


V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EVUSHELD 150 mg + 150 mg solucio6n inyectable b
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 0\:
Cada envase contiene dos viales: Q

Cada vial de tixagevimab contiene 150 mg de tixagevimab en 1,5 ml (100 mg
Cada vial de cilgavimab contiene 150 mg de cilgavimab en 1,5 ml (100 r@).

Tixagevimab y cilgavimab se producen en células de ovario de hamst‘
tecnologia de ADN recombinante. :\

0 (CHO) mediante

Excipiente con efecto conocido

Cada vial de tixagevimab contiene 0,6 mg de pollsorbatoﬁ(\/
Cada vial de cilgavimab contiene 0,6 mg de polisorbato

Para consultar la lista completa de excipientes, ver& 6.1.

O

3. FORMA FARMACEUTICA @

Solucion inyectable (inyectable) Q

Solucién transparente a opalescente:’@)ra a ligeramente amarilla, pH 6,0.

4. DATOSCLINICOS O

4.1 Indicaciones ter e

Profilaxis previa a QJ icion

EVUSHELD est4 do para la profilaxis previa a la exposicién de COVID-19 en adultos y

adolescentes a i ir de 12 afios de edad que pesen al menos 40 kg (ver las secciones 4.2, 5.1y 5.2).

Tratamient

EVUS% ta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes (a partir de 12 afios de edad
d

que pe menos 40 kg) con COVID-19, que no requieran oxigeno suplementario y que tengan un
i e progresar a COVID-19 grave (ver las secciones 4.2, 5.1y 5.2).

rles@
@ Posologia y forma de administracion



EVUSHELD debe ser administrado por un profesional sanitario.

La administracion se debe realizar en unas condiciones en las que sea posible el control de las
reacciones de hipersensibilidad graves, como la anafilaxia. Se debe observar a las personas tras la
administracién de acuerdo con la préctica medica local.

Posologia

Profilaxis previa a la exposicién b
La dosis recomendada en adultos y en adolescentes de 12 afios de edad y mayores que p@a menos
40 kg es 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab (Tabla 1) administrados conN
inyecciones intramusculares secuenciales separadas. 0

No hay datos de seguridad y eficacia disponibles sobre la administracién de dosi tidas.

Debido a la disminucién observada en la actividad de neutralizacion in vitro, Iagracién de la
proteccién de EVUSHELD para algunas variantes es incierta (ver las secgiones 4.4 y 5.1).

O

Tratamiento .
La dosis recomendada en adultos y adolescentes a partir de 12 aﬁog(hdad gue pesen al menos 40 kg
es de 300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab (Tabla 1 istradas como dos inyecciones
intramusculares secuenciales separadas. }b

L 4
EVUSHELD debe administrarse lo antes posible después test viral positivo para SARS-CoV-2 'y
dentro de los 7 dias desde el inicio de los sintomas de D-19 (ver seccion 5.1).
Tabla 1l Dosis recomendada &,
Indicacion Dosis de EVUSHELD p Qosis de Namero de viales pe\l/r(:litrent?rr;r
tixagevimab + cilgavimab banticuerpos necesarios? del vial
VN
-~ tixagevimab 1 vial (tapa de 15ml
Profilaxis previa 150 mg + 15 @ 150 mg color gris oscuro) ’
a la exposicion | (1 caja de EV LD) cilgavimab 1 vial (tapa de L5 ml
O\ 150 mg color blanco) ’
~ tixagevimab 2 viales (tapa de 30ml
) 3 + 300 mg 300 mg color gris oscuro) ’
Tratamiento - - -
(2 @ de EVUSHELD) cilgavimab 2 viales (tapa de
3,0ml
300 mg color blanco)
a Cada vial cOntiefie un volumen adicional para permitir la extraccién de 150 mg (1,5 ml).

Edad avzzmzﬁil6
No se r GQ n ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Insufteien€ia renal

% uiere un ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).
ficiencia hepética

No se requiere un ajuste de la dosis (ver seccién 5.2).

Poblacidn pediatrica

No se requiere un ajuste de la dosis en adolescentes de 12 afios de edad y mayores que pesen al menos
40 kg (ver seccion 5.2). No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de EVUSHELD en nifios
menores de 12 afios de edad. No se dispone de datos.
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Forma de administracion

Para inyeccion intramuscular.

Tixagevimab y cilgavimab se deben administrar como dos inyecciones intramusculares secuenciales
separadas en diferentes lugares de inyeccion en dos musculos diferentes, preferiblemente en onb

musculos gldteos. t

Cada envase contiene dos viales: @
o tixagevimab solucion inyectable (tapa de color gris oscuro); \
o cilgavimab solucidn inyectable (tapa de color blanco).

Para consultar las instrucciones de manejo del medicamento antes de la admini @1, ver
seccion 6.6. /b

4.3  Contraindicaciones Q

)
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipiem@uidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo @cj

Trazabilidad * <\/

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolggicOs, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente{@dos.

Hipersensibilidad, incluida la anafilaxia 0

Se han notificado reacciones de hipersensibilid@braves, incluida la anafilaxia, tras la adiministracion
de EVUSHELD (ver seccion 4.8). Si se ntan signos y sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad clinicamente significa Qo anafilaxia, interrumpa inmediatamente la administracion
e inicie los medicamentos adecuado terapia de apoyo.

Eventos cardiovasculares y/o trombo€mbolicos.

En el estudio PROVENT, sgticipantes del grupo de EVUSHELD sufrieron efectos adversos

cardiacos o tromboemboli aves que los del grupo de placebo (1,6% frente a 0,9%). La mayoria
de los participantes teni ctores de riesgo cardiovascular y/o antecedentes de enfermedad
cardiovascular que po explicar la ocurrencia de tales eventos.

No se ha estableeldo‘na relacion causal entre EVUSHELD vy estos eventos.

En persona @[o riesgo de eventos cardiovasculares o tromboembdlicos se deberia considerar el

beneficid-i antes de iniciar EVUSHELD. Se deberia informar a los pacientes sobre los signos o

sintom rentes de un evento cardiovascular (en particular, dolor toracico, disnea, malestar

gene sacion de mareo o desmayo) y que busquen atencion médica inmediata si se presentan
m

fale as.

astornos hemorrégicos clinicamente significativos

Al igual que con cualquier otra inyeccién intramuscular, EVUSHELD debe administrarse con
precaucion a pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion.

Resistencia antiviral




Los ensayos clinicos con EVUSHELD se llevaron a cabo cuando las variantes Alpha, Beta, Gamma y
Delta eran predominantes. Las variantes virales circulantes del SARS-CoV-2 pueden estar asociadas a
la resistencia a anticuerpos monoclonales como tixagevimab y cilgavimab. La actividad de
neutralizacion in vitro de EVUSHELD frente a las variantes virales del SARS-CoV-2 se muestra en la
Tabla 3 (ver seccion 5.1).

Se debe informar a los pacientes que recibieron EVUSHELD de forma profiléctica sobre la posbjﬁjad
de que se produzcan infecciones de brecha. t

La duracion de la proteccion de las variantes en las que se observa una disminucion de Ia@/ldad de
neutralizacion in vitro es incierta. \

Se debe indicar a los pacientes que busquen atencion médica de inmediato si se pr, ﬂ signos o
sintomas de COVID 19 (los sintomas mas comunes incluyen fiebre, tos, cansanc érdida del gusto
o del olfato; los sintomas mas graves incluyen dificultad para respirar o disned, ida del habla o
movilidad, o confusién y dolor en el pecho).

Las decisiones sobre el uso de EVUSHELD para el tratamiento de cd 9 deben tener en cuenta lo
gue se sabe sobre las caracteristicas de las variantes virales circulantgs SARS-CoV-2, incluida la
prevalencia geogréafica. (

Vacunas frente a COVID-19

(%

L 4
La profilaxis previa a la exposicion con EVUSHELD no B/'ng{e a la vacunacion en personas en las
gue esté recomendada la vacunacion frente a la COVIDs

Excipiente con efecto conocido &

Este medicamento contiene 0,6 mg de polisor, en cada vial de tixagevimab y en cada vial de
cilagavimab. Los polisorbatos pueden causar réagciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicame@ otras formas de interaccién

Interacciones farmacocinéticas < )
No se han realizado estudios d@eracciones en humanos.

No se espera que EVUS &e metabolice por enzimas hepaticas o que se elimine por via renal.
Tixagevimab y cilgavi ;&se excretan por via renal ni se metabolizan por las enzimas del
citocromo P450 (CYP@! lo tanto, son poco probables las interacciones con medicamentos que se
excretan por via re ue son sustratos, inductores o inhibidores de las enzimas del CYP.

Segun el mod acocinético (PK), la vacunacion después de la administracion de EVUSHELD
no tuvo un igp clinicamente relevante en el aclaramiento de EVUSHELD.

O
Segln Nelo PK, la condicién inmunodeprimida no tuvo un impacto clinicamente relevante sobre
el acla nto de EVUSHELD.

[ iones farmacodindmicas

NG se han realizado estudios de interacciones en humanos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo



No existen datos, o éstos son limitados, relativos al uso de tixagevimab y cilgavimab en mujeres
embarazadas.

No se han realizado estudios preclinicos de toxicidad reproductiva con tixagevimab y cilgavimab (ver
seccidén 5.3). En los estudios de reactividad tisular cruzada con tixagevimab y cilgavimab utilizando
tejidos fetales humanos, no se detectd unién de interés clinico. Se sabe que los anticuerpos de
inmunoglobulina G1 (IgG1) humanos atraviesan la placenta; por lo tanto, tixagevimab y cilgavi

tienen el potencial de transferirse de la madre al feto en desarrollo. No se conoce el potenci wcio
o0 riesgo de la transferencia placentaria de tixagevimab y cilgavimab al feto en desarrollo. %

EVUSHELD solo se debe usar durante el embarazo si el posible beneficio potencial pa %adre
justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia Q

Se desconoce si tixagevimab y cilgavimab se excretan en la leche materna er o e sabe que la IgG
materna se transfiere a la leche durante los primeros dias después del na

CoV-2, y en vista de la baja absorcion sistémica tras la ingestion anticuerpos, se puede
considerar la administracion de EVUSHELD durante la Iactan% do esté clinicamente indicado.

Fertilidad /\/

No hay datos acerca de los efectos de tixagevimab y ¢ ab sobre la fertilidad humana. No se han
evaluado en estudios en animales los efectos sobre idad de machos y hembras.

Dado que tixagevimab y cilgavimab se dirigen directamente a la pré e la espicula de SARS-
ogl ?

4.7  Efectos sobre la capacidad para condu@uﬂhzar magquinas

La influencia de EVUSHELD sobre la capammara conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante. Q

4.8 Reacciones adversas O

@)

Un total de 4 210 participaaﬁ%ltos recibieron 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab,
mediante inyeccion intral r, en el programa de desarrollo de profilaxis de fase Il (incluyendo
PROVENT). Las reacci adversas mas frecuentes (> 1%) fueron reacciones en la zona de
inyeccion (1,6%) e hi[@wsibilidad (1,0%).

Resumen del perfil de sequridad

Un total de 452 ;@es adultos no hospitalizados con COVID-19 de leve a moderado han recibido
300 mg de tix ab y 300 mg de cilgavimab, via inyeccion intramuscular, en TACKLE. El perfil
de segurida % fue similar al notificado en participantes que recibieron 150 mg de tixagevimab y
150 m @/lmab en los ensayos de profilaxis. La reaccion adversa mas comun (> 1%) fue
reaccig zona de inyeccion (2,4%).

Tab reacciones adversas

reacciones adversas de la Tabla 2 se organizan segun la clasificaciéon por érganos y sistemas de
MedDRA y la frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000);



muy raras (< 1/10 000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 2 Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y Reaccién adversa Erecuencia®
sistemas de MedDRA I
) ) o Hipersensibilidad® Frecuente Z)
Trastornos del sistema inmunitario —
Anafilaxia® Rara @
N
Trastornos generales y alteraciones Reaccion relacionada con la Poco frec bt\
en el lugar de administracion inyeccion® Q
Lesiones traumaticas, intoxicaciones .
.. - Reaccion en la zona de @

y complicaciones de procedimientos | . . Frecuente

" inyeccion
terapéuticos

a Las frecuencias se basan en la exposicion a 150 mg de tixagevimab y¥ de cilgavimab en los datos
agrupados de los ensayos de profilaxis. .

b Incluidos los términos preferentes erupcion cutnea y urticaria

¢ Identificado a partir de las notificaciones poscomercializacion/po izacion (ver seccion 4.4).

d La descripcion de eventos notificada bajo el término preferen cién relacionada con la inyeccién
incluye dolor de cabeza, escalofrios y enrojecimiento, molegtias‘®dolor cerca de donde se administrd la
inyeccion. ¢

€ Incluidos los términos preferentes dolor en la zona de i@én, eritema en la zona de inyeccion, prurito

Bn.

en la zona de inyeccion e induracién de la zona de ir@

Poblacidn pediéatrica é&/

No hay datos disponibles para pacientes pediatri 8 afios de edad (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Notificacién de sospechas de reacciones adver

permite una supervisién continuada elacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis &

No existe un tratamie %l’fico para la sobredosis con tixagevimanb y cilgavimab. El tratamiento
de la sobredosis deb stir en medidas de apoyo generales, incluida la monitorizacién de los
signos vitales y la,@bsesvacion del estado clinico del paciente.

Es importante notificar sospechas de m%es adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

En ensayos cl , se administraron dosis intramusculares de hasta 300 mg de tixagevimab como de
cilgavimab yd intravenosas de hasta 1 500 mg de tixagevimab y 1 500 mg de cilgavimab sin

toxicid:d imitdnte de la dosis.
OPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sueros inmunes e inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales antivirales,
cédigo ATC: JO6BD03


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mecanismo de accion

Tixagevimab y cilgavimab son dos anticuerpos monoclonales IgG1lk humanos recombinantes, con
sustituciones de aminoacidos en las regiones Fc, para prolongar la semivida del anticuerpo y para
reducir la funcion efectora del anticuerpo y el posible riesgo de enfermedad incrementada dependiente
de anticuerpos (ver seccion 5.3). Tixagevimab y cilgavimab pueden unirse simultdneamente a regiones
no superpuestas del dominio de union al receptor de la proteina de la espicula (Spike Protein Re€ggtor
Binding Domain, RBD) de SARS-CoV-2. Tixagevimab, cilgavimab y su combinacion se unég.a
proteina de la espicula con constantes de disociacion en el equilibrio de Kp=2,76 pM, 13,0

13,7 pM, respectivamente, bloqueando su interaccion con el receptor humano ACE2, lo sulta en
un bloqueo de la entrada del virus. Tixagevimab, cilgavimab y su combinacion bloque union de
RBD al receptor humano ACE2 con valores de Clso de 0,32 nM (48 ng/ml), 0,53 nl\@g/ml) y
0,43 nM (65 ng/ml), respectivamente. Q

Actividad antiviral £o)

En un ensayo de neutralizacién del virus del SARS-CoV2 en células Ver tixagevimab,
cilgavimab y su combinacion neutralizaron el SARS-CoV?2 (aislado -WA1/2020) con valores
de CEsode 60,7 pM (9 ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) y 65,9 pM (10 , respectivamente. Estos
valores in vitro se correlacionan con concentraciones séricas in vi@ icamente eficaces de

2,2 pg/ml de EVUSHELD. @

Resistencia antiviral 0<\/

Se realizaron pases en serie en cultivo celular del SA -2 0 del virus de la estomatitis vesicular

recombinante que codifica la proteina de la espicu RS-CoV-2 (pseudovirus) en presencia de
cilgavimab o tixagevimab por separado, o tixagevi cilgavimab en combinacion. Se identificaron
variantes de escape después del pase con cilgavin%pero no con tixagevimab o tixagevimab y

cilgavimab en combinacién.

albergaban sustituciones individuales spicula identificadas en variantes de SARS-CoV?2
circulantes, las variantes con suscepgi d reducida a tixagevimab por separado incluyeron aquellas
con F486S (> 600 veces), F486V ( 149 veces) y las variantes con susceptibilidad reducida a
cilgavimab por separado incluygron aquellas con R3461 (> 200 veces), K444E (> 200 veces), K444Q
(> 200 veces) y K444R (> s).

La actividad de neutraliz@ de EVUSHELD frente a cepas variantes de pseudovirus y/o virus vivos
del SARS-CoV-2 se rr@ nen la Tabla 3.

Esté actualmente @cha la recopilacién de datos para comprender mejor como las pequefias

reducciones en la‘agtividad observadas en ensayos de SARS-CoV-2 original o VLP pseudotipadas
pueden corre! gioharse con los resultados clinicos.
L 4
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En ensayos de neutralizacion que util?§eudovirus del SARS-CoV-2 recombinantes que



Tabla 3

Datos de neutralizacién de pseudovirus y del SARS-CoV-2 original para

sustituciones de variantes del SARS-CoV-2 con tixagevimab y cilgavimab en
combinacion

Linaje pango con
sustituciones de la
proteina de la

Sustituciones RBD
caracteristicas

Reduccién en la
susceptibilidad 2

P probadas
espicula
Pseudovirus ° Virusvivo ° | PseudgVi b1 Virus vivo ¢
Variantes de preocupacion ‘Q}
B.1.17 (Alpha, N50LY 1,052 0,5-1,4 \,1-9,0 4-39,5
Reino Unido)
B.1.351 (Beta, K417N: E484K:
Sudafrica) N501Y 2553 0" ‘10 >0-114 0,5-236
P.1 (Gamma, i . . Q
Brasil) K417T:E484K:N501Y 0,8-1,7 {o,g, 1,8-2,7 3,2-8
\ Y4
B.1617.2 (Delta L452R: T478K 11,2 fbo,s-l,o 1,9-2,2 375
India)
’ v
AY.UAY .2 (Delta - l\/
KALTN] India) | KALTN:L4S2RITATEK 1,0 (\ ND 1,9 ND
G339D:S371L:S373P: O
B.11520 Omicron. | S375FK417N:N44OK: &
AL (Botswana) " | G446S:S47TN:TAT8K: @183" 12-30 51-277 ¢ 147-278 ¢
' E484A:Q493R:GA496S: /b
Q489R:N501Y:Y505H
G339D:R346K:S374L N
S$373P: S375F:K
Omicron BA.1.1 N440K:G446 :
o 4249 176 466 ¢ 1147¢
(Varios paises) T478K:E484 3R: 6 66
G4965:?®?_;N501Y:
G3 &71F:8373P:
:T376A:D405N:
. 08S:K417N:N440K:
(OVrZ'rf:S’n ;SAGSZ) NS47TN: TAT8K:E484A: 3,2 5,4 9,8 35
P NQ493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y:N679K
_ "P681H:N764K
£ Z
\\/ G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
0 A2.12.1 | RA08S:K417N:N440K:
s Unidos) L452Q:S477TN+T478K: S ND 10.7 ND
E484A:Q493R:Q498R:
N501Y: Y505H




Linaje pango con
sustituciones de la
proteina de la

Sustituciones RBD
caracteristicas

Reduccién en la

susceptibilidad 2

I1Cso0 (ng/ml)

P probadas
espicula
Pseudovirus ® Virus vivo ¢ | Pseudovirus | S vivo ©
G339H:S371F:S373P: %
S375F:T376A:D405N: /O
Omicron BA.2.75 | R408S:K417N:N440K: \
(India) G446S:N460K:SATTN: 24-15 ND % ND
T478K:E484A:Q498R: Q
N501Y:Y505H ‘b‘
L 4
Omicron BA.2.75.2 | BA.2.75:R346T:F486S 55 000¢ ND 510 000¢ ND
(India) Q
G339D:S371F:S373P: ‘O
. S375F:D405N:K417N: ¢
R/rz:f:s’n aBisAef) N440K:GA4465:S477N: 16 (} 345 ND
P T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:Y505H fb
L 4
G339D:S371F:S373P: ‘\,\/
S375F:T376A:D405N: (
Omicron BA.4 R408S:K417N:N440K: ]
(Varios paises) L452R:S477N:T478K: ND 65-69.4 ND
E484A:F486V:Q498R: 0
N501Y:Y505H
G339D:R346T:S371F: @
S373P:S375F:T3764e8
Omicron BA.4.6 D405N:R408S:K N
> e > e
(Estados Unidos) N440K:L452R;: : 1000 ND 1000 ND
T478K:E484/@6V:
Q498R:N501Y:Y505H
G33 71F:S373P
S375FW376A:D405N
Omicron BA.5 R4Q8S:K417N:N440K: d d d g
(Varios paises) :SATTN:T478K: 33-65 4,2-16 65-69.4 56,6-229
4A:FA86V:Q498R:
é\ N501Y:Y505H
Omicron BF.7,
(Estados BA.4:R346T >5000°¢ ND >10 000°¢ ND
Unidog/Bé &4
G339H:R346T:L368I:
@ S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
ron BJ.1 K417N:N440K:V445p:
arios paises) G446S:S4TTN:TAT8K: 228-424 ND 228-848 ND
V483A:E484A:F490V:
Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H
Omicron BQ.1 BA.5:K444T:N460K >2 000 ¢ ND >10 000°¢ ND
(Nigeria)
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Linaje pango con
sustituciones de la
proteina de la
espicula

Sustituciones RBD
caracteristicas
probadas

Reduccién en la
susceptibilidad 2

I1Cso0 (ng/ml)

Pseudovirus ®

Virus vivo ¢

Svivo ©

Omicron BQ.1.1
(Varios paises)

BA.5:R346T:K444T:N
460K

>2000° ND

Pseudoviru%‘
>10 00,

ND

Omicron BN.1
(Varios paises)

G339D:R346T:K356T:
S371F:S373P:S375F:D
405N:R408S:K417N:N
440K:G446S:
N460K:S477N:T478K:
E484A:F490S:Q493R:
Q498R:Y505H

68 ND

AN

/

ND

Omicron XBB
(Varios paises)

G339H:R346T:L3681:S
371F:S373P:S375F:T3
76A:D405N:R408S:K4
17N:N440K:
V445P:G446S:N460K:
SATTN:T478K:E484A:
FA486S:F490S:Q498R:
N501Y:Y505H

xS
ol

>1 600 ©

ND

XBB.1 (Varios
paises)

\ Y505H:D614G:
NWHE55Y:N679K:P681H:

T191:del24-26:A27S:V
83A:
G142D:Y144-:H146Q:

Q183E:V213E:G252\L
G339H: é»
R346T:L368|:sa®s
373P;
S375F:T376A®405N:
R408:@:N440K:
G4 : OK:S477N:
T ‘E484A:F486S:
S:Q498R:N501Y:

N764K:D796Y:Q954H
- N969K

>5000°¢ ND

>10000°¢

ND

XBB.1.5
arios paises)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:
G446S:N460K:S477N:
TA78K:E484A:FA86S:
F490S:Q498R:N501Y:
Y505H

>5000°¢ ND

>10000°¢

ND
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Linaje pango con
sustituciones de la
proteina de la
espicula

Sustituciones RBD
caracteristicas
probadas

Reduccién en la
susceptibilidad 2

I1Cso0 (ng/ml)

Pseudovirus ®

Virus vivo ¢

Svivo ©

Omicron XBB.1.16
(India)

T191:del24-26:A27S:V
83A:
G142D:Y144-:H146Q:
E180V:Q183E:V213E:
G252V
G339H:R346T:L368I:S
371F:S373P:S375F:T3
76A:D405N:R408S:K4
17N:N440K:
V445P:G446S:N460K:
S477TN:T478R:E484A:
FA86P:F490S:Q498R:
N501Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K
:P681H:N764K:D796Y
:Q954H: N969K

>5000° ND

&
Q\}
o)

>10000°¢

ND

Omicron
XBB.1.5.10/EG.5
(Varios paises)

XBB.1.5:F456L

%7 | w

10 000°¢

ND

Omicron EG.5.1
(\Varios paises)

XBB.1.5:Q52H:F456L

’b>5 000° ND

10 000°¢

ND

<

Omicron BA.
(\Varios pai %
¢
>

T19|:R21T:L24-:P2Q

P26-:A27S:S50 -
V70-:V127FG142D:
Y144-:F157S'Ré#58G:

:LZl@:LmGF:
H2 A264D:1332V:
339H:

@T:SSHF:SNSP:S
Ng/5F: T376A:R403K:D

N 405N:

R408S:K417N:N440K:
V445H:G446S:N450D:
L452W:N460K:S477N

T478K:N481K:V483-:
E484K:F486P:Q498R:
N501Y:

Y505H:E554K:A570V:

D614G:P621S:HG55Y:
1670V:N679K:P681R:
N764K:
D796Y:S939F:Q954H:
N969K:P1143L

>5000°¢ ND

>10000°¢

ND
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Linaje pango con Sustituciones RBD Reduccién en la

sustituciones de la e — ICso (ng/ml)
. caracteristicas susceptibilidad 2
proteina de la

P probadas
espicula

Pseudovirus ® Virus vivo ¢ Pseudoviru%‘ S Vivo ¢

T191:R21T:L24-:P25-:
P26-:
A27S:S50L:H69-:V70-

V127F:G142D:Y144-:

F157S:R158G:N211-:L
2121:V213G:L216F:H2
45N:A264D:1332V:G3

39H:K356T:S371F:S37 'y Q

3P:S375F: T376A:R403 N

/

“
{\S
(o)

K: \
Omicron JN.1 D405N:R408S:K417N: (‘q
. . D >10 000°¢ ND
(\Varios paises) N440K:V445H:G446S: @

N450D:L452W:L455S:

N460K:S477N:T478K: ’<\/
N481K:V483-:E484K: (
F486P:Q498R:N501Y:

Y505H: O
E554K:A570V:D614G: $§’
P621S:HB55Y 1670V

N679K: ’b

P681R:N764K:D796Y.
S939F:Q954H:N969K:

P1143L

a Rango de la reduccién de la po@ vitro en multiples conjuntos de sustituciones concurrentes y/o
laboratorios de analisis que utili nsayos de calidad de investigacion; media del factor de cambio
(nmero de veces) en la capegntracion inhibitoria maxima 50 (Clse) del anticuerpo monoclonal requerido
para una reduccién del 5 ‘@ la infeccion en comparacion con la cepa de referencia de tipo salvaje.

b Se analizaron pseudov&we expresaban la proteina variante de la espicula de SARS-CoV-2 completa 'y
sustituciones de la e%&a caracteristicas individuales, excepto L452Q, incluidas Alpha (+L455F,
E484K, F490S, /o S494P) y Delta (+K417N) que albergaban sustituciones de RBD adicionales
indicadas que ya% detectan o se detectan en niveles extremadamente bajos dentro de estos linajes.

¢ Se analiz6 S oV-2 original que expresaba la proteina variante de la espicula completa, incluida la
Alpha (+E484KNe S494P) que albergaba sustituciones de RBD indicadas adicionales que ya no se
detectan @ tectan a niveles extremadamente bajos dentro de estos linajes.

d La duraci@n/e la proteccion para esta variante es incierta.
e qus@able que tixagevimab y cilgavimab juntos sean activos frente a esta variante.
ND, no t@anado; RBD, dominio de union al receptor.

Se ce como los datos de susceptibilidad a la neutralizacion de pseudovirus o del SARS-CoV-2
% se correlacionan con los resultados clinicos.

PROVENT, los datos de secuenciacion recopilados en las visitas por enfermedad estaban
disponibles en 21 participantes con COVID-19 sintomatica (7 recibieron tixagevimab y cilgavimab y
14 recibieron placebo). En una fraccion alélica > 25%, las variantes de preocupacion o variantes de
interés mas frecuentemente observadas fueron Alpha (5 acontecimientos totales; todos en placebo) y

Delta (7 acontecimientos totales; 6 en placebo y 1 en EVUSHELD) y también se observaron 7
secuencias de cepas anteriores (3 en placebo y 4 en EVUSHELD).
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Es posible que las variantes asociadas a la resistencia a tixagevimab y cilgavimab juntos puedan tener
resistencia cruzada con otros anticuerpos monoclonales dirigidos al RBD del SARS-CoV-2.
Tixagevimab y cilgavimab juntos mantuvieron la actividad frente a los pseudovirus que albergan
sustituciones individuales de la espicula de SARS-CoV-2 (E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P,
K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L455F, N460K/S/T, FA86V y Q493K) identificados en
las variantes de escape de neutralizacion de otros anticuerpos monoclonales dirigidos al RBD de la
proteina de la espicula de SARS-CoV-2.

En TACKLE, los datos de secuenciacion de las visitas iniciales estaban disponibles en b
749 participantes (382 recibieron tixagevimab y cilgavimab y 367 recibieron placebo C@ua
fraccion alélica > 25%, la proporcion de participantes infectados con variantes de pre)\ﬁ i6no
variantes de interés se equilibrd entre el grupo de tratamiento, incluidos los particip%con Alpha,
Beta, Gamma, Delta, Lambda y Mu.

Efectos farmacodinamicos ,b

En PROVENT, después de una dosis intramuscular de 150 mg de tixwex’%ﬁ y 150 mg de
cilgavimab, el dia 8, 29, 58, 92, 183 y 366, las GMT de anticuerpog n izantes fueron

19, 23, 18, 14, 6 y 3 veces mayores, respectivamente, que las GMT as en el plasma de pacientes
convalecientes con COVID-19 (GMT=30,8).

En TACKLE, después de una dosis intramuscular Gnica de m de tixagevimab y 300 mg de
cilgavimab, se observo un aumento mayor de 5 veces en [asGMT de anticuerpos neutralizantes en el
grupo de EVUSHELD hasta el dia 169 frente al grupo defplacebo: 16, 14, 22, 18 y 5,3 veces frente a
placebo en los dias 6, 15, 29, 85 y 1609, respectivamen@

Inmunogenicidad $§/

En PROVENT, tras una dosis Unica de EVU@D (150 mg de tixagevimab y 150 mg de
cilgavimab), se detectaron anticuerpos an%-tixagevimab, anti-cilgavimab y anti-EVUSHELD como

resultado del tratamiento en el 7,6% (23 ), 11,3% (341/3024) y 13,1% (403/3086) de los
participantes en los que se pudieron e@a los ADA, que recibieron EVUSHELD.

En TACKLE, después de una dosisgv/ca de EVUSHELD (300 mg de tixagevimab y 300 mg de
cilgavimab), se detectaron antietierpos anti-tixagevimab, anti-cilgavimab y anti-EVUSHELD como
resultado del tratamiento em % (27/372), 12,7% (46/363) y 14,5% (54/373) de los participantes
evaluables por la ADA, r fvamente.

No se ha observado e\@cia de una asociacién de ADA con ningun impacto sobre la PK o la
seguridad. @
Eficacia C”ni%

Profilaxis,@VlD-lg

PROV e un ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado (2:1), doble ciego y controlado con placebo
que EVUSHELD para la profilaxis previa a la exposicion de la COVID-19 en adultos > 18

dad. Los participantes reclutados fueron personas consideradas con mayor riesgo de

%S‘ta inadecuada a la inmunizacion activa (debido a la edad > 60 afios de edad, comorbilidades,
enfermedad cronica preexistente, inmunodepresion o intolerancia a la vacuna) o con mayor riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2 (debido a su ubicacion o circunstancias en el momento del reclutamiento,
por ejemplo, profesionales sanitarios, incluidos los trabajadores de centros de larga estancia,
trabajadores en contextos industriales de alto riesgo o que viven en proximidad de alta densidad,
incluidos los estudiantes en residencias y barracas militares). Los participantes recibieron 150 mg de
tixagevimab y 150 mg de cilgavimab o placebo, administrados mediante dos inyecciones

14



intramusculares separadas. El estudio excluyo a los participantes con antecedentes de infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio o positividad de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en el
cribado.

Los datos demograficos iniciales estuvieron bien equilibrados entre los grupos de EVUSHELD y
placebo. La mediana de la edad fue de 57 afios (el 24% de los participantes tenian 65 afios de edad o
mas y el 4% de los participantes tenian 75 afios de edad o més), el 46% de los participantes gra
mujeres, el 73% eran blancos, el 3.3% eran asiaticos, el 17% eran negros/afroamericanos y 0
eran hispanos/latinos. De los 5 197 participantes, el 78% tenian comorbilidades iniciales
caracteristicas asociadas a un mayor riesgo de COVID-19 grave, incluidas la obesidat@ diabetes
(14%), enfermedad cardiovascular (8%), cancer, incluidos antecedentes de cancer (79 fermedad
pulmonar obstructiva cronica (5%), enfermedad renal crénica (5%), hepatopatia cr'ﬁ&S%),
tratamiento inmunosupresor (3%) y patologias que comportan inmunosupresion (£1%).

El anélisis primario incluyé a 5 172 participantes con RT-PCR negativa para S%—COV-Z al inicio
del estudio, de los cuales 3 441 recibieron EVUSHELD y 1731 recibiero cebo. EVUSHELD
redujo significativamente (p <0,001) el riesgo de enfermedad sintomaéti itiva por RT-PCR para el
SARS-CoV-2 (COVID-19) en comparacion con placebo (Tabla 4).4.a iana de tiempo de

seguimiento posterior a la administracion fue de 83 dias. (
Tabla4  Incidencia de COVID-19 A’O
N Numi e Reduccion del riesgo
evo@ .n (%) | relativo, % (IC del 95%)
EVUSHELDP 3441

&(02%)
77% (46 — 90)
Placebo 1731 R (1,0%)
alisis.

IC=intervalo de confianza, N=nimero de participantes egsg

a Variable primaria, se definié a un participante caso de COVID 19 si su primer caso de enfermedad
sintomatica positiva para el SARS-CoV-2 por RT-PCR se produjo después de la administracion y antes del dia 183.

b 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilga .

La eficacia fue consistente en todos | grupos predefinidos, incluidos la edad, el género, el origen
étnico y las comorbilidades o caracgerisficas iniciales asociadas con un mayor riesgo de COVID-19
grave.

Entre los participantes queﬂ?on EVUSHELD no hubo eventos de COVID-19 graves/criticos
(definidos como enferme tomatica con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 con al menos
neumonia [fiebre, tos, ipnea o disnea e infiltrados pulmonares] o hipoxemia [SpO, <90% en aire
ambiente y/o dificultad#egpiratoria grave] y una puntuacion de al menos 5 en la Escala de Progresion
Clinica de la OMS)efn¢omparacién con un evento (0,1%) entre los participantes que recibieron
placebo.

Posteriormﬁ@gctualizaron los datos de seguridad y eficacia en un andlisis post-hoc adicional. La

mediana’ imiento fue de 6,5 meses para los participantes tanto del grupo de EVUSHELD como
del gru lacebo. La reduccion del riesgo relativo de enfermedad sintomatica por SARS-CoV-2
confj por RTPCR fue del 83% (IC del 95%: 66, 91), con 11/3441 (0,3%) eventos en el grupo de

LDy 31/1 731 (1,8%) eventos en el grupo de placebo, ver la Figura 1). Entre los
%ipantes que recibieron EVUSHELD no hubo eventos de COVID-19 graves/criticos, en
paracion con cinco eventos entre los participantes que recibieron placebo.
En los andlisis exploratorios de todos los participantes que recibieron EVUSHELD o placebo,
incluidos 25 participantes que posteriormente resultaron ser positivos por RT-PCR para SARS-CoV-2
al inicio, la reduccion del riesgo relativo de enfermedad sintomética positiva por RT-PCR para SARS-
CoV-2 fue del 78% (IC del 95%: 59, 88), con 14/3 460 (0,4%) eventos en el grupo de EVUSHELD y
31/1 737 (1,8%) eventos en el grupo de placebo con una mediana de seguimiento de 6,5 meses.
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Figura 1 Kaplan Meier: incidencia acumulada de COVID-19 sintomatica

4 ——— 150 mg tixagevimab + 150 mg cilgavimab
Placebo

Incidencia acumulada (%)

C
\"7§>
S
>

‘ Q ‘#~H'HIIT+
T T T T T
0 30 60 W 150 180
’ o . Tlempo (dias)
Numero de participantes en riesgo

EVUSHELD 3441 2957 2303 2054 Wc 1815 1667 1044

Placebo 1731 1483 1177

774 472

Las variantes predominantes de SARS-CoV-2 en @ on en el periodo de tiempo representado en
la Figura 1 fueron Alpha, Beta, Gamma, Epsilon y&y De acuerdo con la incidencia de los
acontecimientos de la variable primaria, la durac@e la eficacia fue de 6 meses.

Tratamiento de COVID-19 leve a moderado @

TACKLE fue un ensayo clinico de Fase leatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo
gue estudia EVUSHELD para el tratamiento de pacientes adultos con COVID-19 de leve a moderado.
El estudio reclut6 a personas que no @ recibido la vacuna COVID-19, que no habian sido
hospitalizadas para el tratamiento de COVID-19 y que presentaban al menos 1 0 mas sintomas de
COVID-19 que fuese al menos de gravedad leve. El tratamiento se inicié dentro de los 3 dias
posteriores a la obtencion ;@estra para una infeccion viral SARS-CoV-2 positiva y dentro de <7

dias posteriores al inicio d tomas de COVID-19. Los pacientes recibieron tratamiento estandar
y 300 mg de tixagevimal mg de cilgavimab (N=413) o placebo (N= 421), administrados en dos
inyecciones intramuscﬁeparadas. Los participantes se estratificaron por tiempo desde el inicio

de los sintomas (<5 di nte a >5 dias) y riesgo de progresion a COVID-19 grave (alto riesgo frente
a bajo riesgo).

emograficas y de la enfermedad estuvieron bien equilibradas entre los grupos de
tratamiento plaCebo. Al inicio, la mediana de edad era de 46 afios (con un 13% de sujetos de 65 afios
0 mas)agl de los participantes fueron mujeres, el 62% fueron blancos, el 5,6% fueron asiaticos, el
4,0% f% negros y el 52% fueron hispanos/latinos. La mayoria de los participantes (84%) eran

os al inicio del estudio y se considerd que el 90% presentaba un mayor riesgo de
ion de la COVID-19 grave, definida como personas de 65 afios 0 mas en el momento de la
rizacion o personas de < 65 afios y con al menos una afeccion u otro factor que los colocaba en
yor riesgo de progresion a COVID-19 grave. Las comorbilidades de alto riesgo incluyeron:
obesidad (IMC > 30) (43%), tabaquismo (actual o anterior) (40%), hipertension (28% ), enfermedad
pulmonar cronica o asma de moderada a grave (12%), diabetes (12%), enfermedad cardiovascular
(incluidos antecedentes de ictus) (9%), estado inmunocomprometido (por trasplante de érgano sélido,
trasplante de sangre o médula 6sea, inmunodeficiencias, VIH, uso de corticosteroides o uso de otros
medicamentos inmunosupresores) (5%), cancer (4%), enfermedad renal crénica (2%) o enfermedad
hepética cronica (2%).
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Al inicio, el 88% de los pacientes tenian una escala de progresion clinica de la OMS de 2 y el 12%
tenian una escala de progresion clinica de la OMS de 3 COVID 19, la mediana de duracion de los
sintomas antes del tratamiento fue de 5 dias.

La variable primaria de eficacia fue una combinacién de COVID-19 grave o muerte por cualquier
causa el Dia 29, en participantes que recibieron tratamiento dentro de los 7 dias desde el iniciopvs
sintomas y no fueron hospitalizados al inicio del estudio. La COVID-19 grave se defini6 co
caracterizada por neumonia (fiebre, tos, taquipnea o disnea, e infiltrados pulmonares observ en
una radiografia de torax o una tomografia computarizada de pulmén) o hipoxemia (S Y en aire
ambiental y/o dificultad respiratoria grave) y una puntuacion en la escala de progresiog ¢hifiica de la
OMS de 5 0 mas. EVUSHELD demostr6 una reduccion estadisticamente significati €asos graves
de COVID-19 o muerte por cualquier causa en comparacion con el placebo (TabQ ado el
pequefio tamarfio de la muestra, no se puede obtener ninguna conclusién respec eficacia en
pacientes seropositivos. @

Table 5 Incidencia de COVID-19 grave o muerte por cqalq@causa hasta el Dia 29
—O

Poblacion Tratamiento | N Numer -~ Reduccion valor de
eventos,n del riesgo p?
(%)@ relativo, %
/\/ (IC del

’\ 95%)

E""C'e.”tle.s " dosificados | EVUSHELD® | 407 g (4,4%)

<073%|:[a izados dosificados & 50% (15, 71) | p= 0,010

<7 dias desde el inicio de

los sintomas (MFAS) Placebo 6 37 (8,9%)

Todos los participantes EVUSHELD®* ( 446 24 (5,4%)
aleatorizados, incluyendo ’

pacientes hospitalizados y Q )
no hospitalizados (FAS) | Placeb 444 41 (9,2%)
4

IC = Intervalo de Confianza, N= NUmero o@icipantes incluidos en el analisis, mFAS= conjunto de analisis completo
modificado, FAS= conjunto de analisis completo
a. Resultados de una prueba de estratificados por tiempo desde el inicio de los sintomas (< 5 frente a > 5 dias) y

riesgo de progresion a C grave (alto frente a bajo).
b. 300 mg tixagevimab y ilgavimab
No se imputaron los datos de uesta que faltaban.

La reduccion del ri ativo fue del 67% (IC 95% de 31, 84) en pacientes no hospitalizados
dosificados en logfprimeros 5 dias desde el inicio de los sintomas (p=0,002).

42% (5,64) | p=0,028

Los resultad a variable primaria compuesta fueron impulsados por la incidencia de COVID-19
grave. Hasta,elDia 29, se notificaron 7 muertes, 3 en el grupo de EVUSHELD y 4 en el grupo de

placeb &as 7 muertes, 2 no estaban relacionadas con COVID-19. Ambas estaban en el grupo de
EVUS y contribuyeron a la variable primaria compuesta.

;én ediatrica

La’Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los estudios con EVUSHELD en uno 0 mas grupos de la poblacién pediétrica en la
profilaxis y tratamiento de COVID-19 (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
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La farmacocinética de tixagevimab y cilgavimab es comparable, lineal y proporcional a la dosis entre
150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab y 1 500 mg de tixagevimab y 1 500 mg de cilgavimab
después de una administracion intravenosa unica. El analisis de los datos de farmacocinética (PK)
poblacional de voluntarios sanos y pacientes reclutados en tres estudios de Fase Il de tixagevimab y
cilgavimab en profilaxis previa a la exposicion (PROVENT), profilaxis posexposicion
(STORMCHASER) y tratamiento de COVID-19 leve a moderado (TACKLE), asi como datos %
cinco estudios de Fase | y Il adicionales, con dosis que oscilan de 300 mg (150 mg de tixagevi y
150 mg de cilgavimab) a 600 mg (300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab) por via
intramuscular y de 300 mg (150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab) a 3 000 gfgoo mg
de tixagevimab y 1 500 mg de cilgavimab) administracion intravenosarespalda la pro % alidad de
la dosis de tixagevimab, cilgavimab y EVUSHELD. S

Absorcion Q

Segun el modelo PK poblacional, después de una dosis intramuscular Unicade 150 mg de tixagevimab
y 150 mg de cilgavimab, la mediana prevista (intervalo de prediccién‘[IP@O%) de la

el 90%: 12,6, 53,7), la
. 5, 45).

concentracion sérica maxima (Cmax) de EVUSHELD fue de 26,9 uq/
mediana del tiempo para alcanzar la Cmax (tmax) fue de 19 dias (IP d

Después de una dosis intramuscular Gnica de 300 mg de tixage
prevista de EVUSHELD fue de 53,9 pg/ml (P1 del 90%: 25,241
de tmax de 19 dias (PI del 90%: 5, 46). M

y 300 mg de cilgavimab, la Crax
), que se alcanzd con una mediana

La biodisponibilidad absoluta estimada fue del 67,1%@&VUSHELD, del 61,5% para tixagevimab
y del 65,8% para cilgavimab.

Distribucién 0

Segun el modelo farmacocinético, el volumen de distribucion central medio fue de 3,17 | para
tixagevimab y 3,52 | para cilgavimab. El.ébmen de distribucién periférico fue de 1,77 | para
tixagevimab y de 1,82 | para ciIgavim@

Biotransformacion (J

Se espera que tixagevimab @/imab se degraden en pequefios péptidos y aminoacidos que los
componen a través de vias Glicas de la misma manera que los anticuerpos 1gG enddgenos.

Eliminacion @

La mediana del @ento (CL) (95% IC) fue de 0,050 (0,049, 0,052) I/dia para EVUSHELD,
0,046 (0,044, I/dia para tixagevimab y 0,052 (0,049, 0,054) I/dia para cilgavimab con una
variabilidad interindividual del 43%, 41% y 44%, respectivamente. La mediana de la semivida
(percenti} 5 °) de eliminacién terminal estimada en la poblacion fue de 79 (46, 101) dias para
EVUS@N 81 (49, 106) dias para tixagevimab y de 78 (49, 97) dias para cilgavimab.

Des% e una dosis intramuscular Unica de 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab, la
prevista de la concentracion sérica de EVUSHELD fue de 24,5 pug/ml (P1 del 90%: 11,8,
;8) el dia 29y de 6,2 pug/ml (P1 del 90%: 1,8, 14,7).) el dia 183.

Después de una dosis intramuscular Gnica de 300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab, la

concentracion sérica mediana prevista de EVUSHELD fue de 49,1 pg/ml (P1 del 90%: 23,6, 89,5) el
dia 29 y de 12,5 pg/ml (PI del 90%: 3,6, 29,3) el dia 183.
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No hubo diferencia clinicamente relevante en la eliminacion de tixagevimab o cilgavimab entre los
participantes con COVID-19 incluidos en TACKLE y aquellos incluidos en los estudios de profilaxis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios especificos para examinar los efectos de la insuficiencia renal en Wb
farmacocinética de tixagevimab y cilgavimab. b

Tixagevimab y cilgavimab no se eliminan intactos en la orina, por lo que no se esperague
insuficiencia renal afecte significativamente a la exposicion de tixagevimab y cilgavimabyDel mismo
modo, no se espera que la dialisis afecte a la PK de tixagevimab y cilgavimab.

Segun el anélisis de PK poblacional, no hay diferencia en el aclaramiento de ti imab y cilgavimab
en pacientes con insuficiencia renal (evaluada mediante el valor inicial de eGD—)&eI aclaramiento de
creatinina) en comparacion con pacientes con funcidon renal normal. En el japdelo de PK poblacional,
no hubo suficientes participantes con insuficiencia renal grave para eﬁra@wclusiones.
O
Insuficiencia hepatica N
ct squa

No se han realizado estudios especificos para examinar los efe insuficiencia hepética en la
PK de tixagevimab y cilgavimab. Se espera que el impacto de ficiencia hepatica en la PK de

tixagevimab y cilgavimab sea bajo. . /\/

Se espera que tixagevimab y cilgavimab sean catabolizad‘gpor maultiples tejidos a través de la
degradacion proteolitica en aminoacidos y el reciclad ptras proteinas; por lo tanto, no se espera
que la insuficiencia hepética afecte la exposicion dé%ixagevimab y cilgavimab.

Pacientes de edad avanzada

De los participantes en el analisis combinado@K, el 17,6% (N=871) tenia 65 afios de edad o mas y
el 3,2% (N=156) tenia 75 afios de edad ogm&s. No hay una diferencia clinicamente significativa en la
PK de tixagevimab y cilgavimab en suj eriatricos (> 65 afios de edad) en comparacion con
individuos mas jovenes.

Poblacién pediatrica (J

No se ha evaluado la PK de ti ‘@ imab y cilgavimab en individuos <18 afios de edad.

Con base en el uso de mqfetas y simulacion de PK poblacional, se espera que el régimen de
dosificacion recomen oduzca exposiciones séricas comparables de tixagevimab y cilgavimab en
adolescentes de 12 af edad o mayores que pesen al menos 40 kg, a las observadas en adultos, ya
gue se han inclui tos con peso corporal similar en los ensayos clinicosde profilaxis y
tratamiento.

Peso corpogal glevado
Segun &handlisis PK poblacional, se observo una disminucion en la concentracion sérica maximay la
concen @ on a los 6 meses de EVUSHELD con el aumento del peso corporal. La prediccion tanto
par ncentracion sérica maxima, como la concentracion a los 6 meses en un adulto que pesaba
percentil 87,5) fue aproximadamente un 24% mas baja que en un adulto que pesaba 81 kg
lana).

Otras poblaciones especiales

Segun un analisis de PK poblacional, el género, la edad, la raza, el origen étnico, la enfermedad
cardiovascular, la diabetes y el sistema inmunitario no tuvieron ningun efecto clinicamente relevante
sobre la PK de tixagevimab y cilgavimab.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de potencial carcinogénico, mutagénesis ni toxicidad para la
reproduccidn con tixagevimab y cilgavimab.

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segdbos
estudios de unidn a tejidos y un estudio de toxicidad de dosis Gnica en macacos que incluye
evaluacion de la farmacologia de seguridad y la tolerancia local.

Se evaluo el potencial de tixagevimab y cilgavimab para mediar la entrada viral d ﬁnte de

anticuerpos en células Raji que expresaban FcyRII, co-incubadas con virus recQ ante pseudotipado

Potenciacién de la infeccion dependiente de anticuerpos (ADE, por sus siglas en inglé

con proteina de la espicula de SARS-CoV-2, con concentraciones de anticuer un rango de
6,6 nM (1 pg/ml) a 824 pM (125 ng/ml). Tixagevimab, cilgavimab y tixagevimab y cilgavimab en
combinacion no mediaron la entrada del pseudovirus en estas células

!
El potencial de ADE también se evalué en un modelo de primates it nos de SARS-CoV-2
usando EVUSHELD. La administracion intravascular antes de la ifiocyfacion del virus produjo una
mejora dependiente de la dosis en todos los resultados medidos viral total en los pulmones o las

mucosas nasales, niveles de virus infeccioso en los pulmonesgegun las mediciones de TCIDso y dafio
pulmonar y patologia con base en las mediciones histol6gicas)i Mo se observo evidencia de
potenciacion de la enfermedad con ninguna de las dosis ge as, incluidas las dosis de

subneutralizacién hasta 0,04 mg/kg. O

6. DATOS FARMACEUTICOS 0

6.1 Lista de excipientes @

Histidina Q
Hidrocloruro de histidina monohidraJO

Sacarosa
Polisorbato 80 (E 433)

Agua para preparaciones inyes

6.2 Incompatibilidad&

En ausencia de estudi@ compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.

6.3 Periodo de\ahdez
Vial sin abr(' @

0\
3 aﬁosb

reparadas

jeringas preparadas se deben administrar inmediatamente. Si no es posible la administracion
inmediata, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones previas al uso son responsabilidad del
usuario y normalmente no excederan las 4 horas entre 2 °C y 25 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C -8 °C).
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
No congelar.
No agitar.

Para las condiciones de conservacion tras la perforacidn inicial del vial y la preparacion de las
jeringas, ver seccion 6.3.

Vial de tixagevimab

6.5 Naturalezay contenido del envase t’b

1,5 ml de solucion inyectable en un vial de vidrio transparente cerrado con un tapén@a\témero de
clorobutilo sellado con una tapa tipo extraible de aluminio de color gris oscuro. Q

Vial de tilgavimab £o)

1,5 ml de solucién inyectable en un vial de vidrio transparente cerrado ¢ tapon de elastdmero de
clorobutilo sellado con una tapa tipo extraible de aluminio de color b&@

L 4
Tamario del envase: cada envase contiene 2 viales: 1 vial de tixag y 1 vial de cilgavimab.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras marK/@ones

L 4
Instrucciones de manejo (\

Este medicamento debe ser manipulado por un pro @ sanitario empleando una técnica aséptica
para asegurar la esterilidad de cada dosis.

Inspeccionar visualmente los viales para dete Qﬁculas y decoloracion. Tanto tixagevimab como
cilgavimab son soluciones transparentes a opmntes, incoloras a ligeramente amarillas. Desechar
los viales si la suspension esté turbia, desgelorida o se observan particulas visibles.

No agitar los viales. CQ

Cada dosis de tixagevimab y de cilgavifiab se extrae en dos jeringas separadas para administrar por
via intramuscular en dos masculos diférentes, preferiblemente en los masculos gliteos.

Para las condiciones de cong{leén de las jeringas preparadas, ver seccion 6.3.
Se debe desechar cual rcion de solucion no utilizada.
Eliminacién

La eliminacié% edicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se retzj de acuerdo con la normativa local.
*

N

7. LAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
eneca AB
-151 85 Sodertalje
Suecia
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/22/1651/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 25 marzo 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la @
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ANEXO | (<\/

FABRICANTE(S) DEL (DE L INCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRIC (S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS.L®TES

CONDICIONES O RES{&CIONES DE SUMINISTRO Y

AUTORIZAC E COMERCIALIZACION

uso
OTRAS CON[@% Y REQUISITOS DE LA

CONDICI S O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UT4kl ION SEGURA Y EFICAZ DEL
MED NTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biol6gico(s)

Samsung Biologics

300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Republica de Corea

(Y
Lonza Biologics \’Ob
(\0
(o

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,
EEUU

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road, Q
Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092, )
Republica Popular China '\O

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de )bgelacmn de los lotes

AstraZeneca AB /\/
Gartunavagen, \
SE-152 57 Sodertilje,

Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCION SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion med|

C. OTRAS CONDICIONES @UISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periédicog@uridad (IPSs)

resentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
cia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web
entos.

Los requerimientos par
lista de fechas de refe
7, de la Directiva 2
europeo sobre m

El titular de rlzaci()n de comercializacion (TAC) presentard el primer IPS para este
medlca un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

. @)NDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION

EGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)
El titular de la autorizacion de comercializaciéon (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacién posterior del PGR que

se acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos;
¢ Cuando se modifique el sistema de gestién de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EVUSHELD 150 mg + 150 mg solucién inyectable

tixagevimab + cilgavimab b
N
NS

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N

Cada vial de tixagevimab contiene 150 mg de tixagevimab en 1,5 ml (100 mg
Cada vial de cilgavimab contiene 150 mg de cilgavimab en 1,5 ml (100 mg/ml)¥

b{\

3. LISTA DE EXCIPIENTES .

N
Excipientes: histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato, 3}8 , polisorbato 80 (E 433), agua

para preparaciones inyectables.
. W

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDQ&L ENVASE

1 vial de tixagevimab
1 vial de cilgavimab
tixagevimab 150 mg/1,5 ml

U
Solucién inyectable $§/

V'S

cilgavimab 150 mg/1,5 ml Q

5. FORMA Y VIA(S) DE ADKIINISTRACION

Via intramuscular
Leer el prospecto antes de wr este medicamento.

Vo 4

FUERAD ISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTwSPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fu?@la vista y del alcance de los nifios.
0\

I @,&(3) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Y

8= "FECHA DE CADUCIDAD
g

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
No congelar.

No agitar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NC}D
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDOb

CORRESPONDA

L §

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DQ
COMERCIALIZACION Q
AstraZeneca AB @
SE-151 85 Sodertélje
Suecia 1 Q
O

' , Nk
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAL ION
EU/1/22/1651/001 N /\/
13. NUMERO DE LOTE )

3
D

‘ 14. CONDICIONES GENERALES&DISPENSACION

g

| 15.  INSTRUCCIONES DE US

@)

| 16. INFORMACION RAILLE

Se acepta la justificaci a no incluir el sistema Braille.

[17. IDENT \DOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
[ 4

Incluidogl @ggo de barras 2D con el identificador Unico.

®

| 18. (ADENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

WD

SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

EVUSHELD 150 mg inyectable
tixagevimab

IM Q

(2. FORMA DE ADMINISTRACION
S
. -
(3. FECHA DE CADUCIDAD N\
\J
EXP ’b
0\
4. NUMERO DE LOTE ,S

Lot 0

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLU@\I O EN UNIDADES

150 mg/1,5 ml OQ
@)

6. OTROS

AstraZeneca
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION 7S
\"4

EVUSHELD 150 mg inyectable ®0
cilgavimab \

IM

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD .

AP

4.  NUMERO DE LOTE {\V

O

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLL& EN UNIDADES

150 mg/1,5 ml Q

6. OTROS W]

AstraZeneca
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Prospecto: informacion para el usuario

EVUSHELD 150 mg + 150 mg solucién inyectable
tixagevimab + cilgavimab

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie d
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto SOS.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicame@que

contiene informacion importante para usted.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. 0
e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. Q
ero, incluso si se

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfpb
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

*

1. Qué es EVUSHELD vy para qué se utiliza \
2. Qué necesita saber antes de la administracién de EVUSHELD (J

3. Cémo usar EVUSHELD

Contenido del prospecto \ OQ

6. Contenido del envase e informacién adicional

4. Posibles efectos adversos /@
5. Conservacion de EVUSHELD ’{\

1. Qué es EVUSHELD y para qué se utiliz&

EVUSHELD se compone de dos principios a@, tixagevimab y cilgavimab. Ambos son
medicamentos denominados anticuerpos monoclonales. Estos anticuerpos son proteinas que se unen a
una proteina especifica del SARS—CoV—ZéMrus gue causa la COVID-19. Al unirse a esta proteina,
evitan que el virus entre en las células®1 nas.

EVUSHELD se usa para la profila@revencién) pre-exposicion de COVID-19 en adultos y
adolescentes de 12 afios de ed adelante que pesen al menos 40 kg.

minimo de 40 kg, con C 9 que:
o no requieren ox{ suplementario para tratar COVID 19, y
o tienen ma)@ de que la enfermedad se vuelva grave segun la evaluacion de su médico.

2. Qué @a saber antes de que se le administre EVUSHELD

*

Este nfeditamento no debe administrarse

o Si ﬁ rgico al tixagevimab, cilgavimab o a alguno de los demas componentes de este
camento (incluidos en la seccion 6).

EVUSHELD se usa para@@sa adultos y adolescentes, a partir de 12 afios de edad y con un peso
-1

vertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de la administracion de EVUSHELD
e si tiene un bajo numero de plaquetas en sangre (que ayudan a que coagule la sangre), cualquier
problema de coagulacion o esta tomando algun medicamento para prevenir la formacion de
coagulos sanguineos (un anticoagulante).
e sialguna vez ha tenido reaccion alérgica grave o problemas de respiracion después de la
administracion de EVUSHELD en el pasado.
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La COVID-19 esta causada por diferentes variantes del virus SARS-CoV-2 que cambian a lo largo del

tiempo. EVUSHELD puede ser menos efectivo previniendo la COVID-19 causada por unas variantes

que por otras. Contacte con su médico inmediatamente si tiene sintomas de COVID-19. La COVID-19

afecta a distintas personas de manera diferente:

o los sintomas méas comunes incluyen fiebre, tos, cansancio y pérdida de gusto u olfato;

o los sintomas més graves incluyen dificultad para respirar o falta de aliento, pérdida del h 0
movilidad, o confusion y dolor en el pecho.

Contacte con un médico, farmacéutico o enfermero, o busque atencién médica in@amente:
e sinota algn sintoma de un evento cardiaco, como:
- dolor en el pecho;

- falta de aliento; Q
- una sensacidn general de incomodidad, enfermedad o malestar;
- sensacion de mareo o desmayo. ,b

¢ sinota algln signo de una reaccion alérgica grave, como:
- dificultad para respirar o tragar; ) Q
- hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta; . O
- picor intenso de la piel, con sarpullido. O

Nifios y adolescentes /Q
EVUSHELD no se debe administrar a nifios menores de 1.2 s,de edad o que pesen menos de 40 kg.

Otros medicamentos y EVUSHELD \

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estg ando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto $€.depE a que no se sabe aln si este medicamento
afecta a otros medicamentos, o si es afectado po@s.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o enfermero si estd embarazada, o cree que podria estar embarazada o tiene

intencion de quedarse embarazada. §

e Esto se debe a que no hay suficie@
su uso durante el embarazo. QJ

e Este medicamento serd administrado sélo si los potenciales beneficios del tratamiento superan a
los potenciales riesgos pargeta,madre o el nifio no nacido.

rmacion para asegurar si el medicamento es seguro para

Informe a su médico o en M si esta en periodo de lactancia.

e Esto se debe a que néay suficiente informacion sobre si este medicamento pasa a la leche
materna, o cuales @'an ser los efectos sobre el bebé o la produccién de leche.

e Su médico le a a decidir si continuar amamantando o comenzar el tratamiento con este
medicament

Conducciém@de maquinas

e que EVUSHELD afecte su capacidad para conducir o usar maquinas.

Es poco p\
EVUS@D contiene polisorbato 80
st

icamento contiene 0,6 mg de polisorbato 80 en cada vial de tixagevimab y en cada vial de
Cc mab. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene
Iquier alergia conocida.

3. Como se administra EVUSHELD

La dosis recomendada para la profilaxis preexposicion (prevencion) es de 300 miligramos (mg),
administrada en dos inyecciones:
e 150 mg de tixagevimab
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e 150 mg de cilgavimab

La dosis recomendada para el tratamiento de COVID-19 de leve a moderado es de 600 miligramos
(mg), administrada en dos inyecciones:

e 300 mg de tixagevimab

e 300 mg de cilgavimab

EVUSHELD consta de dos soluciones separadas, una que contiene tixagevimab y una que ¢ @
cilgavimab. Su médico o enfermero se las administrara inyectando cada una en un muscu
separado, normalmente una en cada uno de los muasculos gluteos. Se administraran | Zlf@cciones
una después de la otra. a\

Su médico o enfermero decidiran durante cuanto tiempo debe usted ser monitoriz nicamente
después de ser administrado el medicamento. Esto es en caso de que hubiera al? fecto adverso.

4, Posibles efectos adversos \ Q
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede prodw@ectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. < )

(%

Efectos adversos
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) « /\/

o reaccion de hipersensibilidad (erupcion o erupciér@con picor o sarpullido)
o reaccion en la zona de inyeccién (dolor, enroje(@ 0, picor, inflamacién cerca de la zona
donde se realiz6 la inyeccién) &

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de ca \b’personas)
o reaccion relacionada con la inyeccion (€jemplos de esto incluyen el dolor de cabeza, escalofrios
y enrojecimiento, molestias o dolor cerca de donde se administro la inyeccion)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cad

o reaccion alérgica grave repe
corazon rapidos, sudoracion

personas)

n dificultad para respirar, hinchazén, mareo, latidos de
rdida de consciencia (anafilaxia)

Comunicacién de efectos \Q’S

Si experimenta cualquier g efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posiBles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directa a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunj de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la segurid ste medicamento.

5. Con\@cién de EVUSHELD
Manter@te medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

g{co, farmacéutico o enfermero es responsable de la conservacion de este medicamento y de
hacerse correctamente del producto que no se utilice. La siguiente informacion esté destinada a
profesionales sanitarios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en la etiqueta
del vial después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Viales sin abrir:
o Conservar en nevera (entre 2 °C-8 °C).
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o No congelar.
o No agitar.
o Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Las jeringas preparadas se deben utilizar inmediatamente. Si fuera necesario, puede conservar las
jeringas preparadas durante no més de 4 horas, de 2 °C a 25 °C.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Los principios activos son:

o tixagevimab — 150 mg en 1,5 ml de solucién.
o cilgavimab — 150 mg en 1,5 ml de solucién.

b,b
Composicion de EVUSHELD \®
Q\}
{0

Los demas componentes son histidina, hidrocloruro de histidina monéhi , sacarosa, polisorbato 80
(E 433) y agua para preparaciones inyectables. .

Aspecto del producto y contenido del envase (J

EVUSHELD contiene dos viales de vidrio transparente de selgcion inyectable:

o Tixagevimab solucién inyectable (tapa de color gr&kuro) es una solucién transparente a
opalescente, incolora a ligeramente amarilla. Q

o Cilgavimab solucion inyectable (tapa de col% 0) es una solucion transparente a
opalescente, incolora a ligeramente amarilla®

Cada envase de EVUSHELD contiene 2 viale%/ial de tixagevimab y 1 vial de cilgavimab.

Titular de la autorizacion de comercia@én

AstraZeneca AB O
SE-151 85 Sdédertalje
Suecia (J

Responsable de la fabric@

AstraZeneca AB

Gartunavagen, Q
SE-152 57 Sédertélje,@

Suecia
Pueden solicita @ormacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la a cién de comercializacion:

Belgié gique/Belgien Lietuva

Astra, @ a S.A/N.V. UAB AstraZeneca Lietuva

Tel? 37048 11 Tel: +370 5 2660550
%Fapnﬂ Luxembourg/Luxemburg

tpa3eneka boirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11

Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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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 /b
Eesti Norge b
AstraZeneca AstraZeneca AS @
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00 0\
E\Aada Osterreich Q
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich

TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska ?

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca P h land Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 #\ 00

France PortugaVD

AstraZeneca Astra Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +3314129 4000 Tel! & 143461 00

Hrvatska Snla

AstraZeneca d.o.0. aZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 0 el: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island (O Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, o0.z.

Simi: +354 535 7000 0 Tel: +421 2 5737 7777

Italia & Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. Q AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 0070450 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog § Sverige

Aréxtop Do, TiKn Atd AstraZeneca AB

Tn: +357 6 05 Tel: +46 8 553 26 000

LatvijQ
S eneca Latvija
§el 167377100

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Administracién b

. Este medicamento debe ser manipulado por un profesional sanitario empleand n@mca
aséptica para garantizar la esterilidad de cada dosis.

. Tixagevimab y cilgavimab deben ser inspeccionados visualmente para detecta@ﬂ
decoloracion antes de su administracion. Tanto tixagevimab como cilgavimab so@@ 0
transparentes a opalescentes, incoloras a ligeramente amarillas. Desechar los vi il
turbia, descolorida o se observan particulas visibles. %

. No agitar los viales.

. Después de la perforacion inicial, si no se usa inmediatamente,‘el n@hamento en el vial se
puede conservar durante 4 horas entre 2 °C y 25 °C. Los tiempos y co es de conservacion en
uso son responsabilidad del usuario. ’

. Retire la dosis requerida de tixagevimab en una jeringa y retire Ia dosis requerida de cilgavimab
en una jeriga diferente. Las dos jeringas separadas se deben adpaimistrar por via intramuscular en dos
mausculos diferentes, preferiblemente en los masculos gluteo

. Se incluye un sobrellenado adicional en cada vial pa;% gvmitir la extraccion de 1,5 ml.
Desechar cualquier porcion no utilizada que quede en el Mial:

. Las jeringas preparadas deben administrarse inmn mente.

. Si no es posible la administracion inmediata& pos de conservacion en uso y las
condiciones previas al uso son responsabilidad de io y normalmente no excederan las 4 horas
entre 2 °Cy 25 °C. é

iculas y
nes
a solucion esta

La eliminacion del medicamento no utilizado @[odos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizard de acuerdo con la norr@ local.

O
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