


vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

EVUSHELD 150 mg + 150 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni R

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI W@

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA @

Kull kartuna fiha zewg kunjetti: $

Kull kunjett ta’ tixagevimab fih 150 mg ta’ tixagevimab 1.5 mL (100 mg
Kull kunjett ta’ cilagavimab fih 150 mg ta’ cilgavimab {*1.5 mL (100.%
iniz (CHO) permezz ta’

Tixagevimab u cilgavimab huma prodotti f*¢elluli tal-ovarju tal-ham
teknologija rikombinanti tad-DNA. t

Eccipjent b’effett maghruf @

Kull kunjett ta’ tixagevimab fih 0.6 mg ta’ polysorbate
Kull kunjett ta’ cilgavimab fih 0.6 mg ta’ polysorba@

Ghal-lista shiha ta” ecéipjenti, ara sezzjoni 6.1. @

3. GHAMLA FARMACEWTIKA \\
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (IﬂjEZZjon\\

Soluzzjoni minn ¢ara sa opalexxe kulur sa ftit safra, b’pH ta’ 6.0.
0
o

4. TAGHRIF KLI

Indikazzjoniji ewtici

Profilassi ta’ gab oniment
EVUSHELD huta 1 dlkat ghall-profilassi ta” qabel 1-esponiment tal-COVID-19 fl-adulti u fl-
adolexxent han hom 12-il sena u aktar li jiznu mill-ingas 40 kg (ara s-sezzjonijiet 4.2, 5.1 u 5.2).

Trattam
EV huwa indikat ghat-trattament ta’ adulti u ta” adolexxenti (li ghandhom 12-il sena u aktar
lijiz ill-ingas 40 kg) bil-COVID-19, li ma jehtigux ossignu supplimentari u li huma f’riskju akbar

zaw ghal COVID-19 severa (ara s-sezzjonijiet 4.2, 5.1 u 5.2).
Q& Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
EVUSHELD ghandu jinghata minn professjonist tal-kura tas-sahha.
L-ghoti ghandu jsir f’kundizzjonijiet li fihom hija possibbli 1-gestjoni ta’ reazzjonijiet severi ta’

sensittivita eccessiva, bhall-anafilassi. L-individwi ghandhom jigu osservati wara 1-ghoti skont il-
prattika medika lokali.



Pozologija

Profilassi ta’ gabel [-esponiment

Id-doza rakkomandata fl-adulti u fl-adolexxenti ta’ 12-il sena u aktar li jiznu mill-ingas 40 kg hija ta’
150 mg ta’ tixagevimab u ta’ 150 mg ta’ cilgavimab (Tabella 1), moghtija bhala zewg injezzjoniji
sekwenzjali separati gol-muskolu.

*

M’hemm I-ebda data disponibbli dwar is-sigurta u l-effikacja b’dozagg ripetut. /G/

Minhabba t-tnaqqis osservat fl-attivita ta’ newtralizzazzjoni in vitro, it-tul tal-protezzjotQ\a‘
EVUSHELD ghal xi varjanti huwa incert (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1). O

Trattament

Id-doza rakkomandata fl-adulti u fl-adolexxenti ta’ 12-il sena u aktar li jiznu w@qas 40 kg hija ta’
300 mg ta’ tixagevimab u ta’ 300 mg ta’ cilgavimab (Tabella 1), moghtija %zewg injezzjonijiet
sekwenzjali separati gol-muskolu.

EVUSHIELD ghandu jinghata mill-iktar fis possibbli wara test viralispozittiv ghas-SARS-CoV-2 u fi
zmien 7 ijiem mill-bidu tas-sintomi tal-COVID-19 (ara sezzjonié.h)&

Tabella 1 Doza rakkomandata
L4
Indikazzjoni Doza ta’ EVUSHELD Do ?’ Numru ta’ Volum li
. . o anti . kunjetti ghandu jingibed
tixagevimab + cilgavimab mehtiega® mill-kunjett
. Virﬁab 1 kunjett
Profilassi ta 150 mg + 150 mg 50 mg _— 1.5mL
gabel |- (kartuna wahda ta’ ¢ (tapp eri? skur)
esponiment uha w o i
p EVUSHELD) \\, C|Ilg53:)wmab 1 kunjett LemL
m .
\’\ g (tapp abjad)
300 5 (@ tixagevimab 2 kunjetti 30 mL
+ .
Mo Q 300 mg (tapp griz skur)
Trattament (zewg k ict ta” cilgavimab 2 kunjetti
LD) J ) 3.0mL

E
’\ 300 mg (tapp abjad)
a Kull kunjettjinkludﬁ li jista’ jimtela biex jippermetti I-gbid ta’ 150 mg (1.5 mL).

Anzjani @

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indebolimenﬁl-{)kliewi
Mhu mehti€g da aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indebpl tal-fwied
Mhu @ ehtieg 1-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

&(; azzjoni pedjatrika

u mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza fl-adolexxenti ta’ 12-il sena u aktar li jiznu mill-ingas 40 kg
(ara sezzjoni 5.2). Is-sigurta u l-effikacja ta” EVUSHELD fit-tfal ta’ inqas minn 12-il sena ghadhom
ma gewx determinati. M’hemm 1-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghall-injezzjoni gol-muskolu.



Tixagevimab u cilgavimab ghandhom jinghataw bhala zewg injezzjonijiet sekwenzjali separati gol-
muskolu f’siti differenti ta’ injezzjoni f*zewg muskoli differenti, preferibbilment gol-muskoli gluteali.

Kull kartuna fiha zewg kunjetti:

o soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ tixagevimab (tapp griz skur);
o soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ cilgavimab (tapp abjad).

Ghal istruzzjonijiet fuq l-immaniggar tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara SeZZjonI 6. %W
4.3 Kontraindikazzjonijiet {\

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux att&kata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabbilta +

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, | n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati. 6

Sensittivita eccessiva li tinkludi 1-anafilassi

Gew irrapportati reazzjonijiet serji ta’ sensittivita e¢ %(luza anafilassi, wara |-
amministrazzjoni ta’ EVUSHELD (ara s-sezzjoni 4 S) ikun hemm sinjali u sintomi ta’ reazzjoni
ta’ sensittivita eccessiva jew ta’ anafilassi klinika inifikanti, waqqaf l-ghoti immedjatament u
ibda prodotti medicinali u/jew terapija ta’ appog qa.

Avvenimenti kardjovaskulari u/jew trombmﬁﬁohcl

Fl-istudju PROVENT, aktar partecipa }kfergha EVUSHELD esperjenzaw avvenimenti kardijaci
jew tromboemboli¢i avversi serji m bbla ma’ dawk fil-fergha tal-placebo (1.6% kontra 0.9%).
Il-maggoranza tal-partecipanti kel atturi ta’ riskju kardjovaskulari u/jew storja ta’ mard
kardjovaskulari li setghu jispj a&kkorrenza ta’ avvenimenti bhal dawn.

Relazzjoni kazwali bejn E @ dawn l-avvenimenti ma gietx stabbilita.

Ghandhom jigu kkunsi I’ISkju u I-beneficcji qabel ma tinbeda EVUSHELD fl-individwi f’riskju
gholi ghal avvenimen djovaskulari jew tromboembolici. [l-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar
sinjali jew sintomi fifigsuggerixxu avveniment kardjovaskulari (notevolment ugigh fis-sider, dispneja,
telqa, thossok St@w hazin) u biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk isehhu dawn is-
sintomi.

Disturbi t a klinikament sinifikanti

Bhalm ta’ kwalunkwe injezzjoni ohra gol-muskolu, EVUSHELD ghandu jinghata b’kawtela lill-
i trombocitopenija jew bi kwalunkwe disturb tal-koagulazzjoni.

ezistenza antivirali
ZII -provi klini¢i b’ EVUSHELD saru meta 1-varjanti Alpha, Beta, Gamma u Delta kienu predominanti.
Il-varjanti virali tas-SARS-CoV-2 li jic¢irkolaw jistghu jkunu asso¢jati ma’ rezistenza ghal antikorpi
monoklonali bhal tixagevimab u cilgavimab. L-attivita ta’ newtralizzazzjoni in vitro ta” EVUSHELD
kontra varjanti virali tas-SARS-CoV-2 hija murija fit-Tabella 3 (ara sezzjoni 5.1).



Il-pazjenti li rcevew EVUSHELD b’mod profilattiku ghandhom jigu infurmati dwar il-potenzjal li
jsehhu infezzjonijiet wara t-tlestija tat-tilgima.

It-tul ta’ protezzjoni ghall-varjanti bi tnaqqis osservat fl-attivita ta’ newtralizzazzjoni in vitro huwa
incert.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex ifittxu parir mediku fil-pront jekk ikun hemrr@
sinjali jew sintomi tal-COVID-19 (I-aktar sintomi komuni jinkludu deni, soghla, gheja u telf
toghma jew xamm,; I-aktar sintomi serji jinkludu diffikulta biex wiehed jichu n-nifs jew q% nifs,
telf tad-diskors jew tal-mobbilta, jew konfuzjoni u ugigh fis-sider). ’\

Id-decizjonijiet dwar l-uzu ta” EVUSHELD ghat-trattament tal-COVID-19 ghandho isu dak li
huwa maghruf dwar il-karatteristici tal-varjanti virali tas-SARS-CoV-2 li jiééirk(% luza 1-

prevalenza geografika. &

It-tilgim tal-COVID-19

Il-profilassi ta’ gabel I-espozizzjoni b’ EVUSHELD mhix sostitut ghat-tilgim f’individwi li ghalihom
it-tilgim konta I-COVID-19 huwa rakkomandat.

Eccipjent b’effett maghruf bo

Dan il-prodott medicinali fih 0.6 mg ta’ polysorbate 80 f’ kéif ett ta’ tixagevimab u f"kull kunjett

ta’ cilgavimab. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjondjigt alergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra ¥ ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakokinetici @

.
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni t@gdem.

.
EVUSHELD mhuwiex mistenni li jg wminn metabolizmu minn enzimi tal-fwied jew minn
tnehhija mill-kliewi. Tixagevimab u %Cimab ma jitnehhewx jew jigu mmetabolizzati mill-kliewi

permezz ta’ enzimi ta¢-¢itokromu YP); ghalhekk, I-interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali li
jitnehhew mill-kliewi jew li h sottostrati, indutturi, jew inibituri tal-enzimi ta’ CYP mhumiex
probabbli. oW\

L 4
Abbazi tal-immudellar fa }wkinetiku (PK), it-tilgim kontra I-COVID-19 wara I-ghoti ta’
EVUSHELD ma kellu I- impatt klinikament rilevanti fuq it-tnehhija ta” EVUSHELD.

Abbazi tal-immud , il-kundizzjoni immunokompromessa ma kellha I-ebda impatt klinikament
rilevanti fuq it-t ija ta’ EVUSHELD.

Interazzionﬁxt\flalrmakodinamiéi
Ma twet@-ebda studju ta’ interazzjoni tal-bniedem.
4.6 tilita, tqala u treddigh

{ga;a

ZM’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ tixagevimab u cilgavimab f’nisa tqal.

Ma sarux studji mhux klini¢i dwar it-tossicita riproduttiva b’tixagevimab u cilgavimab (ara
sezzjoni 5.3). Fi studji ta’ reattivita inkrocjata tat-tessut b’tixagevimab u cilagavimab bl-uzu ta’ tessuti
tal-fetu uman, ma nstab I-ebda rbit ta’ thassib kliniku. L-antikorpi tal-immunoglobulina G1 umana

(IgG1) huma maghrufa li jagsmu I-plac¢enta u ghalhekk tixagevimab u cilgavimab ghandhom il-
5



potenzjal li jghaddu mill-omm ghall-fetu li ged jizviluppa. Il-benefi¢¢ju jew ir-riskju potenzjali tat-
trattament ta’ trasferiment mill-placenta ta’ tixagevimab u cilgavimab ghall-fetu li qed jizviluppa
mhumiex maghrufa.

EVUSHELD ghandu jintuza waqt it-tgala biss jekk il-beneficcju potenzjali ghall-omm jiggustifik.
riskju potenzjali ghall-fetu. %

Treddigh /\/a

Mhuwiex maghruf jekk tixagevimab u cilgavimab humiex eliminati fil-halib tas-sider ta &@&m izda
huwa maghruf li 1-1gG tal-omm tghaddi fil-halib matul 1-ewwel jiem wara t-twelid.

Peress li tixagevimab u cilgavimab jimmiraw direttament il-proteina spika tas-S Q/Z u fid-

dawl ta’ assorbiment sistemiku baxx wara t-tehid orali tal-antikorpi, I-ghoti ta’ ELD wagqt it-
treddigh jista’ jigi kkunsidrat meta jkun indikat klinikament.

Fertilita @

M’hemmx dejta dwar 1-effetti ta’ tixagevimab u cilgavimab fuq il-fe 'Ii* tal-bniedem. L-effetti fuq il-
fertilita tal-irgiel u tan-nisa ma gewx evalwati fi studji f° annirnalz

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni @

EVUSHELD m’ghandu |-ebda effett jew ftit li xejn ghaﬁ@ktt fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. \

4.8  Effetti mhux mixtieqa @
Sommarju tal-profil tas-siqurta

L4

Total ta’ 4 210 partecipanti adulti ngha‘gaw}kng tixagevimab u 150 mg cilgavimab, permezz ta’
injezzjoni gol-muskolu, fil-programm &ilupp tal-profilassi ta’ Fazi III (inkluz PROVENT). L-
aktar reazzjonijiet avversi komuni (%kienu reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (1.6%) u sensittivita
eccessiva (1.0%).

L 4
Total ta’ 452 pazjent adult iKoverati I-isptar b’COVID-19 hafifa sa moderata nghataw 300 mg
tixagevimab u 300 mg cil %, permezz ta’ injezzjoni gol-muskolu, " TACKLE. Il-profil ta’
sigurta generali kien sim @N dak irrapportat f’partecipanti li nghataw 150 mg tixagevimab u
150 mg cilgavimab fi st > profilassi. L-aktar reazzjoni avversa komuni (> 1%) kienet reazzjoni
fis-sit tal-injezzjoni (@.

Lista f’tabella ta@ onijiet avversi

Ir-reazzjoniji€t ayversi fit-Tabella 2 huma elenkati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-
frekwenza @ DRA. ll-frekwenzi huma ddefiniti kif gej: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa
< 1/10@){ komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000) u

mhu ruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

N



Tabella 2 Lista ftabella ta’ reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika tal-organi Reazzjoni avversa Frekwenza?
MedDRA
) S ) ) Sensittivita ec¢éessiva® Komuni
Disturbi fis-sistema immuni — - ¢
Anafilassi® Rari \4
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ | Reazzjoni relatata mal- . %
o Ly Mhux komuni
mnejn jinghata injezzjoni
. P TN
Korriment, avvelenament u Reazzjoni fis-sit tal- Komuni \V
komplikazzjonijiet ta’ xi procedura injezzjoni® {
a [l-frekwenzi huma bbazati fuq esponiment ghal 150 mg tixagevimab u 150 mg cil ap/fid-data
migbura mill-istudji ta’ profilassi. K
b Tinkludi t-termini ppreferuti Raxx u Urtikarja.
¢ Identifikata mir-rapporti ta’ wara l-kummercjalizzazzjoni/wara 1-awtorizzazzjonifara sezzjoni 4.4).
d Deskrizzjoni tal-avvenimenti rrapportati taht it-terminu ppreferut Reazzjon@ta ma’ injezzjoni
tinkludi ugigh ta’ ras, sirdat u hmura, skumdita jew ugigh qrib is-sit fejn inghatéit I-injezzjoni.
€ Tinkludi t-termini ppreferuti Ugigh fis-sit tal-injezzjoni, Eritema fis-sit tal-injezzjoni, Prurite fis-sit tal-

injezzjoni, Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni u Ebusija fis-sit tal—injezzy$

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm 1-ebda data disponibbli ghal pazjenti pedjatric¢i ta’ ena (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati ’Q

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avvrst ettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu ilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha h@tluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ ragppurtdr nazzjonali mnizzlaf’ Appendici V.

49 Doza ecéessiva . \

M’hemm l-ebda trattament specifik \JOZa eccessiva b’tixagevimab u cilgavimab. It-trattament ta’
doza ecc¢essiva ghandu jikkonsisti ri generali ta’ appogg inkluz il-monitoragg ta’ sinjali vitali u
I-osservazzjoni tal-istat kliniky t jent

*
Fi provi klini¢i, inghataw d i@-muskolu sa 300 mg kull wahda ta’ tixagevimab u cilagavimab u
dozi gol-vini sa 1 500 m%\vahda ta’ tixagevimab u cilgavimab minghajr tossicita li tillimita d-
doza.

Q

5. PROPRJ @ET FARMAKOLOGICI

5.1 Proppjetajiet farmakodinamici

Kate orrmakoterapewtika: Serum li fih antikorpi u immunoglobulini, antikorpi monoklonali,
Kodi% : J06BD03

nizmu ta’ azzjoni

QTixagevimab u cilgavimab huma zewg antikorpi monoklonali tal-lgG1x umani rikombinanti,
b’sostituti ta’ acidi amminici fir-regjuni Fc, biex tigi estiza n-nofs hajja tal-antikorpi u biex tithaqgas
il-funzjoni tal-effettur tal-antikorpi u r-riskju potenzjali ta’ aggravar tal-marda dipendenti mill-
antikorpi (ara sezzjoni 5.3). Tixagevimab u cilgavimab jistghu fl-istess hin jinghaqdu ma’ regjuni li
ma jirkbux fuq xulxin tad-dominju li jghaqqad ir-ricettur tal-proteina spika (RBD) tas-SARS-CoV-2.

Tixagevimab, cilgavimab u I-kombinazzjoni taghhom jinghagdu ma’ spika b’kostanti ta’

7


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

disso¢jazzjoni tal-ekwilibriju ta’ Kp = 2.76 pM, 13.0 pM u 13.7 pM, rispettivament, li jimblukkaw I-
interazzjoni taghha mar-ricettur uman ACE2, u dan jirrizulta f’imblukkar tad-dhul tal-virus.
Tixagevimab, cilgavimab u I-kombinazzjoni taghhom imblukkaw RBD li jinghagad mar-ric¢ettur uman
ACE2 b’valuri ICsp ta’ 0.32 nM (48 ng/mL), 0.53 nM (80 ng/mL) u 0.43 nM (65 ng/mL),

rispettivament. &
Alttivita antivirali fb

F’assagg tan-newtralizzazzjoni tal-virus tas-SARS-CoV-2 fuq i¢-celluli Vero ES6, tixageviry@ﬁ?/
cilagavimab u I-kombinazzjoni taghhom innewtralizzaw is-SAR-CoV-2 (izolat USA—W% 0)
b’valuri ECso ta’60.7 pM (9 ng/mL), 211.5 pM (32 ng/mL) u 65.9 pM (10 ng/mL), rispg/ ent.
Dawn il-valuri in-vitro huma korrelatati mal-konc¢entrazzjonijiet tas-serum effettivi l@( ment in vivo
ta’ 2.2 ng/mL ta’ EVUSHELD.

Rezistenza ghall-virus é

Is-SARS-CoV-2 jew il-virus tal-istomatite vexxikulari rikombinanti li jikk&a I-proteina spika tas-
SARS-CoV-2 (psewdovirus) inghaddew f’serje f’kolturi tac-celluli ﬁlm&';pnza ta’ tixagevimab jew
cilgavimab individwalment, jew tixagevimab u cilgavimab f’daqqa. Bgvarjanti ta’ hrug gew
identifikati wara I-passagg b’cilgavimab, izda mhux b’tixageviu&&cixagevimab u cilgavimab

f’kombinazzjoni.

F’assaggi ta’ newtralizzazzjoni bl-uzu ta’ psewdovirusis S-CoV-2 rikombinanti li jkollhom
sostituzzjonijiet ta’ spika individwali identifikati fis-SA oV-2 li jic¢irkola, il-varjanti
b’suxxetibbilta mnaqqsa ghal tixagevimab wahdu ki n%ludu dawk b’F486S (> 600 darba) u
F486V (121 sa 149 darba) u l-varjanti b’suxxettibbilta mnadqsa ghal cilgavimab wahdu kienu jinkludu
dawk b’R346I (> 200 darba), K444E (> 200 darb, 44Q (> 200 darba) u K444R (> 200 darba).

L-attivita ta’ newtralizzazzjoni ta” EVUSHELD kontra I-psewdovirus u/jew ir-razez tal-varjanti tas-
SARS-CoV-2 ta’ virus haj huma murija fit- la 3.
L 4

Il-gbir tad-data ghadu ghaddej biex ji\\lum ahjar kif tnaqqis zghir fl-attivita osservat fl-assaggi
tas-SARS-CoV-2 jew tal-VLP psew@azzat jista’ jikkorrelata mal-eziti klinici.

Table 3 Data ta’ pé@zazzjoni tal-psewdovirus u tas- SARS-CoV-2 awtentiku
ghas-sostituti, tal-varjanti tas-SARS-CoV-2 b’tixagevimab u cilgavimab
flimba r\
sso g0 Rata ta’ tnaqqis fi
Linja ta” pango @stjar tas-sostituti o 1Cso (ng/mL)
b’sostuti tal- \ L. suxxettibbilta 2
. . RBD tipi¢i
proteina spika N
Psewdovirus® | Virus Haj ¢ | Psewdovirus® | Virus Haj ¢

rS

Varjanti@»ib
Eelnw r- N50LY 10-5.2 05-1.4 1.1-9.0 4-39.5

B mBeta, I-

K417N:E484K:N501Y 2555 0.9-3.8 5.6-11.4 6.5-256
Psfel)
1 (Gamma, il-

N K417T-E484K:N501Y 0.8-1.7 0.4-2.0 1.8-2.7 3.2-8
Brazil)
B.1.617.2 (Delta, I- L452R: TA78K 1-1.2 0.6-1.0 1.9-2.2 3-75
Indja)
AYLAY.2 (Delta |\ 010N 450R:TA78K 1.0 ND 1.9 ND

[+K417N], I-Indja)




Linja ta’ pango
b’sostuti tal-
proteina spika

Ittestjar tas-sostituti
RBD tipici

Rata ta’ thaqqis fi
suxxettibbilta 2

I1Cso (ng/mL)

Psewdovirus® | Virus Haj ¢ | Psewdovirus P Vir{l;laj ¢
G339D:S371L:S373P:
B.1.1.529 S375F:K417N:N440K: ,b
Omicron, BA.L (il- | GA446S:S477N:T478K: | 132-183¢ 12-30¢ 51-277 ¢ /\)47-278d
Botswana) E484A:Q493R:G496S: . W
Q489R:N501Y:Y505H §\
G339D:R346K:S371L:
S373P: S375F:K417N: @
Omicron BA.1.1 N440K:G446S:S477N: 424 176 ¢ % 1147 ¢
(Pajjizi multipli) | T478K:E484A:Q493R: $
G496S:Q489R:N501Y:
Y505H CO
G339D:S371F:S373P: _\_
S375F:T376A:D405N: 0
. RA408S:K417N:N440K:
g,r:.'.f;??nm'z") SATTN: TAT8K:E484A: 3.2 64 9.8 35
” P Q493R:Q498R:N501Y: fb
Y505H:HB55Y:N679K: N
P68LH:N764K A’(
G339D:S371F:S373P: \ kb
oo | ST
BA.2.12.1 : : :
T L452Q:SATTN:TATBK: ND 10.7 ND
(I-Istati Uniti) E484A.Q493R:Q49BR\IN
N501Y: Y505H [N
G339H:S371F:SIVPN,
S375F:T376A: :
Omicron BA.2.75 R408S:K417, K:
(I-Indja) G4468:I\!&'S 77N: 24-15 ND 12-14 ND
T478K BUSHA:Q498R:
\ A/505H
omi B SQ‘RS46T F486S
micron ) . e e
BA 2752 (l-India) < >5 000 ND >10 000 ND
éV 39D:S371F:S373P:
. NS375F:D405N:KAL7N:
g)m.'.jfj”r‘nBA:Si) N440K:GA446S:S477N: 16 ND 345 ND
ajjiz % T478K:E484A:Q493R:
P Q498R:N501Y:Y505H
U G339D:S371F:S373P:
S375F: T376A:D405N:
on BA4. R408S:K417N:N440K: S35 \b 65.60.4¢ \D
(Paffizi multipli)

L452R:S477N:T478K:
E484A:F486V:Q498R:

N501Y:Y505H




Rata ta’ thaqqis fi

i _sostituti I1Cso (Ng/mL
Ittestjar tas-sostituti suscxettibbilta & (ng/mL)
RBD tipi¢i

Linja ta’ pango
b’sostuti tal-

proteina spika

Psewdovirus® | Virus Haj ¢ | Psewdovirus P Vir{l;lajc

S373P:S375F: T376A:
Omicron BA.4.6 | DA40SN:R408S:K4L7N: . . /\/
(I-Istati Uniti) N440K:L452R:5477N: | 000 ND >1000°
T478K:E4B4A:FA6V: N
Q498R:N501Y:Y505H L3

G339D:R346T:S371F: z

ND

G339D:S371F:S373P: ,é)
S375F:T376A:DA05N:

Omicron BA5 R408S:K417N:N440K: ; il $ ; ;
(Pajjizi multipli) | LA452R:S477N:TA78K: 33-65 2.8-16 5694 56.6-229

E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H \

Omicron BF.7 (I-

Istati Uniti/il- BA.4:R346T >5000° t@ >10 000 © ND

Belgju)
G339H:R346T:L368I: |
S371F:S373P:S375F: ,(Q\
T376A:D405N:R408S: g
Omicron BJ.1 K417N:N440K:V445P: \
(Pajjizi multipli) G446S:S4TTN: TAT8K: 22842 ND 228-848 ND
V483A:E484A:F490V: @
Q493R:Q498R:N501Y: |
Y505H N
Oomicron BQLUN™ | pa 5:1c444T:NagOK_ | >2000 ND >10 000 ¢ ND
Nigerja)
R h
Omicron BQ.1.1 BA.5:R346T:K N 52000 ¢ ND 10 000 ¢ ND
(Pajjizi multipli) 460K\
G339D¢ "K356T:
S37ME; :S375F:D
Omicron BN.L 40 \85:K417N:N
' K:G4468S: 68 ND 61-68 ND

(Pajjizi multipli) %@K:SM?N:TMSK:
((\g 84A:F490S:Q493R:

N Q498R:Y505H
-

& G339H:R346T:L.368I:S
371F:S373P:S375F:T37
6A:D405N:R408S:K41
Omisig B 7N:N440K: e .
(Pajltipli) V445P:G446S:N460K: >1400 ND >1600 ND
SATTN:TA78K:E484A:

F486S:F490S:Q498R:N

Qk 501Y:Y505H
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Linja ta’ pango
b’sostuti tal-
proteina spika

Ittestjar tas-sostituti
RBD tipici

Rata ta’ thaqqis fi
suxxettibbilta 2

I1Cso (ng/mL)

Psewdovirus P

Virus Haj ©

Psewdovirus °

XBB.1 (Pajjizi
multipli)

T191:del24-26:A27S:V
83A:
G142D:Y144-:H146Q:
Q183E: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°

ND

AV

ND

Omicron XBB.1.5
(Pajjizi multipli)

G339H:R346T:L368I:

S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:FA86S:Fe

4905:Q498R:N50LY I\

505H o

ND

>10 000 ©

ND

Omicron XBB.1.16
(I-Indja)

60

&

o &
T191:del24-26:A278

83A:
G142D:Y1

E180V'0 1&/ 213E:
. 252V

G3 ﬁg 6T:L368I:S
37 3P:S375F:T37
5N:R408S:K41
7N:N440K:
445P:GA446S:N460K:
S477N:TA78R:E484A:F
486P:F490S:Q498R:N5
01Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:
P6S1H:N764K:D796Y:
Q954H: N969K

>5000°

ND

>10 000 ©

ND

igron
BB.1.5.10/EG.5

(Pajjizi multipli)

XBB.1.5:F456L

>5000°¢

ND

10 000 ©

ND

Omicron EG.5.1

(Pajjizi multipli)

XBB.1.5:Q52H:F456L

>5000°¢

ND

10 000 ©

ND
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Linja ta’ pango
b’sostuti tal-
proteina spika

Ittestjar tas-sostituti
RBD tipici

Rata ta’ thaqqis fi

suxxettibbilta 2

I1Cso (ng/mL)

Psewdovirus P

Virus Haj ©

Psewdovirus °

Omicron BA.2.86
(Pajjizi multipli)

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:S
375F:T376A:R403K:D
405N:
R408S:K417N:N440K:
V445H:G446S:N450D:
L452W:N460K:S477N:
T478K:N481K:V483-E
484K:F486P:Q498R:N5
01Yv:
Y505H:E554K:A570V:
D614G:P621S:H655Y:1
670V:N679K:P681R:N
764K:
D796Y:S939F:Q954H:
N969K:P1143L

>5000°

3
b\}
:(Q\

(%

NI

>10 000 ©

LD
4V

ND

Omicron JN.1

(Pajjizi multipli)
N

&
<

T191:R21T:L24-:P25- Py
26-: ¢
A27S:850L:H69—§%
v127F:6142D:rﬁ,-.
157S:R158G; ‘L2
12I:V21&‘:\e 6F:H24
5N:A26’fe:|!!7 2V:G339
H: an 1F:S373P
T876A:R403K:
'R408S:K417N:
K:V445H:G446S:
“N450D: L 452W: L 4558:
N460K:S477N:T478K:
N481K:V483-:E484K:F
486P:Q498R:N501Y:Y
505H:
E554K:A570V:D614G:
P621S:H655Y:1670V:N
679K:
P681R:N764K:D796Y:

S939F:Q954H:N96IK:
P1143L

>5000°¢

ND

>10 000 ©

ND

Firxa ta’ potenza in vitro mnaqqsa f’settijiet multipli ta’ sostituti li jinstabu flimkien u/jew laboratorji tal-
ittestjar li juzaw assaggi tal-grad tar-ricerka; bidla ta’ drabi medja f’nofs il-konc¢entrazzjoni inibitorja

massima (ICsp) ta’ antikorp monoklonali mehtiega ghal tnaqqis ta’ 50 % fl-infezzjoni meta mgabbla mar-
razza ta’ referenza tat-tip selvagg.
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b Psewdovirusis li jesprimu I-proteina spika tal-varjanti kollha tas-SARS-CoV-2 u s-sostituti tal-proteina
spika tipika individwali hlief L452Q gew ittestjati inkluzi sostituti ta” RBD indikati addizzjonali li jinkludu
Alfa (+L455F, E484K, F490S, Q493R, u/jew S494P), u Delta (+K417N) li ma ghadhomx jigu identifikati
jew li jigu identifikati f’livelli tassew baxxi f’dawn il-linji ta’ parentela.

¢ Is-SARS-CoV-2 awtentiku li jesprimi I-proteina spika tal-varjanti kollha gie ttestjat inkluzi sostituti ta’
RBD indikati addizzjonali li jinkludu Alfa (+E484K jew S494P) li ma ghadhomx jigu identifikati jew N
jigu identifikati f’livelli tassew baxxi f’dawn il-linji ta’ parentela.
It-tul tal-protezzjoni ghal dan il-varjant huwa incert. @

€ Tixagevimab u cilgavimab flimkien x’aktarx 1i ma jkunux attivi kontra dan il-varjant. W

ND, mhux iddeterminat; RBD, dominju tal-irbit tar-ricetturi. W

d

*

N\

Mhux maghruf kif id-data dwar is-suxxettibbilta ghan-newtralizzazzjoni ghall-psewdo&s Jjew ghas-
SARS-CoV-2 awtentiku tikkorrelata mal-ezitu kliniku.

Fi PROVENT, id-data dwar is-sekwenzjar migbura fil-vizti minhabba mard kﬂi@gponibbli ghal
21 partecipant b>’COVID-19 simptomatika (7 li r¢evew tixagevimab u cilgavi u 14 li rcevew
placebo). Fi frazzjoni tal-allele ta’ > 25%, il-varjanti ta’ interess li 1-aktar li@osservati b’mod
komuni kienu Alpha (5 avvenimenti totali; kollha fil-placebo) u Delta (7 avvenimenti totali; 6 fil-

placebo u 1 ’EVUSHELD), b’7 sekwenzi tar-razza ancestrali wkoll ¢ servati (3 fi placebo u 4
f’EVUSHELD).

Huwa possibbli li I-varjanti asso¢jati mar-rezistenza ghal tixage@) u cilgavimab flimkien jista’
jkollhom kontrorezistenza ghal antikorpi monoklonali ohra ti lejn I-RBD tas-SARS-CoV-2.
Tixagevimab u cilgavimab flimkien zammew l-attivita sewdovirusis li jkollhom sostituti tal-
proteina spika tas-SARS-CoV-2 individwali (E484D/K/ 90S, Q493R, S494P, K417E/N, D420N,
K444Q, V445A, Y453F, LA55F, N460K/S/T, FAB6\ K) identifikati fil-varjanti tal-hrug ghan-

newtralizzazzjoni ta’ antikorpi monoklonali ohra myxirati 1€jn 1-RBD tal-proteina spika tas-
SARS-CoV-2. &

F’TACKLE, id-data dwar is-sekwenzjar tal®vizti fil-linja bazi kienet disponibbli ghal 749 partecipant
(382 li rcevew tixagevimab u cligavimab %i rcevew il-placebo). Fi frazzjoni tal-allel ta’ > 25%,
il-proporzjon ta’ partecipanti infettati vqrjanti ta’ thassib jew b’varjanti ta’ interess kien ibbilan¢jat
bejn il-grupp ta’ trattament, inkluzi p Nanti b’Alfa, b’Beta, b’Gamma, b’Delta, b’Lambda u b’Mu.

Effetti farmakodinamicéi Q

L 4
*
Fi PROVENT, wara doza gol@(olu ta’ 150 mg tixagevimab u 150 mg cilgavimab, f’Jum 8, 29, 58,
92,183 u 366, iI-GMTs N orp newtralizzanti kienu 19, 23, 18, 14, 6, u 3 darbiet ikbar
rispettivament, mill-GM ejjel fil-plazma konvalexxenti minn pazjenti bil-COVID-19 (GMT=
30.8).

F’TACKLE, wa@ gol-muskoli wahdanija ta’ 300 mg ta’ tixagevimab u ta’ 300 mg ta’
cilgavimab, giet oSservata zieda ta’ aktar minn 5 darbiet il-GMTS tal-antikorp newtralizzanti fil-grupp
ta” EVUSHELD f Jum 169 meta mgabbla mal-grupp tal-placebo: 16-, 14-, 22-, 18-il-darba u 5.3
darbiet akw -placebo " Jum 6, 15, 29, 85, u 169, rispettivament.

Imm@iéité

Fi@)VENT, wara doza wahda ta” EVUSHELD (150 mg tixagevimab u 150 mg cilgavimab). gew
Q%ntiﬁkati antikorpi kontra tixagevimab, kontra cilgavimab u kontra EVUSHELD li rrizultaw £7.6%
2

(234/3085), fi 11.3% (341/3024), u fi 13.1% (403/3086) tal-partecipanti li setghu jigu evalwati mill-
'ADA li nghataw EVUSHELD.

F’TACKLE, wara doza wahda ta” EVUSHELD (300 mg tixagevimab u 300 mg cilgavimab) gew
identifikati antikorpi kontra tixagevimab, kontra cilgavimab u kontra EVUSHELD li rrizultaw mit-
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trattament £°7.3% (27/372), 12.7% (46/363), u 14.5% (54/373) tal-partecipanti li setghu jigu evalwati
mill-ADA, rispettivament.

Ma giet osservata l-ebda evidenza ta’ asso¢jazzjoni ta’ ADA bi kwalunkwe impatt fuq il-PK jew is-
sigurta.

Effikacja klinika ’b
Profilassi tal-COVID-19 /&?/

PROVENT kienet prova klinika tal-Fazi 111, randomizzata (2:1), double-blind, ikkontro
placebo li tistudja EVUSHELD ghall-profilassi ta’ qabel 1-esponiment tal-COVID-19
ta’ > 18-il sena. ll-partecipanti rregistrati kienu individwi meqjusa li huma f’riskju

inadegwat ghall-immunizzazzjoni attiva (minhabba l-eta ta’ > 60 sena, komorbi

diga ezistenti, immunokompromess, jew intolleranza ghat-tilqim) jew f’riskju éd ta’ infezzjoni
bis-SARS-CoV-2 (minhabba 1-post jew i¢-¢irkostanzi taghhom fiz-zmien tar; trazzjoni,
perezempju, il-haddiema tal-kura tas-sahha inkluz il-persunal ghal fa¢ilitaji -kura fit-tul, li jahdmu

f’dormitorji u kwartieri militari). [l-parte¢ipanti nghataw jew 150 mg agevimab u 150 mg ta’
cilgavimab jew placebo, moghtija bhala zewg injezzjonijiet separa@ skolu. L-istudju halla barra
I-partecipanti bi storja ta’ infezzjoni bis-SARS-CoV-2 ikkonferr@' “laboratorju jew b’reazzjoni
pozittiva ghall-antikorpi tas-SARS-CoV-2 waqt I-iskrinjar.

f’ambjenti industrijali ta’ riskju gholi jew li jghixu fi prossimita ta’ den:'té gholja, inkluzi studenti
sMu

Id-demografija fil-linja bazi kienet ibbilan¢jata sew fil-fi @EVUSHELD u dawk tal-placebo. L-
eta medjana kienet ta’ 57 sena (b’24% tal-partecipanti Lisgkelhom 65 sena jew aktar u 4% tal-
partecipanti li kellhom 75 sena jew aktar), 46 % tal—gav%nti kienu nisa, 73 % kienu Bojod, 3 %
kienu Asjatici, 17 % kienu Suwed/Amerikani Afrikaqi, u 15 % kienu ta’ nisel Ispaniku/Latino. Mill-
5 197 partecipant, 78 % kellhom komorbiditajie‘&lra‘cterisﬁéi fil-linja bazi asso¢jati ma’ riskju
mizjud ta’ COVID-19 sever-, inkluz obeZitz‘l.(42° o)y dijabete (14%), mard kardjovaskulari (8%),
kancer, inkluz storja ta’ kancer (7%), mar onari ostruttiv kroniku (5%), mard kroniku tal-kliewi
(5%), mard kroniku tal-fwied (5%), megili%onijiet immunosoppressivi (3%) u mard
immunosoppressiv (< 1%). \\

L-analizi primarja kienet tinkludi 5 @arteéipant li kienu negattivi ghall-RT-PCR tas-SARS-CoV-2
fil-linja bazi, li minnhom 3 44] inghdaw EVUSHELD u 1 731 inghataw il-placebo. EVUSHELD
naqqas b’mod sinifikanti (vak Na < 0.001) ir-riskju ta’ mard sintomatiku pozittiv ghall-RT-PCR
tas-SARS-CoV-2 (COVID- ta mgabbel mal-placebo (Tabella 4). 1z-zmien medjan ta’ segwitu
wara |-ghoti kien ta’ 83 jum.

Tabella4  Inéid§fzp tal-COVID-19

v N Numru ta’ Tnaqgqis relattiv tar-
avvenimenti?, n riskju,% (CI ta’ 95%)
s(\/ 00)
EVUSHE‘QB 3441 8 (0.2%
( ) 77 % (46, 90)
Pla% 1731 17 (1.0%)

Cl= I@ll ta’ Kunfidenza, N = numru ta’ partecipanti fl-analizi.
a nt ta’ tmiem primarju, partecipant gie ddefinit bhala kaz tal-COVID-19 jekk I-ewwel kaz tieghu ta’ mard sintomatiku
ozittiv ghall-RT-PCR tas-SARS-CoV-2 sehh wara 1-ghoti u qabel Jum 183.

Q& 150 mg tixagevimab u 150 mg cilgavimab.

L-effikacja kienet konsistenti fis-sottogruppi ddefiniti minn gabel li jinkludu I-eta, is-sess, I-etnicita u
I-komorbiditajiet jew il-karatteristi¢i fil-linja bazi asso¢jati ma’ riskju mizjud ta’ COVID-19 sever.

Fost il-partecipanti li nghataw EVUSHELD ma kien hemm I-ebda avveniment sever/kritiku ta’
COVID-19 (iddefinit bhala marda sintomatika pozittiva ghall-RT-PCR tas-SARS-CoV-2
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ikkaratterizzata tal-ingas minn pulmonite [deni, soghla, takipnea jew dispnea, u infiltrati fil-pulmun]
jew ipoksemija [SPO; < 90% fl-arja tal-kamra u/jew f’diffikulta respiratorja severa] u puntegg tal-
Iskala tal-Progressjoni Klinika tad-WHO ta’ 5 jew oghla) meta mgabbla ma’ avveniment wiehed
(0.1%) fost il-partecipanti li nghataw il-placebo.

Kien hemm limitu addizzjonali tad-data biex tigi pprovduta analizi aggornata post-hoc dwar is-si s‘ﬂ/
u l-effikacja; is-segwitu medjan kien ta’ 6.5 xhur ghall-partecipanti kemm fil-fergha ta’ EVUS
kif ukoll fil-fergha tal-placebo. It-tnaqqis relattiv tar-riskju ta’ mard sintomatiku pozittiv ghall-
RT-PCR tas-SARS-CoV-2 kien ta’ 83 % (95% CI 66, 91), bi 11/3 441 (0.3%) avvenimentfil-fergha
ta” EVUSHELD u 31/1 731 (1.8%) avveniment fil-fergha tal-placebo, ara Figura 1). Fo \
partecipanti li nghataw EVUSHELD ma kien hemm 1-ebda avveniment serju/ kritikué&OVl D-19

meta mgabbel ma’ hames avvenimenti fost il-partecipanti li nghataw il-placebo.

F’analizi esploratorja tal-partecipanti kollha li r¢evew EVUSHELD jew placeb luz 25 partecipant
li sussegwentement instabu li kienu pozittivi ghal SARS-CoV-2 RT-PCR fil-Iifyabazi, it-tnaqqis tar-
riskju relattiv ta’ mard sintomatiku pozittiv ta’ SARS-CoV-2 RT-PCR kie 8% (95% CI 59 - 88),
b’14/3 460 (0.4%) avveniment fil-fergha ta” EVUSHELD u 31/1 737 (1,8%) avveniment fil-fergha tal-

placebo f’segwitu medjan ta’ 6.5 xhur.

Figura l Kaplan Meier: In¢idenza kumulattiva ta’ 6%—19 sintomatiku

150 mg tixagevimab + 150 mg cilgavimab

S
S

In¢idenza kumulattiva (%)

- .\
.\\
: >
L, R rroeeers f
“+ S
iy JHHHHHHHE &
0 aal I
& T T T T
0 3\V 60 ) 120 150 180
Numbru ta’ parte¢ipanti f’riskju Hin (Granet)
5 2303 2054 1815 1667 1044

EVUSHELD ~ ** A2
Placebo 1731 @ 1483 1177 991 856 774 472

Il-varjanti predo tl tas-SARS-CoV-2 fi¢-cirkolazzjoni ghall-perjodu ta’ zmien rapprezentat fil-
Figura 1 kienu Alpha, Beta, Gamma, Epsilon u Delta. Abbazi tal-in¢idenza tal-avvenimenti tal-punt
ta’ tmiem p@u, it-tul tal-effikacja kien ta’ 6 xhur.

Trattam COVID-19 hafif sa moderat
TAC enet prova klinika li ghadha ghaddejja tal-Fazi 111, randomizzata (1:1), double-blind,

ikk ata bi placebo li tistudja EVUSHELD ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b>’COVID-19 hafifa
Sa@ierata. L-istudju rregistra individwi li ma nghatawx it-tilgima kontra I-COVID-19, li ma kinux
%0 erati |-isptar ghat-trattament tal-COVID-19, u li kellhom mill-ingas sintomu wiehed jew aktar tal-
QC VID-19 li kien tal-inqgas hafif fis-severita. It-trattament inbeda fi Zmien 3 ijiem mill-kisba tal-
kampjun ghal infezzjoni virali tas-SARS-CoV-2 pozittiva u fi zmien <7 ijiem mill-bidu tas-sintomi
tal-COVID-19. ll-pazjenti nghataw standard ghat-trattament tal-kura u jew 300 mg ta’ tixagevimab u
300 mg ta’ cilgavimab (N=413) jew placebo (N=421), moghtija bhala Zzewg injezzjonijiet separati
gol-muskoli. ll-partecipanti gew stratifikati skont iz-zmien mill-bidu tas-sintomi (<5 ijiem kontra
>5 ijiem) u r-riskju ta’ progressjoni ghal COVID-19 sever (riskju gholi kontra riskju baxx).
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Id-demografiji u I-karatteristi¢i tal-marda kienu bbilanc¢jati sew fi gruppi ta’ trattament u dawk tal-
placebo. Fil-linja bazi, 1-etd medjana kienet ta” 46 sena (bi 13 % tal-individwi li kellhom 65 sena jew
aktar), 50 % tal-partecipanti kienu nisa, 62 % kienu Bojod, 5.6 % kienu Asjatici, 4.0 % kienu Suwed u
52 % kienu ta’ nisel Ispaniku/Latino. Il-bi¢ca 1-kbira tal-partecipanti (84 %) kienu seronegattivi fil-
linja bazi, u 90 % kienu kkunsidrati li huma f’riskju oghla ta’ progressjoni ta” COVID 19 sever,
definiti bhala jew individwi li kellhom 65 sena jew aktar b’randomizzazzjoni jew individwi li kel %ﬂl
< 65 sena u li kellhom mill-ingas kundizzjoni medika wahda jew fattur iehor li poggihom f’riskj

> 2 u 12 % kellhom
i qabel it-trattament

Fil-linja bazi. 88 % tal-pazjenti kellhom skala tal-progressjoni klinika tad-W.
skala tal-progressjoni klinika tad-WHO ta’ 3 COVID-19, it-tul medjan tas-§i

kien ta’ 5 ijiem.

Il-punt ta’ tmiem primarju tal-effikacja kien kompost jew minn CO@*Q severa jew minn mewt
minn kwalunkwe kawza sa Jum 29, f’partecipanti li nghataw tratfag®et fi zmien 7 ijiem mill-bidu tas-
sintomi u li ma kinux rikoverati l-isptar fil-linja bazi. COVID-lra giet definita bhala
kkaratterizzata jew minn pulmonite (deni, soghla, takipnea j Ispnea, u infiltrati fil-pulmun
osservati b’raggi-X tas-sider jew bi skenn ta’ tomografij terizzata tal-pulmun) jew ipoksemija
(SpO2 <90 % fl-arja tal-kamra u/jew diffikulta respiratog vera) u puntegg tal-iskala tal-progressjoni

klinika tad-WHO ta’ 5 jew oghla. EVUSHELD wer4t statistikament sinifikanti f’COVID-19
severa jew f"mewt minn kwalunkwe kawza meta bbla fhal-placebo (Tabella 5). Minhabba d-daqgs
zghir tal-kampjun, ma tista’ tinstab l-ebda konkl@dwar l-effikacja f"pazjenti seropozittivi.

®

Tabella 5 In¢idenza tal—COVID—l%a jew mewta minn kwalunkwe kawza sa Jum 29°
Popolazzjoni Trattament +| N Numru ta’ Tnaqgis relattiv Valur-
avvenimenti tar-riskju % (CI p-2
’ o)
n (%) ta’ 95 % ClI)
Pazjenti mhux EVUSHELDP 407 18 (4.4%) 50% (15, 71) p=0.010
rikoverati fl- ’p

g

isptar iddozaw Pl ée@ 415 37 (8.9%)
<7 ijiem mill- ab

bidu tas-sintomi

(mFAS) ')

Il-partecipanti USHELDP 446 | 24 (5.4%) 42% (5, 64) p=0.028

kollha M

raﬂfo‘mﬂ% Placebo 444 | 41(9.2%)

1mKiuzi [

rikover pg%ﬁﬂhux

rik isptar

(FAD)

Cl tervall ta’ Kunfidenza, N = Numru ta’ partecipanti fl-analizi, mMFAS=Sett ta’ analizi shih modifikat, FAS=Sett ta’

alizi shih.

ghal COVID-19 severa (gholi vs baxx)
300 mg tixagevimab u 300 mg cilgavimab.
Id-data ta’ rispons nieqsa ma gietx imputata.

Qb Rizultati minn test CMH imgassam skont il-hin mill-bidu tas-sintomi (< 5 kontra > 5 ijiem), u riskju ta’ progressjoni

It-tnaqqis relattiv fir-riskju kien ta’ 67 % (95 % CI ta’ 31, 84) f’pazjenti mhux rikoverati 1-isptar li
nghataw doza fi zmien 5 ijiem mill-bidu tas-sintomi (p= 0.002).
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Ir-rizultati tal-punt ta’ tmiem primarju kompost Kienu xprunati mill-in¢idenza tal-COVID-19 severa.
Sa Jum 29, gew irrappurtati 7 imwiet, 3 fil-fergha ta” EVUSHELD u 4 fil-fergha ta’ placebo. Mis-

7 imwiet, 2 ma kinux relatati mal-COVID 19. Dawn it-tnejn kienu fil-fergha ta” EVUSHELD u
kkontribwew ghall-punt ta’ tmiem primarju kompost.

Popolazzjoni pedjatrika &,

T

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji N
b’EVUSHELD f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-profilassi u fit-trattame
tal-COVID-19 (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku).

nt

0\
5.2  Taghrif farmakokinetiku é

Il-farmakokinetika ta’ tixagevimab u cilgavimab hija komparabbli, lineari u p ‘(yfjonali ghad-doza
bejn 150 mg tixagevimab u 150 mg cilgavimab u 1 500 mg ta’ tixagevimab mg ta’ cilgavimab
wara ghoti ta’ darba gol-vini. L-analizi PK tal-popolazzjoni tad-data mirm)untiera b’sahhithom u
pazjenti rregistrati fi tliet studji ta’ Fazi Il ta’ tixagevimab u cilgavimab™fil-profilassi ta’ qgabel |-
espozizzjoni (PROVENT), profilassi ta’ wara l-espozizzjoni (STO ASER) u t-trattament ta’
COVID-19 hafif ghal moderat (TACKLE), kif ukoll data minn hame$\studji addizzjonali ta’ Fazi | u ll,
b’dozi li jvarjaw minn ghoti gol-muskoli ta’ 300 mg (150 mg tixa eﬁb u 150 mg cilgavimab) sa 600
mg (300 mg tixagevimab u 300 mg cilgavimab) u 300 mg (150 xagevimab u 150 mg cilgavimab)
sa 3 000 mg (1 500 mg tixagevimab u 1 500 mg cilgavimab) 1 gol-vini, tappogga 1-proporzjonalita
tad-doza ta’ tixagevimab, cilgavimab u EVUSHELD. "Q

Assorbiment \ %

Abbazi tal-immudellar PK tal-popolazzjoni, wara,dozaswahda gol-muskoli ta’ 150 mg tixagevimab u
150 mg cilgavimab, il-kon¢entrazzjoni massima“4edjana mbassra fis-serum (90% intervall ta’ tbassir
[PI]) (Cmax) ta> EVUSHELD Kkienet ta’ 26.9*%1& (90% PI: 12.6, 53.7), il-hin medjan biex tintlahaq
Cinax (Tmax) kien 19-il jum (90% PlI: 5, 45).

L 4
Wara doza wahda gol-muskoli ta’ 300\@;’xagevimab u ta’ 300 mg cilgavimab, is-Cnax imbassra ta’

EVUSHELD kienet 53.9 pg/mL (90@: 5.2,107.3), li ntlahget f*Tmax medjan ta’ 19-il jum (90% PI:
5, 46).

L 4

[I-bijodisponibilita assoluta @kienet 67.1% ghal EVUSHELD, 61.5% ghal tixagevimab u 65.8%
ghal cilgavimab. ¢

O
Distribuzzjoni @

3.52 L ghal cilgayintab. I1-volum periferali tad-distribuzzjoni kien ta’ 1.77 L ghal tixagevimab u
1.82 L ghal ciJgavithab.

Bi'|0trans§%gzioni

Tixa ab u cilgavimab huma mistennija li jigu ddegradati f’peptidi zghar u f’a¢idi amminici
ki nti permezz ta’ moghdijiet kataboli¢i bl-istess mod bhal antikorpi endogeni tal-1gG.

Q&jminazzioni
It-tnehhija (CL) medjana (95% CL) kienet 0.050 (0.049, 0.052) L/jum ghal EVUSHELD,
0.046 (0.044, 0.047) L/jum ghal tixagevimab u 0.052 (0.049, 0.054) L/jum ghal cilgavimab
b’varjabbilta ta’ 43 %, 41 % u 44 % bejn individwu u iehor, rispettivament. In-nofs hajja ta’

eliminazzjoni terminali medjana tal-popolazzjoni (il-5 u 1-95 percentil) stmata Kienet ta’ 79 (46,

Abbazi tal-imm$K, il-volum ¢entrali tad-distribuzzjoni kien ta’ 3.17 L ghal tixagevimab u ta’
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101) jum ghal EVUSHELD, ta’ 81 (49, 106) jum ghal tixagevimab u ta’ 78 (49, 97) jum ghal
cilgavimab.

Wara doza wahda gol-muskoli ta’ 150 mg tixagevimab u ta’ 150 mg cilgavimab, il-kon¢entrazzjoni
medjana mbassra ta’ EVUSHELD fis-serum kienet ta’ 24.5 pg/mL (90% PI: 11.8, 44.8) f’Jum 29%
6.2 ug/mL, (90% PI: 1.8, 14.7) £ Jum 183.

Wara doza wahda gol-muskoli ta’ 300 mg tixagevimab u ta” 300 mg cilgavimab, il-kon¢entraZzjont
medjana mbassra ta” EVUSHELD fis-serum kienet ta’ 49.1 ug/mL (90% PI: 23.6, 89.5) f° u
12.5 pg/mL (90% PI: 3.6, 29.3) fJum 183.

Ma kien hemm |-ebda differenza klinikament rilevanti dwar it-tnehhija ta’ tixagevi cilgavimab
bejn il-partecipanti b’ COVID-19 irregistrati f" Tackle u dawk irregistrati ﬂ—istt% -profilassi.

%

tal-kliewi fuq il-

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi
Ma sar I-ebda studju specifiku biex jigu ezaminati 1-effetti tal-indebol
farmakokinetika ta’ tixagevimab u cilgavimab. 0

Tixagevimab u cilgavimab ma jigux eliminati intatti fl-awrina u@hekk l-indeboliment tal-kliewi
mhuwiex mistenni li jaffettwa b’mod sinifikanti l-esponime@ixagevimab u cilgavimab. Bl-istess
mod, id-dijalizi mhijiex mistennija li taffettwa 1-PK ta’ t§ ab u cilgavimab.

Abbazi ta’ analizi PK tal-popolazzjoni, m’hemm l—ekd%renza fit-tnehhija ta’ tixagevimab u
cilgavimab f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ivyalutat fermezz ta’ eGFR ta’ linja bazi u
eliminazzjoni tal-kreatinina) meta mqabbla ma’ @i b’funzjoni tal-kliewi normali. Fil-mudell PK
tal-popolazzjoni ma kienx hemm bizzejjed partec nti b’indeboliment tal-kliewi sever biex wiehed

jasal ghal konkluzjonijiet. \\

*

Indeboliment tal-fwied \\a
(S

Ma sar |-ebda studju specifiku biex jig minati 1-effetti tal-indeboliment tal-fwied fuq il-PK ta’
tixagevimab u cilgavimab. L-imp m]deboliment tal-fwied fuq il-PK ta’ tixagevimab u cilgavimab
huwa mistenni li jkun zghir. , 6

*
Tixagevimab u Cilgavimabh\@aﬁnistennija li jigu kkatabolizzati minn tessuti multipli permezz ta’
degradazzjoni proteolitikﬁ_{'di amminici u riciklagg fi proteini ohra, ghalhekk 1-indeboliment tal-
fwied mhuwiex miste% ettwa l-esponiment ta’ tixagevimab u cilgavimab.

Anzjani

Mill-parteéipant@ii PK migbura, 17.6 % (N=871) kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar u 3.2 %
(N= 156) kellhom eta ta’ 75 sena jew aktar. M’ hemm 1-ebda differenza klinikament sinifikattiva fil-
PK ta’ tix% b u cilgavimab f’individwi gerjatri¢i (> 65 sena) meta mgabbla ma’ individwi izghar
fl-eta.

Pop(@oni pedjatrika

I|®ta tixagevimab u cilgavimab f’individwi ta’ <18-il sena ma gietx evalwata.

Q&. mezz tal-immudellar u s-simulazzjoni tal-PK tal-popolazzjoni, ir-regimen ta’ dozagg rakkomandat

uwa mistenni li jirrizulta f’esponiment komparabbli fis-serum ta’ tixagevimab u cilgavimab
f’adolexxenti ta’ 12-il sena jew aktar li jiznu mill-ingas 40 kg kif gie osservat fl-adulti, peress li |-
adulti b’piz tal-gisem simili gew inkluzi fil-provi klinici ta’ profilassi u ta’ trattament.
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Persuni b’piz kbir

Abbazi ta’ analizi tal-PK tal-popolazzjoni, kien osservat tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni massima ta’
EVUSHELD fis-serum u fil-kon¢entrazzjoni wara 6 xhur b’zieda fil-piz tal-gisem. ll-kon¢entrazzjoni
massima fis-serum u l-kon¢entrazzjoni wara 6 xhur f’adult 1i jizen 108 kg (87.5 percentil) kienu t-tnejn
imbassra li jkunu bejn wiehed u ichor 24 % inqas minn f’adult li jizen 81 kg (medjan). &

Popolazzjonijiet specjali ohrajn
Abbazi ta’ analizi PK tal-popolazzjoni, is-sess, |-etd, ir-razza, l-etnicita, il-mard kardjovaskular§ jd-
dijabete u I-immunokompromess ma kellhom I-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-PK €a

tixagevimab u cilgavimab. {

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu Kliniku dwar is-sigurta @

Ma sarux studji dwar il-karc¢inogenesi, il-mutagenesi, u t-tossikologija riprodut ’tixagevimab u
cilgavimab.

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji dwar I-irbit mat-tessuti u studju @war I-effett tossiku minn doza
wahda fix-xadini cynomolgus inkluza valutazzjoni tal-farmakologija fgurta u tat-tolleranza lokali
ma juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Titjib dipendenti mill-antikorpi- (ADE) tal-infezzjoni zb

Il-potenzjal ta’ tixagevimab u cilgavimab li jimmedja d- ali dipendenti mill-antikorpi gie
vvalutat f’¢elluli Raji b’espressjoni FcyRII li gew inkubati od kongunt flimkien ma’ virus
rikombinanti psewdotipizzat bi proteina spika tas-SAR -2, b’koncentrazzjonijiet tal-antikorpi

f"’medda ta’ 6.6 nM (1 pg/mL) sa 824 pM (125 ng/pak.). TiXagevimab, cilagavimab u I-kombinazzjoni
taghhom ma mmedjawx dhul ta’ psewdovirus f’ ic-¢elluli.

Il-potenzjal ghall-ADE gie evalwat ukoll nibdell ta’ primat mhux uman tas-SARS-CoV-2 bl-uzu ta’
EVUSHELD. L-ghoti intravaskulari qabel 1-ifokulazzjoni tal-virus irrizulta f’titjib dipendenti mid-
doza fl-eziti kollha mkejla (RNA virah Ni fil-pulmun jew fil-mukuza tal-imnieher, livelli ta’ virus
infettiv fil-pulmun abbazi tal-kejl tat 50, U korriment fil-pulmun u patologija abbazi ta’ kejl tal-
istologija). Ma giet osservata l-ebda eyidenza ta’ titjib tal-marda bi kwalunkwe doza evalwata, inkluzi
dozi sottonewtralizzanti sa 0.04 .

6. TAGHRIF FA &WTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Histidine $
Histidine hydrochleride monohydrate

Sucrose

Polysorbags&%ﬁi 433)

Ilma h@jezzjonijiet

6. &ompatibbiltajiet

%-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
Qmediéinali ohrajn.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

3snin &
Siringi preparati /@

Is-siringi ppreparati ghandhom jinghataw immedjatament. Jekk ma jkunux jistghu j inghgtal%
immedjatament, il-hinijiet tal-hazna waqt l-uzu u 1-kondizzjonijiet gabel I-uzu huma r-l@ abbilta
tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 4 sighat £°2°C sa 25°C.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna s&

Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl. @

Taghmlux fil-friza.
Thawdux.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara t-titqib inizjali tal-kunjett u@?arazzjoni tas-siringi, ara

sezzjoni 6.3. 2

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go Q

Kunjett ta’ tixagevimab \

1.5 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni f’kunjett taf~hgieg car maghluq b’tapp elastomeriku tal-
klorobutil issigillat b’tapp tal-aluminju griz .skur jingala’.

Kunjett ta’ cilgavimab \\

*

1.5 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzj 0@1} ett tal-hgieg ¢ar maghluq b’tapp elastomeriku tal-

klorobutil issigillat b’tapp tal-alumiijd abjad li jinqala’.

Dags tal-pakkett: Kull kartuaa’ kunjetti: Kunjett wiched ta’ tixagevimab u kunjett wiched ta’
cilgavimab. .

6.6 Prekawzjonijiet li ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Struzzjonijiet dwar)-i@miggar

Dan il-prodott medi¢inali ghandu jigi mmaniggat minn professjonist tal-kura tas-sahha bl-uzu ta’
teknika ase%iex tigi zgurata l-isterilita ta’ kull doza.

Spezzjoéﬁnjetti b’mod vizwali biex tara jekk fihomx frak jew ghandhomx tibdil fil-kulur. Kemm
tixagewi kif ukoll cilgavimab huma soluzzjonijiet minn ¢ari sa opalexxenti, bla kulur sa ftit sofor.
Arm jetti jekk is-soluzzjoni tkun imdardra, tkun bidlet il-kulur taghha jew fiha xi frak.
T@vadx il-kunjetti.

iﬁll doza ta’ tixagevimab u ta’ cilgavimab tingibed f*Zzewg siringi separati li ghandha tinghata gol-
uskolu f"zewg muskoli differenti, preferibbilment fil-muskoli gluteali.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tas-Siringi ppreparati, ara sezzjoni 6.3.

Kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema.
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Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

X
,\/’b
AstraZeneca AB /V
N

SE-151 85 Sédertalje ¢

L-Izvezja {

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-S@I

EU/1/22/1651/001 @

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID T@kWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Marzu 2022 b

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST "Q

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott mediéirﬁli%o fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.gii™N,

N\

A
.(\’O

N
6\0
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MANIFATTUR(I) TAS-SUSTA@) BIJOLOGIKA(CI
ATTIVA/I UMANIFATTU ONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

.
KONDIZZJONIJIE EW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-U

U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZ NI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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A. MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/I) BJOLOGIKA(CI ATTIVA/I U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza bijologika attiva

Samsung Biologics
300, Songdo bio-daero,

Yeonsu-gu, Incheon 21987, /@
%

Ir-Repubblika tal-Korea

Lonza Biologics
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,

L-Istati Uniti tal-Amerka &s

WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road,
Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092,

Repubblika Popolari ta¢c-Cina 0‘

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

AstraZeneca AB ,b
Gértunavégen, "Q
SE-152 57 Sodertilje, \ %

L-Izvezja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZL@JIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-

UZU \\

.
Prodott medicinali li jinghata bir—riéet\&-tabib.

C. KONDIZZJONUJIET U @WIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ» :\

L 4
o Rapporti perjodi@;rnati dwar is-sigurta (PSUR)

Ir-rekwiziti biex jigu @entati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referen =Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u k@we aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi&ini.

Id-detent%wtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta I-ewwel PSUR ghal
dan il-p@t fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

L Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u |-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
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tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcju u r-
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI )bsl_‘

tixagevimab + cilgavimab .

S
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(l) ATTIVA(I) ’é)

EVUSHELD 150 mg + 150 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni W

Kull kunjett ta’ tixagevimab fih 150 mg ta’ tixagevimab 1.5 mL (100 mg/m
Kull kunjett ta’ cilagavimab fih 150 mg ta’ cilgavimab £’ 1.5 mL (100 mg/

|
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI e

Eccipjenti: histidine, histidine hydrochloride monohydrate, sucr@olysorbate 80 (E 433), ilma
ghall-injezzjonijiet. ,b

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTEN@
)

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett wiched ta’ tixagevimab

Kunjett wiehed ta’ cilgavimab .
tixagevimab 150 mg/1.5 mL \\

cilgavimab 150 mg/1.5 mL .\

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJ% HATA

L 4

Uzu ghal gol-muskolu ’(\
Agra I-fuljett ta’ taghrif ?1& u.

6. TWISSIJA ALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn %dhlrx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Y

| 7. STWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

{‘VDATA TA’ SKADENZA |

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
Taghmlux fil-friza.
Thawdux. %I
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PROD_OTTI MEDICIN HUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
BZONN

O

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJON AT-TQEGHID

FIS-SUQ

(0,
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje "\-
L-Izvezja 0

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEBHID FIS-SUQ

-

EU/1/22/1651/001 \ §

13. NUMRU TAL-LOTT

N

L4

Lott \\
N\

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GEWLI TA’ KIF JINGHATA

‘'

| 15. STRUZZJONWJIET BWAR L-UZU
MR 4

[ 16. INFORMAZ glL-BRAlLLE

Il-gustiﬁkazzjon®1a jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

[17. 1DENFTFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barc i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

N g

N

NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA %&’
EVUSHELD 150 mg injezzjoni 4/
tixagevimab . /V

" O

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

4. NUMRU TAL-LOTT 'b

Lott \ q

aX
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-V@M, JEW PARTI INDIVIDWALI
* g
150 mg/1.5 mL N
‘\\
6. OHRAJN 7
Q
L 4

AstraZeneca . \

0\< ’

Ko

O
Q‘Ob
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA %&’
EVUSHELD 150 mg injezzjoni 4/
cilgavimab . /V

" O

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

4. NUMRU TAL-LOTT 'b

Lott \ q

aX
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-V@M, JEW PARTI INDIVIDWALI
* g
150 mg/1.5 mL N
‘\\
6. OHRAJN 7
Q
L 4

AstraZeneca . \

0\< ’

Ko

O
Q‘Ob
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

EVUSHELD 150 mg + 150 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
tixagevimab + cilgavimab

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti &
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapp @
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghand

tirrapporta effetti sekondariji. N

ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. 5&

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata l-medicina peress li fih informaéimportanti

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infe ieghek.
o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek®Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjon

F’dan il-fuljett

X’inhu EVUSHELD u ghalxiex jintuza 0
X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata EVUSHELD
Kif jinghata EVUSHELD

Effetti sekondarji possibbli ,b
Kif tahzen EVUSHELD
\O

I

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu EVUSHELD u ghalxiex jintuia@
.

EVUSHELD huwa maghmul minn zewg s&i attivi: tixagevimab u cilgavimab. Dawn it-tnejn
huma medi¢ini msejha antikorpi mon wi. Dawn l-antikorpi huma proteini li jehlu ma’ proteina
specifika tas-SARS-CoV-2, il-virus liji za 1-COVID-19. Billi jehlu ma’ din il-proteina, dawn
jipprevjenu li l-virus jidhol ﬁc-cenu@bniedem.

EVUSHELD jintuza ghall-pgo & (prevenzjoni) ta’ gabel 1-esponiment tal-COVID-19 fl-adulti u fl-
adolexxenti ta’ 12-il sena y aKtar J1 jiznu mill-ingas 40 kg.

EVUSHELD jintuza gha@ment ta’ adulti u adolexxenti, li ghandhom minn 12-il sena ’il fuq u li
jiznu mill-ingas 40 kggBil-=COVID-19 li:

i pplimentari ghat-trattament tal-COVID-19, u

ar li I-marda ssir severa abbazi tal-evalwazzjoni tat-tabib tieghek

’@ﬂ( tkun taf qabel ma tinghata EVUSHELD

2. X
M’g Qx tinghata din il-medi¢ina
o inti allergiku ghal tixagevimab, cilgavimab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina

(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Q%/issijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tinghata EVUSHELD
o jekk ghandek ghadd baxx ta’ pjastrini tad-demm (li jghinu lid-demm jaghqad), kwalunkwe
problema ta’ koagulazzjoni tad-demm jew jekk ged tiehu medicina biex tipprevjeni 1-
formazzjoni ta” emboli tad-demm (antikoagulant).
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o jekk qatt kellek reazzjoni allergika severa jew problemi bin-nifs wara li inghatajt EVUSHELD
fil-passat.

[I-COVID-19 hija kkawzata minn varjanti differenti tal-virus tas-SARS-CoV-2 li jinbidlu maz-zmien.
EVUSHELD jista’ jkun inqas effettiv fil-prevenzjoni tal-COVID-19 ikkawzata minn Xi varjanti mi
ohrajn. Tkkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok sintomi tal-COVID-19. [I-COVID-19 n%
taffettwa nies differenti b’modi differenti: @

o l-aktar sintomi komuni jinkludu deni, soghla, gheja u telf ta’ toghma jew xamm;
o I-aktar sintomi serji jinkludu diffikulta biex tichu n-nifs jew qtugh ta’ nifs, telf tad ors’jew
tal-mobbilta, jew konfuzjoni u ugigh fis-sider. \

Ghid lil tabib, lil spizjar jew lil infermier jew fittex ghajnuna medika immed'{‘ t jekk:

e tinnota kwalunkwe sinjal ta’ avveniment kardijaku serju, bhal:
- ugigh fis-sider; &

- qtugh ta’ nifs
- sensazzjoni generali ta’ skumdita, mard, jew nuqqas ta’ benes@'

- thossok sturdut jew hazin
o tinnota kwalunkwe sinjal ta’ reazzjoni allergika severa, bhal: k
- diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’;
- nefha fil-wice, fix-xufftejn, fl-ilsien jew fil-grizme;j
- hakk qawwi fil-gilda, b’raxx ahmar jew b’ponot j Za.

Tfal u adolexxenti "Q
EVUSHELD ma ghandux jinghata lil tfal taht 1-eta t{’ Q ena jew li jiznu inqas minn 40 Kg.

Medicini ohra u EVUSHELD
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tiegﬁkk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi
medicini ohra. Dan ghaliex ghadu mhux maghru din il-medic¢ina taffettwax medicini ohra, jew
jekk tigix affettwata minnhom. \\

Tgala u treddigh

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieg inti tqila, jew jekk tista’ tkun tqila.

o Dan minhabba li m’hemmx med informazzjoni biex ikun zgurat li din il-medi¢ina tkun
sikura ghall-uzu wagqt itst

o Din il-medi¢ina tingh M ekk il-benefic¢ji potenzjali tat-trattament jisbqu r-riskji potenzjali
ghall-omm u ghat-tar% -guf.

Ghid lit-tabib jew lill-i er tieghek jekk ged tredda’.

o Dan ghaliex gh@nhux maghruf jekk din il-medicina tghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem,
jew x’jistgh u l-effetti fuq it-tarbija jew il-produzzjoni tal-halib.

o It-tabib ti@éel jghinek tiddeciedi jekk tibgax tredda’ jew tibdiex it-trattament b’din il-
medic¢ipa.

Sewqan dim ta’ magni

Mhu%i : @, pbabbli li EVUSHELD jaffettwa I-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

E LD fih polysorbate 80
bprodott medicinali fih 0.6 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett ta’ tixagevimab u f’kull kunjett
” cilgavimab. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk
Qghandek xi allergiji maghrufa.
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3. Kif jinghata EVUSHELD

Id-doza rakkomandata ghall-profilassi (prevenzjoni) ta’ qabel 1-esponiment hija ta’ 300 milligramma
(mg), moghtija bhala zewg injezzjonijiet:
o 150 mg ta’ tixagevimab &

o 150 mg ta’ cilagavimab

Id-doza rakkomandata ghat-trattament ta’ COVID-19 hafif sa moderat hija ta” 600 milligram% ,
moghtija bhala zewg injezzjonijiet:

. 300 mg ta’ tixagevimab {\

o 300 mg ta’ cilagavimab

EVUSHELD jikkonsisti f’zewg soluzzjonijiet separati, wahda li fiha tixagevima@li fiha
cilgavimab. Dawn se jinghatawlek mit-tabib jew mill-infermier tieghek li se jing ull wahda
minnhom f’muskolu separat, normalment wahda fil-muskolu ta’ kull naha t&¥arrani. 1z-zewg
injezzjonijiet se jinghataw wahda wara 1-ohra. @

It-tabib jew l-infermier tieghek se jiddeciedi ghal kemm hin se tigi mmohitorjat wara li tinghata 1-
medic¢ina. Dan huwa f’kaz li jkollok xi effetti sekondarji. 0

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza eHgtti*sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. \

4, Effetti sekondarji possibbli

Effetti sekondarfji

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda miinn%ull 10)

o reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva (rakx jew raxx ahmar bil-hakk jew ponot imqabbza)

o reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni (ugigh, a, hakk, nefha qrib fejn inghatat 1-injezzjoni)
.

o reazzjoni relatata mal-injezzj zempji ta’ dawn jinkludu ugigh ta’ ras, sirdat u hmura,

skumdita jew ugigh qgrib f@ atat 1-injezzjoni)
L 4
Rari (jistghu jaffettwaw sa pg? wahda minn kull 1000)
° reazzjoni allergik , severa b’diffikulta fin-nifs, nfuh, sturdament, tahbit rapidu tal-galb,
gharaq u telf ta’ k enza (anafilassi)

Q

Rappurtar tal-effétti Sekondarji

Jekk ikollok xi effett Sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermiera tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti Se%direﬂament permezz tas-sistema ta’ rapportar nazzjonali mnizzlafl-Appendici V. Billi
tirrappog etti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
na.

e

.OKif tahzen EVUSHELD

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa\ﬁla wahda minn kull 100)

QZomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
It-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek huma responsabbli ghall-hazna ta’ din il-medicina u ghar-

rimi ta’ kwalunkwe prodott mhux uzat kif suppost. It-taghrif li jmiss ged jinghata ghall-professjonisti
tal-kura tas-sahha.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-kunjett wara
JIS. ld-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Kunjetti mhux miftuha:
o Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Taghmlux fil-friza.

) X
. Thawdux (o)

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

®
Is-siringi ppreparati ghandhom jintuzaw immedjatament. Jekk ikun mehtieg, ahzen is—S@N

ppreparati ghal mhux aktar minn 4 sighat f’temperatura ta’ 2°C sa 25°C.

X’fih EVUSHELD @

Is-sustanzi attivi huma: _\_

o tixagevimab — 150 mg °1.5 mL ta’ soluzzjoni.
o cilagavimab — 150 mg f’1.5 mL ta’ soluzzjoni.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma histidine, histidine hydro@ide monohydrate, sucrose,

polysorbate 80 (E 433) u ilma ghall-injezzjonijiet. "Q

Kif jidher EVUSHELD u I-kontenut tal-pakkett 4

EVUSHELD fih zewg kunjetti tal-hgieg car ta’ joni ghall-injezzjoni:
o Is-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ tix %nab (tapp griz skur) hija soluzzjoni minn ¢ara sa
opalixxenti, bla kulur sa ftit safra.

)

o Is-soluzzjoni ghall-injezzjoni t &Q\/imab (tapp abjad) hija soluzzjoni minn ¢ara sa
opalixxenti, bla kulur sa ftit saﬁx

Kull kartuna fiha 2 kunjetti: kunj @ ed ta’ tixagevimab u kunjett wiched ta’ cilgavimab.
.

Detentur tal—Awtorizzazgio’@t—qughid fis-Suq

AstraZeneca AB 2 \

SE-151 85 Sodertalje

L-Izvezja @

Manifattur
AstraZeneca A

Gartunavagem,
SE-152 5 %o!talje,

L-IZVerO
Ghal@taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
ta@r orizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Igié/Belgique/Belgien Lietuva
Q AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Teél/Tel: +322 37048 11
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Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.
Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta &/
AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd @
TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000 /\/
Deutschland Nederland '@
AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV {
Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900 @
Eesti Norge &
AstraZeneca AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00@
EALGOa Osterreich —k
AstraZeneca A.E. AstraZeneca O ich GmbH
Tz +30 210 6871500 Tel: +43 16 0
Espafa Polsk
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. A a Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel,. %48 22 245 73 00
\
France Porttigal
AstraZeneca straZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 R Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska \\ Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

L 4
Tel: +385 1 4628 000 ,§ Tel: +40 21 317 60 41
ﬁ) DAC

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

Ireland .

AstraZeneca Pharmaceuticad d
Tel: +353 1609 7100 &

fsland b Slovenska republika

Vistor hf. 0 AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535& Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZene mA AstraZeneca Oy
Tel: +39 704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Sverige
DOappaxevtikny Atd AstraZeneca AB
357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Q Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
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Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: https://www.ema.europa.eu &
A0

L4 V
It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss: {\

Ghoti

. Dan il-prodott medi¢inali ghandu jigi mmaniggat minn professjonist tal-k w—sahha bl-uzu
ta’ teknika asettika biex tigi zgurata l-isterilita ta’ kull doza. pé

. Tixagevimab u cilgavimab ghandhom jigu spezzjonati vizwalment gha u ghal tibdil fil-
kulur gabel I-ghoti. Kemm tixagevimab kif ukoll cilgavimab huma s%onijiet minn ¢ari sa
opalexxenti, bla kulur sa ftit sofor. Armi I-kunjetti jekk is-soluzzjoni tkéin imdardra, tkun bidlet
il-kulur taghha jew fiha xi frak. .¥

. Thawwadx il-kunjetti.

. Wara I-ewwel titgib bil-kunjetti, jekk ma jintuzawx imme®j Qnt, il-prodott medicinali fil-
kunjett jista’ jinhazen ghal 4 sighat £°2°C sa 25°C. Il-hinij @r 1-kondizzjonijiet tal-hazna waqt
I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent.

. Igbed id-doza mehtiega ta’ tixagevimab f’siringa
cilgavimab f’siringa separata. Iz-zewg siringi sep
muskoli differenti, preferibbilment fiI-muskng

. Kull kunjett jinkludi spazju zejjed li jista’ jimtela bi
kwalunkwe porzjon mhux uzat li jkun fad

. Is-siringi ppreparati ghandhom jinghataw

. Jekk amministrazzjoni immedjata ma¢tkunx possibbli, il-hinijiet tal-hazna waqt l-uzu u I-
kondizzjonijiet gabel I-uzu huma r—r?sk abbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn
4 sighat °2°C sa 25°C. 4

@gbed id-doza mehtiega ta’
L ghandhom jinghataw gol-muskolu f’zewg

jippermetti I-gbid ta’ 1.5 mL. Armi

Kull soluzzjoni mhux uzata jew skar@a’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu 1-

ligijiet lokali.
S
S
Q

&

)
Q‘Ob
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