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v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az i gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.
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1. A GYOGYSZER NEVE

EVUSHELD 150 mg + 150 mg oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL (Q
Két injekcios iiveget tartalmaz minden doboz: AQ/

\
150 mg tixagevimabot tartalmaz 1,5 ml oldatban (100 mg/ml) tixagevimab- u injekcios

iivegenként.
150 mg cilgavimabot tartalmaz 1,5 ml oldatban (100 mg/ml) cilgavimabé/almﬁ injekcios
tivegenként. Q

<

A tixagevimabot és a cilgavimabot rekombinans DNS—technol(')giéQ‘al allitjak el6 kinaihdresog-
petefészek- (Chinese hamster ovary, CHO) sejtekben. ¢

Y%

Ismert hatdsu segédanyag /\/

O

0,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz tixagevimab-tartalrr?@lj ekcios tivegenként.
0,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz cilgavimab-tartalfgf injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontba@

\O
3. GYOGYSZERFORMA ,\0/)0
Oldatos injekcio &O

Tiszta vagy opalos, szintelen ya@lvénysérga, pH 6,0 kémhatésu oldat.

Q@
4. KLINIKAI JE!{@Z(")K

41  Terdpias jaéﬂ?atok
Virusexpozicio ag% profilaxis
Az EVUSHE COVID-19 profilaxisara javallott virusexpozicid eldtti alkalmazassal felndtteknél,
illetve 12. ¢ iiket betdltott, legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél (1asd
a4.2,5.1 e& .2 pontokat).

\

Keze%%
A SHELD a COVID-19 kezelésére javallott olyan felndtteknél és 12. életéviiket betoltott,
alabb 40 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél, akik kiegészitd oxigén-terapiat nem
ényelnek, és akiknél a sulyos COVID-19 kialakulasaval jar6 progresszio fokozott kockazata all fenn
(lasd a 4.2, 5.1 és 5.2 pontokat).

4.2 Adagolas és alkalmazas



Az EVUSHELD-et egészségiigyi szakembernek kell beadnia.

A beadasnak olyan helyszinen kell torténnie, ahol a sulyos talérzékenységi reakciok, példaul az
anafilaxia kezelése lehetséges. A betegeket a beadast kdvetden a helyi orvosi gyakorlatnak
megfelelden kell megfigyelni.

. X
Adagolas . Q

\
Virusexpozicio elétti profilaxis /\/0
Az ajanlott dozis felnétteknek, illetve 12. életéviiket betoltott és legalabb 40 kg testtomegi %
gyermekeknek és serdiiloknek 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab (1. tablazat) kgéygymast
kovetd intramuscularis injekcidként beadva.

Ismételt adagolas esetén biztonsagossagi és hatasossagi adatok nem allnak rende&@ésre.

biztositott védelem id6tartama egyes variansok esetén bizonytalan (1asd 4. .1 pont).

Kezelés Q

Az ajanlott dozis felndtteknek, illetve 12. életéviiket betoltott és legal@bb 40 kg testtomegii
gyermekeknek és serdiiloknek 300 mg tixagevimab ¢és 300 mg cilﬁ@/imab (1. tablazat) két, egymast

AN
Az in vitro neutralizalo aktivitasban megfigyelhetd csokkenés kévetkeztébe;@VUSHELD altal

kovetd intramuscularis injekcioként beadva. @
Az EVUSHELD-et a pozitiv SARS-CoV-2-virusteszt utan A@eté leghamarabb, és a COVID-19
tiineteinek kialakulasat kvetd 7 napon beliil kell beadni ({@sd 5.1 pont).
1. tablazat Ajanlott dozis
’ Yy
"l."eraplas EVUSHELD dézis A@:{tdézis A sziikséges Az injekcids
javallat | tixagevimab-cilgavimab injekciés iivegek |  iiveg(ek)bél
,»b szama® felszivando
.{\ térfogat
150 mg 1 injekciods liveg 15 ml
Virusexpozicio 150 mg+1 50% tixagevimab | (sOtétsziirke kupak) ’
elétti profilaxis| (1 doboz EV LD) 150 mg 1 injekcios iiveg
. . , 1,5 ml
cilgavimab (fehér kupak)
300 mg 2 injekcids liveg
. . i 3,0 ml
g+300 mg tixagevimab | (sotétsziirke kupak)
Kezelés
oz EVUSHELD) 300 mg 2 injekcids liveg 3.0 ml
{ cilgavimab (fehér kupak) ’
a Minden%cciés iiveg tultdltést tartalmaz, ami lehetévé teszi 150 mg (1,5 ml) felszivasat.
1dosek

Doz1sq@s1tas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

@msodas
%921 odositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds
Dozismoddositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok

A 12. életéviiket betoltott és legalabb 40 kg testtomegl gyermekek €s serdiilok esetében
dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont). Az EVUSHELD biztonsagossagat és hatasossagat
12 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

&
Intramuscularis injektalasra. \‘0

/\/

A tixagevimabot és a cilgavimabot két kiilon, egymast kovetd intramuscularis injekcioban onbozo
beadasi helyre, illetve két kiilonb6z6 izomba (lehetdleg a gluteusok valamelyikébe) kell i

Minden doboz két injekcios liveget tartalmaz: @
e tixagevimab oldatos injekcio (sotétsziirke kupak); Q
e cilgavimab oldatos injekcio (fehér kupak). \ Q}A

A gyogyszer beadas el6tti kezelésére vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6. po@.
4.3 Ellenjavallatok QQ
<

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt bérmeisegédanyagéval szembeni
tulérzékenységi reakciok. @

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kﬂ)@solatos ovintézkedések

O

Nyomonkévethetdség AN
A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségé avitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell felttintetni.

Tulérzékenységi reakcidk, az anafilaxiat is %ﬂeertve

Az EVUSHELD beadasat kovetden sulyos tulérzékenységi reakciokat jelentettek, beleértve az
anafilaxiat is (lasd a 4.8 pontban). HK nikailag jelentds tulérzékenységi reakcio vagy anafilaxia jelei
és tiinetei jelentkeznek, azonnal éllAtsa le a készitmény adasat és kezdje meg a megfeleld gyogyszeres
és/vagy tamogat6 kezelést. . Q

Cardiovascularis és/vagy thx@n oembolias események

\
A PROVENT vizsgala az EVUSHELD kar tobb résztvevojénél figyeltek meg sulyos, kardialis
vagy thromboemboligs/mellékhatast a placebokar résztvevéihez viszonyitva (1,6% vs. 0,9%). A
résztvevok tobbs¢génel jelen voltak cardiovascularis kockazati tényezok és/vagy kortorténetiikben
szerepelt cardiov{s laris betegség, melyek ezen események eldfordulasat indokolhattak.

Nem talélta@\(okozati Osszefiiggést az EVUSHELD és ezen események kozott.

A cardi% ularis vagy thromboembolias események szempontjabdl nagy kockazati egyéneknél az
EVUSHELD alkalmazasa elétt a kockazatok és az elényok mérlegelése sziikséges. A betegeket
téj@atni kell a cardiovascularis eseményre utalo jelekrdl vagy tiinetekrdl (kiilondsen mellkasi
fajddlom, dyspnoe, rossz kozérzet, szédiilés vagy 4julas), valamint az azonnali orvosi ellatas
likségességérdl, amennyiben ezen tiinetek jelentkeznek.



Klinikailag jelent0s vérzékenységi zavarok

Mint minden intramuscularis injekcional, az EVUSHELD beadasakor a thrombocytopenias vagy
véralvadasi zavarban szenvedd betegeknél koriiltekintéssel kell eljarni.

Antiviralis rezisztencia

X

Az EVUSHELD-del végzett klinikai vizsgalatok idGtartama alatt a legelterjedtebb variansok a@la,
Beta, Gamma és Delta voltak. Az elterjedt SARS-CoV-2 virusvariansok a monoklonalis antitéstekre,
mint amilyen a tixagevimab és cilgavimab, rezisztensek lehetnek. Az EVUSHELD SARS- -2-
virusvariansokkal szembeni in vitro neutralizal6 képességét a 3. tablazat mutatja be (las ont).

Az EVUSHELD-et profilaktikusan kapo betegeket tdjékoztatni kell arrol, hogy attoréses fertdzések
el6fordulhatnak.

Azon variansok esetén, amelyeknél az in vitro neutralizacios aktivitas csokk&@t figyelték meg, a
védelem id6tartama bizonytalan.

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy amennyiben a COVID-19 tij jelentkeznek (a
leggyakoribb tiinetek: 14z, kohogés, faradtsag, valamint az izlelés va aglas elvesztése; a
legstilyosabb tiinetek: 1égzési nehézség vagy l€gszomj, a beszéd yagy a mobilitas elvesztése, vagy
zavartsag és mellkasi fajdalom), azonnal forduljanak kezeléorv&oz

variansainak jellemzGirdl rendelkezésre allé ismeretek al kell megkezdeni, a foldrajzi elterjedés
figyelembevételével. AN

(%

COVID-19 elleni vakcinak \Q

Az EVUSHELD COVID-19 kezelésére torténd alkalmazés;’ %ARS—COVQ virus elterjedt

Az expozicio el6tti EVUSHELD-profilaxis ne@@elyettesiti az oltast azon egyéneknél, akiknél a
COVID-19-vakcina alkalmazasa ]avallott

Ismert hatasu segédanyag {Q

cilgavimab-tartalmu injekcios i ként. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.
\

4.5 Gyogyszerkolcsonh@sok és egyéb interakciok

Ez a gydgyszer 0,6 mg pohszorbat?g\t tartalmaz tixagevimab-tartalmu injekcios livegenként és

Farmakokinetikai 1nterak§o’k

Human 1nterak01qs!@ﬁgalatokat nem végeztek.

keresztiil va odik ki. A tixagevimab ¢és cilgavimab nem valasztodik ki a vesén keresztiil és nem
metabolizalodik a citokrom P450 enzimek altal; ezért a vesén keresztiil kivalasztott gyogyszerekkel,
vagy a c@( om P450 enzimek altal metabolizalt, azokat indukald vagy gatld gydgyszerekkel valo
kolespubatasok nem valoszintiek.

Az EVUSHE?Q)érhatéan nem megy at metabolizacios folyamaton a majban és nem a vesén

c1os farmakokinetikai (PK) modellezés alapjan az EVUSHELD beadésa utan alkalmazott
V(')VID 19 oltas nem befolyasolta klinikailag relevans mértékben az EVUSHELD clearance-ét.

PK modellezés alapjan az immunhidnyos allapot nem befolyasolta klinikailag relevans mértékben az
EVUSHELD clearance-ét.



Farmakodinadmias interakciok

Human interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség . Q

KO

A tixagevimab és cilgavimab terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott menmyiscgii
informaci6 all rendelkezésre. Q

A tixagevimabbal és cilgavimabbal preklinikai reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat n @égeztek
(lasd 5.3 pont). Human magzati szovetekben végzett szoveti keresztreaktivitas vizsgalatokban kotodést
nem mutattak ki. A human immunglobulin G1 (IgG1) antitestek atjutnak a placentdsy ezért a
tixagevimab és cilgavimab atjuthat az anyabol a fejlodé magzatba. A tixagevi ¢s a cilgavimab
placentan valo atjutasanak a fejlédé magzatra gyakorolt lehetséges elénye V@mkézata nem ismert.

Az EVUSHELD terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha az anya ese&@h varhat6 el6ny indokolja

a lehetséges magzati kockazatot. Q
Szoptata N @
zoptatas \\

Nem ismert, hogy a tixagevimab ¢és a cilgavimab kivalasztodiK>esaz anyatejbe, de az anyai eredetli [gG
antitestek a sziiletést kovetd elsé néhany napban bejutnak aﬂ/ atejbe.

Mivel a tixagevimab és a cilgavimab célzottan a SAR&Q&V-Z-tﬁSkefehérj ¢hez kotddnek, tovabba az
antitestek lenyelést koveto szisztémas abszorpcidja qﬁ(ély, a klinikailag indokolt esetekben az
EVUSHELD beadasa szoptatas alatt megfontolhaﬁ@

Termékenység \O@
A tixagevimab és cilgavimab human fertiitasra kifejtett hatasara vonatkozdan nem allnak
rendelkezésre adatok. A férfi és noi fertiQ a gyakorolt hatast allatkisérletekben nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gé&';’%ﬂﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az EVUSHELD nem, vagy c ghanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szﬁkség@epességeket.
\

4.8 Nemkivanatos Iu\?)isok, mellékhatasok

e

A biztonsagossagi pgﬁl Osszefoglalasa

A 111. fazisu préfilaxifejlesztési programban (beleértve a PROVENT vizsgalatot) dsszesen 4210 felnott
résztvevo ké&( 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab intramuscularis injekciot. A

leggyakra,t% jelentett mellékhatasok (>1%) az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok (1,6%)
¢s a tylefzgkenyseg (1,0%) voltak.
O®}<

A @KLE vizsgalatban 6sszesen 452, nem hospitalizalt, enyhe vagy kozepesen stulyos COVID-19-
bem~szenvedo felnott beteg kapott 300 mg tixagevimab és 300 mg cilgavimab intramuscularis
Wekciét. A biztonsagossagi profil dsszességében hasonld volt a profilaxist elemz0d vizsgéalatokban
150 mg tixagevimabot €s 150 mg cilgavimabot kapott résztvevoknél tapasztaltakhoz. A leggyakrabban
jelentett mellékhatas (> 1%) az injekcid beadasanak helyén fellépd reakcio (2,4%) volt.



A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok (2. tdblazat) MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak rendszerezve. A
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak meghatarozasa a kovetkezo: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). X,

\‘Q
A

2. tablazat A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
MedDRA szervrendszeri kategoria | Mellékhatas Gyakorisag®
. , , 71 r r b .
Immunrendszeri betegségek és Tulérzékenység Gyakori 09
tiinetek Anafilaxia® Ritka @
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Injekcidval 0sszefliggd Nem
helyén fellépd reakciok reakcio® &y
1z . .z N Y
Sérulés, IMETEEZES €5 & Injekcid beadasanak helyén Q
beavatkozassal kapcsolatos (o e GydReri
o ma s fellépd reakceio
szovodmények AQ/
a A gyakorisagi értékeket 150 mg tixagevimab- és 150 mg cilgavimab-e@iéra vetitve a profilaxist
elemzd vizsgalatok dsszesitett adatai alapjan hataroztak meg.
b Beleértve a kititést és urticariat. @
¢ A forgalomba hozatalt/engedélyezést kovetden jelentett esetek a jan azonositottak (lasd 4.4 pont).

Osszevonva tartalmazza az injekcioval 6sszefiiggd reakcioka; jfajast, hidegrazast és erythemat, az
injekcid beadasi helyének kozelében jelentkezd kellemetlen x2€st vagy fajdalmat.

N Beleértve az injekcid beadasanak helyén fellépd fajdalmatdlinfekcié beaddsanak helyén fellépd erythemat,
injekcid beadasanak helyén fellépd pruritust, injekcio b@ anak helyén fellépd reakciot €s injekcio

beadasanak helyén fellépd induratiot.
Gyermekek és serdiilok (Y
18 évesnél fiatalabb gyermekekre ¢és serdﬁ@he vonatkozoan nincsenek adatok (lasd 4.2 és
5.2 pontok).
>
Feltételezett mellékhatasok bejelentése Q

A gyogyszer engedélyezését kovetd @nyeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni. Az egészségligyi szake ket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelé talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas \ &,@

N
A tixagevimab és afﬁg\\//lmab tuladagolasa esetén nem all rendelkezésre specifikus kezelés.
Tuladagolas eseté teget altalanos szupportiv kezelésben kell részesiteni, beleértve az életjelek
monitorozasat est linikai statusz megfigyelését.

A klinikai Vé\gﬁlatok soran a tixagevimabot és cilgavimabot intramuscularisan legfeljebb 300 mg és
1ntravenasa§\ gfeljebb 1500 mg dozisban alkalmaztak doziscsokkentést indoklo toxicitas nélkdil.

)

O

5. 0} ARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
?’l Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszérumok ¢és immunglobulinok, virusellenes monoclonalis antitestek,
ATC-kod: J06BDO03


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

Hatasmechanizmus

A tixagevimab €s a cilgavimab két rekombinans humén IgG1x monoklonalis antitest, melyek az FC-
régioban a biologiai féléletidejiik meghosszabbitasara, az effektor funkcioik, valamint a betegség
antitestfiiggd fokozodasa lehetséges kockazatanak csokkentése céljabol szubsztitualt aminosavakat
tartalmaznak (lasd 5.3 pont). A tixagevimab és cilgavimab képesek egyidejiileg kotddni a SARS-CQ//-
2 tiiskefehérjereceptor-koté domén (RBD) nem atfed6 régidihoz. A tixagevimab, a cilgavimab,
valamint kombinacioéjuk Kp=2,76 pM, 13,0 pM, illetve 13,7 pM egyenstlyi disszociacios éllan@
jellemezhet6en kotddik a tiiskefehérjéhez, blokkolva ennek a human ACE2-receptorral valo /\/
kolesonhatasat, amely a virusbehatolas blokkolasat eredményezi. A tixagevimab, a cilgavimab,
valamint kombinaciojuk az RBD huméan ACE2-receptorhoz torténd kotddését 0,32 nM ( /ml),
0,53 nM (80 ng/ml), illetve 0,43 nM (65 ng/ml) ICso-értékek mellett blokkolta. @

Antiviralis aktivitas Q

‘Q}(\nab, a cilgavimab,
10 ng/ml) ECso-értékek
en in vitro adatok

/////

A Vero E6 sejteken végzett SARS-CoV-2 virusneutralizacios tesztben a tix
valamint kombinaciojuk 60,7 pM (9 ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) és 65,9
mellett semlegesitette a SARS-CoV-2-virust (USA-WA1/2020 izolatum
korrelalnak az EVUSHELD in vivo klinikailag hatasos 2,2 pg/ml szé

Antiviralis rezisztencia

A SARS-CoV-2-virust vagy a SARS-CoV-2-tiiskefehérjét ko rekombinans vesicularis stomatitis
virust (pszeudovirus) sejtkultiraban sorozatosan atoltottak ;A§ vimab, cilgavimab és kombinaciojuk
jelenlétében. A cilgavimab jelenlétében torténd étoltésokz? vetden azonositottak menekiild
(,,escape”) variansokat, mig a tixagevimab és a tixagewi ¢s cilgavimab kombinaciojanak
jelenlétében torténd atoltasokat kovetéen nem. /O

N
>

Az elterjedt SARS-CoV-2-virusokban azonosit yedi tiiskefehérje-szubsztituciokat tartalmazo
rekombinans SARS-CoV-2-pszeudovirusokkalwegzett neutralizacios vizsgalatok soran, a
tixagevimabbal szemben csokkent érzéken \éget mutato variansok az F486S (>600-szorosan) €s
F486V (121-149-szeresen) szubsztitﬁciégibs a cilgavimabbal szemben csokkent érzékenységet
mutatd variansok pedig az R346I (>200§ osan), K444E (>200-szorosan), K444Q (>200-szorosan)
és K444R (>200-szorosan) szubsztit@t hordoztak.

Az EVUSHELD egyes pszeudo ¢és/vagy €16 SARS-CoV-2 virusvarians térzsekkel szembeni
neutralizalo képességét a 3. talgfazat mutatja be.

Az autentikus SARS—CQ&I vagy pszeudotipizalt VLP-kkel végzett tesztekben tapasztalt kis
mértékl aktivitdscsok és a klinikai hatas kozotti esetleges Osszefiiggés jobb megértése céljabol
az adatgyjtés tovabbfeis zajlik.

3. tablazat &zeudovirus és autentikus SARS-CoV-2 neutralizaciés adatok tixagevimab és
/\/Qj cilgavimab egyiittes alkalmazasa esetén az egyes SARS-CoV-2-varians

szubsztituciokra
A\
fﬁt?(ge(\é@r ev nal Jellegzetes, vizsgalt Erzékenységcsokkenés® ICso (ng/ml)
;i 1 RBD-szubsztitiiciok : ,
Sz tacidval Pszeudovirus® El§ virus® Pszeudovirus® | K6 virus®

7
vggodalomra okot adé variansok

A
B.1.1.7 (Alpha,

Egyesiilt Kiralysag) NS0ty 1,0-5,2 0,5-1.4 1,1-9,0 4-39.,5
B.I3ST (Beta, Del- |y 117N E484K:N501Y 2,555 0,9-3.8 5.6-11,4 6.5-256
Afrika)




Pango virusvonal

Jellegzetes, vizsgalt

tiiskefehérje- RBD-szubsztittciok Erzékenységcesokkenés ICso (ng/ml)
P.1
(Gamma, K417T:E484K:N501Y 0,8-1,7 0,4-2,0 1,8-2.7 3,2-8
Brazilia)
B.1.617.2 (Delt
6172 (Delta, L452R:T478K 1-1,.2 0,6-1,0 19-22 %3-75
India) JON
AY.1/AY.2 (Delta o N
LK417N), India) K417N:L452R:T478K 1,0 ND 1,9 M ND
G339D:S371L:S373P: QJO)
B11.529 Omicron. | S37SF:KA417TN:NA4OK: 1&
BA1 (Botswanay | OH46SS4TINTATSK: 132-183¢ 12-30¢ 518077 ¢ 147-278 ¢
' E484A:Q493R:G496S: Q
Q489R:N501Y:Y505H \A
G339D:R346K:S371L: 4
S373P: S375F:K417N:
Omicron, BA.1.1 N440K:G446S:S477N: d d d
(T6bb orszig) T478K:E484A:Q493R: 424 Qé t 466 1147
G496S:Q489R:N501Y: .9
Y505H N
G339D:S371F:S373P: X
S375F:T376A:D405N: ,\’/b
Omicron BA2 R408S:K417N:N440K: ®)
(Tobb orsz ') S477N: T478K:E484A: e 54 9.8 35
£ Q493R:Q498R:N501Y: >
Y505H:H655Y:N679K: Q
P681H:N764K Q
N
G339D:S371F:S373P: ~\0
S375F:T376A:D405N:/ 7y
Omicron BA.2.12.1 | R408S:K417N:N44
; D 1 D
(Egyesiilt Allamok) L452Q:S477N: 4@ : > N 0.7 N
E484A:Q493R:(J498R:
N501Y: ,@QSH
G339H: F:S373P:
S375EL376A:D405N:
Omicron BA.2.75 R408§417N:N440K:
(India) :N460K:S477N: 2:4-15 ND 1,2-14 ND
SK:E484A:Q498R:
A !QJ N501Y:Y505H
Omi BAQ]% BA.2.75:
(hr:;;r)on Al >5000° ND >10 000 ¢ ND
A R346T:F486S
A G339D:S371F:S373P:
Omicr?& 3 S375F:D405N:K417N:
(TobbNrerion N440K:G4468:S477N: 16 ND 34,5 ND
248 T478K:E484A:Q493R:
- Q498R:N501Y:Y505H
X




Pango virusvonal

Jellegzetes, vizsgalt

tiiskefehérje- RBD-szubsztittciok Erzékenységcesokkenés ICso (ng/ml)
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA .4 R408S:K417N:N440K: . .
(Tobb orszag) L452R:S477N:T478K: 33-65 ND 65-69,4 &ND
E484A:F486V:Q498R: “\§
N501Y:Y505H A)
G339D:R346T:S371F: 0‘)9
S373P:S375F:T376A: Q
Omicron BA.4.6 D405N:R408S:K417N: )@
, > € €
(Egyesiilt Allamok) | N440K:L452R:S477N: 1000 ND 0 ND
T478K:E484A:F486V: AQ/
Q498R:N501Y:Y505H AN
,-
G339D:S371F:S373P: O
S375F:T376A:D405N: 0%
Omicron BA.5 R408S:K417N:N440K: ; ; ;
(T6bb orszag) L452R:S477N:T478K: 33-65 2®Q$6 65694 56,6-229
E484A:F486V:Q498R: N
N501Y:Y505H ,\
Omicron BF.7 BA.4: ,’b&'
(Egyesiilt R346T >5000° 4\, ND >10 000 © ND
Allamok/Belgium) R ’\O
G339H:R346T-L3681: ~
S371F:S373P:S375F: ‘Q,b
T376A:D405N:R408S: (Q
Omicron BJ.1 (Tobb | K417N:N440K:V445P:
228424 D 208-84 D
orszag) G446S:S477N:T478K: ‘\O 8 N 8848 N
VA483A:E484A:F4903
Q493R:Q498R:NSOL ¥
y505H( O
N
- BA.5
Omicron BQ.1 A >2000 ¢ ND >10 000 © ND
(Nigéria) K444TN60K
i S:
Omicron BQ.1.1 §B >2000 ¢ ND >10 000 ¢ ND
(T8bb orszag) R346TK444T:N460K
AN
‘ D:R346T:K356T:
\k 371F:S373P:S375F:
. ~D405N:R408S:K417N:
?Tr?gm; Ij?')l Q§ N440K:G4468:N460K: 68 ND 61-68 ND
OOPOSZRIA 7 | S477N:T478K E484A:
ACQ F490S:Q493R:Q498R:
. 0) Y505H
§ G339H:R346T:L368:
Q S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
Bmicron XBB K417N:N440K:V445P:
> € >
(T6bb orszag) G446S:N460K:S477N: 1400 ND 1600 ND

T478K:E484A:F486S:
F490S:Q498R:N501Y:

Y505H
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Pango virusvonal
tiiskefehérje-

Jellegzetes, vizsgalt
RBD-szubsztitaciok

Erzékenységcsokkenés®

ICso (ng/ml)

XBB.1 (Tobb
orszag)

T191:del24-26:A27S:V8
3A:

G142D:Y 144-:H146Q:
QI83E:V213E:G252V:
G339H:
R346T:L3681:S371F:S3
73P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:F
490S:Q498R:N501Y:Y
505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K

>5000°

S

&

o

A
>

ND

Omicron XBB.1.5
(Tobb orszag)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:
F490S:Q498R:N501Y:
Y505H

>10 000 ©

ND

Omicron XBB.1.16
(India)

A
S
\/\/0

[

T191:del24-26:A27S:V8 |
3A: Q
G142D:Y144-:H146
E180V:QI83E:V213E:
G252V:K
G339H:R346TKL3681:S
371F:S373RES3ISF:T37
6A:D405R408S:K41
"N440K:
'G446S:N460K:
‘T478R:E484A:F
P:F490S:Q498R:N5
01Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:
P68 1H:N764K:D796Y:
Q954H: N969K

V4

>5000°¢

ND

>10000°

ND

Omicron%‘

)
XBB.]GN0/EG.5
(Tokborszag)

XBB.1.5:F456L

>5000°¢

ND

10 000°¢

ND

%n\lgon EG.5.1

0bb orszag)

XBB.1.5:Q52H:F456L

>5000°¢

ND

10 000°¢

ND
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Pango virusvonal
tiiskefehérje-

Jellegzetes, vizsgalt
RBD-szubsztitaciok

Erzékenységcsokkenés®

ICso (ng/ml)

Omicron BA.2.86
(Tobb orszag)

T191:R21T:L24-:P25-:
P26-:A27S:S50L:H69-
:V70-:V127F:G142D:
Y 144-:F157S:R158G:
N211-
:L2121:V213G:L216F:
H245N:A264D:1332V:
G339H:
K356T:S371F:S373P:S
375F:T376A:R403K:D4
05N:
R408S:K417N:N440K:
V445H:G446S:N450D:
L452W:N460K:S477N:
T478K:N481K:V483-E
484K:F486P:Q498R:N5
01Y:
Y505H:E554K:A570V:
D614G:P621S:H655Y:1
670V:N679K:P681R:N
764K:
D796Y:S939F:Q954H:
N969K:P1143L

>5000°¢

A
>

ND

Omicron JN.1
(Tobb orszag)

N
&
A%
KN
xS

T191:R21T:L24-:P25-:P
26-:
A27S:S50L:H69-:V70-:
V127F:G142D:Y144-:F
157S:R158G:N211-:

121:V213G:L216F:

5N;A264D;1332QS© 9

:S477N:T478K:
1K:V483-:E484K:F
g 6P-Q498R:NS01Y:Y
- 505H:
E554K:A570V:D614G:
P621S:H655Y:1670V:N
679K:
P681R:N764K:D796Y:
S939F:Q954H:NIGIK:
P1143L

&

>5000° ND

>10000°¢

ND

V ft')bbszérés, egylittesen eléforduld szubsztitucidk és/vagy vizsgalod laboratériumok kutatasi céli
vizsgalataiban mért in vitro hatékonysagcsokkenés tartomanya; a fert6zés 50%-os csokkentéséhez
sziikséges monoklonalis antitestek maximalis gatlo koncentracidja 50%-anak (ICso) atlagos valtozasa, a vad
tipusu referenciatorzshoz viszonyitva.
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SARS-CoV-2-varians teljes tiiskefehérjét expresszald pszeudovirust és egyes jellegzetes tiiske-
szubsztitiiciokat (kivéve az L452Q-t) vizsgaltak, beleértve az Alpha- (+L455F, E484K, F490S, Q493R,
és/vagy S494P) és Delta- (+K417N) variansokban fellelhetd tovabbi, jelzett RBD szubsztituciokat, amelyek
mar nem, vagy csak nagyon alacsony mértékben detektalhatoak ezen virusvonalakban.

¢ Teljes tiiskefehérje-varianst expresszalo hiteles SARS-CoV-2-t vizsgaltak, beleértve az Alpha- (+E484K
vagy S494P) varidnsokban fellelhetd tovabbi, jelzett RBD-szubsztituciokat, amelyek mar nem, vagy csak
nagyon alacsony mértékben detektalhatoak ezen virusvonalakban.

d A varianssal szemben biztositott védelem idGtartama bizonytalan. ) Q
N Az egyiittesen alkalmazott tixagevimab ¢&s cilgavimab a varianssal szemben hatéstalan. é\/
ND: nem meghatarozott; RBD: receptorkdtd domén. Q

A pszeudovirus vagy autentikus SARS-CoV-2 virusneutralizacios érzékenységi adata@ a klinikai
hatas kozotti 6sszefiiggés nem ismert. Q

A PROVENT vizsgalatban 21, szimptomatikus COVID-19 résztvevo (7 tixa bot és

cilgavimabot kapd, és 14 placebot kapod) esetében alltak rendelkezésre szekv@ncia-adatok. A >25%
allélfrakcidban leggyakrabban megfigyelt, aggodalomra okot add vagy fi mmel kdvetendd varians
az Alpha (6sszesen 5 eset, mindegyikiik a placebocsoportban) és a Deltaézszesen 7 eset; 6 a placebo-
, illetve 1 az EVUSHELD-csoportban) volt, és 7 esetben dsi virustor: ekvenciat is megfigyeltek (3-
at a placebo-, 4-et pedig az EVUSHELD-csoportban). .
N

Lehetséges, hogy a tixagevimabbal és cilgavimabbal szemben ttesen rezisztens variansok
keresztrezisztenciat mutatnak az egyéb SARS-CoV-2 RBD-t@8lz6 monoklonalis antitestekkel. A
tixagevimab ¢és cilgavimab egyiittesen megtartottak aktivitdsykat a tliskefehérje azon egyedi
szubsztitacioit (E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P, /N, D420N, K444Q, V445A, Y453F,
L455F, N460K/S/T, F486V és Q493K) hordozé SARS-CGoV-2 pszeudovirusokkal szemben, amelyeket
egyéb SARS-CoV-2 tiiskefehérje RBD-jat célzo m lonalis antitestek neutralizaciés menekiild
(,,escape”) variansaiként azonositottak.

A TACKLE vizsgalatban a bevalasztas id6 ban 749 résztvevd (382-en tixagevimabot €s
cilgavimabot, illetve 367-en placebot kapta!@-esetében alltak rendelkezésre szekvenciaadatok. A

> 25% allél frakcioban az aggodalomra ado vagy figyelemmel kisérend6 variansokkal fert6zott
résztvevok aranya kiegyensulyozott Vq kezelési csoportok kozott. A résztvevoknél az Alpha, Beta,
Gamma, Delta, Lambda és Mii varia at mutattak ki.

KN

Farmakodindmids hatdsok @Q

150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab egyszeri intramuscularis
16 antitest GMT a 8., 29., 58., 92., 183. és 366. napon 19, 23, 18, 14, 6,
meg a COVID-19-konvaleszcens betegek plazméjaban mért GMT-értékeket

A PROVENT vizsgalatba
dozisat kdvetben a neutr

illetve 3-szorosan hal
(GMT=308). '@,

A TACKLE Viéﬁlatban a 300 mg tixagevimab és 300 mg cilgavimab egyszeri intramuscularis

dozisat kdve 6¥ﬂ a 169. napig az EVUSHELD-csoportban megfigyelt neutralizal6 antitest GMT tobb
mint 5-82@11 haladta meg a placebocsoport értékét: a 6., 15., 29. 85. és 169. napon a kiilonbség 16,
1

14, 22‘,01% etve 5,3-szoros volt.

Im ogenitas

ROVENT vizsgalatban az egyszeri EVUSHELD-d6zis (150 mg tixagevimab és 150 mg
cilgavimab) beadasat kdvetoen a kezelés hatasara kialakulo tixagevimab-, cilgavimab- és
EVUSHELD-ellenes antitestek az EVUSHELD-et kapo, ADA szempontjabol értékelheto betegek
7,6%-4nal (234/3085), 11,3%-4anal (341/3024), illetve 13,1%-anal (403/3086) voltak detektalhatdak.
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A TACKLE vizsgalatban az egyszeri EVUSHELD-d6zis (300 mg tixagevimab és 300 mg cilgavimab)
beadasat kdvetden a kezelés hatasara kialakulo tixagevimab, cilgavimab ¢s EVUSHELD ellenes
antitestek az ADA szempontjabol értékelhetd résztvevok 7,3%-anal (27/372), 12,7%-anal (46/363),
illetve 14,5%-anal (54/373) voltak detektalhatoak.

Nincs arra vonatkozé bizonyiték, hogy az ADA befolyésolta volna a farmakokinetikat vagy a
biztonsagossagot.

“QQ

Klinikai hatdsossag %/\/

COVID-19-profilaxis q

A PROVENT egy III. fazisu, randomizalt (2:1), kettOs vak, placebokontrollos klinika@xsgélat volt,
melyben az EVUSHELD hatésossagat a COVID-19-expozici6 elétti profilaxisaban vizsgaltak,

>18 éves felnbttek korében. Minden résztvevénél nagy volt az aktiv immunizaciéraZadott nem
megfelel6 valasz kockazata (=60 €v, komorbiditas, fennallo kronikus betegség Nfmunhianyos allapot,
vagy a vakcinacioval szembeni intolerancia), vagy fokozottan ki volt téve SARS+CoV-2-fertézés
kockazatanak (lakhelyiik vagy a bevalasztaskor fennall6 koriilményeik mi ¢ldaul egészségligyi
dolgozok, beleértve a kronikus betegellatast végzo intézmények személyzetét; a nagy kockazath
iparagak dolgozoi; vagy nagy népsiiriiségli kdrnyezetben €16k, beleért iakkollégiumok és katonai
laktanyak lakoit). A résztvevok 150 mg tixagevimabot és 150 mg cilg@yimabot, vagy pedig placebot
kaptak. Kizartak a vizsgalatbol azokat, akik laboratériumi Vizsg$1 igazoltan korabban atestek a

SARS-CoV-2-fertdzésen, vagy akiknél a bevalasztaskor kimutatfak’ SARS-CoV-2 elleni antitestet.

A kiindulasi demografiai paraméterek az EVUSHELD-kar! s a placebokaron kiegyensulyozottak
voltak. A median életkor 57 év volt (a betegek 24%-a vol{65 éves, vagy ennél idésebb és 4%-a volt
75 éves vagy annal idésebb), a résztvevok 46%-a volt hQ‘73%—uk fehérbort, 3,3%-uk az dzsiai, 17%-
uk a feketeborii/afroamerikai és 15%-uk hispan/lati erikai. Az 5197 résztvevd 78%-anak volt a
kiindulaskor regisztralt tarsbetegsége vagy olyan allapota, amely novelte a stlyos lefolyasu
COVID-19 kockazatat, példaul elhizas (42%), diabetes (14%), cardiovascularis betegség (8%),
rosszindulati daganat, beleértve az anamnézi szerepld daganatos betegség is (7%), kronikus
obstruktiv tiidobetegség (5%), kronikus ve egség (5%), kronikus majbetegség (5%),
immunszuppiv terapia (3%) és immunsz sszioval tarsuld betegség (<1%).

Az elsédleges elemzésbe 5172 olya tvevot vontak be, akik kiindulaskor SARS-CoV-2 RT-PCR-
negativak voltak, koziilik 3441 ka; ott EVUSHELD-et és 1731 kapott placebot. Az EVUSHELD a
placebohoz viszonyitva smgmﬁ{n n (p-értek <0,001) csokkentette az RT-PCR-pozitiv
szimptomatikus SARS-CoV 2 egseg (COVID-19) kialakulasanak az esélyét (4. tablazat). A kezelés
utani median kovetési ido S@Gp volt.

4. tablazat A COV@ 19 incidenciaja

‘@ N Események A relativ kockazat
- szama®, n (%) csokkenése, % (95%-0s
&
EVUSHEL@,W 3441 8 (0,2%)
77% (46; 90)
Placebo 5.0 1731 17 (1,0%)
CI=K, @délmalntervallum N = az elemzésben résztvevok szama.
a Odleges végpont, a résztvevot akkor tekintették COVID-19-betegnek, ha az els6 SARS-CoV-2 RT-PCR-

1 igazolt szimptomatikus megbetegedése a kezelést kovetden a 183. nap el6tt jelentkezett.
?. 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab.

A hatasossag konzisztensen megmutatkozott minden eldre meghatarozott alcsoportban, beleértve az

életkort, nemet, etnikumot ¢s a kezdeti komorbiditast, vagy egyéb olyan allapotot, amely megnoveli a
sulyos COVID-19 kialakulasanak az esélyét.

14




Az EVUSHELD-et kap6 résztvevok kozott nem fordult el6 salyos/kritikus lefolyasa COVID-19
(definicio6 szerint SARS-CoV-2 RT-PCR-pozitiv szimptomatikus betegség, melyet legalabb
pneumonia [laz, kohogés, tachypnoe vagy dyspnoe ¢és tiidoinfiltracio] vagy hipoxémia [SpO. <90%
szobalevegén és/vagy sulyos respiratorikus distressz], ¢s a WHO Klinikai Progresszios Skalajan 5

vagy annal magasabb pontszam jellemez), szemben a placebdt kapo résztvevok kozott tapasztalt egy
esettel (0,1%).
A

A biztonsagossagi és hatasossagi adatok post-hoc frissitése céljabol tovabbi adatelemzést vége 2t va
median kovetési idé mind az EVUSHELD-et, mind pedig a placebdt kapo résztvevok esetéb

6,5 honap volt. A SARS-CoV-2 RT-PCR-pozitiv szimptomatikus betegség kialakulasanak
kockazataban bekovetkezett relativ csokkenés mértéke 83% volt (95%-o0s CI: 66; 91), a Q
EVUSHELD-karon tapasztalt 11/3441 (0,3%) eseménnyel, szemben a placebokaron @talt
31/1731 (1,8%) eseménnyel (lasd 1. abra). Az EVUSHELD-et kap6 résztvevok kdzottnem fordult eld
stlyos/kritikus COVID-19, szemben a placebot kapo résztvevék kozott eléfordul§ @eseménnyel.

Az 6sszes, EVUSHELD-et vagy a placebot kapo résztvevd explorativ elem '@apjén, beleértve azt
a 25 résztvevot is, akikrdl utdlag deriilt ki, hogy a bevalasztaskor SARS-C RT-PCR-pozitivak
voltak, a SARS-CoV-2 RT-PCR-pozitiv szimptomatikus betegség kiala anak relativ kockazatdban
bekovetkezett csokkenés mértéke 78% volt (95%-os CI: 59; 88), az EV, ELD karon tapasztalt
14/3460 (0,4%) eseménnyel, szemben a placebokaron tapasztalt 31/ (1,8%) eseménnyel,

6,5 honapos median kdvetés mellett. ’\\

1. abra Kaplan—Meier-gorbe: A tiinetekkel jaré C -19 kumulativ incidenciaja
i

150 mg tixagevimab + 150 mg cilgavimab /\;’

" Placebo

S

Kumulativ incidencia (%)

14
0 =
T T T T
0 60 90 120 150 180
Kockazatnak kitett betegek: ‘@5 1d6 (nap)
EVUSHELD 3441 I ! 2957 2303 2054 1815 1667 1044
Placebo 1731 { 1483 1177 991 856 774 472

,\/Q/

Az 1. abra %emléltetett idészakban leginkabb elterjedt SARS-CoV-2-varians az Alpha, a Beta, a
GammaéEpsilon ¢és a Delta volt. Az elsddleges végponti események eléfordulasi gyakorisaga
alapj eﬁ@ tasossag idGtartama 6 honap volt.

En% és kozepesen sulyos COVID-19 kezelése

vTACKLE egy III. fazist, randomizalt (1:1), kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt,
amelyben az EVUSHELD hatasossagat enyhe vagy kozepesen sulyos COVID-19 kezelésére
vizsgaltak feln6tt betegek korében. A vizsgalatba olyan egyéneket vontak be, akik nem kaptak
COVID-19 elleni védodoltast, nem kaptak COVID-19 miatt korhazi kezelést, és akiknek legalabb
1 vagy tobb, legalabb enyhe sulyossagiht COVID-19-tiinete volt. A kezelést a SARS-CoV-2-virus-
fertdzést igazolo pozitiv minta levételét kdovetden 3 napon beliil és a COVID-19 tiineteinek
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kialakulasatol szamitott <7 napon beliil kezdték meg. A betegek a szokasos kezelést és két kiilon
intramuscularis injekcié formajaban beadott 300 mg tixagevimabot és 300 mg cilgavimabot (N=413)
vagy placebot (N=421) kaptak. A résztvevoket a tiinetek kialakuldsatol eltelt id6 (<5 nap vagy

>5 nap) ¢s a stlyos COVID-19 kialakulasaval jar6 progresszio kockéazata (nagy kockazat vagy kis
kockézat) szerint stratifikaltak.

A demografiai és betegségjellemzok a kezelési csoportban és placebocsoportban jol N
kiegyensulyozottak voltak. A bevalasztas idépontjaban a median életkor 46 év volt (a Vlzsgalaﬁo
alanyok 13%-a volt 65 éves vagy annal idésebb), a résztvevok 50%-a volt nd, 62%-uk volt f% ordl,
5,6%-uk azsiai, 4,0%-uk feketebdrii/afroamerikai, 52%-uk pedig hispan/latin. A bevalaszt%
idépontjaban a résztvevok tobbsége (84%) szeronegativ volt, és 90%-ukat mindsitették sily
COVID-19 kialakulasaval jaré progresszio szempontjabol fokozott kockazatinak, me@

bevalasztas id6pontjdban betoltott 65 éves vagy anndl iddsebb életkor, <65 éves egyéneknél pedig a
sulyos COVID-19 kialakulasaval jar6 progresszio legalabb egy klinikai allapot v ényez0 megléte
miatti magasabb kockazati besorolasa alapjan hataroztak meg. A nagy kocka morbiditasok kozé
soroltak a kovetkezoket: elhizas (BMI >30) (43%), dohanyzas (aktualis vag abbi) (40%), magas
vérnyomas (28%), kronikus tiidébetegség vagy kozepesen sulyos vagy sulyp§asztma (12%), diabetes
(12%), sziv- és érrendszeri betegség (beleértve a kortorténetben szerepld(stsoke-ot) (9%),
immunhianyos allapot (szervatiiltetés, vér- vagy csontveldatiiltetés, i@ndeﬁcienciék, HIV,
kortikoszteroidok vagy egyéb immunszuppresszans gyogyszerek alkalrazasa) (5%), daganatos
betegség (4%), kronikus vesebetegség (2%) vagy kronikus méjb&%ség (2%).

A betegek 88%-anak volt a WHO klinikai progresszios sl%{??éerinti 2-es, 12%-uknak pedig 3-as

besorolasu COVID-19-betegsége a bevalasztas id6pontja kezelés megkezdését megel6zo tiinetes
idészak id6tartama median 5 nap volt. \Q

Az elsddleges hatasossagi végpontként a kezelést
megkapo, bevalasztaskor nem hospitalizalt részt
barmely okbol bekovetkezett halal kompozit
tiidogyulladas (1az, kohogés, tachypnoe va pnoe, valamint mellkasrontgen- vagy CT-vizsgalattal
kimutathato tiidéinfiltratumok) vagy hyp ia (SpO2 <90% szobalevegon és/vagy sulyos
respiratoricus distressz), valamint a W inikai progresszios skalaja szerinti 5 vagy magasabb érték
alapjan hataroztak meg. Az EVUSH%.l? a placebohoz képest statisztikailag szignifikansan
csokkentette a sulyos COVID-19 ulasat vagy a barmely okbdl bekovetkezett halalt (5. tablazat).
Tekintettel a kis mintaclemszé S\em vonhato le kdvetkeztetés a szeropozitiv betegeknél a
hatdsossagara vonatkozoan. ‘@

tek kialakulasat kovetd 7 napon beliil
¢l a 29. napig kialakult silyos COVID-19 vagy
ojat értékelték. Sulyos COVID-19-et a

5. tablazat A sul @OVID-U vagy a barmely okbo6l bekovetkezé halalozas incidencidja
a 294napi
\4

Populicio \ Kezelés N Események A relativ p-érték?

\k_ szama, n (%) | kockazat

L csokkenése

,\/Q/ % (95%-0s
O (6)))]
Nem hogpytdlizélt betegek a | by jqppypo | 407 18 (4,4%)
tiinete elenésétol
sz& tt <7 napon beliil 50% (15;71) | p=0,010
ka dozist (mFAS) Placebo 415 37 (8,9%)
v

\
Minden randomizalt EVUSHELDP 446 24 (5,4%)
résztvevo, beleértve a 42% (5; 64) p=0,028

hospitalizalt és nem

hospitalizalt betegeket is Placebo 444 41 (9,2%)
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(FAS)

CI=Konfidenciaintervallum, N=Az elemzésbe bevont résztvevok szama, mFAS=Moddositott teljes elemzési készlet, FAS=

teljes elemzési készlet,

a. A tiinetek kialakulasatol eltelt id6 (<5 nap vagy >5 nap) és stilyos COVID-19 kialakulasaval jaro progresszio kockazata
(magas kockazat vagy alacsony kockazat) szerint stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel elemzés szerint.

b. 300 mg tixagevimab és 300 mg cilgavimab. &

A hianyzo vélaszadatokat nem vették figyelembe. ¢ Q

A relativ kockézat csokkenése 67% volt (95%-os CI: 31; 84) a nem hospitalizalt betegeknél(@ff{ a
tiinetek megjelenésétdl szamitott 5 napon beliil kaptak dézist (p= 0,002). Q/Q

Az Osszetett elsddleges végpontban kimutathaté eredményt a sulyos COVID-19 incid@éj a
aranyaiban jobban befolyasolta. A 29. napig 7 halalesetet jelentettek, 3-at az EVU LD-csoportban
¢és 4-et a placebocsoportban. A 7 haldleset koziil 2 nem fiiggott 6ssze a COVID-19\betegséggel.
Mindkét esetet az EVUSHELD-csoportban regisztraltak, és az dsszetett elsdd végpont
elemzésekor figyelembe vették. b

<

Gyermekek és serdiil6k 'QQ

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy’vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az EVUSHELD vizsgalati eredményeine ujtasi kotelezettségét illeten a
COVID-19- betegség megeldzésére és kezelésére (1asd 4.2 po ermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informacio). /\/

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok \Q

,aé, 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab,
ab kozott egyszeri intravénas adagolast kdvetden
¢s a tixagevimab ¢&s cilgavimab harom, III. fazist,
virusexpozicio el6tti profilaxist [PROVEN%\ rusexpozici6 utani profilaxist [STORMCHASER] és
az enyhe vagy kozepesen sulyos COVID-19kezelését [TACKLE]) célzo vizsgélataba bevont betegek,
valamint 6t tovabbi, 1. és 1. fazisu vizsgalet)(300 mg [150 mg tixagevimab ¢és 150 mg cilgavimab] és
600 mg [300 mg tixagevimab és 30 %ilgavimab] doézistartomanyban intramuscularisan, illetve
300 mg [ 150 mg tixagevimab és 150 g cilgavimab] és 3000 mg [1500 mg tixagevimab és 1500 mg
cilgavimab] ddzistartoméanyban intravénasan adagolva) adatainak populécids farmakokinetikai
elemzése alatdmasztja a tixagepmab, cilgavimab és EVUSHELD dézisaranyossagat.

A tixagevimab €s cilgavimab farmakokinetikaja
valamint 1500 mg tixagevimab és 1500 mg cilgays
linearis és dozisaranyos. Az egészséges onké

Felszivodas ’\Q
e \
&
Populacios farmakoki ai modellezés alapjan, 150 mg tixagevimab ¢és 150 mg cilgavimab egyszeri

intramuscularis adag@lésat koveten az EVUSHELD becsiilt median (90%-os predikcids intervallum
[PI]) cstcskonce }%Ci()ja (Cinax) 26,9 pg/ml (90%-o0s PI: 12,6; 53,7) volt, amit 19 napos (90%-os PI: 5;
45) median tma,én értek el.

A%

300 mg tix imab és 300 mg cilgavimab egyszeri intramuscularis adagolasat kovetden az
EVUS becsiilt csticskoncentracidja (Cmax) 53,9 pg/ml (90%-os PI: 25,2; 107,3) volt, amit
19 na 0%-o0s PI: 5; 46) median tmax utan értek el.

A @ult abszolut biohasznosulas értéke az EVUSHELD esetében 67,1%, a tixagevimab esetében
?135%, a cilgavimab esetében pedig 65,8% volt.
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Eloszlas

Populacios farmakokinetikai modellezés alapjan a tixagevimab ¢€s cilgavimab atlagos centralis
eloszlasi térfogata 3,17 1, illetve 3,52 1 volt. A tixagevimab és cilgavimab periférias eloszlasi térfogata
1,77 1, illetve 1,82 1 volt.

Biotranszformacid
\ (\

\
A tixagevimab és cilgavimab varhatéan kisméretii peptidekké és aminosavakka bomlanak le /\/0
katabolikus anyagcsere utakon, az endogén IgG antitestekhez hasonléo modon. Q%

Eliminacid @

Az EVUSHELD, tixagevimab és cilgavimab median (95%-os CI) clearance-e 0,050°¢0,049;

0,052) I/nap, 0,046 (0,044; 0,047) I/nap, illetve 0,052 (0,049; 0,054) I/nap, mql gyének kozotti
variabilitasa 43%, 41%, illetve 44%. Az EVUSHELD, tixagevimab és cilgavifidab populacios felezési
idejének becsiilt median (5. és 95. percentilis) értéke 79 (46; 101) nap, 81 &106) nap, illetve 78 (49;

97) nap.
O

150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab egyszeri intramuscularis gdagolasat kovetéen az
EVUSHELD becsiilt median szérumkoncentracioja a 29. napon % pg/ml (90%-os PI: 11,8; 44,8), a
183. napon pedig 6,2 pg/ml (90%-os PI: 1,8; 14,7) volt.

300 mg tixagevimab ¢és 300 mg cilgavimab egyszeri intra laris adagolasat kdvetden az
EVUSHELD becsiilt median szérumkoncentracioja a 29. idpon 49,1 ug/ml (90%-os PI: 23.6; 89,5), a
183. napon pedig 12,5 pg/ml (90%-os PI: 3,6; 29,3) vo

A tixagevimab vagy a cilgavimab clearance—ébenﬁ@ACKLE vizsgalatba bevont COVID-19-betegek
¢s a profilaxis vizsgalatokba bevont résztvevok Kézott nem volt klinikailag relevans kiilonbség.

\O
Vesekarosodas {Q

A vesekarosodas hatasat a tlxagevm&b ¢s cilgavimab farmakokinetikajara nem vizsgaltak.

Kiilonleges betegcsoportok

A tixagevimab és cilgavimab ne@flrﬁl valtozatlan formaban a vizelettel, és ezért nem is varhato, hogy

a vesefunkcio karosodasa szi kansan befolyasolna a tixagevimab ¢és cilgavimab expoziciojat.
Hasonldképpen, dializis vatatoan nem befolyasolja a tixagevimab és cilgavimab farmakokinetikajat.
\
N

Populacios farmakoki ai elemzés alapjan a tixagevimab ¢és cilgavimab clearance-e (a kiindulasi
eGFR és a kreatininplgarance alapjan értékelt) vesekarosodasban szenvedd betegekben, a normalis
vesefunkciojia be hez viszonyitva, nem valtozik. A betegek kis 1étszama miatt a populacios
farmakokineti ‘nodellezés nem tette lehetévé a stlyos vesekarosodasra vonatkozo
kévetkezteté%;ig{

Madjkarosgdés

A ma odas hatasat a tixagevimab ¢s cilgavimab farmakokinetikajara nem vizsgaltak. A
majkarosodas varhatéan csak minimalisan befolyasolja a tixagevimab és cilgavimab
farkgakokinetikajat.

Z tixagevimab ¢s cilgavimab varhatoan tobb szovetben proteolitikus degradacio révén egyéb
fehérjékbe beépiild aminosavakké katabolizélc')dik ezért nem Vz'irhaté hogy a majfunkcio karosodasa

crer
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Idosek

Az dsszesitett farmakokinetikai modell résztvevoi koziil 17,6% (N=871) volt 65 éves vagy iddsebb, és
3,2% (N=156) volt 75 éves vagy idGsebb. A tixagevimab ¢&s cilgavimab farmakokinetikéja az idéskoru
egyénekben (=65 év) nem mutatott klinikailag értelmezhet6 kiilonbséget a fiatalabb egyénekhez
hasonlitva.

Gyermekek és serdiilok ‘ é’
A tixagevimab és cilgavimab farmakokinetikajat < 18 éves egyéneken nem vizsgaltak. k
Populaciés farmakokinetikai modellezés és szimulacidk alapjan, az ajanlott adagolas a 12 ¢ Vagy

annal iddsebb és legalabb 40 kg testtomegli gyermekeknél és serdiil6knél varhatdan a fe
megfigyeltekhez hasonlo tixagevimab és cilgavimab szérumexpoziciot eredményez, I@l hasonlo
testtomeg felnétt betegeket bevontak a profilaxis és terapias klinikai Vlzsgalatokba

Nagy testtomeg ‘ \A

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az EVUSHELD csticskoncentfaciéjanak és a

6. honapban mért koncentracidjanak csokkenését figyelték meg a testtome vekedésével. Egy
108 kg (87,5 percentilis) testtomegl feln6ttnél a csucskoncentracio, valafijat a 6. honapban mért

koncentracio is varhatéan koriilbeliil 24%-kal lesz alacsonyabb, mint e@ kg (median) testtomegii

feln6ttnél. .

N
Egyeb kiilonleges betegcsoportok o)
Populacios farmakokinetikai modellezés alapjan, a beteg nend@ypaz ¢letkor, a rassz, a népcsoport, a
cardiovascularis betegségek, a diabétesz és az immunhianyo$/allapotok klinikailag relevans mértékben
nem befolyasoltak a tixagevimab ¢és cilgavimab farma tikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok ményei

Karcinogenitasi, mutagenitasi és reprodukcios t@(olégiai vizsgalatokat a tixagevimabbal és a
cilgavimabbal nem végeztek. \

A biztonsagossagi farmakologiai és lok{%leranmaertekeleseket magukba foglalo, szoveti kotodési
¢és cynomolgus majmokon végzett e i adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok értekelésén alapuld
nem-klinikai adatok nem mutatnak kilonleges kockazatot az emberre nézve.

A fert6z0dés antitestdependenwsﬁzozédésa (ADE)

A tixagevimab €s c1lgaV1 fert6z6dés antitestdependens fokozasra gyakorolt lehetséges hatasat
SARS-CoV-2-tiiskefeh QVel pszeudotipizalt rekombinans virussal inkubalt FCyRII-t expresszalo
Raji sejtekben, 6,6 r‘lﬁg/ml) és 824 pM (125 ng/ml) kozotti antitestkoncentracid-tartomanyban
vizsgaltak. A tixage@niab, cilgavimab és kombinaciéjuk nem befolyasolta a pszeudovirus ezen
sejtekbe torténd asat.

Az EVUSH ADE-kockazatat foemlos SARS-CoV-2-modellben is vizsgaltak. A virus
inokuléci@egelézé intravascularis adagolds minden vizsgalt paraméter (teljes virus RNS a
tiildoben @ anazalis nyalkahartyaban, a TCIDso meghatarozason alapulo fert6zoképes virusmennyiség
a tidobpert,~alamint hisztologiailag igazolt karosodas ¢s elvaltozasok a tiidében) tekintetében
dozisfiiggd javulast eredményezett. A betegség fokozodasat egyik értékelt dozis esetén sem észlelték,
belegitve a neutralizalashoz sziikségesnél alacsonyabb, egészen 0,04 mg/kg-ig terjedd dozisokat is.

v

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Hisztidin
Hisztidin-hidroklorid-monohidrat

Szachar6z

Poliszorbat 80 (E 433)

Injekcidhoz valo viz X,
6.2 Inkompatibilitasok *‘\§\

&

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gy(')gyszerekkelq

<

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam @

Q
S
3 éy bQ/

Q

Elokészitett fecskenddk Q

Bontatlan injekcids iiveg

Az elokészitett fecskendok tartalmat azonnal be kell adni. Amennyi‘t@gzonnali alkalmazas nem
lehetséges, a felhasznalas el6tti tarolas idGtartamaért és koriilményeiért a felhasznald a felelds és ez az
id6étartam 2°C—25°C-on torténd tarolas esetén altalaban nem haldditatja meg a 4 orat.

X
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok /\,/b

O
Hitészekrényben (2°C—8°C) tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomag(éésban tarolando.
Nem fagyaszthatd! \Q

Ne razza fel! @

Az injekcios iiveg elso atszarasat és a fecsl@gk elokészitését kovetd tarolasra vonatkozo eldirasokat
lasd a 6.3 pontban. Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszer@
Tixagevimab-tartalmu inj ekci‘(ﬁs@

1,5 ml oldatos injekcid klé@ gumidugoval és sotétsziirke, lepattinthaté aluminium kupakkal
ellatott, atlatszo injekcid&\(iv gben.

Cilgavimab—tartalmuﬁgﬁciés iiveg

1,5 ml oldatos i&%&:'i() klorbutil gumidugodval és fehér, lepattinthatd aluminium kupakkal ellatott,
atlatszo injek}“/ ivegben.

Kiszerelé@nden doboz 2 darab injekcios liveget tartalmaz: 1 darab tixagevimab-tartalmu injekcios
liveget e@) arab cilgavimab-tartalmu injekcios tiveget.

6.6@& megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Kezelési utasitasok

Ezt a gyogyszert aszeptikus technikat alkalmaz6 egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie, hogy
az egyes dozisok sterilitasa biztositva legyen.

Szemrevételezéssel ellendrizze az injekciods iivegeket, hogy nem tartalmaznak-e szemcsés anyagoé’
vagy nem szinezddtek-e el. A tixagevimabot és a cilgavimabot tartalmazé oldat is atlatszo vagy,

opalos, szintelen vagy halvanysarga. Ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy lathato részecské
tartalmaz, az injekcids tivegeket meg kell semmisiteni. Ne razza fel az injekcios tivegeket. Q

A tixagevimab-dozist és a cilgavimab-dozist minden esetben két kiilon fecskendébe kg%szivni és
intramuscularis injekcioként beadni két kiilonboz6 izomba, lehetdleg a farizmokba.

7

Az elokészitett fecskenddk tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontba{l\A

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni. ij
Megsemmisités QQ

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag me@mmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eléirasok szerint kell végrehajtani. 70)
X

Y%

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY J SULTJA

\Q

AstraZeneca AB ,b
SE-151 85 Sodertilje \Q

Svédorszag @

O

8. A FORGALOMBAHOZATALI EDELY SZAMA(I)

\
EU/1/22/1651/001 KO

K\

9. A FORGALOMBAH TALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANA TUMA

\
A forgalombahozatali epésdély elso kiadasanak datuma: 2022. marcius 25.

‘ QJO)

10. A SZOV LLENORZESENEK DATUMA

A gyégyszeé%észletes informaci6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www<€ma.europa.eu) talalhato.

‘®.m
@)
S
v
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A BIOLOGIAI EREDETU HAT@%QYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A RTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAE LELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FE SZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAG RLATOZASOK

A FORGALOMBA@LATAL} ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELT@EK £S KOVETELMENYEK

A GYOGY BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKAL ASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLA ASOK

N
&
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatdoanyag gyartojdnak/gyartdinak neve és cime

Samsung Biologics
300, Songdo bio-daero, é’
Yeonsu-gu, Incheon 21987, \ 0

Koreai Koztarsasag /\/
A

Lonza Biologics Q/Q
101 International Drive @
Portsmouth, NH 03801,

USA Q

WuXi Biologics Co., Ltd. Q/
108 Meiliang Road, b
Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092, Q/
Kinai Népkoztarsasag QQ

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime\

AstraZeneca AB
Gértunavagen, /\/’b
O

SE-152 57 Sodertélje,
Svédorszag \Q

\Q’O

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALA VONATKOZO FELTETELEK VAGY

KORLATOZASOK
\O

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. be

S
C. A FORGALOMBAHOZA&‘&LI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK

ES KOVETELMENYEK
1

o Idészakos gy()gyszerb@nségi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
\

Erre a készitményre a P, -okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az ¢ @ai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja %&D-lista), illetve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti
kévetelményekn@ egfelelden kell benyujtani.

A forgalom@dzatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 hQQ pon beliil koteles benyujtani.

1

> - N

D. AA GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
QVONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv
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A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j . é’
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illet\?e@
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb, ’\/
meghatarozé eredmények sziiletnek. %

%
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V.

A. CIMKESZO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE X, \

o &
EVUSHELD 150 mg + 150 mg oldatos injekcid 0

tixagevimab + cilgavimab é\/
>

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE N |

150 mg tixagevimabot tartalmaz 1,5 ml oldatban (100 mg/ml) tixagevimab-tarK@an ekcios
iivegenként. !

150 mg cilgavimabot tartalmaz 1,5 ml oldatban (100 mg/ml) cilgavimab-tar@mﬁ injekcios
iivegenként. QQJ

e

AN
-

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, sﬁréz, poliszorbat 80 (E 433),
injekciohoz valo viz. /\/
O

A G
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio @\Q
1 db tixagevimab-tartalmu injekcios iveg . Q)

1 db cilgavimab-tartalmu injekcios tiveg /&
150 mg/1,5 ml tixagevimab Q
150 mg/1,5 ml cilgavimab ﬂ

KO

\
5. AL ALKALMAZASS‘A@\PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Q@
Y

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Intramuszkularis alkalmbZasra

Alkalmazas el6tt olva a betegtajékoztatot!
\

X\-Q

6. KﬁLMYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYE EKTOL ELZARVA KELL TARTANI

v

A gy()‘ gy@?\ gyermekektol elzarva tartando!

O

[7.0)TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. . é’
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. ‘Q
Nem fagyaszthato! é\/

Ne razza fel!
@0’

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYO@E‘SZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADE AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG |

b‘(/

<

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

N 7

AstraZeneca AB . @
SE-151 85 Sédertilje N\
Svédorszag @
20
o\

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELXSZAMA(I)

EU/1/22/1651/001 \Q,b

L

13. A GYARTASI TETEL SZAMA /N~

t O
Lo K&

14. A GYOGYSZER ALxAQKNos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL @)

‘g\*

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

*@

| 16. BRAILKERASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-ira tintetése alol felmentve.

S

| 17,=EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

%yedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE
1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) R
O
EVUSHELD 150 mg injekcio é\/
tixagevimab Q
<
im. &
%
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK o\ |
bv
: - )
| 3. LEJARATI IDO O |
'R
EXP R4
A
N 2
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A9
OV
Lot \Q
(%
. — O ,
5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
O\
150 mg/1,5 ml 0’)0\
PN

6. EGYEBINFORMACIOK %~

AstraZeneca \
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) R

O
EVUSHELD 150 mg injekcié 0’)\/

cilgavimab

S
im. &

%

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK o\ |

bv
: . A7)
3. LEJARATIIDO O |

>N\
EXP . 2

N\
<0
4. A GYARTASI TETEL SZAMA ,\’0

Lot \QO

0@

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERF O@Ql: RA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

o
>
O

6. EGYEBINFORMACIOK %~

150 mg/1,5 ml

AstraZeneca \
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

EVUSHELD 150 mg + 150 mg oldatos injekcio
tixagevimab + cilgavimab

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az i gyogyszerbiztonsagi X,
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellek‘h
bejelentésével. ‘

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal toébbl
tajékoztatast.

Miel6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alé@b

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbickben is sziiksége
lehet. ‘ \

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez Vﬁ&( gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl k orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegt@‘k ztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellekhatasra is vonatkozik. Lasd 4. po

N

A betegtajékoztato tartalma: @
1. Milyen tipust gyogyszer az EVUSHELD, és milyen'ﬁptegségek esetén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok az EVUSHELD alkalmazasa elott
3. Hogyan kell alkalmazni az EVUSHELD-et? \Q
4. Lehetséges mellékhatasok (]
5. Hogyan kell az EVUSHELD-et tarolni? ~Q
6. A csomagolas tartalma és egyéb informé@
NY
1. Milyen tipusi gyogyszer az EV LD, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Az EVUSHELD két hatéanyagot tal%Raz, a tixagevimabot ¢s a cilgavimabot. Mindkét gyogyszer
ugynevezett monoklonalis antitest. ¥zek az antitestek olyan fehérjék, amelyek a COVID-19-fert6zést
okozo SARS-CoV-2 virus me%lﬁﬁirozott fehérjéjéhez kdtddnek, megakadalyozva annak emberi
sejtekbe valo bejutasat.

Az EVUSHELD a CO\@W megeldzésére javallott felnétteknél és 12. életéviiket betoltott, legalabb
40 kg testtomegli g}‘le% eknél és serdiiloknél.

Az EVUSHELD VID-19-betegség kezelésére javallott olyan felndtteknél és 12. életéviiket
betoltott, legala 0 kg testtomegli gyermekeknél és serdiiléknél, akiknél:

. a COV@r 9-betegség kezeléséhez nem sziikséges kiegészitd oxigént adni, €s

. a sulyas betegség kialakulasanak kockazata kezelGorvosuk felmérése szerint nagy.

>

2. *l' udnivalék az EVUSHELD alkalmazasa elott

v«}m kaphatja ezt a gyogyszert:
ha allergias a tixagevimabra, a cilgavimabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az EVUSHELD alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat

végzo egészségiigyi szakemberrel:

o ha alacsony a vérlemezkeszama (amelyek a véralvadast segitik), barmilyen véralvadasi zavara
van vagy véralvadasgatlo gyogyszert (antikoagulanst) szed;

o ha az EVUSHELD korabbi alkalmazasat kovetSen sulyos allergias reakcio vagy legzesi X,
nehézség 1épett fel Onnél. o Q

A COVID-19 betegséget a SARS-CoV-2 virus kiilonbdz6 variansai okozzak, amelyek idove /\/

megvaltoznak. Egyes variansok altal okozott COVID-19 betegség megel6zésében az EVU, LD

hatékonysaga mas variansokhoz képest alacsonyabb lehet. Azonnal forduljon kezel6orv ,haa

COVID-19 betegség tlineteit tapasztalja. A COVID-19 betegség egyénenként eltéréeﬁkntkezik:

o a leggyakoribb tiinetek: laz, kohogés, faradtsag és az izlelés vagy szaglas elvesztése;

o a legsulyosabb tiinetek: 1égzési nehézség vagy 1égszomj, a beszéd vagy a asképesség
elvesztése, vagy zavartsag és mellkasi fajdalom. N

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozésé&zﬁ egészségiigyi

szakembert vagy kérjen orvosi segitséget: Q
o ha szivmiikodéssel dsszefiiggd eseményt tapasztal, mint példaul

~  mellkasi fijdalom; Q

- légszomij; N

- altalanos rosszullét, illetve, betegnek érzi magat V@wm érzi jol magat;
- szédiilés vagy ajulas.
. ha sulyos allergias reakcié barmely jelét észleli, miﬂ\peldéul:
- légzési vagy nyelési nehézség;
- azarc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata;
- sulyos bdrviszketés, vords kiiitésekkel vagy borfelszinbél kiemelkedé dudorokkal.

Gyermekek és serdiilok §
v

Az EVUSHELD 12 éves kor alatti gyermek@ agy 40 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek és
serdiiloknek nem adhato. ()

Egyéb gyogyszerek és az EVUSHE Q

Feltétlenill tajékoztassa kezeléorvosﬁ\ ogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nernré,g't\zen szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
Ennek az az oka, hogy még ngn@m rt, hogy ez a gydgyszer hatassal van-e mas gydgyszerekre, vagy
azok hatéssal vannak-e ra.

Terhesség és szoptatés‘&,
Ha On terhes, illetve nall Onnél a terhesség lehetdsége, beszéljen kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végzo egéSzségiigyi szakemberrel.

. Ez azért sziilkséges, mivel nem all rendelkezésre elegendd informacié ahhoz, hogy biztosak
legytink n, hogy ez a gyogyszer biztonsagosan alkalmazhato terhesség alatt.

° On csa or kaphatja ezt a gyogyszert, ha a kezelés lehetséges elényei meghaladjak az anyat
ésa atot érintd lehetséges kockazatokat.

Ha O tat, beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

. azért sziikséges, mivel jelenleg nem ismert, hogy ez a gyogyszer bekeriil-e az anyatejbe,

agy hogy milyen hatéssal lehet a csecsemére vagy a tejképzodésre.
?. Kezeléorvosa segit Onnek elddnteni, hogy folytassa-e a szoptatast vagy megkapja ezt a
gyogyszert.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy az EVUSHELD befolyésolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.
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Az EVUSHELD poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz tixagevimab-tartalmu injekcios tivegenként és
cilgavimab-tartalmu injekcios tivegenként. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha barmilyen ismert allergiaja van.

3. Hogyan kell alkalmazni az EVUSHELD-et? . é’

)

Virusexpozici6 elétti profilaxis esetén (megeldzésre) az ajanlott adag 300 milligramm (mg),éké{/

injekcio formajaban beadva:
. 150 mg tixagevimab; QJQ
. 150 mg cilgavimab. @

Enyhe vagy kdzepesen stlyos COVID-19-betegség kezelésére az ajanlott adag 6 (Qailligramm (mg),
két injekcio formajaban beadva: O\
. 300 mg tixagevimab; b@

<

. 300 mg cilgavimab.

Az EVUSHELD két kiilon oldatbdl all, az egyik tixagevimabot, a masi %ig cilgavimabot tartalmaz.
Ezeket az orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fégja beadni Onnek, mindkettét
masik izomba fecskendezve, altaldban egyet-egyet mindkét faris@ba. A 2 injekciot kozvetleniil

egymas utan adjak be.
<0

Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egeszsegiigyi szak r fogja eldonteni, hogy a gyogyszer
beadasat kovetéen Ont mennyi ideig fogjak megfigyelni. Eire az esetlegesen jelentkezd mellékhatasok
miatt van sziikség.

S

4. Lehetséges mellékhatasok ,@

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszepisrokozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. {Q

Mellékhatasok O
Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 olto& érinthet):

. talérzékenységi reakceiq, &Q}ku‘ités vagy viszketd, voros kiiitések vagy borfelszinbdl kiemelked6
dudorok);

. az injekcid beadéasa elyén fellépd reakcid (fajdalom, borpir, viszketés, duzzanat az injekcid
beadasi helye kozplg¢ben).

Nem gyakori (100-@5?egfeljebb 1 oltottat érinthet):
. injekciova csolatos reakcio (ilyen példaul a fejfajas, hidegrazas és borpir, kellemetlen érzés
vagy fajdalom az injekcid beadasi helye kdzelében).

Ritka (10&301 legfeljebb 1 oltottat érinthet):
o 1égz&si nehézséggel, duzzanattal, szédiiléssel, gyors szivveréssel, verejtékezéssel és
‘@életvesztéssel jaro, hirtelen fellépd, sulyos allergias reakcio (anafilaxia).

M@hatésok bejelentése

Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
ondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az EVUSHELD-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

KezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember felelds a gyég}/sé’
tarolasaért és a fel nem hasznalt készitmény megfeleld megsemmisitéséért. Az alabbi informéc%

egészségiigyi szakembereknek szdlnak.

A dobozon és az injekcios iiveg cimkén feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazz@a

gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik. @
Bontatlan injekcids tivegek: Q
. Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando. ‘ \A

Nem fagyaszthato! bQ/

[ ]
o Ne razza fel!
o A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban térol&{.

Az elkészitett fecskenddket azonnal fel kell hasznalni. Amennyibgn Qﬁséges, az elkészitett
fecskenddk legfeljebb 4 6ran at tdrolhatok 2°C-25°C-on.

X
&
,\/’b
O

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az EVUSHELD? \Q
A készitmény hatéanyagai: ‘Q

o tixagevimab — 150 mg 1,5 ml oldatban. O@
o cilgavimab — 150 mg 1,5 ml oldatbal}g

Egyéb 6sszetevok a hisztidin, hisztidin @klorid—monohidrét, szachar6z, poliszorbat 80 (E 433),
injekciohoz val6 viz. KO

Milyen az EVUSHELD kﬁlle(@s mit tartalmaz a csomagolas?
\

Az EVUSHELD két, oldatoginjekciot tartalmazd, atlatszé injekcios iiveget tartalmaz:
\

o A tixagevimab-taftalmu oldatos injekcio (sotétsziirke kupak) atlatszo vagy opalos, szintelen
vagy halvanysafga’oldat.

o A cilgavin‘%%&talmﬁ oldatos injekcid (fehér kupak) atlatszo vagy opalos, szintelen vagy
halvénysé% 1dat.

<

Minden dobé\l darab injekcios iiveget tartalmaz: 1 darab tixagevimab-tartalmt injekcios tiveget és
1 darab cil& imab-tartalmu injekcios tiveget.

\
A for. mbahozatali engedély jogosultja
As neca AB
SE~¥31 85 Sodertilje

¢dorszag
Gyarté
AstraZeneca AB

Gértunavégen,
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SE-152 57 Sodertilje,
Svédorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

“QQ
/\/
2
Luxembourg/Luxemburg Q/Q
AstraZeneca S.A./N.V. @

Tél/Tel: +32 2370 48 11
N
bQ/

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta Q

Associated Druglo Ltd
Tel: +356 2&&8000

Nederl

Astr @yeca BV
85 808 9900

‘mrge

S

O

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

%
S
KO
Espaiia A

AstraZeneca Farmacéutica Sp A.
Tel: +34 91 301 91 00

‘

France \
AstraZeneca (;\/
Tel: 433 141 29 40 (O
Hrvatska Q§
AstraZenecad.0%0.

Tel: +385 1\4628 000

IrelanfD
As %neca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel™353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

37

straZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

X



Ttalia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvmpog Sverige

Aléxtop Pappaxevtik Atd AstraZeneca AB X,
Tni: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000 . Q

N
Latvija 0/)\’
SIA AstraZeneca Latvija Q

Tel: +371 67377100 Q

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: Q/@
N
Egyéb informaciéforrasok bQ/
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség iré(etes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu/) talalhato. Q
.9
aN

>
Az alabbi informaciok kizaroélag egészségiigyi szakemberpgﬂk szo6lnak:

Alkalmazas O/\/

. Ezt a gydgyszert aszeptikus technikat alkalmazé\g&szségﬁgyi szakembernek kell elkészitenie,
hogy az egyes adagok sterilitasa biztositva le

. A tixagevimabot és a cilgavimabot beadas szemrevételezéssel ellendrizze, hogy nem
tartalmaznak-e szemcsés anyagot vagy n zinezddtek-e el. A tixagevimabot €s a cilgavimabot
tartalmazo oldat is atlatszo vagy opélgt@mtelen vagy halvanysarga. Ha az oldat zavaros,
elszinez6dott vagy lathato részecskéka artalmaz, az injekcios tivegeket meg kell semmisiteni.

. Ne razza fel az injekcios iivegeket.

. Az injekcios iivegek elso atszira St ovetden, amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, az
injekcios livegben 1évo készitﬁﬁx 2 °C-25 °C-on 4 ¢raig tarolhato. A tarolas idGtartamaért és
koriilményeiért a felhaszné%elelés.

. Szivja fel a sziikséges tix vimab-dozist egy fecskenddbe €s a sziikséges cilgavimab-dozist
egy masik fecskenddbe (A két kiilonboz6 fecskendd tartalmat intramuscularis injekcioként kell
beadni két kiilonb6zdizdmba, lehetbleg a farizmokba.

. Minden injekcios tultoltést tartalmaz, amely lehetové teszi 1,5 ml felszivasat. Az injekcios
iivegben maradt féé/nem hasznalt mennyiséget meg kell semmisiteni.

. Az elkészitett kendok tartalmat azonnal be kell adni.

. Amennyib onnali alkalmazas nem lehetséges, a felhasznalas el6tti tarolas idotartamaért és
koriilményeicrt a felhasznalo a felel6s és ez az idotartam 2 °C—25 °C-on torténd tarolas esetén
éltaléb% m haladhatja meg a 4 orat.

Béarmilye nem hasznalt oldat, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldiras erint kell végrehajtani.
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