PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u€inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezaddoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedno baleni obsahuje dv¢ injekéni lahvicky:

Jedna injekéni lahvicka s tixagevimabem obsahuje 150 mg tixagevimabu v 1,5 ml roztoku
(100 mg/ml).

Jedna injekéni lahvicka s cilgavimabem obsahuje 150 mg cilgavimabu v 1,5 ml roztoku (100 mg/ml).

Tixagevimab a cilgavimab jsou vyrabény rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunkach
krecika ¢inského (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry az opalizujici, bezbarvy az slabé zluty roztok s hodnotou pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Preexpozicni profylaxe
Piipravek EVUSHELD je indikovan k preexpozi¢ni profylaxi onemocnéni covid-19 u dospélych a
dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti alespoii 40 kg, (viz body 4.2, 5.1 a 5.2).

Lécba

Piipravek EVUSHELD je indikovan k 1é¢bé dospélych a dospivajicich (ve veku 12 let a starSich

s télesnou hmotnosti alespon 40 kg) s onemocnénim covid-19, kteti nevyzaduji doplitkovou
oxgenoterapii kyslik a u kterych je zvySené riziko progrese do zdvazného onemocnéni covid-19 (viz
body 4.2, 5.1 a 5.2).



4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek ma byt poddvan ve zdravotnickém zatizeni, které umoziiuje 1écbu zavaznych
hypersenzitivnich reakci, jako je anafylaxe. Po podani ptipravku je tfeba pacienta sledovat v souladu
s mistni 1ékatskou praxi.

Déavkovani

Preexpozicni profylaxe
Doporucena davka u dospélych a dospivajicich pacientii ve véku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti
alespoil 40 kg je 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu (tabulka 1) podana ve dvou

samostatnych naslednych intramuskularnich injekcich.

Nejsou k dispozici zddné udaje o bezpecnosti a ucinnosti pfi opakovaném podéavani ptipravku

EVUSHELD.

Léchba

Doporucena davka u dospélych a dospivajicich ve v€ku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti alespon
40 kg je 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu (tabulka 1) podané ve dvou samostatnych
naslednych intramuskularnich injekcich.

EVUSHELD ma byt podan co nejdfive po pozitivnim testu na virus SARS-CoV-2 a do 7 dnti od
nastupu piiznak onemocnéni covid-19 (viz bod 5.1).

Tabulka 1 Doporucené davkovani
Davka pripravku Potiebny pocet Objem, ktery ma
. EVUSHELD . o injekénich byt nataZen
Indikace tixagevimab + Davka protilatky lahvi¢ek® z injekéni
cilgavimab lahvi¢ky
150 mg + 150 mg tixagevimab 1 injekéni lahvicka 1.5 ml
Preexpozic¢ni (1 baleni 150 mg (tmavé Sedé vicko) ’
profylaxe ptipravku . . 1 injek¢ni lahvicka
EVUSHELD) | cileavimab 150 mg = iao) L5 ml
300 mg + 300 mg tixagevimab 2 injekéni lahvicky
; XA 3,0 ml
x (2 baleni 300 mg (tmavé Sedé vicko)
Lecba ptipravku 2 injekéni lahvicky
EVUSHELD) | cilgavimab300mg | =0 o) 3,0 ml
a Kazda injekéni lahvicka obsahuje nadbytecny objem, aby bylo mozné odebrat 150 mg (1,5 ml).
Starsi populace

Neni nutnd zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Neni nutné zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Neni nutné zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U dospivajicich ve v€ku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti alespoii 40 kg neni nutna uprava davky
(viz bod 5.2). Bezpecnost a uc¢innost piipravku EVUSHELD u déti mladsSich 12 let nebyly dosud

stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Intramuskulérni podani.




Tixagevimab a cilgavimab musi byt podany jako samostatné nasledné i.m. injekce do rtiznych
injekénich mist ve dvou raznych svalech, nejlépe do hyzd’ovych svalt.

Jedno baleni ptipravku EVUSHELD obsahuje dvé injekéni lahvicky:

. injekeéni roztok tixagevimabu (tmavé Sedé vicko injekeni lahvicky);
. injekeéni roztok cilgavimabu (bilé vicko injekéni lahvicky).

Pokyny pro zachazeni s timto 1é¢ivym piipravkem pfed jeho podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych ptipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a cislo Sarze.

Hypersenzitivita véetné anafylaxe

Po podéni ptipravku EVUSHELD byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce, véetn€ anafylaxe (viz
bod 4.8). Pokud se objevi znamky a ptiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo
anafylaxe, ihned ptreruste podavani a zahajte vhodnou 1é¢bu a/nebo podpiirnou 1écbu.

Kardiovaskularni a/nebo tromboembolické pfihody

Ve studii PROVENT zaznamenalo vice G€astnikll v rameni s pfipravkem EVUSHELD zavazné
srde¢ni nebo tromboembolické nezddouci piihody ve srovnani s pacienty v rameni s placebem (1,6 %
oproti 0,9 %). Vétsina ucastnikl méla kardiovaskularni rizikové faktory a/nebo kardiovaskularni
onemocnéni v anamnéze, coz miize vysvétlit vyskyt takovychto ptihod.

Pfi¢inna souvislost mezi ptipravkem EVUSHELD a témito piihodami nebyla zjisténa.

Je tfeba zvazit rizika a pfinosy pfed zahjenim 1écby ptipravkem EVUSHELD u jedinct s vysokym
rizikem kardiovaskularnich nebo tromboembolickych ptihod. Pacienti maji byt informovani

o znamkach a pfiznacich svédc¢icich pro kardiovaskularni ptihodu (zejména bolest na hrudi, dusnost,
malatnost, pocit toceni hlavy nebo pocit na omdleni) a pokud se takové ptiznaky objevi, maji okamzite
vyhledat lékaf'skou pomoc.

Klinicky vyznamné krvacivé poruchy

Pacientiim s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou krevni srazlivosti ma byt pfipravek
EVUSHELD, stejn¢ jako jiné intramuskularni injekce, podavan s opatrnosti.

Antivirova rezistence

Klinické studie s ptipravkem EVUSHELD byly provedeny v obdobi, kdy pievladaly varianty alfa,
beta, gama a delta. U¢innost tixagevimabu a cilgavimabu proti n€kterym cirkulujicim variantam viru
SARS-CoV-2 se snizenou citlivosti v podminkach in vitro je nejista (viz bod 5.1).

Na zéklad¢ udaja z klinické studie PROVENT se doba trvani ochrany po podani jedné davky
ptipravku EVUSHELD (150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu) odhaduje na nejméné 6 mésict.
Vzhledem k pozorovanému poklesu neutralizacni aktivity in vitro proti podvariantdm omikron BA.1,



BA.1.1 (BA.1+R346K), BA.4 a BA.5 neni v soucasné dob¢ doba trvani ochrany piipravkem
EVUSHELD pro tyto podvarianty znama.

Vakciny proti onemocnéni covid-19

Preexpozi¢ni profylaxe ptipravkem EVUSHELD nenahrazuje ockovani u jedinct, kterym se
doporucuje ockovani proti onemocnéni covid-19.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci u lidi.

Neocekava se, ze by ptipravek EVUSHELD podléhal metabolizaci jaternimi enzymy nebo by byl
vyluc¢ovan ledvinami. Tixagevimab a cilgavimab nejsou vylucovany ledvinami ani metabolizovany
enzymy cytochromu P450 (CYP); proto jsou interakce s 1éCivymi ptipravky, kter¢ jsou vylucovany
ledvinami nebo které jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymt CYP, nepravdépodobné.

Na zaklad¢ farmakokinetického (PK) modelovani nemélo o¢kovani proti onemocnéni covid-19 po
podani ptipravku EVUSHELD zadny klinicky vyznamny dopad na clearance pfipravku EVUSHELD.

Na zéklad¢é PK modelovani nem¢l imunokompromitovany stav klinicky vyznamny dopad na clearance
ptipravku EVUSHELD.

Farmakodynamické interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci u lidi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani tixagevimabu a cilgavimabu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Neklinické studie reprodukéni toxicity s tixagevimabem a cilgavimabem nebyly provedeny (viz

bod 5.3). V ramci studie zkiiZzené tkanové reaktivity s tixagevimabem a cilgavimabem za pouziti tkani
lidskych plodii nebyla zjisténa zadna klinicky vyznamna vazba. Je znamo, Ze lidské imunoglobulinové
protilatky G1 (IgG1) prochézeji ptes placentu, a proto u tixagevimabu a cilgavimabu existuje moznost,
ze mohou byt pfeneseny z téla matky do vyvijejiciho se plodu. Potencialni pfinos 1é€by nebo riziko
pfenosu tixagevimabu a cilgavimabu placentou pro vyvijejici se plod neni znadm.

Piipravek EVUSHELD ma byt v t¢hotenstvi podavan pouze tehdy, pokud ocekavany piinos pro matku
odtvodnuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se tixagevimab a cilgavimab vylucuji do matefského mléka, ale je znamo, ze
matefské IgG se behem prvnich dnil po porodu pfenasi do matetského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze tixagevimab a cilgavimab piimo cili na spike protein viru SARS-CoV-2, a
vzhledem k nizké systémové absorpci po peroralnim poziti protilatek, 1ze v klinicky indikovanych

ptipadech zvazit podéani ptipravku EVUSHELD v obdobi kojeni.

Fertilita



Nejsou k dispozici zadné idaje o Gi¢incich tixagevimabu a cilgavimabu na lidskou fertilitu. U¢inky na
muzskou a Zenskou fertilitu nebyly ve studiich na zvitfatech hodnoceny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek EVUSHELD nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Ve studiich faze Il zamétenych na profylaxi bylo celkem 4210 dospélym tcastnikiim podano 150 mg
tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu ve form¢ i.m. injekce. Nejcasteji hlasenym nezadoucim Gcinkem
(= 1 %) byla reakce v mist¢ injekce (1,6 %) a hypersenzitivita (1,0 %).

Celkem 452 nehospitalizovanych dospélych pacientii s mirnym az stiedn€ zdvaznym onemocnénim
covid-19 dostalo 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu intramuskularni injekci v 1écebné studii
faze I1I. Celkovy bezpecnostni profil byl podobny profilu hlasenému u tcastniki, ktefi dostavali

150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu v profylaktickych studiich. Nejcastéjsim nezddoucim
ucinkem (> 1 %) byla reakce v mist¢ injekce (2,4 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky (tabulka 2) jsou uvedeny podle tfid organovych systémut (SOC) databaze MedDRA
podle frekvence. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); Casté
(= 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

Tabulka 2 NeZadouci ucinky

Ti¥ida organovych systémi Nezadouci u¢inek Frekvence®

MedDRA

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita” Casté
Anafylaxe® Vzacné

Celkov¢ poruchy a reakce Reakce souvisejici s injekci Méng Casté

v mist¢ aplikace

Poranéni, otravy a proceduralni | Reakce v misté injekce® Casté

komplikace

* Frekvence jsou zalozeny na expozici 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu v souhrnnych udajich

z profylaktickych studii.

b Zahrnuje preferované terminy vyrazka a kopfivka.

¢Identifikovano z hlaseni po uvedeni piipravku na trh (viz bod 4.4).

4 Popis nezddoucich u¢inki hlaenych pod preferovanym terminem reakce souvisejici s injekci zahrnuje bolest
hlavy, zimnici a zarudnuti, diskomfort nebo bolestivost v blizkosti mista podani injekce.

¢ Zahrnuje preferované terminy bolest v misté injekce, erytém v misté injekce, svédéni v misté injekce, reakci
v mist¢€ injekce a induraci v misté injekce.

Pediatricka populace
Pro pediatrické pacienty mladsi 18 let nejsou k dispozici zadné udaje (viz body 4.2 a 5.2).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezédoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V. *



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani

Pro ptipad predavkovani tixagevimabem a cilgavimabem neni k dispozici Zadna specificka 1écba.
Lécba predavkovani ma sestavat z obecnych podpiirnych opatteni véetné monitorovani vitalnich
funkci a sledovani klinického stavu pacienta.

V klinickych studiich byly intramuskularné podavany davky az 300 mg tixagevimabu a 300 mg
cilgavimabu, a intravenézné davky az 1500 mg tixagevimabu a 1500 mg cilgavimabu bez vyskytu
toxicity limitujici davku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny, antivirové monoklonalni
protilatky, ATC kod: JO6BDO03

Mechanismus u¢inku

Tixagevimab a cilgavimab jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni protilatky IgG1x, se
substitucemi aminokyselin v oblastech Fc, pro prodlouzeni poloc¢asu protilatky a pro snizeni
efektorové funkce protilatky a potencialniho rizika zesileni nemoci zavislého na protilatkach (viz
bod 5.3). Tixagevimab a cilgavimab se mohou soucasné¢ vazat na nepiekryvajici se oblasti vazebné
domény receptoru (RBD) spike proteinu viru SARS-CoV-2. Tixagevimab, cilgavimab a jejich
kombinace se vazi na spike protein s rovnovaznou disociacni konstantou Kp = 2,76 pM, 13,0 pM a
13,7 pM, v uvedeném poftadi, a blokuji tim jeho interakci s lidskym receptorem ACE2, coz vede

k zablokovani vstupu viru. Tixagevimab, cilgavimab a jejich kombinace zablokovaly vazbu RBD na
lidsky receptor ACE2 s hodnotami ICso 0,32 nM (48 ng/ml), 0,53 nM (80 ng/ml) a 0,43 nM

(65 ng/ml), v uvedeném poradi.

Antivirova aktivita

V neutraliza¢nim testu s virem SARS-CoV-2 na buiikach Vero E6 tixagevimab, cilgavimab a jejich
kombinace neutralizovaly virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020) s hodnotami ECsy 60,7 pM (9
ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) a 65,9 pM (10 ng/ml), v uvedeném potadi. Tyto in vitro hodnoty koreluji
s in vivo klinicky efektivnimi sérovymi koncentracemi 2,2 pg/ml ptipravku EVUSHELD.

Antivirova rezistence

Virus SARS-CoV-2 nebo rekombinantni virus vezikularni stomatitidy kodujici spike protein viru
SARS-CoV-2 (pseudovir) byly opakovan¢€ pasdzovany v bunécnych kulturdch v ptitomnosti
tixagevimabu anebo cilgavimabu pouzitych samostatné nebo v kombinaci. Unikové varianty byly
identifikovany po pasazich s cilgavimabem, ale ne s tixagevimabem nebo tixagevimabem a
cilgavimabem v kombinaci.

V neutraliza¢nich testech pouZzivajicich rekombinantni pseudoviry SARS-CoV-2 obsahujici jednotlivé
substituce na spike proteinu identifikované u cirkulujiciho viru SARS-CoV-2 byly mezi varianty se
sniZzenou citlivosti vi¢i samotnému tixagevimabu zahrnuty ty s F486S (> 600nasobek) a F486V (121-
az 149nasobek) a mezi varianty se snizenou citlivosti k samotnému cilgavimabu byly zahrnuty ty

s R346I (> 200nasobek), K444E (> 200nasobek), K444Q (> 200nasobek) a K444R (> 200nasobek).

Kombinace tixagevimabu a cilgavimabu si zachovala plny nebo témét plny neutralizaéni Gcinek proti
variantnim kmentm pseudoviru a/nebo Zivého viru SARS-CoV-2 obsahujicim vSechny substituce na
spike proteinu identifikované u variant vyzadujicich pozornost alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gama
(P.1), delta (B.1.617.2) a delta [+K417N] (AY.1/AY.2) a omikron (BA.2). Pseudotypizovany VLP
exprimujici spike protein a autentickd SARS-CoV-2 varianta omikron BA.1 (B.1.1.529) a omikron
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BA.1.1 (B.1.1.529 [+R346K]) vykazaly sniZenou citlivost na kombinaci tixagevimabu a cilgavimabu
(tabulka 3).

Sbér dat probihd i nadale s cilem 1épe porozumét, jak mala snizeni aktivity pozorovana v testech
s autentickym virem SARS-CoV-2 nebo pseudotypizovanymi VLP mohou korelovat s klinickymi
vysledky.

Tabulka 3 Data o neutralizaci pseudoviru a autentického viru SARS-CoV-2 u substitu¢nich
variant viru SARS-CoV-2 pfi pouZiti kombinace tixagevimabu a cilgavimabu

Nasobné sniZzeni

Pango linie se Charakteristicka citlivosti® ICso (ng/ml)
substitucemi testovana substituce
spike proteinu RBD
Pseudovir | Zivy virus® | Pseudovir | Zivy virus ©
us” us”
Varianty vyZadujici pozornost
B.1.1.7 (alfa,
piivodem ze N501Y 1,0-52 0,5-14 1,1-9,0 4-395
Spojeného
kralovstvi)
B.1.351 (beta,
ptivodem z Jizni K417N:E484K:N501Y 2,5-55 0,9 -3.8 56-11,4 6,5 - 256
Afriky)
P.1 (gama, pivodem | 4171 pagak NsOIY | 08-17 | 04-2.0 1,8-2,7 32-8
z Brazilie)
B.1.617.2 (delta, L452R: T478K 1-12 0,6-1,0 19-22 3-75

puvodem z Indie)

AY.1/AY .2 (delta
[+K417N], K417N:L452R:T478K 1,0 ND 1,9 ND
puvodem z Indie)

G339D:S371L:S373P:
B.1.1.529 omikron, S375F:K417N:N440K:

BA.1 (pGvodem z G4468S:5477N:T478K: 132 - 183 12-30 51-277 147 - 278
Botswany) E484A:Q493R:G496S:

Q489R:N501Y:Y505H

G339D:R346K:S371L:

S373P: S375F:K417N:

omikron BA.1.1 N440K:G446S:S47TN"

S;lrlnvi())dem Z vice T478K-E484A:Q493R: 424 176 466 1147
G496S:Q489R:N501Y:
Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
omikron BA.2 R408S:K417N:N440K:S4
(ptivodem z vice 77N: T478K:E484A: 3.2 54 9.8 35
zemi) Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y:N679K:P
681H:N764K




Pango linie se Charakteristicka Nisobné sniZeni
substitucemi testovana substituce citlivosti® ICso (ng/ml)
spike proteinu RBD
G339D:S371F:S373P:
. S375F:T376A:D405N:
kron BA.2.12.1
omt gn R408S:K417N:N440K: S D Lo D
(pivodemze L452Q:S477N+T478K: ;
Spojenych Statir) E484A:Q493R:Q498R:
N501Y: Y505H
G339D:S371F:S373P:
omikron BA.3 S375F:D405N:K417N:
(piivodem z vice N440K:G446S:S477N: 16 ND 34,5 ND
zemi) T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:YS505H
G339D:S371F:S373P:
. S375F:T376A:D405N:
omikron BA.4
o . R408S:K417N:N440K:
S;lrlnvi())dem z vice L452R:S477N-T478K:- 33-65 ND 65 -69,4 ND
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:YS505H
G339D:S371F:S373P:
. S375F:T376A:D405N:
omikron BA.5
o , R408S:K417N:N440K:
S;lrlnvi())dem z vice L452R:S477N-T478K:- 33-65 4,2-16 65 —-69,4 56,6 - 229
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:YS505H
Varianty hodné zajmu
B.1.525 (eta,
puvodem z vice E484K 1,8-3,1 ND 5-9,5 ND
zemi)
B.1.526 (jota,
puvodem ze E484K 0,8-3,4 0,3-1,8 1,9-5,2 1,0-7,0
Spojenych statir)
B.1.617.1 (kappa. L452R:E484Q 09-34 | 05-13 | 25-51 | 20-50
puvodem z Indie)
C.37 (lambda, L452Q:F490S 0,7 ND 1.1 ND
puvodem z Peru)
B.1.621 (mi,
puvodem z R346K:E484K:N501Y 7,5 ND 17,3 ND
Kolumbie)
Varianty vyZadujici ostraZzitost a dalsi sledovani
B.1.427/B.1.429
(epsilon, ptivodem L452R 0,8-2,9 1,3-35 1,0-4,5 5,0 - 14,0
ze Spojenych stati)
R.1 (pGvodem z vice EAS4K 35 ND 46 ND
zemi) ’ ’
B.1.1.519 (piivodem T478K 1,0-1,4 ND 20-23 ND
z vice zemi)
C-36.3 (pivodem 2 R346S:L452R 2,3 ND 3.9 ND
vice zemi)
B.1214.2 (piivodem Q414K:N450K 0,8 ND 1,6 ND
z vice zemi)




Pango linie se Charakteristicka . e
. . . . Nasobné sniZeni
substitucemi testovana substituce ors .2 ICso (ng/ml)
. . citlivosti
spike proteinu RBD
B.1.619.1 (piivodem N440K:E484K 3,3 ND 7.6 ND
z vice zemi)
Méné zavazné varianty nevyZadujici dalsi sledovani
P2 (zeta, piivodem E484K 2,9 ND 10,4 ND
z Brazilie)
B.1.616 (pavodem 2 V483A 04-0,5 ND 1,1 ND
Francie)
A.23.1 (ptivodem ze
Spojeného V367F 0,4 ND 0,5 ND
kralovstvi)
A.27 (piivodem z L452R:N501Y 0,8 ND 1.8 ND
vice zemi)
AV.1 (pivodem z N439K:E484K 5,9 ND 13,0 ND
vice zemi)

Rozmezi snizené in vitro G¢innosti napfi¢ riznymi soubory soucasné se vyskytujicich substituci a/nebo

testovacich laboratofi vyuzivajicich testl na vyzkumné urovni; primérna nasobna zmeéna stredni

inhibi¢ni koncentrace (ICso) monoklonalnich protilatek pozadované pro 50% snizeni infekce

v porovnani s referencnim kmenem divokého typu.

Byly testovany pseudoviry exprimujici tplnou variantu spike proteinu SARS-CoV-2 a individualni

charakteristické substituce spike proteinu kromé L452Q), v¢etné varianty alfa (+L455F, E484K, F490S,

Q493R a/nebo S494P) a delta (+K417N) obsahujici dalsi indikované substituce RBD, které jiz v téchto

liniich nejsou detekovany viibec nebo na extrémné nizkych hladinach.

¢ Byly testovany autentické viry SARS-CoV-2 exprimujici uplnou variantu spike proteinu vcetné
varianty alfa (+E484K nebo S494P) obsahujici dalsi indikované substituce RBD, kter¢ jiz v téchto
liniich nejsou detekovany viibec nebo na extrémné nizkych hladinach.

ND - neurceno; RBD (receptor binding domain) — receptorova vazebna doména.

Neni znamo, jak data o citlivosti pseudoviru nebo autentického viru SARS-CoV-2 vii¢i neutralizaci
koreluji s klinickymi vysledky.

Ve studii PROVENT byla dostupnd sekvencni data z navstévy v pribehu onemocnéni u 21 ucastnikti
se symptomatickou infekci covid-19 (7 pacientd, kteti dostali tixagevimab a cilgavimab a 14 pacienti,
kteti dostali placebo). Pti frakei alel > 25 % byly nejcastéji pozorovany varianty vyzZadujici pozornost
nebo varianty hodné zajmu alfa (celkem 5 ptihod; vSechny u placeba) a delta (celkem 7 ptihod, 6 u
placeba a 1 u ptipravku EVUSHELD), pfi¢emz bylo také pozorovéano 7 sekvenci rodovych kmeni (3 u
placeba a 4 u piipravku EVUSHELD).

Je mozné, Ze varianty spojené s rezistenci vii¢i kombinaci tixagevimabu a cilgavimabu mohou
vykazovat zkfiZenou rezistenci vici jinym monoklonalnim protilatkdm cilicim na RBD viru
SARS-CoV-2. Tixagevimab a cilgavimab v kombinaci si zachovaly G€innost proti pseudovirim
obsahujicim jednotlivé substituce spike proteinu viru SARS-CoV-2 (E484D/K/Q, F490S, Q493R,
S494P, K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L455F, N460K/S/T, F486V a Q493K)
identifikované u neutraliza¢nich tnikovych variant jinych monoklonalnich protilatek cilicich na RBD
spike protein viru SARS-CoV-2.

Ve studii TACKLE byly udaje o sekvenovani z vychozich navstév k dispozici u 748 tcastniki
(382 ucastnikil dostavalo tixagevimab a cilgavimab a 367 Gcastnikt dostavalo placebo). Pti frakci alel
> 25 % byl pomér ucastnikil infikovanych variantami vyzadujicimi pozornost nebo variantami



hodnymi zajmu vyvazeny mezi 1é¢ebnou skupinou, véetn¢ ucastnikli infikovanych variantami alfa,
beta, gama, delta, lambda a mu.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii PROVENT byly po ddvce 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu podané
intramuskularng v den 8, 29, 58, 92, 183 a 366 hladiny neutraliza¢nich protilatek GMT 19, 23, 18, 14,
6, resp. 3krat vyssi nez GMT namétené v plazmé pacientdl v rekonvalescenci s onemocnénim covid-19
(GMT = 30,8).

Ve studii TACKLE bylo po jednordzov¢ intramuskularni davce 300 mg tixagevimabu a 300 mg
cilgavimabu pozorovéno vice nez Snasobné zvyseni hladiny neutralizacnich protilatek GMT ve
skuping s ptipravkem EVUSHELD do dne 169 ve srovnani se skupinou s placebem: 16-, 14-, 22-, 18-
a 5,3krat vice nez u placeba v den 6, 15, 29, 85, resp. 169.

Imunogenita

Ve studii PROVENT byly po jednorazové davce ptipravku EVUSHELD (150 mg tixagevimabu a
150 mg cilgavimabu), detekovany protilatky proti tixagevimabu, cilgavimabu a pfipravku
EVUSHELD, kter¢ se objevily po 1écbé u 7,6 % (234/3085), 11,3 % (341/3024) a 13,1 % (403/3086)
posuzovanych tcastnikit na ADA, kterym byl podéan ptipravek EVUSHELD.

Ve studii TACKLE byly po jednorazové dévce ptipravku EVUSHELD (300 mg tixagevimabu a
300 mg cilgavimabu), detekovany protilatky proti tixagevimabu, cilgavimabu a pfipravku
EVUSHELD, kter¢ se objevily po 1écbé u 7,3 % (27/372), 12,7 % (46/363) resp. 14,5 % (54/373)
posuzovanych ucastnikli na ADA.

Nebyla prokazana spojitost ADA s dopadem na PK nebo bezpecnost.

Klinicka u¢innost

Profylaxe onemocnént covid-19

PROVENT byla randomizovana (2:1), dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie faze
1T hodnotici ptipravek EVUSHELD v ramci preexpozi¢ni profylaxe onemocnéni covid-19

u dospélych pacientli ve v€ku > 18 let. Zatazeni uc€astnici byli jedinci, u nichz se pfedpokladalo
zvysené riziko neadekvatni odpovédi na aktivni imunizaci (z divoda jako je vék > 60 let, komorbidita,
preexistujici chronické onemocnéni, imunokompromitace nebo intolerance ockovani) nebo zvysené
riziko infekce virem SARS-CoV-2 (vzhledem k mistu pobytu nebo okolnostem v dob¢ zatazeni do
studie, naptiklad zdravotnicti pracovnici véetné personalu zatizeni dlouhodobé péce, pracujici ve
vysoce rizikovém primyslovém prostiedi nebo bydlici v prostfedi s vysokou koncentraci lidi, véetné
studentdi na ubytovnach a vojenskych kasarnach). Ugastnici dostali bud’ 150 mg tixagevimabu a

150 mg cilgavimabu nebo placebo, které byly podany jako dvé samostatné intramuskularni injekce. Ze
studie byli vylouceni ti¢astnici s laboratorné potvrzenou infekci virem SARS-CoV-2 v anamnéze nebo
s pozitivnim nalezem protilatek proti viru SARS-CoV-2 pfi screeningu.

Zakladni demografické parametry byly dobfe vyvazeny napii¢ obéma rameny — s piipravkem
EVUSHELD a placebem. Median veéku byl 57 let (s 24 % ucastnikli ve véku 65 let a starSich a 4 %
ucastnikti ve véku 75 let a starSich), 46 % ucastnikl byly Zeny, 73 % tvofili bélosi, 3,3 % Asijci, 17 %
cernoSi/Afroamericané a 15 % Hispanci/Latinoamericané. Z 5197 tcastnikit mélo 78 % vychozi
komorbidity nebo charakteristiky spojené s vys$im rizikem t€zké formy onemocnéni covid-19, vcetné
obezity (42 %), diabetu (14 %), kardiovaskularniho onemocnéni (8 %), rakoviny, v¢etné rakoviny

v anamnéze (7 %), chronické obstruk¢ni plicni nemoci (5 %), chronického onemocnéni ledvin (5 %),
chronického onemocnéni jater (5 %), imunosupresivni 1é€by (3 %) a imunosupresivniho onemocnéni
(<1 %).

Primarni analyza zahrnovala 5172 ucastniki, kteti ve vychozim stavu méli negativni RT-PCR test na
virus SARS-CoV-2. Z nich dostalo ptipravek EVUSHELD 3441 ucastnikt a 1731 ucastnikd dostalo
placebo. Piipravek EVUSHELD vyznamné (p-hodnota < 0,001) snizil riziko symptomatického
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onemocnéni virem SARS-CoV-2 (covid-19) potvrzeného pozitivnim RT-PCR testem v porovnani
s placebem (tabulka 4). Median doby nasledného sledovani po podani ptipravku byl 83 dni.

Tabulka 4 Incidence onemocnéni covid-19
N Pocet pripada’, SniZeni
n (%) relativniho rizika,
% (95% CI)
EVUSHELD" 3441 8 (0,2 %) o
Placebo 1731 17 (1,0 %) 77 % (46, 90)
CI = interval spolehlivosti, N = pocet G¢astnikii zahrnutych do analyzy.
a Primarni cilovy parametr, ti€astnik byl definovan jako piipad onemocnéni covid-19, pokud se jeho

prvni pfipad symptomatického onemocnéni s pozitivnim RT-PCR testem na virus SARS-CoV-2 (covid-
19) objevil po podani a pied dnem 183.
b 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu.
Utinnost byla konzistentni nap#i¢ pfedem definovanymi podskupinami zahrnujicimi vék, pohlavi,
etnickou pfislusnost a vychozi komorbidity nebo charakteristiky spojené se zvySenym rizikem teézké
formy onemocnéni covid-19.

Mezi pacienty, ktefi dostali pfipravek EVUSHELD, nebyly zaznamenany zadné zavazné/kritické
ptipady onemocnéni covid-19 (definované jako symptomatické onemocnéni pfi pozitivnim RT-PCR
testu na virus SARS-CoV-2 vyznacujici se minimaln¢ bud’ pneumonii [horecka, kaSel, tachypnoe nebo
dyspnoe, a plicni infiltraty] nebo hypoxii [SpO < 90 % v prostfedi mistnosti a/nebo zavazné potize

s dechem] a skore na stupnici klinické progrese podle WHO 5 nebo vyssi) v porovnani s jednim
ptipadem (0,1 %) mezi pacienty, kteti dostali placebo.

Byl proveden dodatecny odecet dat pro zajisténi post-hoc aktualizovanych analyz bezpecnosti a
ucinnosti; medidn nasledného sledovani byl 6,5 mésice pro Gcastniky v obou ramenech (s pfipravkem
EVUSHELD) i placebem. SniZeni relativniho rizika vzniku symptomatického onemocnéni pfi
pozitivnim RT-PCR testu na virus SARS-CoV-2 bylo 83 % (95% CI: 66; 91), s 11/3 441 (0,3 %)
ptipady v rameni s piipravkem EVUSHELD a 31/1 731 (1,8 %) ptipady v rameni s placebem, viz
obrazek 1). Mezi Gcastniky, kteti dostali ptipravek EVUSHELD, nebyly zaznamenany zadné
zavazné/kritické pripady onemocnéni covid-19 v porovnani s péti ptipady mezi ti€astniky, ktefi dostali
placebo.

V prizkumnych analyzach vSech ucastniki, kteti dostavali ptipravek EVUSHELD nebo placebo,
véetn€ 25 ucastniki, u kterych byl nasledné zjistén pozitivni RT-PCR test na virus SARS-CoV-2 na
zacatku analyzy, bylo relativni snizeni rizika symptomatického onemocnéni SARS-CoV-2 po
pozitivnim RT-PCR testu 78 % (95% CI 59; 88) se 14/3 460 (0,4 %) ptihodami v rameni s piipravkem
EVUSHELD a 31/1 737 (1,8 %) ptihodami v rameni s placebem pii medianu sledovani 6,5 mésice.

Obriazek 1 Kaplan-Meier: Kumulativni incidence symptomatického onemocnéni covid-19
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Prevladajici cirkulujici varianty SARS-CoV-2 v ¢asovém obdobi zndzornéném na obrazku 1 byly alfa,
beta, gama, epsilon a delta. Na zaklad¢ incidence piihod primarniho cilového parametru bylo trvani
ucinnosti 6 mésici.

Lécba mirného az stiedné zavazného onemocnéni covid-19

TACKLE byla randomizovana (1:1), dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinick4 studie faze
I studujici ptipravek EVUSHELD pro 1é¢bu dospélych pacientl s mirnym az stfedné zavaznym
onemocnénim covid-19. Do studie byli zafazeni jedinci, kteti nebyli ockovani proti onemocnéni
covid-19, ktefi nebyli hospitalizovani kvuli 1écbé covid-19 a ktefi méli alespon jeden nebo vice
pfiznakil onemocnéni covid-19, které byly alespoit mirné zdvaznosti. Lécba byla zahajena do 3 dnii od
ziskani vzorku na pozitivni virovou infekci SARS-CoV-2 a do < 7 dnti od nastupu ptiznakti
onemocnéni covid-19. Pacienti dostavali standardni 1écbu a bud’ 300 mg tixagevimabu a 300 mg
cilgavimabu (n=413) nebo placebo (n=421), podavanych jako dvé samostatné¢ intramuskularni
injekce. Utastnici byli stratifikovani podle doby od nastupu piiznakii (< 5 dnd oproti > 5 dnii) a rizika
progrese do zdvazného onemocnéni covid-19 (vysoké riziko versus nizké riziko).

Demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly dobfe vyvazené v 1é€ebné skupiné i
skupiné s placebem. Na zacatku studie byl medidn veku 46 let (s 13 % subjekti ve véku 65let nebo
star§ich), 50 % ucastnikti byly Zeny, 62 % byli bélosi, 5,6 % byli Asijci, 4,0 % byli
cernosSi/Afroameric¢ané a 52 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané. Vétsina ucastnikti (84 %) byla na
zacatku séronegativni a 90 % ti¢astnikil bylo povazovano za osoby s vys§im rizikem progrese do
zavazného onemocnéni covid-19, tito Gcastnici byli definovani bud’ jako jedinci ve véku 65 let a starsi
pfi randomizaci, nebo jedinci ve véku < 65 let, kteti maji alespon jeden zdravotni stav nebo jiny
faktor, ktery je vystavil vy$§imu riziku progrese do zavazného onemocnéni covid-19. Mezi vysoce
rizikové komorbidity patfily: obezita (BMI > 30) (43 %), kouteni (soucasné nebo byvalé) (40 %),
hypertenze (28 %), chronické plicni onemocnéni nebo stfedné tézké az tézké astma (12 %), diabetes
(12 %), kardiovaskularni onemocnéni (v€etn€ cévni mozkové piihody v anamnéze) (9 %),
imunokompromitovany stav (po transplantaci solidnich organd, transplantaci krve nebo kostni dfen¢,
poruchéach imunity, HIV, uzivani kortikosteroidii nebo uzivani jinych imunosupresivnich 1€kt (5 %),
rakovina (4 %), chronické onemocnéni ledvin (2 %) nebo chronické onemocnéni jater (2 %).

Na zacatku studie mélo 88 % pacientd stupnici klinické progrese onemocnéni covid-19 podle WHO a
12 % pacientli mélo stupnici 3 klinické progrese podle WHO, median trvani ptiznakt pted 1écbou byl
5 dni.



Primarni cilovy parametr uc¢innosti byl slozeny bud’ ze zdvazného onemocnéni covid-19, nebo z tmrti
z jakékoli pficiny do 29. dne u ucastnikt, ktefi dostali 1écbu do 7 dnii od nastupu ptiznakl a nebyli na
zacatku hospitalizovani. Zavazné onemocnéni covid-19 bylo definovano bud’ pneumonii (horecka,
kasel, tachypnoe nebo dyspnoe a plicni infiltraty pozorované na rentgenu hrudniku nebo plicni
pocitaCové tomografii) nebo hypoxémii (SpO: <90 % ve vzduchu v mistnosti a/nebo té¢zkou respiracni
tisni) a skore klinické progrese WHO 5 nebo vyssi. Piipravek EVUSHELD prokazal statisticky
vyznamné sniZeni zdvazného onemocnéni covid-19 nebo tmrti z jakékoli pficiny ve srovnani

s placebem (tabulka 5). Vzhledem k malé velikosti vzorku nelze ucinit Zadny zavér ohledn€ ¢innosti
u séropozitivnich pacienta.

Tabulka 5 Incidence zavaZzného onemocnéni covid-19 nebo umrti z jakékoli priciny do 29.
dne*
Populace Lécba N Pocet pfihod | SniZeni relativniho | p-
n (%) rizika % (95% CI) | hodnota®
s ) EVUSHELD®
Nehospitalizovani 407 18 (4,4%)
pacienti s davkou . _
< 7 dnt od nastupu >0% (15, 71) p=0,010
ptiznakti (mFAS) Placebo 415 37 (8,9%)
Vsichni EVUSHELD" | 446 24 (5,4%)
randomizovani
ucastnici, véetné 42% (S, 64) p= 0,028
hospitalizovanych a Placebo
nehospitalizovanych 444 44 (9,2%)
pacienti (FAS)

CI = interval spolehlivosti, N = pocet tcastnikl zahrutych do analyzy

mF AS= upraveny soubor Uplné analyzy, FAS) = soubor tplné analyzy.

! Vysledky testu CMH stratifikované podle doby od néstupu ptiznakd (< 5 vs. > 5 dntl) a rizika
progrese do zavazného onemocnéni covid-19 (vysokeé vs. nizke).

b 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu

Chyb¢jici data o odpovédi nebyla prictena.

Relativni sniZeni rizika bylo 67 % (95% CI z 31, 84) u nehospitalizovanych pacientd, kterym byla
podéana davka do 5 dntli od nastupu piiznakt (p=0,002).

Vysledky primarniho slozeného cilového parametru byly ovlivnény incidenci zdvazného onemocnéni
covid-19. Do 29. dne bylo hlaSeno 7 tmrti, 3 v rameni EVUSHELD a 4 v rameni s placebem. Ze

7 tmrti 2 nesouvisela s onemocnénim covid-19. Obé tato umrti byla v ramenis ptripravkem
EVUSHELD a pfispéla k primarnimu slozenému cilovému parametru.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem EVUSHELD u vSech podskupin pediatrické populace v profylaxi a 1é¢bé onemocnéni
covid-19 (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiky tixagevimabu a cilgavimabu jsou srovnatelné linearni a umémé davce mezi 150 mg
tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu a 1500 mg tixagevimabu a 1500 mg cilgavimabu po
jednorazovém intravendznim podani. Populacni PK analyza dat od zdravych dobrovolniki a pacienti
zatazenych do tfi studii faze III s tixagevimabem a cilgavimabem v preexpozicni profylaxi (studie
PROVENT), v postexpozi¢ni profylaxi (studie STORMCHASER) a v 1écbé lehkého az stfedné
zavazného onemocnéni covid-19 (studie TACKLE) a také udaje z péti dalSich studii faze I a 11

s davkami v rozmezi od 300 mg (150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu) do 600 mg (300 mg
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tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu) pfi intramuskularnim podéni a od 300 mg (150 mg tixagevimabu
a 150 mg cilgavimabu) az do 3 000 mg (1 500 mg tixagevimabu a 1 500 mg cilgavimabu) pfi
intravendznim podéni, podporuje proporcionalitu davky tixagevimabu a cilgavimabu a pfipravku
EVUSHELD.

Absorpce

Na zéklad¢ popula¢niho PK modelovani po jednorazové intramuskularni davce 150 mg tixagevimabu
a 150 mg cilgavimabu byl piedpokladany median (90% predik¢ni interval [PI]) maximalni
koncentrace v séru (Cmax) ptipravku EVUSHELD 26,9 pg/ml (90% PI: 12,6; 53,7), median dosazeni
Crax (tmax) byl 19 dni (90% PI: 5, 45).

Po jednorazové intramuskularni davce 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu byla
predpokladana Cax ptipravku EVUSHELD 53,9 pg/ml (90% PI: 25,2; 107,3), které bylo dosazeno pii
medianu tmax 19 dnti (90% PI: 5, 46).

Odhadovana absolutni biologické dostupnost byla 67,1 % pro piipravek EVUSHELD, 61,5 % pro
tixagevimab a 65,8 % pro cilgavimab.

Distribuce

Na zéklad¢ PK modelovani byl centralni distribu¢ni objem pro tixagevimab 3,17 1 a pro cilgavimab
3,52 1. Periferni distribu¢ni objem pro tixagevimab byl 1,77 | a pro cilgavimab 1,82 1.

Biotransformace

Ocekava se, ze tixagevimab a cilgavimab bude degradovan na malé peptidy a komponenty
aminokyselin prostfednictvim katabolickych drah stejnym zplsobem jako endogenni protilatky IgG.

Eliminace

Median (95% CI) clearance (CL) byl 0,050 (0,049; 0,052) I/den pro ptipravek EVUSHELD,
0,046(0,044; 0,047) I/den pro tixagevimab a 0,052 (0,049; 0,054) 1/den pro cilgavimab

s interindividualni variabilitou 43 %, 41%, resp.44 %. Odhadovany popula¢ni median (5. a 95.
percentil) termindlniho polocasu eliminace byl 79 (46, 101) dnt pro ptipravek EVUSHELD, 81 (49;
106) 81 dni pro tixagevimab a 78 (49; 97) dni pro cilgavimab.

Po jednorazové intramuskularni davce 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu byl pfedpokladany
median koncentrace ptipravku EVUSHELD v séru 24,5 pg/ml (90% PI: 11,8; 44,8) 29. den a
6,2 ng/ml (90,8 % PI: 10,8 % PI') v den 183.

Po jednorazové intramuskularni davce 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu byl pfedpokladany
median koncentrace ptipravku EVUSHELD v séru 49,1 pg/ml (90% PI: 23,6; 89,5) 29. den a

12,5 pg/ml (90% PI: 3,6; 29,3) v den 183.Nebyl zadny klinicky vyznamny rozdil v clearance
tixagevimabu nebo cilgavimabu mezi ti€astniky s onemocnénim covid-19 zatfazenymi do studie
TACKLE a témi, ktefi byli zatazeni do studii profylaxe.

Zvl14astni populace

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny zadné zvlastni studie zkoumajici t€inky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
tixagevimabu a cilgavimabu.

Tixagevimab a cilgavimab nejsou vylucovany moci v nezménéné formé a proto se nepiedpoklada, ze
by porucha funkce ledvin vyznamné ovliviiovala expozici tixagevimabu a cilgavimabu. Podobné se
neptedpoklada, ze by dialyza méla vliv na farmakokinetiku tixagevimabu a cilgavimabu.



Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy neni rozdil v clearance tixagevimabu a cilgavimabu
u pacientli s poruchou funkce ledvin (stanoveno pomoci vychozi hodnoty eGFR a clearance
kreatininu) v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Pocet ucastniki s té¢zkou poruchou ledvin
zatazenych do populacniho PK modelu byl nedostate¢ny pro vyvozeni zaveéra.

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné zvlastni studie zkoumajici u€inky poruchy funkce jater na PK tixagevimabu
a cilgavimabu. Ocekava se nizky vliv poruchy funkce jater na PK tixagevimabu a cilgavimabu.

Predpoklada se, ze tixagevimab a cilgavimab jsou katabolizovany riznymi tkanémi prostiednictvim
proteolytické degradace na aminokyseliny a recyklovany do dalsich proteinti, proto se nepfedpoklada,
ze by porucha funkce jater ovliviiovala expozici tixagevimabu a cilgavimabu.

Starsi pacienti

Z 2560 ucastnikid poolované PK analyzy bylo 17,6 % (n = 871) ve v€ku 65 let nebo starsich a 3,2 %
(n = 156) bylo ve v¢ku75 let nebo starSich. Neni klinicky vyznamny rozdil v PK tixagevimabu a
cilgavimabu u geriatrickych subjekti (= 65 let) v porovnani s mlad$imi jedinci.

Pediatricka populace
PK tixagevimabu a cilgavimabu u osob < 18 let véku nebyla hodnocena.

S vyuzitim populacniho PK modelovani a simulace se pfedpoklada, ze doporuceny davkovaci rezim
povede u dospivajicich ve véku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti alespon 40 kg k sérovym
expozicim tixagevimabu a cilgavimabu srovnatelnym s témi, které byly pozorovany u dospélych,
protoze do profylaktickych a lécebnych klinickych studii byli zatazeni dosp€li s podobnou télesnou
hmotnosti.

Vysoka télesnd hmotnost

Na zéklad¢ populacni PK analyzy bylo pozorovano snizeni maximalni koncentrace pfipravku
EVUSHELD v séru a koncentrace po 6 mésicich u osob se zvySenou télesnou hmotnosti .
Predpoklada se, ze maximalni koncentrace v séru a koncentrace po 6 mésicich u dospé€lého pacienta
s telesnou hmotnosti 108 kg (87,5 percentilu) byla ptiblizné o 24 % niz8i nez u dospélého pacienta
s télesnou hmotnosti 81 kg (median).

Jiné zvlastni populace

Na zéklad¢ populacni PK analyzy bylo zjisténo, ze pohlavi, ve€k, rasa, etnicka ptislusnost,
kardiovaskularni onemocnéni, diabetes a imunokompromitace nemély klinicky vyznamny tcinek na
PK tixagevimabu a cilgavimabu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie zabyvajici se karcinogenezi, mutagenezi a reproduk¢ni toxicitou nebyly s tixagevimabem a
cilgavimabem provedeny.

Neklinické udaje vychazejici ze studii tkanové vazby a studie toxicity po jednorazovém podani davky
u makaka javského veetné hodnoceni bezpecnostni farmakologie a lokalni snaSenlivosti neodhalily

zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Zesileni infekce zavislé na protilatkach (ADE)

Potencidl tixagevimabu a cilgavimabu zprostiedkovat virovy vstup zévisly na protilatkach byl
hodnocen v buiikach RAJI exprimujicich FcyRII, které byly inkubovany s rekombinantnim virem
pseudotypizovanym se spike proteinem viru SARS-CoV-2, s koncentracemi protilatek v rozmezi
6,6 nM (1 pg/ml) az 824 pM (125 ng/ml). Tixagevimab, cilgavimab a jejich kombinace
nezprostiedkovaly vstup pseudoviru do téchto bunék.



Potencial pro ADE byl také hodnocen na nehuméannim primatovém modelu SARS-CoV-2 za pouziti
ptipravku EVUSHELD. Intravaskularni podéani pfed inokulaci viru vedlo ke zlepSeni zavislému na
davce u vSech mérenych vysledkti (celkova virova RNA v plicich nebo nosni sliznici, hladiny
infek¢niho viru v plicich vychazejici z méfeni TCIDso a poskozeni a patologie plic vychazejici

z histologického vysetfeni). U Zadné hodnocené davky, véetné sub-neutralizac¢nich davek az do

0,04 mg/kg, nebylo pozorovano zesileni onemocnéni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
histidin

monohydrat histidin-hydrochloridu
sacharoza

polysorbat 80

voda pro injekei

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éc¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky

Piipravené injekéni stiikacky

Ptipravené injek¢eni stiikacky maji byt podany ihned. Neni-li okamzité podani mozné, doba a
podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba pfipravené
injekéni stiikacky nema byt delsi nez 4 hodiny pfi teploté 2 °C - 25 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Uchovavejte injekéni lahvicky v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Chrante pfed mrazem.

S injek¢énimi lahvickami netiepejte.

Podminky uchovéavani po prvnim propichnuti injekéni lahvicky a ptiprave injekénich stiikacek viz
bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Injekéni lahvicka tixagevimabu

1,5 ml injekéniho roztoku v €iré sklenéné lahvicce uzaviené chlorbutylovou zatkou piekrytou tmavé
Sedym hlinikovym odtrhovacim krytem.

Injekéni lahvicka cilgavimabu
1,5 ml injekéniho roztoku v €iré sklenéné lahvicce uzaviené chlorbutylovou zatkou piekrytou bilym
hlinikovym odtrhovacim krytem.

Velikost baleni: jedno baleni obsahuje 2 injekéni lahvicky: 1 injekéni lahvicka tixagevimabu a
1 injekeni lahvicka cilgavimabu.



6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pokyny pro zachazeni

S timto 1é¢ivym piipravkem ma zachdzet vySkoleny zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické
techniky, aby byla zajisténa sterilita kazdé davky.

Vizualné zkontrolujte injekeni lahvicky, zda neobsahuji ¢astice a nezménily barvu. Tixagevimab i
cilgavimab jsou €iré az opalizujici, bezbarvé az slabé Zluté roztoky. Pokud je roztok zakaleny,

zbarveny nebo jsou v ném viditelné Castice, injekeni lahvicky zlikvidujte. Lahvicky neprotfepavejte..

Kazda davka tixagevimabu a cilgavimabu se natdhne do dvou samostatnych injekénich stiikacek
k intramuskularni aplikaci do dvou riznych svall, nejlépe do glutealnich svalt.

Podminky uchovéavani ptipravenych injekcnich stiikacek viz bod 6.3.
Nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE — 151 85 Sodertilje

Svédsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/22/1651/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. bfezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu



http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU



A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE L,AT!(Y/BIOLOGICKYCH’
LECIVYCH LA:FEK A yYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1€¢ivych latek

Samsung Biologics

300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Korejska republika

Lonza Biologics

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,
USA

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092,
Cina

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobei odpovédnych za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Girtunavigen,
SE-152 57 Sodertilje,
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C.  DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakekoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek do 6 mésict od
jeho registrace.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injek¢ni roztok
tixagevimab + cilgavimab

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s tixagevimabem obsahuje 150 mg tixagevimabu v 1,5 ml roztoku
(100 mg/ml).
Jedna injekéni lahvicka s cilgavimabem obsahuje 150 mg cilgavimabu v 1,5 ml roztoku (100 mg/ml).

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachar6za, polysorbat 80, voda pro
injekei

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injekeéni lahvicka tixagevimabu
1 injekéni lahvicka cilgavimabu
tixagevimab 150 mg/1,5 ml
cilgavimab 150 mg/1,5 ml

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskulérni podani.
Pted pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST

EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Uchovavejte injekéni lahvicky v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Chrarite pfed mrazem.

S injek¢nimi lahvickami netiepejte.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1651/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EVUSHELD 150 mg injekce
tixagevimab
Lm.

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 mg/1,5 ml

6. JINE

AstraZeneca
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EVUSHELD 150 mg injekce
cilgavimab
Lm.

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 mg/1,5 ml

| 6. JINE

AstraZeneca
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injek¢ni roztok
tixagevimab + cilgavimab

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZete ptispet tim, Ze nahlésite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, neZ Vam bude tento pripravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete pottebovat ptecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otdzky, zeptejte se svého 1¢kare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi, 1€karnikovi

nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek EVUSHELD a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek EVUSHELD podan
Jak se ptipravek EVUSHELD pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek EVUSHELD uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

kWD

1. Co je piipravek EVUSHELD a k ¢emu se pouZiva

Piipravek EVUSHELD obsahuje dvé 1écive latky tixagevimab a cilgavimab. Obé latky se nazyvaji
monoklonalni protilatky. Tyto protilatky jsou typy proteint (bilkovin), které se vazi ke konkrétnimu
proteinu viru SARS-CoV-2, jenz zplisobuje onemocnéni covid-19. Navdzanim na tento protein
protilatky brani viru ve vstupu do lidskych bunék.

Pripravek EVUSHELD se pouziva k preexpozi¢ni profilaxi (prevenci) onemocnéni covid-19
u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s té€lesnou hmotnosti alespon 40 kg.

Piipravek EVUSHELD se pouziva k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a s té€lesnou
hmotnosti alesponi 40 kg s onemocnénim covid-19, ktefi:

. nevyzaduji doplitkovy kyslik k 1écbé onemocnéni covid-19 a
. maji zvySené riziko, Ze se onemocnéni stane zavaznym na zéklad¢ hodnoceni 1ékare.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek EVUSHELD podin

Piipravek EVUSHELD Vam nesmi byt podan
. jestlize jste alergicky(4) na tixagevimab, cilgavimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pied podanim piipravku EVUSHELD se porad’te se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni

sestrou.

. jestlize mate nizky pocet krevnich desticek (které napomahaji sraZzeni krve), problémy se
srazlivosti krve nebo uzivate 1éky k prevenci krevnich sraZzenin (antikoagulancia).
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. jestlize jste n€kdy prod¢lal(a) t€zkou alergickou reakci nebo potize s dychanim poté, co Vam
byl v minulosti podan pfipravek Evusheld.

Ihned informujte svého 1ékai‘e, Iékarnika nebo zdravotni sestru nebo vyhledejte 1ékai'skou
pomoc:

. jestlize zaznamenate jakékoli ptfiznaky srdeéni prihody, jako jsou:
o) bolest na hrudi;
o dusnost;
o celkovy pocit nepohodli, nemoci nebo nepohody;
o pocit toceni hlavy nebo pocit na omdleni.
. jestlize zaznamenate jakékoli pfiznaky zavazné alergické reakce, jako jsou:
o potize s dychanim nebo polykanim;
o otok obliceje, rtl, jazyka nebo krku;
o silné svédéni klize s Cervenou vyrdzkou nebo vyvySenymi hrbolky.

Déti a dospivajici
Piipravek EVUSHELD nemé byt podavan détem mlad$im 12 let, nebo které vazi méné nez 40 kg.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek EVUSHELD

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
v minulosti uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, jelikoz dosud neni znamo, zda tento 1éCivy
ptipravek ovliviiuje jiné léky nebo zda je jinymi léky ovlivnén.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte svého lékate nebo zdravotni sestru, pokud jste t¢hotna nebo pokud byste mohla byt t€hotna.

. Z dtvodu nedostatku informaci o bezpecnosti uzivani tohoto 1é¢ivého pfipravku v t¢hotenstvi.

. Tento 1é¢ivy ptipravek Vam bude podan pouze v ptipadé, Ze potencialni ptinos 1écby prevazi
nad moZnymi riziky pro matku a nenarozené dit¢.

Jestlize kojite, informujte svého lékate nebo zdravotni sestru.

. Neni zndmo, zda tento 1é¢ivy ptipravek prechazi do matetského mléka, nebo jaky mtze mit vliv
na dit¢ nebo na tvorbu mléka.

. Lékat Vam pomize se rozhodnout, zda pokracovat v kojeni, nebo zahajit 1é€bu timto
ptipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, Ze by pripravek EVUSHELD mél vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

3. Jak se pripravek EVUSHELD pouZiva

Doporucena davka pro preexpozi¢ni profylaxi (prevenci) je 300 miligrami (mg), podané ve dvou
injekcich:

. 150 mg tixagevimabu

. 150 mg cilgavimabu

Doporucena davka pro 1écbu mirného az sttedné zavazného onemocnéni covid-19 je 600 mg podana
ve dvou injekcich:

. 300 mg tixagevimabu

. 300 mg cilgavimabu

Piipravek EVUSHELD se sklada ze dvou samostatnych roztokd, jeden obsahuje tixagevimab a druhy
obsahuje cilgavimab. Poda Vam je 1ékat nebo zdravotni sestra jako dvé samostatné injekce, kazdou do
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jiného svalu, obvykle do kazdé¢ho hyzd’ového svalu jednu injekci. Nejdiive Vam bude podéna jedna
injekce, pak druha.

Lékat nebo zdravotni sestra rozhodnou, jak dlouho budete po podani [é¢ivého pripravku sledovan(a).
Je to kvili ptipadnému vyskytu nezadoucich ucinku.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

NeZadouci ucinky:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

. reakce precitlivélosti (vyrazka nebo kopfivka — svédiva cervend vyrazka nebo vyvysené
hrbolky)
. reakce v miste injekce (bolest, zarudnuti, svédéni, otok v blizkosti mista podani injekce)

Méné €asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
. reakce souvisejici s injeketi (pfiklady zahrnuji bolest hlavy, zimnici a zarudnuti, nepohodli nebo
bolestivost v okoli mista podani injekce)

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)
. nahla, zavazna alergicka reakce s dychacimi potiZzemi, otok, toceni hlavy, zrychleny srde¢ni
tep, poceni a ztrata védomi (anafylaxe)

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému lékati, 1¢karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci €inky miZete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inki mazete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek EVUSHELD uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Lékat, 1ékarnik nebo zdravotni sestra jsou odpoveédni za uchovavani tohoto ptipravku a spravnou
likvidaci veskerého nepouzitého ptipravku. Nasledujici informace jsou urceny pro zdravotnické
pracovniky.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Neoteviené injekeni lahvicky

. Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

. Chrarte pfed mrazem.

. S injek¢nimi lahvickami netiepejte.

. Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravené injekéni stiikacky maji byt pouzity okamzité. Pokud neni okamzité pouziti mozné,
ptipravené injekcni stiikacky je mozné uchovat na dobu krat$i nez 4 hodiny pfi teploté 2 °C az 25 °C.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek EVUSHELD obsahuje
Lécivymi latkami jsou:

. tixagevimab — 150 mg v 1,5 ml roztoku.

. cilgavimab — 150 mg v 1,5 ml roztoku.

Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachardza, polysorbat 80 a voda
pro injekci.

Jak pripravek EVUSHELD vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek EVUSHELD obsahuje dv¢ injekéni lahvicky z €ir¢ho skla s injekénim roztokem:

. injekéni roztok tixagevimabu (tmavée Sedy uzaveér injekeni lahvicky) je €iry az opalizujici,
bezbarvy az slabé Zluty roztok.
. injekéni roztok cilgavimabu (bily uzavér injekeni lahvicky) je Ciry az opalizujici, bezbarvy az

slabé Zluty roztok.

Jedna krabicka ptipravku EVUSHELD obsahuje 2 injekéni lahvicky: 1 injekéni lahvicku
s tixagevimabem a 1 injekéni lahvicku s cilgavimabem.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Giértunavigen,
SE-152 57 Sodertilje,
Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

32



AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Podani

. S timto 1é¢ivym piipravkem ma zachdzet zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky,

aby byla zajiSténa sterilita kazd¢é davky.

. Pfed podanim je tfeba tixagevimab a cilgavimab vizualn€ zkontrolovat na pfitomnost ¢astic a
zménu barvy. Tixagevimab i cilgavimab jsou Ciré az opalizujici, bezbarvé az slabé zluté
roztoky. Pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo v ném jsou viditelné ¢astice, injekéni

lahvicky zlikvidujte.
. S injek¢énimi lahvickami netiepejte.
. Pokud neni injekéni lahvicka pouzita okamzit€ po prvnim propichnuti, mize byt 1é¢ivy

ptipravek v injekéni lahvicee uchovavan po dobu 4 hodin pfi teploté 2 °C az 25 °C. Doba a
podminky uchovavani po otevieni jsou v odpovédnosti uzivatele.


http://www.ema.europa.eu/

. Jedna davka tixagevimabu a jedna dévka cilgavimabu se natdhne do dvou samostatnych
injekénich stiikacek k intramuskularni aplikaci do dvou riiznych svali, nejlépe do hyzd’ovych
svald.

. Kazda injekéni lahvicka je pfeplnéna, aby bylo mozné natdhnout 1,5 ml. Veskery nepouzity
ptipravek, ktery ztstal v injek¢ni lahvicce zlikvidujte.

Ptipravené injekeni stitkacky maji byt aplikovany okamzité.

. Pokud okamzité podani neni mozné, doba a podminky uchovavani pted pouZzitim jsou

v odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 4 hodiny pfi teploté 2 °C - 25 °C.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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