PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injek¢ny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazd¢ balenie obsahuje dve injekéné liekovky:

KaZzda injekcnd liekovka tixagevimabu obsahuje 150 mg tixagevimabu v 1,5 ml (100 mg/ml).
Kazda injekcnd liekovka cilgavimabu obsahuje 150 mg cilgavimabu v 1,5 ml (100 mg/ml).

Tixagevimab a cilgavimab st produkované v bunkéch ovarii ¢inskeho Skrecka (Chinese hamster
ovary, CHO) technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia)

Ciry az opalescenény, bezfarebny az svetlozlty roztok s pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Preexpozicna profylaxia
EVUSHELD je indikovany dospelym a dospievajiicim vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou
minimalne 40 kg (pozri Casti 4.2, 5.1 a 5.2) na pre-expozi¢nu profylaxiu ochorenia COVID-19.

Liecba
EVUSHELD je indikovany dospelym a dospievajicim (vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnostou
minimalne 40 kg) na liecbu ochorenia COVID-19, ktorych stav si nevyzaduje podpornu lieCbu

kyslikom, a ktori maju zvysené riziko progresie do zavazného ochorenia COVID-19 (pozri Casti 4.2,
5.1a5.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Podavanie sa ma uskutocnit’ za podmienok, pri ktorych je mozné zvladnut’ zavazné reakcie z
precitlivenosti, ako je anafylaxia. Po podani je potrebné pacientov sledovat’ v stilade so Standardnymi
medicinskymi postupmi.

Davkovanie

Preexpozicna profylaxia

Odporucana davka u dospelych a dospievajtcich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou
minimalne 40 kg je 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu (tabulka 1), podanych ako dve
samostatné nasledné intramuskularne injekcie.



K dispozicii nie su ziadne udaje o bezpecnosti a ucinnosti pri opakovanom podavani.

Liecha

Odporucana davka u dospelych a dospievajtcich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou
minimalne 40 kg je 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu (tabulka 1), podanych ako dve
samostatné nasledné intramuskularne injekcie.

EVUSHELD sa ma podat’ o najskor po pozitivnom vysledku testu na pritomnost’ virusu
SARS-CoV-2 a v priebehu 7 dni po nastupe priznakov ochorenia COVID-19 (pozri ¢ast’ 5.1).

Tabul’ka 1 Odporicana davka
Indikdcia | ). a EVUSHELDU |  Divka Potrebny potet | OPJem odobraty
tixagevimab + cilgavimab| protilitky | injekénych liekoviek®| 2 miekenel
g & liekovky
150 mg 1 injek¢na liekovka 15 ml
Preexpozi¢na 150 mg + 150 mg tixagevimabu | (tmavosivé viecko) ’
profylaxia |(1 balenie EVUSHELDU) 150 mg 1 injek¢na liekovka 15 ml
cilgavimabu (biele viecko) ’
300 mg 2 injekené liekovk 3.0 ml
Lictba 300 mg + 300 mg tixagevimabu | (tmavosivé viecko) ’
(2 balenia EVUSHELDU) 300 mg 2 injekéné liekovky 3.0 il
cilgavimabu (biele viecko) ’
a Kazda injekéna liekovka obsahuje urcity objem roztoku navyse, aby bolo mozné odobrat’ 150 mg
(1,5 ml).
Starsi pacienti

Nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna uprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Nie je potrebna ziadna uprava davkovania u dospievajucich vo veku od 12 rokov s telesnou
hmotnostou minimalne 40 kg (pozri Cast’ 5.2). Bezpe¢nost’ a ucinnost EVUSHELDU u deti vo veku
do 12 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Intramuskularnu injekcia.

Tixagevimab a cilgavimab sa musia podavat’ ako samostatné nasledné intramuskularne injekcie do
r6znych miest vpichu do dvoch réznych svalov, prednostne do sedacich svalov.

Kazd¢ balenie obsahuje dve injekéné liekovky:
. injekény roztok tixagevimabu (tmavosivé viecko);

. injekény roztok cilgavimabu (biele viecko).

Pokyny na zaobchddzanie s liekom pred podanim, pozri Cast’ 6.6.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’ vratane anafylaxie

Po podani liecku EVUSHELD boli hlasené zdvazné hypersenzitivne reakcie, vratane anafylaxie (pozri
cast’ 4.8). Ak sa objavia prejavy a priznaky klinicky vyznamnej hypersenzitivnej reakcie alebo
anafylaxie, ihned’ preruste podavanie a nasad’te vhodné lieky a/alebo podpornu liecbu.

Kardiovaskularne a/alebo tromboembolické prihody

V stadii PROVENT sa u viacerych ucastnikov v skupine s EVUSHELDOM vyskytli zdvazné srdcové
alebo tromboembolické neziaduce udalosti v porovnani s ucastnikmi v skupine s placebom (1,6 %
oproti 0,9 %). Vécsina tcastnikov mala kardiovaskularne rizikové faktory a/alebo kardiovaskularne
ochorenie v anamnéze, ktoré¢ by mohli vysvetlit’ vyskyt takychto prihod.

Kauzalny vztah medzi EVUSHELDOM a tymito udalostami sa nestanovil.

Pred zacatim liecby EVUSHELDOM u jedincov s vysokym rizikom kardiovaskularnych alebo
tromboembolickych prihod sa maju posudit’ rizika a prinosy. Pacientov je potrebné upozornit’ na
prejavy alebo symptomy naznacujlce kardiovaskularnu prihodu (najmé bolest’ na hrudniku, dyspnoe,
malatnost’, pocit tocenia hlavy alebo mdloby) a v pripade vyskytu takychto priznakov maju okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc.

Klinicky vyznamné poruchy krvéacania

Rovnako ako u inych intramuskuldrnych injekcii EVUSHELD sa ma podavat’ opatrne pacientom
s trombocytopéniou alebo s poruchou koagulacie.

Antivirusova rezistencia

Klinické stidie s EVUSHELDOM sa uskutocnili v Case, ked’ prevladali varianty alfa, beta, gama a
delta. Ucinnost tixagevimabu a cilgavimabu proti niektorym cirkulujicim variantom SARS-CoV-2 so
znizenou citlivost'ou in vitro je neista (pozri ¢ast’ 5.1).

Na zéklade klinickych tidajov zo $tidie PROVENT sa diZka trvania ochrany po podani jednorazovej
davky EVUSHELDU (150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu) odhaduje na minimalne 6
mesiacov. Vzhl'adom na pozorovany pokles neutralizacnej aktivity in vitro voci subvariantom omikron
BA.1, BA.1.1 (BA.1+R346K), BA.4 a BA.5 diZka trvania ochrany EVUSHELDU pre tieto
subvarianty nie je v su¢asnosti znama.

Ockovacie latky proti ochoreniu COVID-19

Preexpozi¢na profylaxia s EVUSHELDOM nie je ndhradou za ockovanie u jedincov, ktorym sa
odportca ockovanie proti COVID-19.



4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie u I'udi.

Nepredpoklada sa, ze by EVUSHELD podliehal metabolizmu sprostredkovanému hepatalnymi
enzymami alebo rendlnej eliminacii. Tixagevimab a cilgavimab sa nevylucuju obli¢kami, ani nie st
metabolizované enzymami cytochromu P450 (CYP); preto interakcie s liekmi, ktoré sa vylucuju
oblickami alebo su substratmi, induktormi alebo inhibitormi CYP enzymov, si nepravdepodobné.

Na zaklade farmakokinetického (FK) modelovania nemalo o¢kovanie proti ochoreniu COVID-19 po
podani EVUSHELDU Ziadny klinicky vyznamny vplyv na klirens EVUSHELDU.

Na zéklade FK modelovania nemal imunokompromitovany stav ziadny klinicky vyznamny vplyv na
klirens EVUSHELDU.

Farmakodynamické interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie u I'udi.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZzstvo udajov o pouziti tixagevimabu a cilgavimabu
u gravidnych Zien.

Predklinické studie reprodukéne;j toxicity s tixagevimabom a cilgavimabom sa neuskuto¢nili (pozri
cast’ 5.3). V ramci $tudii skriZzenej reaktivity tkaniv s tixagevimabom a cilgavimabom s pouzitim
Pudskych fetalnych tkaniv sa nezistila Ziadna klinicky vyznamna vizba. Je zname, ze protilatky
Pudského imunoglobulinu G1 (IgG1) prechadzaju cez placentu, preto tixagevimab a cilgavimab maju
potencidl preniest’ sa z matky na vyvijajici sa plod. Potencidlny lieCebny prinos alebo riziko
placentarneho prenosu tixagevimabu a cilgavimabu na vyvijajici sa plod nie je znamy.

EVUSHELD sa ma pouzit’ pocas gravidity iba v pripade, ze potencidlny prinos pre matku prevysi
potencidlne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, i sa tixagevimab a cilgavimab vylucuji do 'udského mlieka, ale je zname, ze IgG
z matky sa prenaSa do mlieka pocas prvych dni po porode.

Ked'Ze tixagevimab a cilgavimab sa priamo zameriavaju na spike protein virusu SARS-CoV-2 a
vzhl'adom na nizku systémovu absorpciu po peroralnom poziti protildtok mozno zvazit podanie
EVUSHELDU pocas dojcenia, ak je to klinicky indikované.

Fertilita

Neexistujii ziadne tdaje o Gi¢inkoch tixagevimabu a cilgavimabu na fertilitu u Pudi. U¢inky na muzska
a zensku fertilitu sa v $tudiach na zvieratach nehodnotili.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

EVUSHELD nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovo 4 210 dospelych ucastnikov dostalo 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu vo forme
intramuskularnej injekcie v ramci $tidii fazy 11l zameranych na profylaxiu. NajcastejSie neziaduce
reakcie (> 1 %) boli reakcie v mieste vpichu (1,6 %) a precitlivenost’ (1,0 %).

Celkovo 452 nehospitalizovanych dospelych pacientov s miernym az stredne zavaznym COVID-19
dostalo 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu vo forme intramuskulérnej injekcie v ramci
Studie fazy III zameranej na liecbu. Celkovy bezpecnostny profil bol podobny bezpecnostnému profilu
hlasenému u ucastnikov, ktori dostali 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu v ramci $tadii
zameranych na profylaxiu. NajcastejSia neziaduca reakcia (= 1 %) bola reakcia v mieste vpichu

(2,4 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v tabul'ke 2 st zoradené podl'a tried organovych systtmov MedDRA a frekvencie.
Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(nedé sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabulka 2 Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii
Trieda organovych systémov MedDRA NeZiaduca reakcia Frekvencia®
Precitlivenost® Casté

Poruchy imunitného systému . )
Anafylaxia® zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Reakcia stvisiaca s injekciou’ | menej Gasté

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného

Reakcia v mieste vpichu® Casté
postupu

Frekvencie su zaloZené na expozicii 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu v spojenych tidajoch zo
studii zameranych na profylaxiu.

Zahtna preferované vyrazy vyrazka a zihlavka.

¢ Identifikované z hlaseni po uvedeni lieku na trh/po registracii lieku (pozri Cast’ 4.4).

Popis udalosti hlasenych pod preferovanym vyrazom reakcia suvisiaca s injekciou zahfiia bolest’ hlavy,
zimnicu a zaCervenanie, diskomfort alebo bolestivost’ v blizkosti miesta vpichu injekcie.

e Zahtna preferované vyrazy bolest’ v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu, pruritus v mieste vpichu,
reakcia v mieste vpichu a induracia v mieste vpichu.

Pediatricka populacia
Nie st k dispozicii udaje o pediatrickych pacientoch vo veku do 18 rokov (pozri Cast' 4.2 a 5.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Neexistuje ziadna Specificka liecba predavkovania tixagevimabom a cilgavimabom. Liecba

predavkovania ma pozostavat’ z celkovych podpornych opatreni vratane monitorovania vitalnych
funkcii a sledovania klinického stavu pacienta.


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

V klinickych Stidiach sa podévali intramuskuldrne davky az do 300 mg tixagevimabu a 300 mg
cilgavimabu a intravendzne davky az do 1 500 mg tixagevimabu a 1 500 mg cilgavimabu bez vyskytu
toxicity obmedzujticej davku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunoséra a imunoglobuliny, antivirusové monoklonalne protilatky,
ATC kéd: J06BDO3

Mechanizmus uéinku

Tixagevimab a cilgavimab su dve rekombinantné I'udské monoklonalne protilatky IgGlk so
substiticiami aminokyselin v oblastiach Fc na predizenie pol¢asu protilétky a na zniZenie efektorove;
funkcie protilatky a potencialneho rizika zosilnenia ochorenia zavislého na protilatkach (pozri cast’
5.3). Tixagevimab a cilgavimab sa moZu sucasne viazat’ na neprekryvajlice sa oblasti vizbovej
domény receptora (receptor binding domain, RBD) spike proteinu virusu SARS-CoV-2. Tixagevimab,
cilgavimab a ich kombindcia sa viazu na spike protein s rovnovaznymi disocianymi konstantami
Kp=2,76 pM, 13,0 pM a 13,7 pM, v uvedenom poradi, a tym blokuju jeho interakciu s 'udskym
receptorom ACE2, ¢o vedie k blokade vstupu virusu. Tixagevimab, cilgavimab a ich kombinacia
zablokovali vizbu RBD na l'udsky 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 uvedenom poradi.

Antivirusova aktivita

V neutraliza¢nom teste s virusom SARS-CoV-2 na bunkach Vero E6 tixagevimab, cilgavimab a ich
kombindcia neutralizovali virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020) s hodnotami ECs 60,7 pM
(9 ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) a 65,9 pM (10 ng/ml), v uvedenom poradi. Tieto in vitro hodnoty
korelujt s in vivo klinicky G¢innymi sérovymi koncentraciami 2,2 pg/ml EVUSHELDU.

Antivirusova rezistencia

SARS-CoV-2 alebo rekombinantny virus vezikularnej stomatitidy kodujuci spike protein virusu
SARS-CoV-2 (pseudovirus) boli sériovo pasazované v bunkovych kultiirach za pritomnosti
tixagevimabu a cilgavimabu pouzitych samostatne alebo v kombinacii. Po pasaZzovani s cilgavimabom
boli identifikované tnikové varianty, nie vSak pri tixagevimabe alebo tixagevimabe a cilgavimabe

v kombinécii.

V neutraliza¢nych testoch pouZzivajicich rekombinantné pseudovirusy SARS-CoV-2 obsahujuce
jednotlivé substiticie na spike proteine identifikované u cirkulujuceho virusu SARS-CoV-2 boli medzi
variantmi so zniZenou citlivost'ou vo¢i samotnému tixagevimabu zahrnuté varianty s F486S

(> 600-krat) a F486V (121- az 149-krat) a medzi varianty so zniZenou citlivost'ou voci samotnému
cilgavimabu boli zahrnuté varianty s R3461 (> 200-krat), K444E (> 200-krat), K444Q (> 200-krat) a
K444R (> 200-krat).

Kombinacia tixagevimabu a cilgavimabu si zachovala Gplnt alebo takmer plntl neutralizacnu aktivitu
proti variantnym kmetiom pseudovirusu a/alebo Zivého virusu SARS-CoV-2 obsahujiiceho vsetky
substitucie na spike proteine identifikované pri variantoch vyvolavajacich obavy - 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).
Pseudotypizované Castice podobné virusom (VLP) exprimujuce spike protein a autenticky variant
virusu SARS-CoV-2 omikron BA.1 (B.1.1.529) a omikron BA.1.1 (B.1.1.529 [+R346K]) preukazali
znizent citlivost’ vo¢i kombinacii tixagevimabu a cilgavimabu (tabul’ka 3).



Zber dat stale prebieha s cielom lepSie porozumiet, ako malé poklesy aktivity pozorované v testoch
s autentickym virusom SARS-CoV-2 alebo pseudotypizovanymi VLP mdzu korelovat’ s klinickymi

vysledkami.

Tabulka 3

Udaje o neutralizacii pseudovirusu a autentického virusu SARS-CoV-2 pre

substiticie variantov virusu SARS-CoV-2 pri pouziti kombinicie tixagevimabu a
cilgavimabu

Pango linie so Testované an’ieflie CitliV(;Sﬁ ICso (ng/ml)
substitaciami charakteristické v nasobkoch
spike proteinu substitiicie RBD Pseudovirus® | Zivy virus® | Pseudovirus® | Zivy virus®
Varianty vyvolavajice obavy
B.1.1.7 (alfa, UK) N501Y 10-52 0,5-1,4 1,1-9,0 4-395
B.1.351 (beta, K417N:E484K:N501Y 25-55 0,9-38 5.6-11.4 6.5 - 256
Juzna Afrika)
P.1 (gama, Brazilia) | K417T:E484K:N501Y 0,8-1,7 0,4-2,0 1,8-2,7 32-8
B.1.617.2 (delta, L452R:T478K 1-12 0,6-1,0 19-22 3-75
India)
AY.1/AY.2 (delta
KA417N:L452R:T478K 1,0 ND 1,9 ND
[+K417N], India) ’ ’
G339D:S371L:S373P:
S375F:K417N:N440K:
B.1.1.529 omikr
Bl (Botom;na‘;n’ G446S:S477N:T478K: 132 - 183 12-30 51-277 147 -278
: W E484A:Q493R:G496S:
Q489R:N501Y:Y505H
G339D:R346K:S371L:
S373P: S375F:K417N:
omikron BA.1.1 N440K:G4468:S477N:
(tozne krajiny) T478K:E484A:Q493R: 424 176 466 1147
G496S:Q489R:N501Y:
Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
. R408S:K417N:N440K:S4
OIEIIMOEIBAQ 77N: T478K-E484A: 3,2 5.4 9.8 35
(rozne krajiny) Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y:N679K:P6
81H:N764K
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
omikron BA2.12.1 | R408S:K417N:N440K:
(USA) 1452Q:S477N+T478K: 5 ND 10,7 ND
E484A:Q493R:Q498R:
N501Y: Y505H
G339D:S371F:S373P:
. S375F:D405N:K417N:
OI?IMOEIB‘.“ N440K:G446S:S477N: 16 ND 34,5 ND
(rozne krajiny) T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:Y505H




Pango linie so Testované an’ieflie CitliV(;Sﬁ ICs0 (ng/ml)
substittciami charakteristické v nasobkoch
spike proteinu substitiicie RBD Pseudovirus® | Zivy virus® | Pseudovirus® | Zivy virus®
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
omikron BA .4 R408S:K417N:N440K:
(rozne krajiny) L452R:S477N:T478K: 33-65 ND 65 - 69,4 ND
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
omikron BA.5 R408S:K417N:N440K:
(rozne krajiny) L452R:S477N:T478K: 33-65 4,2-16 65-69.4 36,6 -229
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H
Varianty vyvoldvajice ziujem
B.1.525 (éta, rozne F484K 1,8-3,1 ND 5-95 ND
krajiny)
B.1.526 (jota, USA) F484K 0.8 - 3,4 03-18 19-52 1.0-7.0
B.1.617.1 (k
G171 (kapa, L452R:E484Q 0,9 - 3,4 0.5-13 25-51 2.0-50
India)
.37 (lambd
€.37 (lambda, L452Q:F490S 0,7 ND 11 ND
Peru)
B.1.621 (mi, R346K:E484K:N501Y 7.5 ND 17.3 ND
Kolumbia)
Varianty s upozornenim pre d’alSie monitorovanie
B.1.427/B.1.429
eosilon, USA) L452R 0.8-2.9 13-35 1,0-45 5.0-14.0
R.1 (rézne krajiny) E484K 3,5 ND 4,6 ND
B.1.1.519 (16
1519 (rozne T478K 1,0-1,4 ND 2.0-23 ND
krajiny)
€.36.3 (rbzne R3468:L452R 2.3 ND 3.9 ND
krajiny)
B.1.214.2 (16
2142 (rozne Q414K:N450K 0,8 ND 1.6 ND
krajiny)
B.1.619.1 (rozne N440K:E484K 3,3 ND 7.6 ND
krajiny)
Varianty so zniZenou potrebou d’alS§ieho monitorovania
P2 (zéta, Brazilia) E484K 2.9 ND 104 ND
B.1.616
, V483A 0.4-05 ND 1.1-12 ND
(Francuzsko)
A.23.1 (UK) V367F 0,4 ND 0.5 ND
A27 (16
7 (rozne L452R:N501Y 0.8 ND 1.8 ND
krajiny)
AV.1 (16
-1 (rozne N439K:E484K 5,9 ND 13,0 ND
krajiny)




Rozmedzie znizenej in vitro uc¢innosti naprie¢ roznymi subormi subezne sa vyskytujucich substiticii
a/alebo testovacich laboratorii vyuzivajucich testy na vyskumnej urovni; priemerna nasobnd zmena
polovi¢nej maximalnej inhibi¢nej koncentracie (ICsy) monoklonalnych protilatok pozadovana pre

50 %-né znizenie infekcie v porovnani s referenénym kmenom divokého typu.

Testovali sa pseudovirusy exprimujuce cely spike protein variantu SARS-CoV-2 a individuélne
charakteristické substitucie spike proteinu okrem L452Q), vratane variantu alfa (+L455F, E484K, F490S,
Q493R a/alebo S494P) a delta (+K417N) obsahujuceho d’alsie indikované substitucie RBD, ktoré uz

v tychto linidch nie su detegované vobec alebo v extrémne nizkych hladinach.

Testovali sa autentické virusy SARS-CoV-2 exprimujuce cely spike protein variantu, vratane variantu
alfa (+E484K alebo S494P) obsahujticeho dalSie indikované substiticie RBD, ktoré uz v tychto liniach
nie su detegované vobec alebo v extrémne nizkych hladinach.

ND, neurcené; RBD (receptor binding domain) receptorova vizbova doména.

Nie je zname, ako tdaje o citlivosti pseudovirusu alebo autentického virusu SARS-CoV-2 voci
neutralizacii koreluju s klinickymi vysledkami.

V stadii PROVENT boli k dispozicii sekvencné udaje zozbierané z navstev v priebehu ochorenia u 21
ucastnikov so symptomatickou infekciou COVID-19 (7 dostalo tixagevimab a cilgavimab a 14 dostalo
placebo). Pri alelickej frakcii > 25 % najcCastejSie pozorované varianty vyvolavajice obavy alebo
varianty vyvolavajice zdujem boli variant alfa (celkovo 5 udalosti; vSetky v skupine s placebom) a
variant delta (celkovo 7 udalosti; 6 v skupine s placebom a 1 v skupine s EVUSHELDOM), pricom sa
tiez pozorovalo 7 sekvencii rodovych kmenov (3 v skupine s placebom a 4 v skupine

s EVUSHELDOM).

Je mozné, Ze varianty spojené s rezistenciou voc¢i kombindcii tixagevimabu a cilgavimabu m6zu
vykazovat’ skrizenl rezistenciu vo¢i inym monoklonalnym protilatkam zacielenym na RBD virusu
SARS-CoV-2. Kombinacia tixagevimabu a cilgavimabu si zachovala G¢innost’ vo¢i pseudovirusom
obsahujicim jednotlivé substitucie spike proteinu SARS-CoV-2 (E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P,
K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L455F, N460K/S/T, F486V a Q493K) identifikované

u neutralizacnych unikovych variantov inych monoklonalnych protilatok zacielenych na RBD spike
protein virusu SARS-CoV-2.

V stadii TACKLE boli k dispozicii sekvencné tdaje z vychodiskovej navstevy u 748 ticastnikov (382
dostalo tixagevimab a cilgavimab a 367 dostalo placebo). Pri alelickej frakeii > 25 % bol podiel
ucastnikov infikovanych variantmi vyvolavajicimi obavy alebo variantmi vyvolavajicimi zaujem
vyvazeny medzi lieCebnymi skupinami, vratane Gcastnikov s variantom alfa, beta, gama, delta, lambda
a mi.

Farmakodynamické uéinky

V stadii PROVENT po intramuskularnej ddvke 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu v §., 29.,
58.,92., 183. a 366. deni boli GMT neutralizujucich protilatok 19-, 23-, 18-, 14-, 6- a 3-krat vyssie

(v uvedenom poradi) ako GMT namerané v konvalescentnej plazme pacientov s infekciou COVID-19
(GMT=30,8).

V stadii TACKLE bolo do 169. diia po podani jednorazovej intramuskularnej davky 300 mg
tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu pozorované viac ako 5-nasobné zvySenie GMT neutralizujucich
protilatok v skupine s EVUSHELDOM oproti skupine s placebom: 16-, 14-, 22-, 18- a 5,3-nasobne
vyssie ako placebo v 6., 15., 29., 85. a 169. denl (v uvedenom poradi).

Imunogenicita

V stadii PROVENT po podani jednorazovej davky EVUSHELDU (150 mg tixagevimabu a 150 mg
cilgavimabu) boli detegované protilatky proti tixagevimabu, cilgavimabu a EVUSHELDU, ktoré sa
objavili v stvislosti s liecbou, u 7,6 % (234/3 085), 11,3 % (341/3 024) a 13,1 % (403/3 086) ADA-
hodnotitel'nych tcastnikov, ktori dostali EVUSHELD.
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V stadii TACKLE po podani jednorazovej davky EVUSHELDU (300 mg tixagevimabu a 300 mg
cilgavimabu) boli detegované protilatky proti tixagevimabu, cilgavimabu a EVUSHELDU, ktoré sa
objavili v suvislosti s liecbou, u 7,3 % (27/372), 12,7 % (46/363) a 14,5 % (54/373) ADA-
hodnotitel'nych ti€astnikov, v uvedenom poradi.

Nepozoroval sa Ziadny dokaz o spojeni ADA s akymkol'vek vplyvom na FK alebo bezpecnost'.

Klinicka uéinnost’

Profylaxia ochorenia COVID-19

PROVENT bolo randomizované (2:1), dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie
fazy 111 hodnotiace EVUSHELD v ramci pre-expozicnej profylaxie infekcie COVID-19 u dospelych
pacientov vo veku > 18 rokov. Ugastnici zaradeni do $tidie, boli jedinci, u ktorych sa predpokladalo
zvysené riziko neadekvatnej odpovede na aktivnu imunizaciu (z dovodu veku > 60 rokov,
komorbidity, preexistujuceho chronického ochorenia, imunokompromitovaného stavu alebo
neznasanlivosti ockovania) alebo zvySené riziko infekcie virusom SARS-CoV-2 (z dovodu miesta
pobytu alebo okolnosti v dobe zaradenia do Studie, napriklad zdravotnicki pracovnici vratane
persondlu zariadeni pre dlhodobo chorych, pracovnici vo vysoko rizikovom priemyselnom prostredi
alebo l'udia zijuci v mieste s vysokou hustotou obyvatel'stva, vratane Studentov v internatoch a
vojenskych kasariiach). Ugastnici dostali bud’ 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu alebo
placebo, podanych vo forme dvoch samostatnych intramuskularnych injekcii. Zo stadie boli vyluceni
ucastnici s laboratorne potvrdenou infekciou virusom SARS-CoV-2 v anamnéze alebo s pozitivnym
nalezom protilatok proti virusu SARS-CoV-2 pri skriningu.

Zakladné demografické parametre boli v skupinach s EVUSHELDOM a s placebom dobre vyvazené.
Median veku bol 57 rokov (priCom 24 % ucastnikov bolo vo veku 65 rokov alebo starSich a 4 %
ucastnikov bolo vo veku 75 rokov alebo starsSich), 46 % bolo zien, 73 % tvorili belosi, 3 % aziati, 17 %
cernosi/afroamericania a 15 % hispanci/latinskoamericania. 78 % z 5 197 ucastnikov malo
vychodiskové komorbidity alebo charakteristiky spojené s vy$sim rizikom zavaznej infekcie
COVID-19, medzi ktoré patri obezita (42 %), diabetes (14 %), kardiovaskularne ochorenie (8 %),
rakovina, vratane rakoviny v anamnéze (7 %), chronicka obstruk¢éna choroba pl'ic (5 %), chronické
ochorenie obliciek (5 %), chronické ochorenie pecene (5 %), imunosupresivna liecba (3 %) a
imunosupresivne ochorenie (< 1 %).

Primérna analyza zahfiala 5 172 ucastnikov, ktori mali na zaciatku negativny RT-PCR test na
SARS-CoV-2. Z nich 3 441 dostalo EVUSHELD a 1 731 dostalo placebo. EVUSHELD vyznamne
(p-hodnota < 0,001) znizil riziko symptomatického ochorenia pri pozitivnom RT-PCR teste na
SARS-CoV-2 (COVID-19) v porovnani s placebom (tabul’ka 4). Median sledovania po podani licku
bol 83 dni.

Tabulka 4 Vyskyt ochorenia COVID-19
N Pocet pripadov®, n (%) | ZniZenie relativneho rizika, % (95 % IS)
EVUSHELD" | 3441 | 8(0,2%)

Placebo 1731 17 (1,0 %)

IS = interval spol’ahlivosti, N = pocet ucastnikov analyzy.

a Primarny koncovy ukazovatel’, u¢astnik bol definovany ako pripad infekcie COVID-19, ak sa jeho prvy pripad
symptomatického ochorenia s pozitivnym RT-PCR testom na SARS-CoV-2 vyskytol po podani a pred 183. diiom.
150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu.

77 % (46; 90)

b

Utinnost bola konzistentna vo vopred definovanych podskupinach zahfiajiicich vek, pohlavie,
etnickl prisluS$nost’ a vychodiskové komorbidity alebo charakteristiky spojené so zvySenym rizikom
zavaznej infekcie COVID-19.



Medzi ucastnikmi, ktori dostali EVUSHELD, sa nezaznamenali ziadne zavazné/kritické pripady
infekcie COVID-19 (definované ako symptomatické ochorenie s pozitivnym RT-PCR testom na
SARS-CoV-2 vyznacujlice sa minimalne pneumoniou [horticka, kasel’, tachypnoe alebo dyspnoe

a pl'icne infiltraty] alebo hypoxémiou [SpO; < 90 % v prostredi miestnosti a/alebo zdvazna respiracna
tiesen] a skore na stupnici klinickej progresie podla WHO 5 alebo vysSie) v porovnani s jednym
pripadom (0,1 %) medzi pacientmi, ktori dostali placebo.

Na ziskanie post-hoc aktualizovanych analyz bezpecnosti a i€innosti bol urobeny dodato¢ny cut-off
udajov; median nasledného sledovania bol 6,5 mesiacov pre ucastnikov v oboch skupinéach,

s EVUSHELDOM aj placebom. ZniZenie relativneho rizika vzniku symptomatického ochorenia

s pozitivnym RT-PCR testom na SARS-CoV-2 bolo 83 % (95 % IS 66; 91), pricom 11/3 441 (0,3 %)
pripadov bolo v skupine s EVUSHELDOM a 31/1 731 (1,8 %) pripadov v skupine s placebom, pozri
graf 1). Medzi ucastnikmi, ktori dostali EVUSHELD, sa nezaznamenali Ziadne zdvazné/kritické
pripady infekcie COVID-19 v porovnani s piatimi pripadmi medzi G¢astnikmi, ktori dostali placebo.

V exploracnych analyzach vsetkych ucastnikov, ktori dostali EVUSHELD alebo placebo, vratane 25
ucastnikov, o ktorych sa nasledne zistilo, Ze mali na zaciatku pozitivny RT-PCR test na SARS-CoV-2,
bolo znizenie relativneho rizika symptomatického ochorenia s pozitivnym RT-PCR testom na
SARS-CoV-2 78 % (95 % IS 59; 88), pricom 14/3 460 (0,4 %) pripadov bolo v skupine

s EVUSHELDOM a 31/1 737 (1,8 %) pripadov v skupine s placebom, s medianom sledovania

6,5 mesiacov.

Graf1 Kaplanova-Meierova krivka: Kumulativny vyskyt symptomatickej infekcie
COVID-19

4

150 mg tixagevimabu + 150 mg cilgavimabu
Placebo

Kumulativna incidencia (%)
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Pocet tcastnikov v riziku Cas (dni)
344 57 230 5. 5 567 i
EVUSHELD 3441 2957 2393 2054 1815 166 1044
Placebo 1731 1483 1177 901 856 774 42

Prevladajuce cirkulujuce varianty SARS-CoV-2 pocas ¢asového obdobia znazorneného na obrazku 1
boli alfa, beta, gama, epsilon a delta. Na zéklade incidencie udalosti primarneho koncového
ukazovatel’a bolo trvanie G¢innosti 6 mesiacov.

Liecba mierneho az stredne zavazného ochorenia COVID-19

TACKLE bolo randomizované (1:1), dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skuSanie fazy
I skimajiuce EVUSHELD v liecbe dospelych pacientov s miernym az stredne zavaznym ochorenim
COVID-19. Studia zahfiia osoby, ktoré neboli o¢kované proti COVID-19, ktoré neboli hospitalizované
pre liecbu ochorenia COVID-19 a ktoré mali miniméalne 1 alebo viac priznakov ochorenia COVID-19,
ktory bol asponi miernej zavaznosti. Liecba bola zahajena v priebehu 3 dni po obdrzani pozitivnej
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vzorky na virusovu infekciu SARS-CoV-2 a v priebehu < 7 dni od néstupu priznakov ochorenia
COVID-19. Pacienti dostavali Standardnu liecbu a bud’ 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu
(N = 413) alebo placebo (N = 421), podavané ako dve samostatné intramuskularne injekcie. Uastnici
boli stratifikovani podl’a ¢asu od nastupu priznakov (< 5 dni oproti > 5 dni) a rizika progresie do
zavazného ochorenia COVID-19 (vysoké riziko oproti nizke riziko).

Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi lieCebnou skupinou a skupinou
s placebom dobre vyvazené. Na zaciatku Stidie bol median veku 46 rokov (s 13 % o0sob vo veku 65
rokov alebo star§imi), 50 % ucastnikov bolo Zenského pohlavia, 62 % bolo bielej, 5,6 % bolo azijske;j,
4,0 % boli Ciernej rasy a 52 % bolo hispanskej/latinskoamerickej etnickej prislusnosti. Vacsina
ucastnikov (84 %) bola na zaciatku Studie séronegativna a 90 % bolo povaZovanych za vystavenych
vys$iemu riziku progresie do zavazného ochorenia COVID-19, ktoré bolo definované bud’ ako osoby
vo veku 65 rokov a starSie pri randomizacii alebo osoby vo veku < 65 rokov, ktoré mali miniméalne
jeden zdravotny stav alebo iny faktor, ktory ich vystavoval vysSiemu riziku progresie do zavazného
ochorenia COVID-19. Vysokorizikové komorbidity zahnali: obezita (BMI > 30) (43 %), faj¢enie

(v sticasnosti alebo v minulosti) (40 %), hypertenzia (28 %), chronické ochorenie pl'ic alebo stredne
tazka az tazka astma (12 %), diabetes (12 %), kardiovaskularne ochorenie (vratane cievnej mozgove;j
prihody v anamnéze) (9 %), imunokompromitovany stav (z dévodu transplantacie solidneho organu,
transplantacie krvotvornych buniek alebo kostnej drene, imunitnych deficiencii, HIV, uZivania
kortikosteroidov alebo uzivania inych imunosupresiv) (5 %), rakovina (4 %), chronické ochorenie
obliciek (2 %) alebo chronické ochorenie pecene (2 %).

Na zaciatku Studie malo 88 % pacientov na stupnici klinickej progresie ochorenia COVID-19 podla
WHO hodnotu 2 a 12 % malo na stupnici klinickej progresie ochorenia COVID-19 podl'a WHO
hodnotu 3, median dlzky trvania priznakov pred liecbou bol 5 dni.

U tucastnikov, ktori dostali lie¢bu v priebehu 7 dni od néastupu priznakov a na zaciatku studie neboli
hospitalizovani bol primarnym ukazovatel'om uc¢innosti zlozeny ukazovatel’ pozostavajici bud’ zo
zavazného ochorenia COVID-19 alebo tmrtia z akychkol'vek pri¢in do 29. dna. Zavazné ochorenie
COVID-19 bolo definované ako stav charakterizovany bud’ pneumoniou (horucka, kasel’, tachypnoe
alebo dyspnoe a pl'icne infiltraty pozorované na rontgenovej snimke hrudnika alebo CT [pocitacova
tomografia] snimke plic) alebo hypoxémiou (SpO, < 90 % pri izbovych podmienkach a/alebo
zavazna respiracna tieseil) a skore na stupnici klinickej progresie podla WHO 5 alebo vyssie.
EVUSHELD preukézal $tatisticky vyznamné zniZenie vyskytu zavazného ochorenia COVID-19 alebo
umrtia z akychkol'vek pri¢in v porovnani s placebom (tabul’ka 5). Vzhl'adom na mala vel'kost’ vzorky
nie je mozné vyvodit’ z&very tykajuce sa G€innosti u séropozitivnych pacientov.

Tabulka 5 Vyskyt zavazného ochorenia COVID-19 alebo umrtie z akychkol’vek pri¢in do
29. diia
Populicia Liecba N Pocet ZniZenie p-
udalosti, n | relativneho hodnota®
(%) rizika, %
95 % 1S)

Nehospitalizovani pacienti | gyyySHELD® | 407 18 (4,4 %)
s podanim < 7 dni od '

nastupu priznakov (mFAS)

50 % (15;71) | p=0,010

Placebo 415 37 (8,9 %)
Vsetci randomizovani EVUSHELD® | 446 24 (5,4 %)
ucastnici, vratane
hospitalizovanych 42 % (5; 64) p=0,028
a nehospitalizovanych Placebo 444 44 (9,2 %)
pacientov (FAS)

IS = Interval spolahlivosti, N= Pocet ti€astnikov zahrnutych do analyzy, mFAS= Modifikovany cely analyzovany subor,

FAS= Cely analyzovany stibor

a.  Vysledky z CMH testu stratifikované podl'a ¢asu od nastupu priznakov (< 5 vs. > 5 dni), a riziko progresie do
zavazného ochorenia COVID-19 (vysoké vs. nizke).



b. 300 mg tixagevimab a 300 mg cilgavimab
Chybajuce tdaje o odpovediach neboli zapoéitané.

Znizenie relativneho rizika bolo 67 % (95 % IS 31, 84) u nehospitalizovanych pacientov s podanim
v priebehu 5 dni od nastupu priznakov (p=0,002).

Vysledky primarneho zlozen¢ho koncového ukazovatela boli ovplyvnené vyskytom zavazného
ochorenia COVID-19. Do 29. diia bolo hlasenych 7 umrti, 3 v skupine s EVUSHELDOM a 4
v skupine s placebom. Zo 7 umrti 2 nestuviseli s COVID-19. Obe tieto imrtia boli v skupine

s EVUSHELDOM a prispeli k primarnemu zloZzenému koncovému ukazovatel'u.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s EVUSHELDOM
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie v profylaxii a liecbe ochorenia
COVID-19 (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tixagevimabu a cilgavimabu je porovnatel'n, linedrna a imerna davke v rozmedzi
150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu a 1 500 mg tixagevimabu a 1 500 mg cilgavimabu po
jednorazovom intraven6znom podani. Populac¢na FK analyza udajov od zdravych dobrovolnikov

a pacientov zaradenych do troch studii fazy III s tixagevimabom a cilgavimabom v pre-expozicne;j
profylaxii (PROVENT), post-expozi¢nej profylaxii (STORMCHASER) a v liecbe mierneho az stredne
zavazného ochorenia COVID-19 (TACKLE), spolu s tdajmi z piatich d’alsich §tadii fazy I a 11

s rozmedzim davky od 300 mg (150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu) do 600 mg (300 mg
tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu) intramuskularne a od 300 mg (150 mg tixagevimabu a 150 mg
cilgavimabu) do 3 000 mg (1 500 mg tixagevimabu a 1 500 mg cilgavimabu) intravendzne podporuje
proporcionalitu davky tixagevimabu, cilgavimabu a EVUSHELDU.

Absorpcia

Na zéklade populacného FK modelovania predpokladany median (90 % predpokladany interval [PI])
maximalnej sérovej koncentracie (Cmax) EVUSHELDU po jednorazovej intramuskularnej davke

150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu bol 26,9 ug/ml (90 % PI: 12,6; 53,7), median casu do
dosiahnutia Cmax (Tmax) bol 19 dni (90 % PI: 5; 45).

Predpokladand Cn.x EVUSHELDU po jednorazovej intramuskularnej davke 300 mg tixagevimabu
a 300 mg cilgavimabu bola 53,9 pg/ml (90 % PI: 25,2; 107,3), ktora sa dosiahla v mediane ¢asu 19 dni
(90 % PI: 5; 46).

Odhadovana absoltitna biologicka dostupnost bola 67,1 % pre EVUSHELD, 61,5 % pre tixagevimab
a 65,8 % pre cilgavimab.

Distribucia

Na zéklade FK modelovania bol centralny distribu¢ny objem 3,17 1 pre tixagevimab a 3,52 | pre
cilgavimab. Periférny distribu¢ny objem bol 1,77 I pre tixagevimab a 1,82 1 pre cilgavimab.

Biotransformacia

Predpoklada sa, ze tixagevimab a cilgavimab sa odburavajii na malé peptidy a komponenty
aminokyselin prostrednictvom katabolickych drdh rovnakym sposobom ako endogénne protilatky IgG.



Eliminacia

Median (95 % IS) klirensu (CL) bol 0,050 (0,049; 0 052) l/deii pre EVUSHELD, 0,046 (0,044;

0,047) I/deni pre tixagevimab a 0,052 (0,049; 0,054) I/deni pre cilgavimab s interindividudlnou
variabilitou 43 %, 41 % a 44 %, v uvedenom poradi. Odhadovany popula¢ny median (5. a 95.
percentil) termindlneho polc¢asu eliminacie bol 79 (46; 101) dni pre EVUSHELD, 81 (49; 106) dni pre
tixagevimab a 78 (49; 97) dni pre cilgavimab.

Po jednorazovej intramuskularnej davke 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu bol
predpokladany median sérovej koncentracie EVUSHELDU 24,5 pg/ml (90 % PI: 11,8; 44,8) v 29. dni
a 6,2 pg/ml (90 % PI: 1,8; 14,7) v 183. dni.

Po jednorazovej intramuskularnej davke 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu bol
predpokladany median sérovej koncentracie EVUSHELDU 49,1 pg/ml (90 % PI: 23,6; 89,5) v 29. dni
a 12,5 ug/ml (90 % PI: 3,6; 29,3) v 183. dni.

Medzi ucastnikmi s COVID-19 zaradenymi do Stidie TACKLE a ucastnikmi zaradenymi do
profylaktickych §tadii nebol klinicky relevantny rozdiel v klirense tixagevimabu alebo cilgavimabu.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Neuskutocnili sa ziadne Specifické Stadie skumajlice ucinky poruchy funkcie obliciek na
farmakokinetiku tixagevimabu a cilgavimabu.

Tixagevimab a cilgavimab sa nevylucuji mocom v nezmenenej forme, preto sa nepredpoklada, ze by
porucha funkcie obli¢iek vyznamne ovplyviiovala expoziciu tixagevimabu a cilgavimabu. Podobne sa
nepredpoklada, ze by dialyza mala vplyv na FK tixagevimabu a cilgavimabu.

Na zaklade populacnej FK analyzy nie je ziadny rozdiel v klirense tixagevimabu a cilgavimabu

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (hodnotenou prostrednictvom vychodiskového eGFR

a klirensu kreatininu) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Pocet ucastnikov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek zaradenych do popula¢ného FK modelovania bol nedostatocny na
vyvodenie zaverov.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne Specifické stadie skamajtice u¢inky poruchy funkcie pecene na FK
tixagevimabu a cilgavimabu. Predpoklada sa, Ze vplyv poruchy funkcie pecene na FK tixagevimabu a
cilgavimabu je vel'mi maly.

Predpoklada sa, ze tixagevimab a cilgavimab su katabolizované r6znymi tkanivami prostrednictvom
proteolytickej degradacie na aminokyseliny a recyklované do d’al§ich proteinov, preto sa
nepredpoklada, ze by porucha funkcie pe¢ene vyznamne ovplyviiovala expoziciu tixagevimabu a
cilgavimabu.

Starsi pacienti

Z tUcastnikov v stthrnnej FK analyze bolo 17,6 % (N=871) vo veku 65 rokov alebo starSich a 3,2 %
(N=156) bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Nie je ziadny klinicky vyznamny rozdiel v FK
tixagevimabu a cilgavimabu u geriatrickych jedincov (= 65 rokov) v porovnani s mladSimi jedincami.

Pediatricka populacia
FK tixagevimabu a cilgavimabu u jedincov vo veku < 18 rokov sa nehodnotila.

Pouzitim popula¢ného FK modelovania a simulacie sa predpoklada, Ze odporacany davkovaci rezim
vedie u dospievajucich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnostou minimalne 40 kg k sérovym
expoziciam tixagevimabu a cilgavimabu porovnatelnym s tymi, ktoré sa pozorovali u dospelych,

15



pretoZe do klinickych skiiSani zameranych na profylaxiu a liecbu boli zaradeni dospeli s podobnou
telesnou hmotnost'ou.

Vysoka telesnd hmotnost

Na zéklade populacnej FK analyzy sa pozoroval pokles maximalnej koncentracie EVUSHELDU

v sére a koncentracie po 6 mesiacoch u 0s6b so zvySenou telesnou hmotnost'ou. Predpokladalo sa, ze
maximalna sérova koncentracia a koncentracia po 6 mesiacoch u dospelej osoby s telesnou
hmotnost’ou > 108 kg (87,5 percentila) bude priblizne o 24 % niZsia ako u dospelej osoby

s hmotnost'ou 81 kg (median).

Iné osobitné skupiny pacientov

Na zaklade populacnej FK analyzy sa zistilo, ze pohlavie, vek, rasa, etnicka prislusnost,
kardiovaskuldrne ochorenie, diabetes a imunokompromitovany stav nemali ziadny klinicky vyznamny
vplyv na FK tixagevimabu a cilgavimabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxikologické stadie skimajuce karcinogenézu, mutagenézu a reprodukénu toxicitu tixagevimabu
a cilgavimabu sa neuskutocnili.

Predklinické udaje vychadzajuce zo studii tkanivovej vazby a Studie toxicity po jednorazovej davke
u opic cynomolgus vratane hodnotenia farmakologickej bezpecnosti a lokéalnej znasanlivosti neodhalili

ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Zosilnenie infekcie zavislej na protilatkach (antibody- dependent enhancement, ADE)

Potencidl tixagevimabu a cilgavimabu sprostredkovat’ vstup virusu zavisly na protilatkach sa hodnotil
v bunkach Raji exprimujucich FeyRII koinkubovanych s rekombinantnym virusom
pseudotypizovanym so spike proteinom virusu SARS-CoV-2, s koncentraciami protilatok v rozmedzi
6,6 nM (1 pg/ml) az 824 pM (125 ng/ml). Tixagevimab, cilgavimab a ich kombinécia
nesprostredkovali vstup pseudovirusu do tychto buniek.

Potencial pre ADE sa tiez hodnotil na nel'udskom modeli primatov SARS-CoV-2 za pouzitia
EVUSHELDU. Intravaskularne podanie pred inokulaciou virusu viedlo k zlepSeniu zavislému na
davke u vsetkych meranych vysledkov (celkova virusova RNA v plicach alebo nosove;j sliznici,
hladiny infekéného virusu v pl'acach vychddzajici z merania TCIDso a poSkodenie a patologia pl'ic
vychédzajlce z histologického vySetrenia). Pri ziadnej hodnotenej davke, vratane sub-neutralizacnych
davok az do 0,04 mg/kg, sa nepozorovalo zosilnenie ochorenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

histidinium-chlorid, monohydrat

sachardza

polysorbat 80
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.



6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

2 roky

Pripravené injekéné striekacky

Pripravené injekéné striekacky sa maju pouZit’ ihned’. Ak nie je mozné podat’ ich ihned’, za Cas
pouzitelnosti a podmienky uchovéavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych
okolnosti nema byt dlhSie ako 4 hodiny pri teplote 2°C az 25°C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neuchovéavajte v mraznicke.
Netraste.

Podmienky na uchovavanie po prvom prepichnuti injekénej liekovky a priprave injekénych
striekaciek, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka s tixagevimabom

1,5 ml injek¢éného roztoku v injekénej liekovke z ¢ireho skla uzavretej chlorbutylovou elastomérnou
zatkou utesnenou tmavosivym hlinikovym odklapacim vieCkom.

Injekéna liekovka s cilgavimabom

1,5 ml injekéného roztoku v injekenej liekovke z ¢ireho skla uzavretej chlorbutylovou elastomérnou
zatkou utesnenou bielym hlinikovym odklapacim vieckom.

Velkost’ balenia: Kazdé¢ balenie obsahuje 2 injekéné liekovky: 1 injekéna liekovka tixagevimabu a 1
injekéna liekovka cilgavimabu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na zaobchadzanie

S tymto lieckom ma zaobchadzat’ zdravotnicky pracovnik aseptickym postupom, aby sa zabezpecila
sterilita kazdej davky.

Injekéné liekovky vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuju Castice alebo nezmenili farbu. Tixagevimab aj
cilgavimab su Cire az opalescencné, bezfarebné az svetloZlté roztoky. Ak je roztok zakaleny, zmenil
farbu alebo obsahuje viditelné Castice, injekéné liekovky zlikvidujte. S injekénymi liekovkami

netraste.

Kazda davka tixagevimabu a cilgavimabu sa odobera do dvoch samostatnych injekénych striekaciek
a podava sa intramuskularne do dvoch roéznych svalov, prednostne do sedacich svalov.

Podmienky na uchovavanie pripravenych injekénych striekaciek, pozri Cast’ 6.3.

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat'.



Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1651/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. marca 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU



A. VYROBCA (\{YROBCOVI’A) BIOLOGICKEHO LIE(VSIV,A (BIOLOGICK)'{CH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLILNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieciva

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
Cinska 'udova republika

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sédertilje

Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych ddtumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsSetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
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vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injekény roztok
tixagevimab + cilgavimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda injekcnd liekovka tixagevimabu obsahuje 150 mg tixagevimabu v 1,5 ml (100 mg/ml).
Kazda injekcnd liekovka cilgavimabu obsahuje 150 mg cilgavimabu v 1,5 ml (100 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocneé latky: histidin; histidinium-chlorid, monohydrat; sachardza; polysorbat 80; voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 injek¢na liekovka tixagevimabu
1 injek¢na liekovka cilgavimabu
tixagevimab 150 mg/1,5 ml
cilgavimab 150 mg/1,5 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intramuskulérne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Neuchovéavajte v mraznicke.
Netraste.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/22/1651/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

EVUSHELD 150 mg injekcia
tixagevimab

1.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

150 mg/1,5 ml

6. INE

AstraZeneca
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

EVUSHELD 150 mg injekcia
cilgavimab

1.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

150 mg/1,5 ml

6. INE

AstraZeneca
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

28



Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injekény roztok
tixagevimab + cilgavimab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlésite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie uc¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnti
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je EVUSHELD a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaji EVUSHELD
Ako sa podava EVUSHELD

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat EVUSHELD

Obsah balenia a d’al$ie informécie

AU e

1. Co je EVUSHELD a na ¢o sa pouZiva

EVUSHELD pozostava z dvoch lieciv: tixagevimabu a cilgavimabu. Obe lieciva sa nazyvaju
monoklonalne protildtky. Tieto protilatky su bielkoviny, ktoré sa viazu na Specifickt bielkovinu
SARS-CoV-2, virusu, ktory spdsobuje infekciu COVID-19. Naviazanim na tito bielkovinu zabraniuju
virusu preniknit’ do l'udskych buniek.

EVUSHELD sa pouziva na prevenciu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku od
12 rokov s telesnou hmotnost'ou minimalne 40 kg.

EVUSHELD sa pouziva na lie¢bu ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajticich vo veku od 12
rokov s telesnou hmotnostou minimalne 40 kg:

. ktorych stav si nevyzaduje podpornu liecbu kyslikom, a

. ktori maju zvysené riziko zavazného ochorenia, na zaklade posudenia lekarom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji EVUSHELD

Tento liek vAm nesmi podat’
- ak ste alergicky na tixagevimab, cilgavimab alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju EVUSHELD, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru:

- ak mate nizky pocet krvnych dosti¢iek (ktoré pomahaju pri zrazani krvi), akékol'vek problémy
so zrazanim krvi alebo ak uZivate liek na prevenciu tvorby krvnych zrazenin (antikoagulant).

- ak ste niekedy v minulosti mali zdvaznu alergicku reakciu alebo problémy s dychanim po
podani Evusheldu.
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Povedzte ihned’ svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre alebo vyhl’adajte lekarsku
pomoc:

. ak spozorujete akékol'vek priznaky srdcovocievnej prihody, ako su:
o) bolest’ na hrudniku;
o dychavi¢nost’;
o celkovy pocit nepohodlia, choroby alebo nedostatku pohody;
o pocit tocenia hlavy alebo mdloby.
. ak spozorujete akékol'vek prejavy zavaznej alergickej reakcie, ako si:
o tazkosti s dychanim alebo prehitanim;
o opuch tvére, pier, jazyka alebo hrdla;
o silné svrbenie koze, s cervenou vyrazkou alebo vyvySenymi hrbol'mi.

Deti a dospievajici
EVUSHELD sa nema podavat’ detom vo veku do 12 rokov alebo s telesnou hmotnost’ou menej ako
40 kg.

Iné lieky a EVUSHELD

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to preto, Ze zatial’ nie je zname, ¢i tento liek
ovplyviiuje iné lieky alebo ¢i iné lieky maji vplyv na tento liek.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo by ste mohli byt’ tehotnd, informujte svojho lekéra alebo zdravotni1 sestru.

. Je to preto, Ze nie je dostatok informacii, aby sme si boli isti, ze tento liek je bezpe¢né pouzivat
pocas tehotenstva.
. Tento liek bude podany len v pripade, Ze potencialne prinosy lieCby prevysia potencialne rizika

re matku a nenarodené diet’a.
p

Ak doj¢ite, informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

. Je to preto, Ze zatial’ nie je zname, €i tento liek prestupuje do materského mlieka u l'udi, alebo
aky vplyv by mohol mat’ na diet’a alebo na tvorbu mlieka.
. Vas lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i pokracovat’ v dojceni alebo zacat’ liecbu tymto liekom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze by EVUSHELD ovplyviioval schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

3. Ako sa podiva EVUSHELD

Odporucana davka na preexpozicnu profylaxiu (prevenciu) je 300 miligramov (mg) podavana ako dve
injekcie:

. 150 mg tixagevimabu

. 150 mg cilgavimabu

Odporacana davka na lieCbu mierneho az stredne zavazného ochorenia COVID-19 je 600 mg
podavana ako dve injekcie:

. 300 mg tixagevimabu

. 300 mg cilgavimabu

EVUSHELD pozostava z dvoch samostatnych roztokov, jeden obsahuje tixagevimab a druhy obsahuje
cilgavimab. Tieto roztoky vam poda lekar alebo zdravotna sestra a to injekciou jeden roztok do
jedného svalu, druhy roztok do druhého svalu, zvycajne do sedacieho svalu. Tieto 2 injekcie vam
budt podané jedna po druhe;j.
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Vas lekar alebo zdravotna sestra rozhodne, ako dlho po podani lieku vas budu sledovat’. To je pre
pripad, Ze by sa u vas vyskytli vedl'ajsie ucinky.

4. MozZné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie ucinky

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

. reakcia z precitlivenosti (vyrazka alebo svrbiva Cervena vyrazka alebo vyvysené hrbole),

. reakcia v mieste vpichu injekcie (bolest’, zaCervenanie, svrbenie, opuch v blizkosti vpichu
injekcie).

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sob)
. reakcia suvisiaca s injekciou (prikladom tejto reakcie moze byt bolest” hlavy, zimnica
a zacervenanie, pocit nepohodlia alebo bolest’ v blizkosti miesta vpichu injekcie).

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sob)
. nahla, zavazna alergicka reakcia s problémami s dychanim, opuchom, toc¢enim hlavy, rychlym
tepom, potenim a stratou vedomia (anafylaxia)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat EVUSHELD

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Za uchovavanie tohto lieku a spravnu likviddciu nepouzitého lieku je zodpovedny vas lekar, lekarnik
alebo zdravotna sestra. Nasledujuce informacie st urcené pre zdravotnickych pracovnikov.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej lickovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Neotvorené injek¢éné liekovky:
. Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).
Neuchovéavajte v mraznicke.

[ )
. Netraste.
. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pripravené injekéné striekacky sa maju pouzit’ ihned’. Ak je to potrebné, pripravené injekéné
striekacky uchovévajte maximalne 4 hodiny pri teplote 2°C az 25°C.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co EVUSHELD obsahuje

Lieciva su:

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

Dalgie zlozky su histidin; histidinium-chlorid, monohydrat; sachar6za; polysorbat 80; voda na
injekcie.

Ako vyzera EVUSHELD a obsah balenia

EVUSHELD obsahuje dve ¢ire sklenené injekéné liekovky s injekénym roztokom:

. injekény roztok tixagevimabu (tmavosiveé viecko) je Ciry az opalescencny, bezfarebny az
svetlozlty roztok.

. injekény roztok cilgavimabu (biele viecko) je ¢iry az opalescencny, bezfarebny az svetlozlty
roztok.

KaZzd¢ balenie obsahuje 2 injek¢éné liekovky: 1 injekénu liekovku s tixagevimabom a 1 injeként
liekovku s cilgavimabom.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich
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AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France

AstraZeneca
Tél: +33 1 4129 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

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Podavanie

. S tymto lieckom ma zaobchadzat’ zdravotnicky pracovnik aseptickym postupom, aby sa

zabezpecila sterilita kazdej davky.

. Pred podanim sa tixagevimab a cilgavimab maju vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice
alebo nezmenili farbu. Tixagevimab aj cilgavimab su Cire aZ opalescencné, bezfarebné az
svetloZlté roztoky. Ak je roztok zakaleny, zmenil farbu alebo obsahuje viditeI'né Castice,

injekéné liekovky zlikvidujte.
. S injekénymi liekovkami netraste.


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

) Ak sa roztok nepouzije ihned’ po prvom prepichnuti injekénych liekoviek, liek v injekénej
lieckovke sa modze uchovavat’ maximalne 4 hodiny pri teplote 2°C az 25°C. Za Cas pouzitel'nosti
a podmienky uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel.

. KaZzda davka tixagevimabu a cilgavimabu sa odobera do dvoch samostatnych injekénych
striekaciek a podava sa intramuskularne do dvoch r6znych svalov, prednostne do sedacich
svalov.

. Kazda injekcna liekovka obsahuje urcity objem roztoku navyse, aby bolo mozné odobrat’

1,5 ml. Nepouzity zvysok lieku v injek¢nej liekovke zlikvidujte.

. Pripravené injekéné striekacky sa maju pouzit’ ihned’.

. Ak nie je mozné podat’ ich ihned’, za Cas pouziteI'nosti a podmienky uchovavania pred pouzitim
zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych okolnosti nema byt dlhSie ako 4 hodiny pri teplote 2°C
az 25°C.

Vsetok nepouzity roztok alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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