



19 SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Suministro

La inyeccion de casirivimab e imdevimab coformulados es una solucion estéril, sin conservantes,
de transparente a ligeramente opalescente, entre incolora y amarilla palida, que se suministra en
un vial. Consulte la Tabla 12.

La inyeccion de casirivimab es una solucion estéril, sin conservantes, transparente a ligeramente
opalescente, de incolora a amarilla palida, que se suministra en un vial. Consulte la Tabla 13.
La inyeccion de imdevimab es una solucion estéril, sin conservantes, transparente a ligeramente
opalescente, de incolora a amarilla palida, que se suministra en un vial. Consulte la Tabla 13.

La inyeccion de REGEN-COYV (casirivimab e imdevimab) esta digag
manera:
1. Un vial Gnico que contiene dos anticuerpos coformulad
de casirivimab e imdevimab (Tabla 12).
2. Soluciones individuales de anticuerpos en viales@q
suministrarse en cajas por separado (Tabla 0 )0
denominada caja de productos coenvasados

nible en la siguiente
proporcion de 1:1
ado, que pueden

una sola caja (también
, 0 en un paquete de dosis

(Tabla 15).
Tabla 12: Casirivimab e imdevima G)s
Anticuerpo Concentracio Tamaiio del Numero de NDC
paquete
REGEN-COV 600 00 m 10 ml 1 vial por caja 61755-039-01
(casirivimab e (60 4g/6gfmg por ml)
imdevimab)

LAS SOLUCIONES IVIDUALES DE CASIRIVIMAB E IMDEVIMAB DEBEN

ADMINISTRARSE D ANERA CONJUNTA.
Tabla 13: Tamaiio del paquete individual
Anticuerpo Concentracion Tamaiio del paquete Niamero de NDC
1,332 mg/11.1 ml 1 vial por caja 61755-024-01
Casirivimab (120 mg/ml)
REGN10933 300 mg/2.5 ml 1 vial por caja 61755-026-01
(120 mg/ml)
1,332 mg/11.1 ml 1 vial por caja 61755-025-01
Imdevimab (120 mg/ml)
REGN10987 300 mg/2.5 ml 1 vial por caja 61755-027-01
(120 mg/ml)
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Cada caja de productos coenvasados contiene 1 vial de casirivimab y 1 vial de imdevimab.

Consulte la Tabla

14.

Tabla 14: Caja de productos coenvasados de casirivimab e imdevimab
Contenido de la Componentes Concentracion Caja de productos
caja de coenvasados coenvasados
productos Nuamero de NDC
coenvasados

1 vial de casirivimab 1,332 mg/11.1 ml

2 viales (NDC 61755-024-00) (120 mg/ml) 61755-042-02
1 vial de imdevimab 1,332 mg/11.1 ml
(NDC 61755-025-00) (120 mg/ml)
1 vial de casirivimab 300 mg/2.5 ml

2 viales (NDC 61755-026-00) (120 mg 61755-045-02
1 vial de imdevimab 300 m§
(NDC 61755-027-00) (

Cada paquete de dosis de REGEN-COV contie
(REGN10933) y de imdevimab (REGN10987) @ara pr

(600 mg de casiriv

Tabla 15:

Paquete de dosis co

imab y 600 de imdevim

ant

sultgfla Tabla 15.

Fad suficiente de viales de casirivimab
hr hasta dos dosis de tratamiento

e casirivimab y 1,200 mg de imdevimab

Tamaro del Concentracion REGEN-COV
paquete de Paquete de dosis
dosis de Numero de NDC
REGEN-COV
1,332 mg/11.1 ml
(120 mg/ml)
2 cajas 61755-035-02
1 vial de imdevimab 1,332 mg/11.1 ml
REGN10987 (120 mg/ml)
(NDC 61755-025-01)
4 viales de casirivimab 300 mg/2.5 ml
REGN10933 (120 mg/ml)
8 cajas (NDC 61755-026-01) 61755-036-08
4 viales de imdevimab 300 mg/2.5 ml
REGN10987 (120 mg/ml)
(NDC 61755-027-01)
1 vial de casirivimab 1,332 mg/11.1 ml
REGN10933 (120 mg/ml)
5 cajas (NDC 61755-024-01) 61755-037-05
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4 viales de imdevimab 300 mg/2.5 ml
REGN10987 (120 mg/ml)
(NDC 61755-027-01)
4 viales de casirivimab 300 mg/2.5 ml
REGN10933 (120 mg/ml)
5 cajas (NDC 61755-026-01) 61755-038-05
1 vial de imdevimab 1,332 mg/11.1 ml
REGN10987 (120 mg/ml)
(NDC 61755-025-01)

Almacenamiento y manipulacion

Casirivimab no contiene conservantes. Desechar las porciones no utilizadas.
Imdevimab no contiene conservantes. Desechar las porciones no utj

Almacenar los viales sin abrir de casirivimab e imdevimab e
entre 2 °C y 8 °C (entre 36 °F y 46 °F) en la caja original pg Qcrlos de la luz. Los viales
sin abrir se pueden almacenar en la caja original a temperatu
se deben usar dentro de los 30 dias. Si los viales no se cnily
desechar.

NO CONGELAR. NO AGITAR. NO EXPONKR DIR AMENTE A LA LUZ.

temperatura ambiente de
infusion esta refrigerad

Las jeringas preparaggfc dcoen administrar de inmediato. Si no se puede administrar de
inmediato, almacenar |a®ggringas preparadas de casirivimab e imdevimab en el refrigerador a
una temperatura entre 2 °C y 8 °C (36 °F y 46 °F) durante menos de 4 horas o a temperatura
ambiente de hasta 25 °C (77 °F) durante menos de 4 horas. Si las jeringas estan refrigeradas,
dejar que alcancen la temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos antes de la
administracion.

20 INFORMACION DE CONSULTA PARA PACIENTES

Los pacientes tratados con REGEN-COV (casirivimab e imdevimab) deben continuar con el
autoaislamiento y las medidas de control de infecciones (p. €j., utilizar mascarilla, aislarse,
distancia social, evitar compartir articulos personales, limpiar y desinfectar superficies de
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“contacto frecuente” y lavarse las manos con frecuencia) seglin las pautas de los CDC. Ademas,
se debe consultar la Ficha técnica para pacientes, padres y cuidadores.

21 INFORMACION DE CONTACTO

Para obtener informacion adicional, visite www.REGENCOV.com
Si tiene preguntas, comuniquese con Regeneron al 1-844-734-6643.

REGENERON
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Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road

Tarrytown, NY 10591-6707
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