| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje dézutéje yra du flakonai:

Kiekviename flakone 1,5 ml yra 150 mg tiksagevimabo (tixagevimabum) (100 mg/ml).
Kiekviename flakone 1,5 ml yra 150 mg cilgavimabo (cilgavimabum) (100 mg/ml).

Tiksagevimabas ir cilgavimabas gaminami kininiy ziurkénuky kiausidziy (CHO) lastelése naudojant
rekombinantinés DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename tiksagevimabo flakone yra 0,6 mg polisorbato 80.
Kiekviename cilgavimabo flakone yra 0,6 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus arba opalescuojantis, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas (pH = 6).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Profilaktika pries kontaktq
EVUSHELD skirtas suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy paaugliy, sverian¢iy bent 40 kg,
prieskontaktinei COVID-19 ligos profilaktikai (zr. 4.2, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Gydymas

EVUSHELD skirtas suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy paaugliy, kurie sveria bent 40 kg, COVID-19
ligos gydymui, kai deguonies terapijos nereikia ir yra padidéjusi progresavimo iki sunkios COVID-19
ligos rizika (zr. 4.2, 5.1 ir 5.2 skyrius).



4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

EVUSHELD turi suleisti sveikatos prieZitiros specialistas.

Sj vaistinj preparata reikia vartoti turint priemoniy suteikti pagalba itikus sunkiai padidéjusio
jautrumo reakcijai, pvz., anafilaksijai. Zmones, kuriems suleista $io vaistinio preparato, reikia stebéti
kaip jprasta vietinéje medicinos praktikoje.

Dozavimas

Profilaktika pries kontaktq

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, sveriantiems bent

40 kg, yra 150 mg tiksagevimabo ir 150 mg cilgavimabo (1 lentel¢), kurie atskirai vienas po kito
suleidziami j raumenis.

Kartotiniy doziy saugumo ir veiksmingumo duomeny néra.

Dél in vitro pastebéto neutralizavimo aktyvumo sumaz¢éjimo, apsaugos nuo kai kuriy atmainy trukmeé

vartojant EVUSHELD vyra neaiski (zr. 4.4. ir 5.1 skyrius).

Gydymas

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, sveriantiems bent
40 kg, yra 300 mg tiksagevimabo ir 300 mg cilgavimabo (1 lentelé) juos vieng po kito atskirai
suleidziant j raumenis.

EVUSHELD suleidziamas kiek jmanoma greiciau po teigiamo SARS-CoV-2 testo rezultato, ne véliau
kaip per 7 dienas po COVID-19 simptomy pasireiskimo (Zr. 5.1 skyriy).

1 lentelé. Rekomenduojama dozé

EVUSHELD dozé . «
Indikacija tiksagevimabas + Antikiiny dozé Reikiamas ﬂaa kony o 18 ﬂz}kono_ .
. . kiekis iStrauktinas taris
cilgavimabas
tiksagevimabas L flakonas
Profilaktik 150 mg + 150 mg 150 mg (tamsiai pilkas 1,5ml
Tomfaklia 41 EVUSHELD dangtelis)
prie$ kontakta N . .
dézuteé) cilgavimabas 1 flakonas 15 ml
150 mg (baltas dangtelis) ’
Tiksagevimabas 2 flgk_or!al
300 mg + 300 mg 300 mg (tamsiai pilkas 3ml
Gydymas (2 EVUSHELD dangtelis)
dézutés) cilgavimabas 2 flakonai 3ml
300 mg (baltas dangtelis)

Senyvi zmonés

Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kiekviename flakone yra $iek tiek daugiau tirpalo, kad pakakty 150 mg (1,5 ml) istraukimui.




Vaiky populiacija

12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 40 kg, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).
EVUSHELD saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams dar neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

Leisti ] raumenis.

Tiksagevimabo ir cilgavimabo bitina suleisti atskirai, vieng po Kito, j skirtingas injekcijos vietas,
dviejuose skirtinguose raumenyse, geriausia sédmeny.

Kiekvienoje dézutéje yra du flakonai:

o tiksagevimabo injekcinis tirpalas (su tamsiai pilku dangteliu);

o cilgavimabo injekcinis tirpalas (su baltu dangteliu).

Vaistinio preparato ruosimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Padidéjes jautrumas, iskaitant anafilaksija

Po EVUSHELD pavartojimo buvo pranesta apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant
anafilaksija (zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus kliniskai reikSmingos padidéjusio jautrumo reakcijos ar
anafilaksijos pozymiy ar simptomy, reikia nedelsiant nutraukti vartojima bei skirti reikiamy vaistiniy
preparaty ir (arba) taikyti palaikomajj gydyma.

Kardiovaskuliniai ir (arba) tromboemboliniai reiskiniai

PROVENT tyrimo metu EVUSHELD vartojusiy tiriamyjy grupéje sunkiy Sirdies ir tromboemboliniy
nepageidaujamy reiskiniy nustatyta dazniau negu placebo grupéje (atitinkamai 1,6 % ir 0,9 %). Siuos
reiSkinius galima paaiskinti tuo, kad dauguma tyrimo dalyviy turéjo kardiovaskuliniy rizikos veiksniy
ir (arba) jy anamnezéje buvo nustatyta kardiovaskuliniy ligy.

Priezastinis rySys tarp EVUSHELD ir §iy reiskiniy nenustatytas.

Pries skiriant EVUSHELD asmenims, kuriems yra didelé kardiovaskuliniy arba tromboemboliniy
reiSkiniy rizika, reikia jvertinti rizikg ir naudg. Pacientus reikia informuoti apie kardiovaskuliniy
reiSkiniy poZymius ir simptomus (ypa¢ kritinés skausma, dusulj, bendrg negalavima, apsvaigimg ir

apalpima) bei nurodyti, kad jy pajutus reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Klini$kai reik§mingi kraujavimo sutrikimai

EVUSHELD, kaip kity vaistiniy preparaty, j raumenis leidziama atsargiai esant trombocitopenijai ar
kres¢jimo sutrikimy.



Atsparumas antivirusiniams vaistiniams preparatams

Atliekant EVUSHELD Kklinikinius tyrimus, vyravo alfa, beta, gama ir delta atmainos. Cirkuliuojancios
SARS-CoV-2 viruso atmainos gali biiti susijusios su atsparumu monokloniniams antikinams, tokiems
kaip tiksagevimabas ir cilgavimabas. EVUSHELD neutralizuojamasis aktyvumas prie§ SARS-CoV-2
viruso atmainas in vitro parodytas 3 lentel¢je (zr. 5.1 skyriy).

Profilaktiskai EVUSHELD vartojusius pacientus reikia informuoti apie galimg infekcijos proverzj.
Apsaugos nuo atmainy, kuriy neutralizavimo in vitro aktyvumas sumazéjo, trukmé neaiski.
Pacientams reikia nurodyti nedelsiant kreiptis j gydytoja, pasireiskus COVID-19 pozymiams ar
simptomams (dazniausi simptomai: kar§¢iavimas, kosulys, nuovargis, skonio ar uoslés praradimas;
pavojingiausi simptomai: pasunkéjes kvépavimas ar dusulys, kalbos ar judesiy sutrikimas, minéiy

susipainiojimas (konfuzija) ir kriitinés skausmas).

Sprendziant dél COVID-19 gydymo EVUSHELD, reikia atsizvelgti j tai, kas zinoma apie
cirkuliuojan¢iy SARS-CoV-2 viruso atmainy savybes, jskaitant geografinj paplitima.

COVID-19 vakcinos

Prieskontaktiné profilaktika EVUSHELD nepakeicia COVID-19 vakcinacijos asmenims, kuriems ji
rekomenduojama.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato kiekviename tiksagevimabo flakone ir kiekviename cilgavimabo flakone yra po
0,6 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Farmakokinetiné saveika

Saveikos zmogaus organizme tyrimy neatlikta.

EVUSHELD neturéty metabolizuoti kepeny fermentai, jo neturéty buti Salinama per inkstus.
Tiksagevimabo ir cilgavimabo neiSskiriama per inkstus, jy nemetabolizuoja citochromo P450 (CYP)
fermentai, todél nesitikima jy saveikos su per inkstus i$skiriamais vaistiniais preparatais, CYP
fermenty substratais, induktoriais ar inhibitoriais.

Farmakokinetikos modeliavimo duomenimis, skiepijimas nuo COVID-19 po EVUSHELD vartojimo
neturi kliniskai reikSmingos jtakos jo klirensui.

Farmakokinetikos modeliavimo duomenimis, sutrikusi imuninés sistemos funkcija neturi kliniskai
reikSmingos jtakos EVUSHELD klirensui.

Farmakodinaminé saveika

Saveikos zmogaus organizme tyrimy neatlikta.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Tiksagevimabo ir cilgavimabo vartojimo né$¢ioms moterims duomeny néra arba yra nedaug.



Ikiklinikiniy tiksagevimabo ir cilgavimabo toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta (Zr.

5.3 skyriy). KryZzminio audiniy reaktyvumo tiksagevimabui ir cilgavimabui tyrimai, atlikti su Zmogaus
vaisiaus audiniais, klinikinj susiriipinima kelian&io prisijungimo neparod¢. Zinoma, kad zmogaus
imunoglobulino G1 (IgG1) prasiskverbia per placenta, todél tiksagevimabo ir cilgavimabo gali patekti
i§ moters ] besivystantj vaisiy. Terapiné nauda ir rizika, kurias galéty sukelti tiksagevimabo ir
cilgavimabo patekimas per placenta j besivystancio vaisiaus organizma, néra Zinomos.

EVUSHELD néstumo metu reikia skirti tik tada, kai laukiama nauda motinai virSija galimg rizika
vaisiui.

Zindymas

Ar tiksagevimabo arba cilgavimabo iSsiskiriama j moters pieng nenustatyta, taiau yra zZinoma, kad
moters IgG pirmosiomis dienomis po gimdymo j pieng patenka.

Tiksagevimabas ir cilgavimabas yra tiesiogiai nukreipti | SARS-CoV-2 spyglio baltyma, o per burna

pavartoty antikiiny sisteminé absorbcija yra maza, todél esant klinikiniam poreikiui galima svarstyti
EVUSHELD vartojimo zindymo laikotarpiu tikslinguma.

Vaisingumas

Tiksagevimabo ir cilgavimabo poveikio Zmoniy vaisingumui duomeny néra. Poveikis vyriskos ir
moteriskos lyties gyviiny vaisingumui netirtas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
EVUSHELD gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vykdant 3 fazés profilaktikos vystymo programa (jskaitant PROVENT tyrima), 4 210 suaugusiy
tiriamyjy buvo suleistos 150 mg tiksagevimabo ir 150 mg cilgavimabo dozés j raumenis. Dazniausios
(> 1 %) nepageidaujamos reakcijos buvo reakcijos injekcijos vietoje (1,6 %) ir padidéjusio jautrumo
reakcijos (1,0 %).

TACKLE tyrimo metu 452 nehospitalizuotiems suaugusiems pacientams, sirgusiems lengvo ar
vidutinio sunkumo COVID-19, buvo suleistos 300 mg tiksagevimabo ir 300 mg cilgavimabo dozés j
raumenis. Gauti bendri saugumo duomenys yra panasis kaip suleidus 150 mg tiksagevimabo ir

150 mg cilgavimabo profilaktikos tyrimy metu. DaZniausia nepageidaujama reakcija (> 1 %) buvo
reakcija injekcijos vietoje (2,4 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje nepageidaujamos reakcijos isvardytos pagal MedDRA organy sistemy grupes ir daznj.
Daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki 1/10), nedaznas (nuo
>1/1 000 iki 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki 1/1 000), labai retas ( 1/10 000) ir nezinomas (negali
biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).



2 lentelé. Nepageidaujamu reakcijy sarasas

MedDRA organy sistemy grupé Nepageidaujama reakcija Daznis 2

padidéjes jautrumas ® daznas

Imuninés sistemos sutrikimai S
anafilaksija © retas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo

. e su injekcija susijusi reakcija® | nedaznas
vietos pazeidimai

Suzalojimai, apsinuodijimai ir

procediiry komplikacijos reakcija injekcijos vietoje © daznas

Daznis apskaiCiuotas remiantis bendrais profilaktikos tyrimy duomenimis, gautais suleidus 150 mg
tiksagevimabo ir 150 mg cilgavimabo.

Iskaitant pasirinktinius terminus iSbérima ir dilgéline.

Nustatyta remiantis prane§imais, kurie buvo gauti po vaistinio preparato pateikimo j rinkg / po
registracijos (zr. 4.4 skyriy).

Tarp reiskiniy, kuriuos apima pasirinktinis terminas ,,su injekcija susijusi reakcija®, yra galvos skausmas,
Saltkrétis ir paraudimas, diskomfortas ar skausmingumas greta injekcijos vietos.

Iskaitant pasirinktinius terminus skausmg injekcijos vietoje, eritema injekcijos vietoje, niez&jima
injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje ir sukietéjima injekcijos vietoje.

Vaiky populiacija
Jaunesniems kaip 18 mety vaikams duomeny néra (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema*.

49 Perdozavimas

Specifinio gydymo perdozavus tiksagevimabo ir cilgavimabo néra. Perdozavus reikia taikyti bendras
palaikomasias priemones, jskaitant gyvybiniy funkcijy ir paciento klinikinés biiklés steb¢jima.

Klinikiniy tyrimy metu suleidus iki po 300 mg tiksagevimabo ir cilgavimabo j raumenis bei iki po
1 500 mg tiksagevimabo ir cilgavimabo j veng, doze ribojancio toksinio poveikio nenustatyta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imuniniai serumai ir imunoglobulinai, antivirusiniai monokloniniai
antiktinai, ATC kodas — J06BDO03.

Veikimo mechanizmas

Tiksagevimabas ir cilgavimabas yra du rekombinantiniai zmogaus IgG 1« monokloniniai antikiinai su
aminoriig§ciy substitucijomis Fc regionuose, kurios pailgina antikiiny pusinj laika, susilpnina jy
efektoring funkcijg ir sumazina galimg nuo antikiny priklausomo ligos pasunkéjimo rizikg (Zr.

5.3 skyriy). Tiksagevimabas ir cilgavimabas gali vienu metu prisijungti prie SARS-CoV-2 spyglio
baltymo receptorius prijungiancio domeno (angl. receptor binding domain, RBD) nepersidengianciy
sriciy. Tiksagevimabas, cilgavimabas ir jy derinys prisijungia prie spyglio baltymo (pusiausvyros
disociacijos konstantos yra atitinkamai Kp = 2,76 pM, 13,0 pM ir 13,7 pM), todél neleidzia jam
saveikauti su zmogaus AKF2 receptoriumi ir uzblokuoja SARS-CoV-2 viruso patekimg ] lasteles.
Tiksagevimabas, cilgavimabas ir jy derinys uzblokavo RBD prisijungimg prie zmogaus AKF2
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receptoriy, kai 50 % slopinamosios koncentracijos (SKso) buvo atitinkamai 0,32 nM (48 ng/ml),
0,53 nM (80 ng/ml) ir 0,43 nM (65 ng/ml).

Antivirusinis aktyvumas

Tiriant neutralizacija su Vero E6 lastelémis, tiksagevimabas, cilgavimabas ir jy derinys neutralizavo
SARS-CoV-2 (JAV-WA1/2020 atrinkta padermg) esant 50 % efektyvioms koncentracijoms (EKso)
atitinkamai 60,7 pM (9 ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) ir 65,9 pM (10 ng/ml) koncentracijoms. Sios
koncentracijos in vitro atitinka kliniskai veiksminga 2,2 pg/ml EVUSHELD koncentracija serume in
Vivo.

Atsparumas antivirusiniams vaistiniams preparatams

Auginamos lgstelés buvo serijiniu bidu uzkréstos SARS-CoV-2 arba rekombinantiniu vezikulinio
stomatito virusu, koduojan¢iu SARS-CoV-2 spyglio baltymg (pseudovirusu) aplinkoje esant vien
tiksagevimabo, vien cilgavimabo arba jy abiejy. Aplinkoje esant cilgavimabo (bet ne tiksagevimabo ar
tiksagevimabo ir cilgavimabo derinio) identifikuota poveikio iSvengianciy atmainy.

Neutralizacijos tyrimams buvo naudojami rekombinantiniai SARS-CoV-2 pseudovirusai su spyglio
baltymo substitucijomis, rastomis visuomengje cirkuliuojanc¢iuose SARS-CoV-2. Sumazéjusj jautruma
tik tiksagevimabui turéjo atmainos su F486S (> 600 karty) ir F486V (121-149 kartus) substitucijomis.
Sumazgéjusj jautruma tik cilgavimabui turéjo atmainos su R3461 (> 200 karty), K444E (> 200 karty),
K444Q (> 200 karty) ir K444R (> 200 karty) substitucijomis.

EVUSHELD neutralizuojamasis aktyvumas prie$ pseudovirusg ir (arba) gyvo viruso SARS-CoV-2
atmainos padermes parodytas 3 lentel¢je.

Duomenys kaupiami toliau siekiant geriau jvertinti kaip autentiSko SARS-CoV-2 ir pseudotipiniy VLP
tyrimy metu nustatytas poveikio susilpnéjimas gali koreliuoti su klinikinémis baigtimis.

3 lentelé. Pseudoviruso ir autentiSko SARS-CoV-2 neutralizacijos duomenys SARS-CoV-2
atmainy substitucijoms jas kartu veikiant tiksagevimabu ir cilgavimabu

Jautrumo sumazéjimas SKso (ng/ml)
oy e N 50
Pango eilé su Tirtos biidingos RBD kartais @
spyglio baltymo Lo
N substitucijos
substitucijomis
Pseudo- Gyvas Pseudo- Gyvas
virusas P virusas © virusas P virusas °
Susirapinima kelian¢ios atmainos
B.1.1.7 (alfa, JK) N501Y 1,0-5.2 0,5-1,4 1,1-9,0 4-39,5
B.1.351 (beta, K417N:E484K:N501Y 2555 0,938 5,6-11,4 6,5-256
Piety Afrika)
P.1 (gama, KA417T:E484K:N501Y 0,8-1,7 0,4-2 1,8-2,7 3,2-8
Brazilija)
B.1617.2 (delta, L452R:T478K 1-1,2 0,6-1,0 1,9-2,2 375
Indija)
AY,1/AY .2 (delta ] )
[+K417N], Indija) K417N:L452R:T478K 1,0 ND 1,9 ND




Pango eilé su

Jautrumo sumazéjimas

SKso (ng/ml)

) Tirtos biidingos RBD kartais @
spyglio baltymo substitucijos
substitucijomis
Pseudo- Gyvas Pseudo- Gyvas
virusas ® virusas ¢ virusas ? virusas ¢
G339D:S371L:S373P:
B.1.1.529 S375F:K417N:N440K:
omicron, BA.1 GA446S:S47TN:TAT8K: 132-183 ¢ 12-30 ¢ 51-277 ¢ 147-278 ¢
(Botsvana) E484A:Q493R:G496S:
Q489R:N501Y:Y505H
G339D:R346K:S371L: S373P:
. S375F:K417N:
8{2’1';20;?31'1 N440K:G446S:S477N: 4249 176 ¢ 466 9 1147¢
y T478K:E484A:Q493R:
G4965:Q489R:N501Y: Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
. R408S:K417N:N440K:S477N:
ig'izrsoga? ’3'2 TA78K:E484A: 32 5.4 9.8 35
y Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y :N679K:P681H:
N764K
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron R408S:K417N:N440K:
BA.2.12.1 (JAV) L452Q:S477N+T478K: > ND 10.7 ND
E484A:Q493R:Q498R:
N501Y: Y505H
G339H:S371F:S373P:
. S375F:T376A:D405N:R408S:
(Cl)rr:j'ic.;c)’” BA2TS | | 417N:N440K:GA46S:N4BOK: |  2.4-15 ND 1,2-14 ND
. S477N:T478K:E484A:Q498R:
N501Y:Y505H
Omicron BA.2.75:R346T:F486S . .
BA2.75.2 (Indiia) > 5000 ND > 10 000 ND
G339D:S371F:S373P:
. S375F:D405N:K417N:
S{ml'.cmf' F A)'3 N440K:GA446S:S477N: 16 ND 345 ND
eHOS Sa%ys T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA.4 R408S:K417N:N440K: d d
(kelios Salys) L452R:S477N:T478K: 33-65 ND 65-69.4 ND
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H




Pango eilé su

Jautrumo sumazéjimas

SKso (ng/ml)

) Tirtos biidingos RBD kartais @
spyglio baltymo Lo
o substitucijos
substitucijomis
Pseudo- Gyvas Pseudo- Gyvas
virusas P virusas © virusas P virusas ©
G339D:R346T:S371F:
. S373P:S375F:T376A:
82{5;0” BA4S | D405N:RA0SS:KAITN:NA4OK: | >1000°¢ ND >1 000 ND
L452R:S477N:T478K:E484A:F
486V:Q498R:N501Y:Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA.5 R408S:K417N:N440K: d q d q
(kelios $alys) L452R:S477N:T478K: 33-65 2,8-16 65-69.4 56,6-229
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H
Omicron BF.7
.. BA.4:R346T > e ND >1 € ND
(JAV / Belgija) 346 5000 0000
G339H:R346T:L368lI:
S371F:S373P:S375F:
Omicron BJ.1 T376A:D405N:R408S:
(kelios zal ) K417N:N440K:V445P: 228-424 ND 228-848 ND
eHOS Sa%ys GA446S:S4TTN: T478K:
V483A:E484A:F490V:
Q493R:Q498R:N501Y: Y505H
Omicron BQ.1 BA .5:K444T:N460K >2 000 ¢ ND >10 000 © ND
(Nigerija)
Omicron BQLL | 51 5.R346T:KA44T-NAGOK | >2000° ND >10 000°¢ ND
(kelios $alys)
G339D:R346T:K356T:S371F:S
373P:S375F:D405N:R408S:K4
Omicron BN.1 17N:N440K:G446S:
(kelios $alys) N460K:S477N:T478K: 68 ND 61-68 ND
E484A:F490S:Q493R:Q498R:
Y505H
G339H:R346T:L.368I1:S371F:S
373P:S375F:T376 A:D405N:R4
Omicron XBB 08S:K417N:N440K: . .
(kelios 3alys) V445P-GA46S:N46OK SATTN: | L 400 ND >1600 ND
T478K:E484A:F486S:F490S:
Q498R:N501Y:Y505H
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Pango eilé su
spyglio baltymo
substitucijomis

Tirtos biidingos RBD
substitucijos

Jautrumo sumazéjimas
kartais 2

SKso (ng/ml)

Pseudo-
virusas P

Gyvas
virusas ©

Pseudo- G
virusas P

yvas

virusas ©

XBB.1 (kelios
Salys)

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D:Y144-:H146Q:Q183E:
V213E:G252V:G339H:
R346T:L.3681:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P;
G446S:N460K:S477N:T478K:
E484A:FA86S:F490S:Q498R:N
501Y:Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K

>5000° ND

>10000°¢

ND

Omicron XBB.1.5
(kelios $alys)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:F490S:Q
498R:N501Y:Y505H

>5000°¢ ND

>10000°¢

ND

Omicron
XBB.1.16 (Indija)

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D:Y144-:H146Q:E180V:
Q183E:V213E:G252V:
G339H:R346T:L3681:S371F:S
373P:S375F:T376A:D405N:R4
08S:K417N:N440K:
V445P:G446S:N460K:S477N:
TA78R:E484A:FA86P:F490S:Q
498R:N501Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K

>5000°¢ ND

>10000°¢

ND

Omicron
XBB.1.5.10/EG.5
(kelios $alys)

XBB.1.5:F456L

>5000°¢ ND

10 000°¢

ND

Omicron EG.5.1
(kelios $alys)

XBB.1.5:Q52H:F456L

>5000° ND

10 000°¢

ND
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Jautrumo sumazéjimas

Tirtos biidingos RBD kartais
substitucijos

Pango eilé su SKso (ng/ml)

spyglio baltymo
substitucijomis

Pseudo- Gyvas Pseudo- Gyvas
virusas P virusas © virusas ° virusas ©

T191:R21T:L24-:P25-: P26-
:A27S:S50L:H69-:V70-
:‘V127F.G142D: Y144-
:F157S:R158G: N211-

:L2121:V213G:L216F:H245N:
A264D:1332V:G339H:
K356T:S371F:S373P:S375F: T3
76A:R403K:D405N:

Omicron BA.2.86 R408S:K417N:N440K:
(kelios salys) V445H:G446S:N450D:
L452W:N460K:S477N:
T478K:N481K:V483-:E484K:F
486P:Q498R:N501Y:
Y505H:E554K:A570V:
D614G:P621S:H655Y:1670V:N
679K:P681R:N764K:
D796Y:S939F:Q954H:
N969K:P1143L

>5000°¢ ND >10 000°¢ ND

T191:R21T:L24-:P25-:P26-:
A27S:S50L:H69-:V70-:
V127F.G142D:Y144-:F157S:R
158G:N211-:L.2121:V213G:L21
6F:H245N:A264D:1332V:G339
H:K356T:S371F:S373P:S375F:
T376A:R403K:
D405N:R408S:K417N:

N440K:V445H:G446S: >5000¢© ND >10 000°¢ ND
N450D:L452W:L455S:
N460K:S477N:T478K:
N481K:V483-:E484K:F486P:Q
498R:N501Y:Y505H:
E554K:A570V:D614G:P621S:
H655Y:1670V:N679K:
P681R:N764K:D796Y:S939F:
Q954H:N969K:P1143L

Omicron JN.1
(kelios $alys)

Sumazéjusios potencijos in vitro diapazonas keliuose kartu esanéiy substitucijy rinkiniuose ir (arba)
tyrimy laboratorijose, naudojanciose moksliniy tyrimy metodus; monokloninio antikiino MSK s vidutinis
pokytis kartais (palyginus su nattiralaus viruso referencine paderme).

Tirti pseudovirusai, iSreiskiantys visa SARS-CoV-2 spyglio varianto baltymg ir atskiras bidingas jo
substitucijas (iSskyrus L452Q), iskaitant alfa (+L455F, E484K, F490S, Q493R ir (arba) S494P) ir delta
(+K417N) atmainas, papildomai turinc¢ius nurodyty RBD substitucijy, kuriy Siose eilése neberandama
arba randama labai mazai.

¢ Tirti autentiski SARS-CoV-2, isreiskiantys visg spyglio baltymo atmaina, jskaitant alfa (+E484K arba
S494P) atmaing, turin¢ig nurodyty papildomy RBD substitucijy, kuriy Siose eilése neberandama arba
randama labai mazai.

Apsaugos nuo Sios atmainos trukmé yra neaiski.

¢ Mazai tikétina, kad kartu vartojami tiksagevimabas ir cilgavimabas buty aktyvis pries $ig atmaing.

ND — néra duomeny, RBD - receptoriy prijungiantis domenas (angl. receptor binding domain).

d
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Kaip pseudoviruso ar autentisko SARS-CoV-2 jautrumas neutralizacijai koreliuoja su klinikinémis
baigtimis, néra zinoma.

Atliekant PROVENT tyrima, apsilankymy dél ligos metu gauti 21 simptomine COVID-19 liga
sirgusio tiriamojo sekoskaitos duomenys (7 — vartojusiyjy tiksagevimabo ir cilgavimabo ir 14 —
placebo grupés). Kai aleliy frakcija méginiuose buvo > 25 %, dazniausiai rastos susirtipinima kélusios
arba dominancios atmainos buvo alfa (i§ viso 5 atvejai, visi placebo grupéje) ir delta (i$ viso 7 atvejai,
i§ jy 6 placebo ir 1 — EVUSHELD grupéje). Be to, rastos 7 pradinei atmainai budingos sekos

(3 placebo ir 4 — EVUSHELD grupéje).

Tiksagevimabo ir cilgavimabo deriniui atsparios atmainos gali turéti kryzminj atsparumg ir kitiems
monokloniniams antikiinams prie§ SARS-CoV-2 RBD. Tiksagevimabo ir cilgavimabo derinys isliko
aktyvus pries pseudovirusus, kurie turéjo atskiry SARS-CoV-2 spyglio baltymo substitucijy
(E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P, K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L455F,
N460K/S/T, F486V ir Q493K), nustatyty atmainose, iSvengusiose neutralizacijos kitais
monokloniniais antiktinais pries SARS-CoV-2 spyglio baltymo RBD.

Atlickant TACKLE tyrimg, pirmojo vizito metu gauti 749 tyrimo dalyviy (382 gavusiy tiksagevimaba
ir cilgavimabg bei 367 — placebg) sekoskaitos duomenys. Kai aleliy frakcija méginiuose buvo > 25 %,
susirtipinimg kelian¢iomis ar dominanc¢iomis atmainomis uzsikrétusiy tiriamyjy dalis abejose
tiriamosiose grupése buvo panasi, jskaitant alfa, beta, gama, delta, lambda ir miu atmainas.

Farmakodinaminis poveikis

PROVENT tyrimo metu praéjus 8, 29, 58, 92, 183 ir 366 dienoms po 150 mg tiksagevimabo ir 150 mg
cilgavimabo dozés injekcijos j raumenis, neutralizuojanéiy antikliny titry geometriniai vidurkiai (angl.
geometric mean titer, GMT) buvo atitinkamai 19, 23, 18, 14, 6 ir 3 kartus didesni negu nustatyti titrai
nuo COVID-19 pasveikusiy pacienty plazmoje (GMT = 30,8).

TACKLE tyrimo metu, 169 dienas po 300 mg tiksagevimabo ir 300 mg cilgavimabo dozés injekcijos j
raumenis, EVUSHELD grupés tiriamiesiems nustatyty neutralizuojanciy antikiny GMT buvo daugiau
kaip 5 kartus didesni negu nustatyti titrai placebo grupéje: atitinkamai 16, 14, 22, 18 ir 5,3 karto
didesni praéjus 6, 15, 29, 85 ir 169 dienoms.

Imunogeniskumas

PROVENT tyrimo metu suleidus vieng EVUSHELD doze (150 mg tiksagevimabo ir 150 mg
cilgavimabo), susidariusiy antikiiny pries$ tiksagevimabg, prie$ cilgavimaba ir pries EVUSHELD rasta
atitinkamai 7,6 % (234 i$ 3 085), 11,3 % (341 18 3 024) ir 13,1 % (403 i 3 086) EVUSHELD gavusiy
tiriamyjy asmeny, kuriems buvo atlikti antikiiny prie$ vaistinj preparata tyrimai.

TACKLE tyrimo metu suleidus viena EVUSHELD dozg (300 mg tiksagevimabo ir 300 mg
cilgavimabo), susidariusiy antikiiny pries tiksagevimaba, prie§ cilgavimabg ir prie§ EVUSHELD rasta
atitinkamai 7,3 % (27 i8 372), 12,7 % (46 18 363) ir 14,5 % (54 i$ 373) tiriamyjy asmeny, kuriems
buvo atlikti antiktiny pries vaistinj preparata tyrimai.

Antikiiny prie$ vaistinj preparatg jtakos farmakokinetikai ar saugumui nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas

COVID-19 profilaktika

PROVENT - tai 3 fazes, atsitiktiniy imCiy (2:1), dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
klinikinis tyrimas. Jo metu tirtas EVUSHELD vartojimas COVID-19 profilaktikai prie§ kontaktg
18 mety ir vyresniems suaugusiesiems. | §j tyrimg jtraukti asmenys, turéje didesn¢ nepakankamo
organizmo atsako j aktyvig imunizacijg rizikg (del 60 mety ar vyresnio amziaus, gretutiniy ligy,
esamos létinés ligos, sutrikusio imuniteto ar vakciny netoleravimo) arba didesng SARS-CoV-2
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infekcijos rizika (dél lokalizacijos ar aplinkybiy jtraukiant j tyrima, pvz., sveikatos priezitiros
darbuotojai, jskaitant ilgalaikés prieziiiros jstaigy personalg, didelés rizikos pramonés sri¢iy
darbuotojai arba gyvenantys didelio tankio kolektyvuose, jskaitant studentus bendrabuciuose ir
kareiviniy gyventojus). Tiriamiesiems suleista 150 mg tiksagevimabo ir 150 mg cilgavimabo arba
placebo (atliktos dvi atskiros injekcijos i raumenis). | §i tyrima nejtraukta zmoniy, kuriems anksciau
laboratorijoje buvo patvirtinta SARS-CoV-2 infekcija arba atrankos metu rasta SARS-CoV-2
antiktiny.

Pradiniai EVUSHELD ir placebo grupiy demografiniai duomenys buvo gerai subalansuoti. Amziaus
mediana buvo 57 metai (24 % tiriamyjy buvo 65 mety ir vyresni bei 4 % — 75 mety ir vyresni), 46 %
buvo moterys, 73 % — baltaodziai, 3 % — azijieciai, 17 % — juodaodziai ir (ar) afroamerikieciai, 15 % —
kile 18 ispaniskai kalbanciy Saliy ar Lotyny Amerikos. 78 % 1§ 5 197 tiriamyjy jtraukimo metu sirgo
gretutinémis ligomis arba turéjo padidéjusig sunkios COVID-19 rizikg dél kity priezasciy, jskaitant
nutukima (42 %), diabeta (14 %), Sirdies ir kraujagysliy ligas (8 %), vézj, jskaitant buvusj anksc¢iau

(7 %), 1éting obstrukcing plauciy liga (5 %), léting inksty liga (5 %), 1éting kepeny liga (5 %),
imunosupresanty vartojima (3 %) ir imuniteta silpninancias ligas (< 1 %).

I pirming analizg jtraukti 5 172 tiriamieji, kuriy SARS-CoV-2 AT-PGR testas i pradziy buvo
neigiamas. I8 jy 3 441 vartojo EVUSHELD ir 1 731 — placebg. EVUSHELD, palyginus su placebu,
reik§mingai (p < 0,001) sumazino SARS-CoV-2 AT-PGR teigiamos simptominés COVID-19 ligos
rizika (4 lentelé). Stebéjimo po vaistinio preparato vartojimo trukmés mediana buvo 83 dienos.

4 lentelé. COVID-19 daznis

N Atvejy skaicius ?, Santykinis rizikos
n (%) sumazéjimas, % (95 %
PI)
EVUSHELD ® 3441 8 (0,2 %)
77 % (46, 90)
Placebas 1731 17 (1 %)

Pl — pasikliautinasis intervalas, N — analizuoty tiriamyjy skaicius.
2 Pirminé (pagrindiné) vertinamoji baigtis. COVID-19 atvejis buvo fiksuojamas pirmg kartg nustacius
SARS-CoV-2 AT-PGR teigiama simptomine liga laikotarpiu nuo vaistinio preparato vartojimo iki
183 dienos.
b 150 mg tiksagevimabo ir 150 mg cilgavimabo.

Veiksmingumas visiems i§ anksto numatytiems pogrupiams, sudarytiems pagal amziy, lytj, etning
priklausomybe, pradines gretutines ligas ar su padidéjusia sunkios COVID-19 rizika susijusius
sutrikimus, buvo panasus.

EVUSHELD grupéje sunkios ir (ar) kritinés COVID-19 ligos atvejy nebuvo (toks atvejis apibréztas
kaip SARS-CoV-2 AT-PGR teigiama simptominé liga bent su pneumonija [kar§¢iavimas, kosulys,
tachipnéja ar dusulys ir plauciy infiltratai] arba hipoksemija [SpO2 < 90 % kvépuojant patalpos org ir
(arba) sunkus kvépavimo sutrikimas] bei PSO klinikinio progresavimo skalés bent 5 baly rodikliu).
Placebo grupéje uzfiksuotas vienas toks atvejis (0,1 %).

Kad biity galima post-hoc atnaujinti saugumo ir veiksmingumo analize, nustatyta papildoma duomeny
rinkimo pabaigos data (EVUSHELD ir placebo grupés tiriamyjy stebéjimo trukmés mediana buvo po
6,5 mén.). SARS-CoV-2 AT-PGR teigiamos simptominés ligos santykiné rizika sumazéjo 83 % (95 %
PI: 66, 91) (uzfiksuota 11 atvejy 3 441 EVUSHELD grupés tiriamiesiems (0,3 %) ir 31 atvejis — 1 731
placebo grupés tiriamajam (1,8 %), zr. 1 pav.). Tiriamiesiems, kuriems suleista EVUSHELD, sunkios
ar kritinés COVID-19 atvejy nebuvo (placebo grupéje buvo 2 tokie atvejai).

Atlikus visy dalyviy, kuriems suleista EVUSHELD arba placebo, jskaitant 25 tiriamuosius, kuriems

véliau buvo nustatytas teigiamas SARS-CoV-2 AT-PGR rezultatas, Zvalgomaja analize, santykine
SARS-CoV-2 AT-PGR teigiamos simptomatinés ligos rizika sumazéjo 78 % (95 %) Pl 59-88)
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(uzfiksuota 14 atvejy 3 460 EVUSHELD grupés tiriamiesiems (0,4 %) ir 31 atvejis — 1 737 placebo
grupés tiriamiesiems (1,8 %) po 6,5 ménesio stebéjimo.

1 pav. Simptominio COVID-19 atvejy kumuliacinio daZnio kreivés pagal Kaplan Meier
4]

150 mg tiksagevimabo + 150 mg cilgavimabo
Placebas

o

Kumuliacinis daznis (%)

FHHHH IT+
; ;
o W
T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180
o o Laikas (dienos)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Evusheld 3441 2957 2303 2054 1815 1667 1044
Placebas 1731 1483 1177 991 856 774 472

1 paveikslélyje pateikiamu laikotarpiu dominavo SARS-CoV-2 alfa, beta, gama, epsilon ir delta
atmainos. Atsizvelgiant j pirminés vertinamaosios baigties jvykiy daznj, veiksmingumas truko
6 ménesius.

Lengvos ir vidutinio sunkumo COVID-19 ligos gydymas

TACKLE buvo 3 fazés atsitiktiniy iméiy (1:1) dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas klinikinis
tyrimas. Jo metu tirtas suaugusiy pacienty, serganciy lengvo ar vidutinio sunkumo COVID-19,
gydymas EVUSHELD. [ §j tyrimg jtraukti nuo COVID-19 neskiepyti, COVID-19 gydymui
nehospitalizuoti asmenys, kuriems pasirei$ké bent vienas bent lengvas COVID-19 simptomas.
Gydymas pradétas per 3 paras po teigiamo SARS-CoV-2 testo rezultato, per ne daugiau kaip 7 paras
po COVID-19 simptomy pasireiSkimo. Pacientams taikytas standartinis gydymas ir atliktos dvi
atskiros 300 mg tiksagevimabo ir 300 mg cilgavimabo (N = 413) arba placebo (N = 421) injekcijos |
raumenis. Tiriamieji suskirstyti pagal laikg nuo simptomy pasireiskimo (praéjus ne maziau kaip

5 paroms ar daugiau kaip 5 paroms) ir progresavimo j sunkiag COVID-19 ligg rizikg (didelé ar maZza).

Tiriamosios ir placebo grupiy demografinés ir ligos savybés buvo gerai subalansuotos. Jtraukiant j
tyrima, tiriamyjy amziaus mediana buvo 46 metai (13 % buvo 65 mety ir vyresni), 50 % buvo
moterys, 62 % — baltaodziai, 5,6 % — azijie€iai, 4 % — juodaodziai ir 52 % — ispaniskos ar lotyny
amerikietiSkos kilmés. Dauguma (84 %) tirty asmeny i$ pradziy buvo serologiskai neigiami, 90 %
progresavimo iki sunkios COVID-19 ligos rizika laikyta didesne dél bent 65 mety amziaus atsitiktinés
atrankos metu, o jaunesniems kaip 65 mety tiriamiesiems dél bent vienos ligos ar kito sunkios
COVID-19 ligos issivystymo rizikos veiksnio. Kelian¢iomis didele rizika laikytos $ios gretutinés
ligos: nutukimas (KMI > 30) — tokiy buvo 43 %, esamas ar buves ritkymas — 40 %, hipertenzija —
28 %, létiné plauciy liga arba vidutinio sunkumo ar sunki astma — 12 %, diabetas — 12 %, Sirdies ir
kraujagysliy ligos, jskaitant insultg anamnezéje — 9 %, imunosupresin¢ bukleé (dé¢l solidinio organo,
kraujo ar kauly &iulpy transplantacijos, imunodeficito, ZIV, kortikosteroidy ar kity imunosupresanty
vartojimo) — 5 %, vézys — 4 %, 1étiné inksty liga — 2 % ir 1étiné kepeny liga — 2 %.

Itraukiant j §j tyrima, 88 % pacienty biiklé pagal PSO klinikinio progresavimo skalg jvertinta 2 balais,
0 12 % pacienty — 3 balais. Simptomy trukmés iki gydymo mediana buvo 5 paros.
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Pagrindinis veiksmingumo rodiklis buvo sudétinis — sunkios COVID-19 ligos pasireiskimas arba
mirtis dél bet kokios priezasties iki 29-0s paros 1§ pradziy nehospitalizuotiems tiriamiesiems, kuriems
Sio vaistinio preparato suleista per 7 paras nuo simptomy pasireiskimo. Sunki COVID-19 liga buvo
konstatuojamas nustacius pneumonija (karsc¢iavimas, kosulys, tachipnéja ar dusulys ir plauciy
infiltratai kriitinés lastos rentgenogramoje arba kompiuterinés tomografijos tyrime) arba hipoksemija
(SpO2 < 90 % be deguonies terapijos ir/arba sunkiai sutrikes kvépavimas) ir esant bent 5 baly jverciui
PSO klinikinio progresavimo skalé¢je. EVUSHELD, palyginus su placebu, statistiskai reikSmingai
sumazino sunkios COVID-19 arba mirties dél bet kokios priezasties rizika (5 lentel¢). Dél mazos
imties negalima daryti i§vady dél veiksmingumo serologiskai teigiamiems pacientams.

5 lentelé. Sunkaus COVID-19 pasirei§kimo arba mirties dél bet kokios priezasties daznis iki
29-0s dienos

. Santykinis

Atveju rizikos
Grupé Gydymas N skaicius, n Ciee p reik§mé @

(%) sumazejimas,

% (95 % PI)

Nehospitalizuoti | pyysHELD® | 407 | 18 (4,4 %)
pacientai, kuriems $io
vaisto suleista per 7 50 % (15, 71) p =0,010
paras po simptomy Placebas 415 | 37 (8,9 %)

pasireiskimo (mFAS)

\(is:i atsitiktina}iatr.inkti EVUSHELD® 446 | 24 (5,4 %)
tirti asmenys, jskaitant

hospitalizuotus ir
nehospitalizuotus (FAS)

Pl — pasikliautinasis intervalas, N = j analizg jtraukty tirty asmeny skai¢ius, mFAS (angl. Modified full analysis set) —

modifikuotas pilnos analizés rinkinys, FAS (angl. full analysis set) — pilnos analizés rinkinys.

a.  CMH testo duomenys suskirstyti pagal laikg po simptomy pasireiskimo (iki 5 pary ir daugiau kaip 5 paros) ir
progresavimo iki sunkios COVID-19 ligos rizika (didelé plg. su maza).

b. 300 mg tiksagevimabo ir 300 mg cilgavimabo.

Trukstami organizmo atsako i gydyma duomenys nejtraukti.

42 % (5, 64) p =0,028
Placebas 444 | 41 (9,2 %)

Nehospitalizuotiems pacientams, kuriems $io vaistinio preparato suleista per 5 paras po simptomy
pasireiskimo, santykiné rizika sumazéjo 67 % (95 % PI 31, 84) (p = 0,002).

Pagrindinio sudétinio rodiklio duomenis nulémé sunkios COVID-19 daznis. Iki 29-0s paros nustatyti
7 mirties atvejai: 3 — EVUSHELD ir 4 — placebo grupégje. 2 i§ 7 miréiy nebuvo susijusios su COVID-
19 (jos abi buvo EVUSHELD grupéje ir pridétos prie pagrindinio sudétinio rodiklio).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti EVUSHELD tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis COVID-19 profilaktikai ir gydymui (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Tiksagevimabo ir cilgavimabo farmakokinetika yra panasi ir tiesing, jos rodikliai yra proporcingi dozei
suleidus j veng vieng doze nuo 150 mg tiksagevimabo ir 150 mg cilgavimabo iki 1 500 mg
tiksagevimabo ir 1 500 mg cilgavimabo. Sveiky savanoriy ir pacienty, jtraukty j tris III fazés
tiksagevimabo ir cilgavimabo tyrimus: profilaktikos iki ekspozicijos tyrimag (PROVENT),
profilaktikos po ekspozicijos tyrimag (STORMCHASER) bei lengvo ir vidutinio COVID-19 gydymo
tyrimg (TACKLE); o taip pat 5 papildomus I ir II fazés tyrimus, kuriuose leistos dozés nuo 300 mg
(150 mg tiksagevimabo ir 150 mg cilgavimabo) iki 600 mg (300 mg tiksagevimabo ir 300 mg
cilgavimabo) j raumenis bei nuo 300 mg (150 mg tiksagevimabo ir 150 mg cilgavimabo) iki 3 000 mg
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(1 500 mg tiksagevimabo ir 1 500 mg cilgavimabo) j vena, populiacijos farmakokinetikos duomeny
analizé rodo, kad tiksagevimabo, cilgavimabo ir EVUSHELD farmakokinetikos rodikliai yra
proporcingi dozei.

Absorbcija

Populiacinio farmakokinetikos modeliavimo duomenimis, suleidus vieng 150 mg tiksagevimabo ir
150 mg cilgavimabo doze j raumenis, apskaiéiuota didziausios EVUSHELD koncentracijos serume
(Cmax) mediana buvo 26,9 pg/ml (90 % prognozuojamasis intervalas [PI]: 12,6, 53,7), o laiko, kol
susidarys Crmax, mediana (Tmax) — 19 dieny (90 % PI: 5, 45).

Suleidus vieng 300 mg tiksagevimabo ir 300 mg cilgavimabo doze j raumenis, apskai¢iuota
EVUSHELD Cax buvo 53,9 pug/ml (90% PI: 25,2, 107,3), 0 Tmax mediana — 19 dieny (90 % PI: 5, 46).

Apskaiciuotas EVUSHELD absoliutus biologinis prieinamumas buvo 67,1 %, tiksagevimabo — 61,5 %
ir cilgavimabo — 65,8 %.

Pasiskirstymas

Farmakokinetikos modeliavimo duomenimis, centrinis tiksagevimabo pasiskirstymo tiris yra 3,17 |,
cilgavimabo — 3,52 I, o periferinis — atitinkamai 1,77 I ir 1,82 1.

Biotransformacija

Tiksagevimabas ir cilgavimabas, kaip ir endogeniniai IgG antiktinai, turéty buti suskaidomi j mazus
peptidus ir komponentines aminortigstis vykstant katabolizmui.

Eliminacija

EVUSHELD klirenso (CL) mediana buvo 0,05 1 per parg (95 % PI: 0,049, 0,052), tiksagevimabo —
0,046 (0,044, 0,047) 1 per para ir cilgavimabo — 0,052 (0,049, 0,054) litro per parg. Variavimas tarp
individy sudar¢ atitinkamai 43 %, 41 % ir 44 %. Apskaiciuoto galutinio EVUSHELD pusinés
eliminacijos periodo populiacijoje mediana buvo 79 dienos (5-as ir 95-as procentilis — 46 ir 101),
tiksagevimabo — 81 diena (49 ir 106) bei cilgavimabo — 78 dienos (49 ir 97).

Suleidus vieng 150 mg tiksagevimabo ir 150 mg cilgavimabo doze j raumenis, apskai¢iuota
EVUSHELD koncentracijos serume mediana po 29 dieny buvo 24,5 pg/ml (90 % PI: 11,8, 44,8), o0 po
183 dieny — 6,2 pg/ml (90 % PI: 1,8, 14,7).

Suleidus vieng 300 mg tiksagevimabo ir 300 mg cilgavimabo dozg j raumenis, apskai¢iuota
EVUSHELD koncentracijos serume mediana po 29 dieny buvo 49,1 pg/ml (90 % PI: 23,6, 89,5), o0 po
183 dieny — 12,5 pg/ml (90 % PI: 3,6, 29,3).

Kliniskai reik§mingo tiksagevimabo ir cilgavimabo klirenso skirtumo COVID-19 uzsikrétusiems
asmenims, jtrauktiems | TACKLE ir j profilaktikos tyrimus, nenustatyta.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Specialiy sutrikusios inksty funkcijos tyrimy jtakos tiksagevimabo ir cilgavimabo farmakokinetikai
neatlikta.

Nepakite tiksagevimabas ir cilgavimabas su Slapimu neSalinami, todél sutrikusi inksty funkcija

neturéty daryti reikSmingos jtakos jy ekspozicijai. Taip pat nesitikima dializés jtakos tiksagevimabo ir
cilgavimabo farmakokinetikai.
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Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, tiksagevimabo ir cilgavimabo klirensas esant
sutrikusiai inksty funkcijai biina toks pat kaip tuomet, kai ji normali (vertinta pagal pradinj aGFG ir
kreatinino klirensa). Populiacinés farmakokinetikos modelyje buvo per mazai tiriamyjy, kuriy inksty
funkcija sunkiai sutrikusi, kad bty galima daryti iSvadas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Specialiy sutrikusios kepeny funkcijos tyrimy jtakos tiksagevimabo ir cilgavimabo farmakokinetikai
neatlikta. Sutrikusios kepeny funkcijos jtaka tiksagevimabo ir cilgavimabo farmakokinetikai turéty
biti maza.

Tiksagevimabas ir cilgavimabas turéty biiti katabolizuojami daugelyje audiniy proteolizés biidu j
aminoriigstis ir kitus baltymus, todél sutrikusios kepeny funkcijos itakos jy ekspozicijai nesitikima.

Senyvas amzius

17,6 % (N = 871) tiriamyjy, jtraukty j apibendrintg farmakokinetikos analize, buvo 65 mety ir vyresni,
03,2 % (N = 156) — 75 mety ir vyresni. Klini$kai reikSmingo skirtumo tarp tiksagevimabo ir
cilgavimabo farmakokinetikos senyvy (> 65 mety) ir jaunesniy Zmoniy organizme néra.

Vaiky populiacija
Tiksagevimabo ir cilgavimabo farmakokinetika jaunesniy kaip 18 mety Zmoniy organizme netirta.

Populiacinés farmakokinetikos analizés ir simuliacijos duomenimis, dozuojant pagal rekomendacijas
paaugliams nuo 12 mety, sveriantiems bent 40 kg, tiksagevimabo ir cilgavimabo ekspozicija serume
turéty buti panasi kaip suaugusiesiems, nes profilaktikos ir gydymo klinikiniuose tyrimuose dalyvavo
panasaus svorio suaugusiyjy.

Didelis kiino svoris

Populiaciné farmakokinetikos analizé parodé, kad kuo didesnis kiino svoris, tuo mazesné EVUSHELD
didziausia koncentracija serume ir koncentracija po 6 ménesiy. Apskaiciuota, kad didziausia
koncentracija ir koncentracija po 6 ménesiy 108 kg sverianc¢io suaugusiojo (87,5-as procentilis)
serume turéty biti mazdaug 24 % mazesnés negu 81 kg sverianc¢io suaugusiojo (hurodomos
medianos).

Kitos ypatingos populiacijos

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, lytis, amzius, ras¢, etniné priklausomybé, Sirdies
ir kraujagysliy ligos, diabetas ir sutrikusi imuninés sistemos funkcija nedaro kliniskai reikSmingos
jtakos tiksagevimabo ir cilgavimabo farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tiksagevimabo ir cilgavimabo kancerogeniskumo, mutageniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai
tyrimy neatlikta.

tyrimai, jskaitant farmakologinio saugumo ir lokalaus toleravimo, specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Nuo antikiiny priklausomas infekcijos sustipréjimas (angl. antibody-dependent enhancement, ADE)

Tirta, ar tiksagevimabo ir cilgavimabo derinys neskatina nuo antikiiny priklausomo virusy patekimo j

Raji lasteles, isreiskian¢ias FeyRIL Sios Igstelés buvo inkubuojamos kartu su rekombinantiniu virusu,

turin¢iu pseudotipizuotg SARS-CoV-2 spyglio baltymg esant nuo 6,6 nM (1 pg/ml) iki 824 pM

(125 ng/ml) antiktiny koncentracijai. Nustatyta, kad tiksagevimabas, cilgavimabas ir jy derinys patekti
pseudovirusui j Sias lasteles nepadéjo.

ADE galimybé vartojant EVUSHELD taip pat jvertinta tiriant kity negu Zzmogus primaty SARS-CoV-

2 modeliu. Suleidus vaistinio preparato j kraujagysle prie$ uzkreciant virusu, nustatytas nuo dozés
priklausomas visy baig¢iy (bendro viruso RNR kiekio plauciuose ir nosies gleivinéje, infekcinio
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viruso kiekio plauciuose pagal TCIDso, plau¢iy pazeidimo ir patologiniy histologiniy pokyciy)
pageréjimas. Ligos sustipréjimo poZymiy nepastebéta tiriant jokig doze, iskaitant mazesnes uz
neutralizuojancias (iki 0,04 mg/kg).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas

Sacharoze

Polisorbatas 80 (E 433)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Nepradurtas flakonas

3 metai

Paruosti SvirksStai

Paruosty svirksty turinj reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu tuoj pat suleisti nejmanoma uz laikymo
trukme ir sglygas yra atsakingas vartotojas. Paprastai laikymo trukmé turi nevirSyti 4 val. 2 °C — 25 °C
temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Flakonus laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Negalima uzsaldyti.

Negalima kratyti.

Pirma kartg pradurto flakono ir paruosty Svirksty laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Tiksagevimabo flakonas

1,5 ml injekcinio tirpalo skaidraus stiklo flakone su chlorobutilo elastomeriniu kams¢iu, uzplombuotu
tamsiai pilku nupléSiamu aliuminio dangteliu.

Cilgavimabo flakonas

1,5 ml injekcinio tirpalo skaidraus stiklo flakone su chlorobutilo elastomeriniu kams¢iu, uzplombuotu
baltu nuplésiamu aliuminio dangteliu.

Pakuotes dydis: kiekvienoje dézutéje yra 2 flakonai (po vieng tiksagevimabo ir cilgavimabo).
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

RuoSimo instrukcija

Sj vaistinj preparat turi paruoiti sveikatos prieziiiros specialistas aseptikos salygomis, kad biity
uztikrintas kiekvienos dozés sterilumas.

Pries vartojant reikia apzitreéti flakonus, ar néra kietyjy daleliy ir spalvos pokyciy. Tiksagevimabo ir
cilgavimabo tirpalai yra skaidriis arba opalescuojantys, bespalviai arba Siek tiek gelsvi. Jei tirpalas

drumstas, pakitusi spalva arba matosi daleliy, flakong reikia iSmesti. Flakony negalima kratyti.

Kiekvieng tiksagevimabo ir cilgavimabo doze reikia jtraukti j atskirg SvirkSta ir suleisti i skirtingus
raumenis, geriausia sédmeny.

Paruosty Svirksty laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
Nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/22/1651/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data — 2022 m. kovo 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU)) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir

adresas (-ai)

Samsung Biologics

300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Kor¢jos Respublika

Lonza Biologics

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,
JAV

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092,
Kinijos Liaudies Respublika

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AstraZeneca AB

Gartunavagen,

§E-152 57 Sédertdlje,

Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe su vélesniais atnaujinimais

(EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pateiks pirmaji $io vaistinio preparato PASP per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
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e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injekcinis tirpalas
tixagevimabum + cilgavimabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename tiksagevimabo flakone (1,5 ml) yra 150 mg tiksagevimabo (100 mg/ml).
Kiekviename cilgavimabo flakone (1,5 ml) yra 150 mg cilgavimabo (100 mg/ml).

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoz¢, polisorbatas 80
(E 433), injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 tiksagevimabo flakonas

1 cilgavimabo flakonas

150 mg/1,5 ml tiksagevimabo
150 mg/1,5 ml cilgavimabo

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti ] raumenis.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
Negalima uzsaldyti.
Negalima kratyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1651/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

EVUSHELD 150 mg injekcija
tixagevimabum

i.m.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

150 mg/1,5 ml

6. KITA

AstraZeneca
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

EVUSHELD 150 mg injekcija
cilgavimabum

i.m.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

150 mg/1,5 ml

6. KITA

AstraZeneca
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injekcinis tirpalas
tiksagevimabas + cilgavimabas (tixagevimabum + cilgavimabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
e NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.
e Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, arba vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra EVUSHELD ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant EVUSHELD
Kaip vartoti EVUSHELD

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti EVUSHELD

Pakuotés turinys ir kita informacija

ogakrwhE

1. Kas yra EVUSHELD ir kam jis vartojamas

EVUSHELD sudaro dvi veikliosios medziagos — tiksagevimabas ir cilgavimabas, kurios abi
vadinamos monokloniniais antikiinais. Sie antikiinai yra baltymai, kurie prisijungia prie tam tikro
SARS-CoV-2 (COVID-19 ligg sukelianéio viruso) baltymo, todél neleidZia virusui patekti j Zmogaus
lasteles.

EVUSHELD vartojamas COVID-19 ligos profilaktikai prie$ kontaktg suaugusiesiems ir paaugliams
nuo 12 mety, sveriantiems bent 40 kg.

EVUSHELD vartojamas COVID-19 ligai gydyti suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems
paaugliams, kurie sveria bent 40 kg:

o kai nereikia papildomai deguonies ir

o yra padidéjusi progresavimo iki sunkios COVID-19 ligos rizika (gydytojo vertinimu).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant EVUSHELD

Sio vaisto vartoti draudZiama:
o jeigu yra alergija tiksagevimabui, cilgavimabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti EVUSHELD:

. jeigu Jasy kraujyje sumazéje kraujo ploksteliy (trombocity, kurie padeda kraujui kreséti),
sutrikes kraujo kre$éjimas arba vartojate vaisty nuo kreSuliy susidarymo (antikoagulianty);

o jeigu Jums kada nors anks¢iau po EVUSHELD suleidimo buvo pasirei$kusi sunki alerginé
reakcija arba kvépavimo sutrikimas.
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COVID-19 sukelia skirtingos SARS-CoV-2 viruso atmainos, kurios laikui bégant kinta. EVUSHELD
gali maziau veiksmingai saugoti nuo kai kuriy atmainy sukelto COVID-19, palyginti su kitomis
atmainomis. Jeigu atsirado COVID-19 simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja. COVID-19
skirtingus zmones veikia skirtingai:

o dazniausiai pasireiSkiantys simptomai yra kar$¢iavimas, kosulys, nuovargis ir skonio bei uoslés
praradimas;
o pavojingiausi simptomai yra kvépavimo pasunkéjimas ar dusulys, kalbos ar judéjimo

sutrikimas, minciy susipainiojimas ir kriitinés skausmas.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui arba kreipkités medicininés
pagalbos:
e  jeigu pajustuméte kokj nors Sirdies sutrikimo reiskinj, pvz.:
- kriitinés skausma;
- dusulj;
- bendra diskomforta, negalavimg ar prastg savijauta;
- apsvaigimg ar apalpima;
e  jeigu pastebétuméte ar pajustuméte kokj nors sunkios alerginés reakcijos pozymj, pvz.:
- pasunkéjusj kvépavima ar rijima;
- veido, liipy, liezuvio ar gerklés (ryklés) patinima;
- stipry odos niezulj su raudonu isbérimu ar iskilimais.

Vaikams ir paaugliams
EVUSHELD negalima leisti vaikams, kurie yra jaunesni kaip 12 mety arba sveria maziau kaip 40 kg.

Kiti vaistai ir EVUSHELD

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojuli,
vaistininkui arba slaugytojui (nes dar néra Zinoma $io vaisto jtaka kity vaisty poveikiui ir kity vaisty
jtaka jo poveikiui).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate arba galbiit esate néscia, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

o To reikia dél to, kad nepakanka informacijos, ar §j vaistg saugu vartoti néstumo metu.
o Sio vaisto skiriama tik tada, kai laukiama jo virSija galimg rizikg motinai ir dar negimusiam
vaikui.

Jei zindote kadikj, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

o To reikia dél to, kad nezinoma, ar §io vaisto patenka j moters pieng bei koks gali biiti jo
poveikis kudikiui ir pieno gamybai.
o Ar toliau maitinti kriitimi bei ar vartoti §j vaistg, Jums padés nuspresti gydytojas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
EVUSHELD jtakos geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nesitikima.

EVUSHELD sudétyje yra polisorbato 80

Sio vaisto kiekviename tiksagevimabo flakone ir kiekviename cilgavimabo flakone yra po 0,6 mg
polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Pasakykite savo gydytojui, jeigu zinote, kad
Jums pasireiskia kokia nors alergija.

3. Kaip vartoti EVUSHELD
Rekomenduojama dozé prie$ kontaktg (profilaktikai) yra 300 miligramy (mg). Ja sudaro dvi injekcijos:

o 150 mg tiksagevimabo;
o 150 mg cilgavimabo.
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Rekomenduojama dozé lengvai ir vidutinio sunkumo COVID-19 ligai gydyti yra 600 miligramy (mg).
Ja sudaro dvi injekcijos:

o 300 mg tiksagevimabo;

o 300 mg cilgavimabo.

EVUSHELD sudaro 2 atskiri tirpalai (tiksagevimabo ir cilgavimabo). Gydytojas arba slaugytojas juos
suleis i skirtingus raumenis (dazniausiai — po vieng j abu sédmenis). Sios dvi injekcijos bus atliktos
viena po kitos.

Kiek laiko Jus stebéti po §io vaisto injekcijos, nuspres gydytojas arba slaugytojas. Taip daroma dél to,
kad gali pasireiksti Salutinis poveikis.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o padidéjusio jautrumo reakcija (iSbérimas arba nieztintis raudonas i§bérimas ar iskilimai);

o reakcija injekcijos (suleidimo) vietoje (skausmas, paraudimas, niezulys, patinimas Salia
injekcijos vietos).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o su injekcija susijusi reakcija (pvz., galvos skausmas, Saltkrétis ir paraudimas, diskomfortas ar
skausmingumas Salia injekcijos vietos).

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
o staigi, sunki alerginé reakcija, pasireiskianti kvépavimo pasunkéjimu, patinimu, galvos
svaigimu, daznu Sirdies plakimu, prakaitavimu ir sgmonés netekimu (anafilaksija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline prane$imo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti EVUSHELD
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Uz tinkama $io vaisto laikyma ir nesuvartoto vaisto atlieky tvarkymga yra atsakingas Jsy gydytojas,
vaistininkas ar slaugytojas. Toliau pateikiama informacija yra skirta sveikatos priezitiros specialistams.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Nepradurti flakonai:

Laikyti Saldytuve (2°C-8°C).

Negalima uzsaldyti.

Negalima kratyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Paruosty Svirksty turinj reikia suvartoti nedelsiant. Esant reikalui, paruostus Svirkstus galima laikyti iki
4 val. 2°C-25°C temperatiiroje.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
EVUSHELD sudétis

Veikliosios medziagos:
o tiksagevimabas (150 mg/1,5 ml tirpalo);
e cilgavimabas (150 mg/1,5 ml tirpalo).

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, sacharozé, polisorbatas 80
(E 433) ir injekcinis vanduo.

EVUSHELD i$vaizda ir kiekis pakuotéje

EVUSHELD sudaro 2 skaidraus stiklo flakonai su injekciniu tirpalu:

o tiksagevimabo injekcinis tirpalas (su tamsiai pilku dangteliu) yra skaidrus arba opalescuojantis,
bespalvis arba Siek tiek gelsvas;

e cilgavimabo injekcinis tirpalas (su baltu dangteliu) yra skaidrus arba opalescuojantis, bespalvis
arba Siek tiek gelsvas.

Kiekvienoje dézutéje yra 2 flakonai (po 1 tiksagevimabo ir cilgavimabo).

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen,
SE-152 57 Sodertélje,
Svedija

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus 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
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

34



Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EAAada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141 294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roméania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +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 Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, o0.z.

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

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oapuokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.
Vartojimas

e  Sj vaistinj preparatg turi paruosti sveikatos priezitiros specialistas aseptikos salygomis, kad
bty uztikrintas kiekvienos dozés sterilumas.
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e Prie§ vartojant tiksagevimabag ir cilgavimabg reikia apZzitiréti, ar néra kietyjy daleliy ir spalvos
poky¢iy. Tiksagevimabo ir cilgavimabo tirpalai yra skaidriis arba opalescuojantys, bespalviai
arba Siek tiek gelsvi. Jei tirpalas drumstas, pakitusi spalva arba matosi daleliy, flakong reikia
iSmesti.

e Flakony negalima kratyti.

e IS karto nesuvartojus pirma karta pradurto flakono turinio, vaistinj preparata galima laikyti
4 val. 2 — 25 °C temperatiiroje. Uz laikymo trukme ir salygas atsakingas vartotojas.

e [ vieng Svirksta jtraukite reikiama tiksagevimabo dozg ir j atskirg $virksta jtraukite reikiama
cilgavimabo doze. Dviem atskirais $virkstais suleiskite vaistinius preparatus j raumenis j du
skirtingus raumenis, geriausia sédmeny.

e Tirpalo kiekis kiekviename flakone yra Siek tiek didesnis, kad baty galima istraukti 1,5 ml.
Nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti.

e Paruosty Svirksty turinj reikia suvartoti nedelsiant.

e Jeigu tuoj pat suleisti neimanoma, uz laikymo trukme ir salygas yra atsakingas vartotojas.
Paprastai laikymo trukmé turi nevirsyti 4 val. 2 °C — 25 °C temperatiiroje.

Nesuvartota tirpala ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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