ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EVUSHELD 150 mg + 150 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare cutie contine doua flacoane:

Fiecare flacon cu tixagevimab contine tixagevimab 150 mg in 1,5 ml (100 mg/ml).
Fiecare flacon cu cilgavimab contine cilgavimab 150 mg in 1,5 ml (100 mg/ml).

Tixagevimab si cilgavimab sunt produse pe celule ovariene de hamster chinezesc (COH) prin
tehnologia ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon cu tixagevimab contine 0,6 mg polisorbat 80.
Fiecare flacon cu cilgavimab contine 0,6 mg polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie).

Solutie limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben pal, cu pH 6,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Profilaxia Tnainte de expunere

EVUSHELD este indicat pentru profilaxia COVID-19 inainte de expunere la adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste, cu greutate corporala de cel putin 40 kg (vezi pct. 4.2, 5.1 si 5.2).

Tratament

EVUSHELD este indicat pentru tratament la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste, Cu
greutatea corporala de cel putin 40 kg) cu COVID-19, care nu necesitd administrare suplimentara de
oxigen si care prezinta un risc crescut de progresie la COVID-19 severa (vezi pet. 4.2, 5.1 si 5.2).

4.2 Doze si mod de administrare
EVUSHELD trebuie administrat de citre un profesionist din domeniul sanatatii.
Administrarea trebuie sé se faca in conditii in care este posibil tratamentul reactiilor de

hipersensibilitate severe, cum este anafilaxia. Persoanele trebuie sa fie observate dupa administrare in
conformitate cu practica medicala locala.



Doze

Profilaxia inainte de expunere

Doza recomandata la adultii si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea corporala de cel
putin 40 kg, este 150 mg tixagevimab si 150 mg cilgavimab (Tabelul 1), administrata ca doua injectii
intramusculare, secventiale, separate.

Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea In cazul administrarii repetate.

Din cauza reducerii observate in activitatea de neutralizare in vitro, durata protectiecit EVUSHELD
pentru unele variante este incerta (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Tratament

Doza recomandata la adultii si adolescentii cu varsta de 12 ani si peste, cu greutate corporala de cel
putin 40 kg, este 300 mg tixagevimab si 300 mg cilgavimab (Tabelul 1), administrata ca doua injectii
intramusculare, secventiale, separate.

EVUSHELD trebuie administrat cat mai curand posibil dupa un test viral pozitiv pentru SARS-CoV-2
si in primele 7 zile de la debutul simptomelor de COVID 19 (vezi pct. 5.1).

Tabelul 1 Doza recomandata
Indicatie Doza de EVUSHELD Doza de Numirul necesar |  Volumul de
tixagevimab + cilgavimab anticorpi de flacoane® | extras din flacon
tixagevimab 1 flacon (capac gri 15 ml
Profilaxie Thainte 150 mg + 150 mg 150 mg inchis) '
de expunere 1 cutie de EVUSHELD cilgavimab
( ) g 1 flacon (capac alb) 1.5ml
150 mg
tixagevimab 2 flacoane (capac
s 3,0 ml
Tratament 300 mg + 300 mg 300 mg gri nchis)
r ..
(2 cutii de EVUSHELD) cilgavimab 2 flacoane (capac soml
300 mg alb) '
a Fiecare flacon contine un exces pentru a permite prelevarea a 150 mg (1,5 ml).
Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Nu este necesara ajustarea dozei la adolescentii cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea corporala de
cel putin 40 kg (vezi pct. 5.2). Siguranta si eficacitatea EVUSHELD la copiii cu varsta sub 12 ani nu
au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru injectie intramusculara.

Tixagevimab si cilgavimab trebuie administrate sub formé de doua injectii intramusculare, secventiale,
separate, in locuri de injectare diferite, in doi muschi diferiti, de preferat in muschii gluteali.




Fiecare cutie contine doua flacoane:

e tixagevimab solutie injectabila (capac gri inchis);

e cilgavimab solutie injectabild (capac alb).

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului Tnainte de administrare vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie

Reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxie, au fost raportate ih urma administrarii
EVUSHELD (vezi pct. 4.8). Daca apar semne si simptome ale unei reactii de hipersensibilitate
semnificative clinic sau anafilaxie, se intrerupe imediat administrarea si se initiaza tratament
medicamentos adecvat si/sau terapie de sustinere.

Evenimente cardiovasculare si/sau tromboembolice

Tn studiul PROVENT, mai multi participanti din bratul de tratament cu EVUSHELD au prezentat
evenimente adverse cardiovasculare sau tromboembolice grave, in comparatie cu cei din bratul cu
administrare de placebo (1,6% fata de 0,9%). Majoritatea participantilor au avut factori de risc
cardiovascular si/sau istoric de boald cardiovasculara, care ar putea explica aparitia unor astfel de
evenimente.

Nu a fost stabilita o relatie cauzald intre EVUSHELD si aceste evenimente.

Riscurile si beneficiile trebuie luate Tn considerare inainte de a initia administrarea EVUSHELD la
persoanele cu risc crescut de evenimente cardiovasculare sau tromboembolice. Pacientii trebuie
informati cu privire la semnele sau simptomele care sugereaza un eveniment cardiovascular (in special
dureri toracice, dispnee, stare generala de rau, stare confuzionald sau lesin) si sa solicite imediat
asistentd medicala daca apar astfel de simptome.

Tulburari de coaqulare cu sdngerare semnificativa clinic

Ca 1n cazul oricaror alte injectii intramusculare, EVUSHELD trebuie administrat cu prudenta la
pacientii cu trombocitopenie sau cu orice tulburare de coagulare.

Rezistenta antivirala

Studiile clinice cu EVUSHELD au fost efectuate cand variantele Alpha, Beta, Gamma si Delta erau
predominante. Variantele virale SARS-CoV-2 circulante pot fi asociate cu rezistenta la anticorpi
monoclonali, cum sunt tixagevimab si cilgavimab. Activitatea de neutralizare in vitro a EVUSHELD
Tmpotriva variantelor virale SARS-CoV-2 este prezentata in Tabelul 3 (vezi pct. 5.1).

Pacientii carora li s-a administrat profilactic EVUSHELD trebuie informati cu privire la potentialul de
aparitie a infectiilor post-vaccinare.



Durata protectiei pentru variantele la care s-a observat o reducere a activitatii de neutralizare in vitro
este incerta.

Pacientii trebuie instruiti sa solicite imediat sfatul medicului daca apar semne sau simptome ale
COVID-19 (cele mai frecvente simptome includ febra, tuse, oboseala si pierderea gustului sau a
mirosului; cele mai grave simptome includ dificultati la respiratie sau scurtare a respiratiei, pierderea
vorbirii sau mobilitatii, sau confuzie si durere in piept).

Deciziile privind utilizarea EVUSHELD pentru tratamentul COVID-19 trebuie si ia in considerare ce
se cunoaste despre caracteristicile variantelor virale SARS-CoV-2 circulante, inclusiv prevalenta

geografica.

Vaccinuri COVID-19

Profilaxia pre-expunere cu EVUSHELD nu este un substitut pentru vaccinarea persoanelor pentru care
se recomanda vaccinarea COVID-19.

Excipient cu efect cunoscut

Acest medicament contine 0,6 mg polisorbat 80 in fiecare flacon de tixagevimab si in fiecare flacon de
cilgavimab. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile la om.

Nu este de asteptat ca EVUSHELD sa fie metabolizat prin intermediul enzimelor hepatice sau sa fie
eliminat renal. Tixagevimab si cilgavimab nu sunt excretate renal sau metabolizate de enzimele
citocromului P450 (CYP); prin urmare, interactiunile cu medicamente care sunt excretate renal sau
care sunt substraturi, inductori sau inhibitori ai enzimelor CYP sunt putin probabile.

Pe baza modelului farmacocinetic (FC), vaccinarea pentru COVID-19 dupa administrarea
EVUSHELD nu a avut niciun impact relevant clinic asupra clearance-ului EVUSHELD.

Pe baza modelului FC, statusul de imunitate compromisa nu a avut niciun impact clinic relevant
asupra clearance-ului EVUSHELD.

Interactiuni farmacodinamice

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile la om.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate cu privire la utilizarea tixagevimab si cilgavimab la femeile
gravide.

Nu au fost efectuate studii non-clinice de toxicitate asupra functiei de reproducere cu tixagevimab si
cilgavimab (vezi pct. 5.3). In studiile de reactivitate tisulara incrucisata efectuate cu tixagevimab si
cilgavimab folosind tesuturi fetale umane nu a fost detectata nicio legatura de interes clinic. Se stie ca
anticorpii umani de tip imunoglobulina G1 (IgG1) traverseaza placenta, prin urmare tixagevimab si
cilgavimab au potentialul de a fi transferati de la mama la fat. Nu se cunoaste beneficiul sau riscul
potential al tratamentului pentru fat, in legatura cu transferul placentar al tixagevimab si cilgavimab.



EVUSHELD trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential pentru mama justifica
riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se stie daca tixagevimab si cilgavimab sunt excretate in laptele uman, dar se stie ca IgG materna
este transferata in lapte In primele zile dupa nastere.

Deoarece tixagevimab si cilgavimab tintesc direct proteina Spike a SARS-CoV-2 si avand in vedere
absorbtia sistemica redusa dupa ingestia orala a anticorpilor, administrarea EVUSHELD 1in timpul
alaptarii poate fi luata in considerare, atunci cand este indicata clinic.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele tixagevimab si cilgavimab asupra fertilitatii la om. Efectele asupra
fertilitatii la masculi sau femele nu au fost evaluate in studiile la animale.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EVUSHELD nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In total, la 4210 participanti adulti s-au administrat tixagevimab 150 mg si cilgavimab 150 mg, prin
injectie intramusculara, in cadrul programului de dezvoltare a profilaxiei, de faza III (inclusiv
PROVENT). Cele mai frecvente reactii adverse (> 1%) au fost reactiile la nivelul locului de injectare
(1,6%) si de hipersensibilitate (1,0%).

In total, la 452 pacienti adulti nespitalizati cu COVID-19 usoara pana la moderata s-au administrat
tixagevimab 300 mg si cilgavimab 300 mg, prin injectie intramusculara, in cadrul TACKLE. Profilul
general de siguranta a fost similar cu cel raportat la participantii carora li s-au administrat tixagevimab
150 mg si cilgavimab 150 mg in studiile de profilaxie. Cea mai frecventa reactie adversa (= 1%) a fost
reactia la locul injectarii (2,4%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse din Tabelul 2 sunt prezentate in conformitate cu sistemul de clasificare MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile).



Tabelul 2 Lista tabelara a reactiilor adverse

Sistemul MedDRA de clasificare | Reactie adversi

: . Frecventa®
pe aparate, sisteme si organe ’
. _ S Hipersensibilitate” Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar —
Anafilaxie® Rare
Tulburdri generale si la nivelul Reactie in legatura cu Mai putin fi
locului de administrare inj d aipufin frecvente
jectarea
Leziuni, intoxicatii si complicatii | Reactie la nivelul Frecvente
legate de procedurile utilizate locului de injectare®
a Frecventele se bazeaza pe expunerea la tixagevimab 150 mg si cilgavimab 150 mg in datele cumulate

din studiile de profilaxie.
Include termenii preferati eruptie cutanata tranzitorie si urticarie.

¢ Identificate din raportarile dupa punerea pe piatd/ dupa autorizare (vezi pct. 4.4).

d Descrierea evenimentelor raportate sub termenul preferat de reactie in legatura cu injectarea include
cefalee, frisoane si roseatd, disconfort sau durere in apropierea locului unde a fost administrata injectia.

€ Include termenii preferati durere la nivelul locului de injectare, eritem la nivelul locului de injectare,

prurit la nivelul locului de injectare, reactie la nivelul locului de injectare si induratie la nivelul locului
de injectare.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date pentru copii si adolescenti cu varsta <18 ani (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un tratament specific Th cazul de supradozaj cu tixagevimab si cilgavimab. Tratamentul
supradozajului trebuie sa includd masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea semnelor vitale
si observarea stérii clinice a pacientului.

Tn cadrul studiilor clinice, au fost administrate intramuscular doze de pana la 300 mg tixagevimab si
300 mg cilgavimab si intravenos doze de pana la 1500 mg de tixagevimab si 1500 mg cilgavimab, fara
toxicitate limitativa pentru doza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: ser imun si imunoglobuline, anticorpi monoclonali antivirali, codul ATC:
Jo6BDO03

Mecanism de actiune

Tixagevimab si cilgavimab sunt doi anticorpi monoclonali IgG 1k umani recombinanti, cu substitutii
de aminoacizi in regiunile Fc efectuate pentru a prelungi timpul de injumatatire plasmatica al
anticorpilor si pentru a reduce functia efectoare a anticorpilor si riscul potential de intensificare a bolii
dependenta de anticorpi (vezi pct. 5.3). Tixagevimab si cilgavimab se pot lega simultan de regiuni care
nu se suprapun din domeniul de legare al receptorului glicoproteinei Spike (RBD) al SARS-CoV-2.
Tixagevimab, cilgavimab si combinatia acestora se leaga de glicoproteina Spike cu constante de


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

disociere la echilibru Kp = 2,76 pM, 13,0 pM si, respectiv, 13,7 pM, blocand interactiunea acesteia cu
receptorul ECA2 uman, ceea ce duce la blocarea patrunderii virusului. Tixagevimab, cilgavimab si
combinatia acestora au blocat legarea RBD la receptorul ECA2 uman cu valori Cls de 0,32 nM (48
ng/ml), 0,53 nM (80 ng/ml) si, respectiv, 0,43 nM (65 ng/ml).

Activitate antivirala

Tntr-un test de neutralizare a virusului SARS-CoV-2 efectuat pe celule Vero E6, tixagevimab,

cilgavimab si combinatia acestora au neutralizat SARS-CoV-2 (cultura USA-WA1/2020) cu valori
ECso de 60,7 pM (9 ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) si, respectiv, 65,9 pM (10 ng/m). Aceste valori in
vitro se coreleaza cu concentratii plasmatice eficiente clinic in vivo de EVUSHELD de 2,2 pg/ml .

Rezistenta antivirala

SARS-CoV-2 sau virusul stomatitei veziculare recombinant care codifica glicoproteina Spike a SARS-
CoV-2 (pseudovirus) au fost incubate pe culturi celulare in serie in prezenta tixagevimab sau
cilgavimab separat sau tixagevimab si cilgavimab in combinatie. Au fost identificate variante de
scdpare 1n urma incubarii cu cilgavimab, dar nu si cu tixagevimab sau cu tixagevimab si cilgavimab in
combinatie.

Tn analizele de neutralizare care utilizeazi pseudovirusuri recombinante SARS-C0oV-2 cu substitutii
individuale ale glicoproteinei Spike identificate in SARS-CoV-2 circulant, variantele cu sensibilitate
redusa la tixagevimab Tn monoterapie au inclus cele cu F486S (>600 ori) si F486V (121- pana la 149
ori) iar variantele cu sensibilitate redusa la cilgavimab Th monoterapie le-au inclus pe cele cu R346l1
(>200 ori), K444E (>200 ori), K444Q (>200 ori) si K444R (>200 ori).

Activitatea de neutralizare a EVUSHELD impotriva pseudovirusului si/sau a tulpinilor variantei
virusului viu SARS-CoV-2 este prezentata in Tabelul 3.

Este in curs de desfasurare colectarea datelor pentru a intelege mai bine modul in care reducerile mici
de activitate observate in testele cu SARS-CoV-2 autentic sau in testele cu VLP pseudotipat pot fi
corelate cu rezultatele clinice.

Tabelul 3 Date privind neutralizarea pseudovirusului si a virusului autentic SARS-CoV-
2 pentru substitutii ale variantei SARS-CoV-2 cu tixagevimab si cilgavimab
administrate in combinatie

Linia celulara
Pango cu Substitutiile RBD Reducerea susceptibilititii 2 Clso (ng/ml)
substitutii ale .

. T caracteristice testate
glicoproteinei
spike

Pseudovirus ° Virus viu © Pseudovirus® | Virus viu ¢

Variante care au provocat ingrijorare
B.117 (Alfaf N501Y 1,0-5,2 0,5-14 1,1-9,0 4-39,5
Marea Britanie)
B.1.351 (Beta, K417N:E484K:N501Y 2555 0,9-3.8 5,6-11,4 6,5-256
Africa de Sud)
P.1 (Gamma, K417T:E484K:N501Y 0,817 04-2,0 1,827 3,28
Brazilia)
ﬁ]'éi':)”'z (Delta, L452R:T478K 11,2 0,6-1,0 1,9-2,2 375




AY.1/AY.2 (Delta
[+K417N], India)

K417N:L452R:T478K

1,0

ND

1,9

ND

B.1.1.529 Omicron,
BA.1 (Botswana)

G339D:S371L:S373P:
S375F:K417N:N440K:
G446S:S47TN:T478K:
E484A:Q493R:G496S:
Q489R:N501Y:Y505H

132-183¢

12-30¢

51-277 ¢

147-278 ¢

Omicron BA.1.1 (in
mai multe tari)

G339D:R346K:S371L:

S373P: S375F:K417N:

N440K:G446S:S477N:

T478K:E484A:Q493R:

G496S:Q489R:N501Y:
YS505H

424 ¢

176 ¢

466 9

11479

Omicron BA.2 (in
mai multe tari)

G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
S477N: TA78K:E484A:
Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y:N679K
:P681H:N764K

3,2

5,4

9,8

35

Omicron BA.2.12.1

(Statele Unite ale
Americii)

G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
L452Q:S477N:T478K:
E484A:Q493R:Q498R:
N501Y: Y505H

ND

10,7

ND

Omicron BA.2.75
(India)

G339H:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:Q498R:
N501Y:Y505H

2,4-15

ND

1,2-14

ND

Omicron BA.2.75.2
(India)

BA.2.75:R346T:F486S

>5000 ©

ND

>10000 ©

ND

Omicron BA.3 (in
mai multe tari)

G339D:S371F:S373P:
S375F:D405N:K417N:
N440K:G446S:S477N:
T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:Y505H

16

ND

34,5

ND

Omicron BA.4 (in
mai multe tari)

G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
L452R:S477N:T478K:
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H

33-65¢

ND

65-69,4 ¢

ND

Omicron BA.4.6

(Statele Unite ale
Americii)

G339D:R346T:S371F:
S373P:S375F: T376A:
D405N:R408S:K417N:
N440K:L452R:S477N:
T478K:E484A:FA86V:
Q498R:N501Y:Y505H

>1000 ¢

ND

>1000 ©

ND




Omicron BA.5 (in
mai multe tari)

G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
L452R:S477N:T478K:
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H

33-65¢

2,8-16 4

65-69,4 ¢

56,6-229 ¢

Omicron BF.7

(Statele Unite ale
Americii/Belgia)

BA.4:R346T

>5000 ¢

ND

>10000 ®

ND

Omicron BJ.1 (In
mai multe tari)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445p:
G446S:S47TN:TAT8K:
V483A:E484A:FA90V:
Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H

228-424

ND

228-848

ND

Omicron BQ.1
(Nigeria)

BA.5:K444T:N460K

>2000 ¢

ND

>10000 ©

ND

Omicron BQ.1.1 (in
mai multe tari)

BA.5:R346T:K444T:N
460K

>2000 ®

ND

>10000 ©

ND

Omicron BN.1 (in
mai multe tari)

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

68

ND

61-68

ND

Omicron XBB (in
mai multe tari)

G339H:R346T:L368I1:S
371F:S373P:S375F:T3
76A:D405N:R408S:K4
17N:N440K:
V445P:G446S:N460K:
SATTN:T478K:E484A:
F486S:F490S:Q498R:
N501Y:Y505H

>1400 ¢

ND

>1600 ©

ND

XBB.1 (in mai
multe tari)

T191.del24-26:A27S:V
83A:
G142D:Y144-:H146Q:
Q183E:V213E:G252V:
G339H:
R346T:L3681:S371F:S
373P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:
F490S:Q498R:N501Y:
Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H
- N969K

>5000 ©

ND

>10000 ©

ND
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Omicron XBB.1.5
(in mai multe tari)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:FA486S:
F490S:Q498R:N501Y:
YS505H

>5000 ®

ND

>10000 ©

ND

Omicron XBB.1.16
(India)

T191:del24-26:A27S:V
83A:
G142D:Y144-:H146Q:
E180V:Q183E:V213E:
G252V:
G339H:R346T:L368I:S
371F:S373P:S375F:T3
76A:D405N:R408S:K4
17N:N440K:
V445P:G446S:N460K:
SATTN:T478R:E484A:
F486P:F490S:Q498R:
N501Y:YS505H:
D614G:H655Y:N679K
‘P681H:N764K:D796Y
:Q954H: N969K

>5000 ¢

ND

>10000 ®

ND

Omicron
XBB.1.5.10/EG.5
(in mai multe tari)

XBB.1.5:F456L

>5000 ®

ND

>10000 ©

ND

Omicron EG.5.1 (in
mai multe tari)

XBB.1.5:Q52H:F456L

>5000 ©

ND

>10000 ©

ND

Omicron BA.2.86
(in mai multe tari)

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-:
E484K:F486P:Q498R:
N501Y:
Y505H:E554K:A570V:
D614G:P621S:H655Y:
1670V:N679K:P681R:
N764K:
D796Y:S939F:Q954H:
N969K:P1143L

>5000 ©

ND

>10000 ©

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

V127F:G142D:Y144-:

F157S:R158G:N211-:L
2121:V213G:L216F:H2
45N:A264D:1332V:G3
39H:K356T:S371F:S37
3P:S375F:T376A:R403

K:
Omicron IN.L (in | D405N:R408S:KA417N: . .
mai multe tiri) N440K:Va45H:Gades: | 2000 ND >10000 ND

N450D:L452W:L455S:
N460K:S477N:T478K:
N481K:V483-:E484K:
F486P:Q498R:N501Y:
Y505H:
E554K:A570V:D614G:
P621S:H655Y:1670V:
N679K:
P681R:N764K:D796Y:
S939F:Q954H:N969K:
P1143L

Intervalul de potentd redusa in vitro pentru mai multe seturi de substitutii concomitente si/sau laboratoare
de testare care realizeaza analize in scop de cercetare; modificarea variatiei medii a concentratiei inhibitorii
maxime de Injumatitire (Clso) a anticorpului monoclonal necesara pentru reducerea cu 50% a infectiei,
comparativ cu tulpina de referinta de tip salbatic.

Au fost testate pseudovirusuri care exprima 0 varianta completa a glicoproteinei Spike specifice SARS-
CoV-2 si substitutii individuale caracteristice glicoproteinei Spike, cu exceptia L452Q), inclusiv Alfa
(+L455F, E484K, F490S, Q493R si/sau S494P) si Delta (+K417N), care contin substitutii RBD
suplimentare indicate, care nu mai sunt detectate sau sunt detectate la niveluri extrem de reduse in cadrul
acestor linii celulare.

A fost testat SARS-CoV-2 autentic care exprima varianta completa a glicoproteinei Spike, inclusiv Alfa
(+E484K sau S494P) care prezinta substitutii RBD suplimentare indicate, care nu mai sunt detectate sau
sunt detectate la niveluri extrem de reduse in cadrul acestor linii celulare.

Durata protectiei impotriva acestei variante este incerta.

Impreuna, tixagevimab si cilgavimab, este putin probabil si fie activi impotriva acestei variante.

ND, nedeterminat; RBD, domeniul de legare a receptorilor.

d

e

Nu se cunoaste modul in care datele de sensibilitate privind neutralizarea pseudovirusului sau SARS-
CoV-2 autentic se coreleaza cu rezultatele clinice.

Tn studiul PROVENT, datele de secventiere colectate la vizitele in legitura cu boala au fost disponibile
pentru 21 de participanti cu COVID-19 simptomatic (7 tratati cu tixagevimab si cilgavimab si 14 la
care s-a administrat placebo). La o fractie de alele >25%, cele mai frecvent observate variante de
ingrijorare sau variante de interes au fost Alfa (5 evenimente n total; toate in grupul la care s-a
administrat placebo) si Delta (7 evenimente in total; 6 in grupul la care s-a administrat placebo si 1 in
grupul de tratament cu EVUSHELD), fiind observate, de asemenea, 7 secvente de tulpini ancestrale (3
in grupul la care s-a administrat placebo si 4 in grupul de tratament cu EVUSHELD).

Este posibil ca variantele asociate rezistentei la tixagevimab si cilgavimab administrate in combinatie
sa prezinte rezistenta incrucisata la alti anticorpi monoclonali care vizeaza RBD al SARS-CoV-2.
Administrarea de tixagevimab si cilgavimab in combinatie a pastrat activitatea impotriva
pseudovirusurilor care contin substitutii individuale ale glicoproteinei Spike a SARS-CoV-2
(E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P, K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L455F,
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N460K/S/T, F486V si Q493K) identificate in variantele de evitare a neutralizarii ale altor anticorpi
monoclonali impotriva RBD a glicoproteinei Spike a SARS-CoV-2.

Tn studiul TACKLE au fost disponibile date de secventiere la vizitele initiale pentru 749 participanti
(382 tratati cu tixagevimab si cilgavimab si 367 la care s-a administrat placebo). La o fractie de alele
>25%, proportia participantilor infectati cu variante de ingrijorare sau variante de interes a fost
echilibrata Tn grupurile de studiu, incluzand participantii cu variante Alfa, Beta, Gama, Delta, Lambda
si Mu.

Efecte farmacodinamice

In studiul PROVENT, in urma administrarii intramusculare a unei doze de 150 mg tixagevimab si
150 mg cilgavimab, in ziua 8, 29, 58, 92, 183 si 366, GMT ale anticorpilor neutralizanti au fost de 19,
23, 18, 14, 6 si, respectiv, 3 ori mai mari decat GMT maésurate in plasma pacientilor cu COVID-19
aflati in convalescenta (GMT= 30,8).

In studiul TACKLE, in urma administrérii intramusculare a unei singure doze de 300 mg tixagevimab
si 300 mg cilgavimab, a fost observata o crestere de peste 5 ori a GMT a anticorpilor neutralizanti in
grupul de tratament cu EVUSHELD pana in ziua 169 comparativ cu grupul la care s-a administrat
placebo: crestere de 16, 14, 22, 18 si 5,3 ori comparativ cu placebo in ziua 6, 15, 29, 85 si, respectiv,
169.

Imunogenitate

Tn studiul PROVENT, dupi administrarea unei singure doze de EVUSHELD (150 mg tixagevimab si
150 mg cilgavimab) au fost detectati anticorpi determinati de administrarea tratamentului anti-
tixagevimab, anti-cilgavimab si anti-EVUSHELD la 7,6% (234/3085), 11,3% (341/3024) si 13,1%
(403/3086) dintre participantii la care s-a administrat EVUSHELD si care au putut fi evaluati pentru
ADA.

Tn studiul TACKLE, dupi o singura doza EVUSHELD (300 mg tixagevimab si 300 mg cilgavimab),
au fost detectati anticorpi anti-tixagevimab, anti-cilgavimab si anti-EVUSHELD aparuti in legatura cu
tratamentul la 7,3% (27/372), 12,7% (46/363) si 14,5% (54/373) dintre participantii evaluabili cu
ADA.

Nu au fost observate dovezi ale asocierii ADA cu vreun impact asupra FC sau sigurantei.

Eficacitate clinica

Profilaxia COVID-19

PROVENT a fost un studiu clinic de faza III, randomizat (2:1), dublu-orb, controlat cu placebo, care a
evaluat EVUSHELD 1in profilaxia COVID-19 pre-expunere la persoane adulte cu varsta >18 ani.
Participantii inrolati au fost considerati ca avand un risc crescut de raspuns inadecvat la imunizarea
activa (din cauza varstei >60 de ani, comorbiditatilor, bolilor cronice preexistente, statusului de
imunitate compromisa sau intolerantei la vaccinare) sau un risc crescut de infectare cu SARS-CoV-2
(din cauza locului sau a circumstantelor in care se aflau la momentul inrolarii, de exemplu, personal
din domeniul sanatatii, inclusiv personalul din centrele de ingrijire pe termen lung, cei care lucreaza in
medii industriale cu risc crescut sau cei care locuiesc in zone cu densitate ridicata a populatiei, inclusiv
studentii din camine si personalul din unitatile militare). Participantilor li s-au administrat dozele de
150 mg tixagevimab si 150 mg cilgavimab sau placebo, sub forma a doua injectii intramusculare. Din
studiu au fost exclusi participantii cu antecedente de infectie cu SARS-CoV-2 confirmata in laborator
sau cu titru pozitiv al anticorpilor anti-SARS-CoV-2 la screening.

Datele demografice initiale au fost bine echilibrate intre bratele de tratament cu EVUSHELD si cel cu

administrare de placebo. Varsta mediana a fost 57 de ani (cu 24% dintre participanti cu varsta de 65 de
ani sau peste si 4% dintre participanti cu varsta de 75 de ani sau peste), 46% dintre participanti au fost

femei, 73% au fost caucazieni, 3% au fost asiatici, 17% au fost negri/afro-americani si 15% au fost
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hispanici/latino. Dintre cei 5197 de participanti, 78% aveau comorbiditati sau caracteristici initiale
asociate cu un risc crescut de COVID-19 severd, inclusiv obezitate (42%), diabet zaharat (14%), boala
cardiovasculara (8%), cancer, inclusiv istoric de cancer (7%), boald pulmonara obstructiva cronica
(5%), boala renald cronica (5%), boala hepatica cronica (5%), utilizarea de medicamente
imunosupresoare (3%) si boala imunosupresoare (<1%).

Analiza primara a inclus 5172 de participanti cu rezultat negativ la testul RT-PCR pentru SARS-CoV-
2 la momentul initial, dintre care la 3441 s-a administrat EVUSHELD si la 1731 s-a administrat
placebo. EVUSHELD a redus semnificativ (valoare p <0,001) riscul de boala simptomatica cu rezultat
pozitiv la testul RT-PCR pentru SARS-CoV-2 (COVID-19), in comparatie cu placebo (Tabelul 4).
Durata mediand de urmarire dupa administrare a fost de 83 de zile.

Tabelul 4 Incidenta COVID-19

N Numir de Reducerea riscului
evenimente?, n (%) | relativ, % (11 95%)
EVUSHELDP 3441 8 (0,2%)
77% (46, 90)
Placebo 1731 17 (1,0%)

IT = interval de incredere, N = numdrul de pacienti care au participat la analiza.

a Criteriul principal de evaluare, un participant a fost definit ca fiind un caz de COVID-19 daca primele simptome cu
rezultat pozitiv la textul RT-PCR pentru SARS-CoV-2 au aparut dupa administrare si inainte de ziua 183.

b 150 mg tixagevimab si 150 mg cilgavimab.

Eficacitatea a fost consecventa in subgrupurile predefinite, inclusiv in ceea ce priveste varsta, sexul,
etnia si comorbiditatile initiale sau caracteristicile asociate cu un risc crescut de boala COVID-19
severa.

In randul participantilor la care s-a administrat EVUSHELD nu au existat evenimente severe/critice
asociate COVID-19 (definite ca boald simptomatica cu rezultat pozitiv la testul RT-PCR pentru
SARS-CoV-2, cel putin cu pneumonie [febra, tuse, tahipnee sau dispnee si infiltrate pulmonare] sau
hipoxie [SpO2 <90% Tn aerul respirat si/sau detresa respiratorie severa] si un scor de 5 sau mai mare pe
Scala OMS a progresiei clinice), fatda de un eveniment (0,1%) aparut in grupul la care s-a administrat
placebo.

A fost stabilit un moment suplimentar limitd pentru colectarea datelor pentru a furniza analize post-
hoc actualizate privind siguranta si eficacitatea; durata mediana de urmarire a fost de 6,5 luni pentru
participantii din ambele brate, de tratament cu EVUSHELD si administrare de placebo. Reducerea
riscului relativ de boala simptomatica cu rezultat pozitiv la testul RT-PCR pentru SARS-CoV-2 a fost
de 83% (11 95% 66, 91), cu 11/3 441 (0,3%) evenimente in bratul de tratament cu EVUSHELD si 31/1
731 (1,8%) evenimente in bratul cu administrare de placebo, a se vedea Figura 1). In randul
participantilor tratati cu EVUSHELD nu au existat evenimente severe/critice de COVID-19,
comparativ cu cinci evenimente in randul participantilor la care s-a administrat placebo.

In analizele exploratorii ale tuturor participantilor cirora li s-a administrat EVUSHELD sau placebo,
inclusiv a celor 25 participanti care ulterior ca au fost depistati ca aveau test SARS-CoV-2 RT-PCR
pozitiv la momentul initial, reducerea riscului relativ de boald simptomatica cu test SARS CoV 2 RT
PCR pozitiv a fost de 78% (IT 95% 59, 88), cu 14/3 460 (0,4%) evenimente in bratul de tratament cu
EVUSHELD si 31/1 737 (1,8%) evenimente in bratul cu administrare de placebo, la o urmarire
mediana de 6,5 luni.
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Figura 1 Kaplan Meier: Incidenta cumulativa a bolii COVID-19 simptomatice

44 150 mg tixagevimab + 150 mg cilgavimab
Placebo

Incidenta cumulativa (%)

<r~HHI|T+
i s S T R e HHH
. M
T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180
< o Timp (zile)
Numar de participanti la risc
EVUSHELD 3441 2057 2303 2054 1815 1667 1044
Placebo 1731 1483 1177 991 856 774 472

Variantele predominante ale SARS-CoV-2 aflate in circulatie in perioada de timp reprezentata in
figura 1 au fost Alfa, Beta, Gama, Epsilon si Delta. Pe baza incidentei evenimentelor care fac parte din
criteriul principal de evaluare, durata eficacitatii a fost de 6 luni.

Tratamentul COVID-19 usoara pdna la moderata

TACKLE a fost un studiu clinic de faza III, randomizat (1:1), dublu-orb, controlat cu placebo, care a
studiat EVUSHELD pentru tratamentul pacientilor adulti cu COVID-19 usoari pani la moderati. In
studiu au fost Tnrolate persoane care nu au fost vaccinate pentru COVID-19, care nu au fost spitalizate
pentru efectuarea tratamentului COVID-19 si care prezentau cel putin 1 sau mai multe simptome de
COVID-19, cu severitate cel putin usoara. Tratamentul a fost initiat in decurs de 3 zile de la obtinerea
rezultatului pozitiv pentru infectie viralda cu SARS-CoV-2 si in <7 zile de la debutul simptomelor de
COVID-19. Pacientilor li s-a administrat tratamentul standard impreuna cu tixagevimab 300 mg si
cilgavimab 300 mg (N = 413) sau placebo (N = 421), utilizate sub forma a doua injectii intramusculare
separate. Participantii au fost stratificati in functie de timpul de la debutul simptomelor (<5 zile versus
>35 zile) si de riscul de evolutie la COVID-19 severa (risc crescut versus risc scazut).

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii au fost bine echilibrate intre grupurile cu tratament
si administrare de placebo. La momentul initial, varsta mediana a fost de 46 de ani (cu 13% dintre
Subiecti in varstd de 65 de ani sau peste), 50% dintre participanti erau de sex feminin, 62% erau
caucazieni, 5,6% erau asiatici, 4,0% erau afro-americani si 52% erau hispanici/latino. Majoritatea
participantilor (84%) au fost sero-negativi la momentul initial, iar 90% au fost considerati ca avand
risc mai mare de progresie la COVID-19 severa, definit prin varsta de 65 de ani sau peste la momentul
randomizarii sau varsta <65 de ani si cel putin o afectiune medicala sau alt factor care i clasifica ca
fiind cu risc mai mare de progresie la COVID-19 severa. Comorbiditatile cu risc crescut au inclus:
obezitate (IMC > 30) (43%), fumator (actual sau anterior) (40%), hipertensiune arteriala (28%), boli
pulmonare cronice sau astm bronsic moderat sau sever (12%), diabet zaharat (12%), boli
cardiovasculare (inclusiv antecedente de accident vascular cerebral) (9%), status de imunocompromis
(din cauza transplantului de organ solid, transfuziilor de sange sau transplantului de maduva osoasa,
imunodeficientelor, infectiei cu HIV, utilizérii de corticosteroizi sau altor medicamente
imunosupresoare) (5%), cancer (4%), boala cronica de rinichi (2%) sau afectare hepatica cronica (2%).

La momentul initial, 88% dintre pacienti aveau scor 2 si 12% aveau scor 3 pe scala OMS de progresie
clinica a COVID-19, durata mediana a simptomelor inainte de tratament fiind de 5 zile.
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Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost un criteriu compus din progresia la COVID-19
severa sau deces de orice cauza pana in Ziua 29 la participantii care au utilizat tratament in decurs de 7
zile de la debutul simptomelor i care nu au fost spitalizati la momentul initial. COVID-19 severa a
fost caracterizata fie prin pneumonie (febra, tuse, tahipnee sau dispnee si infiltrate pulmonare
observate la radiografia toracica sau la tomografia computerizata pulmonara), fie prin hipoxemie
(SpO- <90% n aerul respirat si/sau detresa respiratorie severa) si scor egal cu 5 sau mai mare pe scala
OMS de progresie clinica a COVID-19. EVUSHELD a demonstrat reducerea semnificativa statistic a
numarului de cazuri de COVID-19 severa sau de deces de orice cauza, comparativ cu placebo (Tabelul
5). Avand in vedere dimensiunea mica a esantionului, nu se poate trage nicio concluzie cu privire la
eficacitatea la pacientii seropozitivi.

Tabelul 5 Incidenta COVID-19 severi sau a decesului de orice cauzi pana in Ziua 29
Populatie Tratament N Numir de Reducerea | Valorea
evenimente, riscului p?
n (%) relativ, %
(1T 95%)
Pacienti nespitalizati EVUSHELD® | 407 18 (4,4%)
carora li s-a administrat ’
doza la <7 zile de la 50% (15, 71) | p = 0,010
debutul simptomelor Placebo 415 37 (8,9%)
(FASm)
Tot participantii EVUSHELD® | 446 | 24 (5,4%)
randomizafl, inclustv 42% (5,64) | p=0,028
pacientii spitalizati si
nespitalizati (FAS) Placebo 444 41 (9,2%)

IT = interval de Tncredere, N = numir de participanti inclusi in analiza, FASm = set complet de analizd modificat, FAS = set

complet de analiza.

a. Rezultatele unui test CMH stratificate in functie de timpul de la debutul simptomelor (< 5 vs. > 5 zile) si de riscul de
progresie la COVID-19 severa (ridicat sau scazut).

b. 300 mg tixagevimab si 300 mg cilgavimab.

Datele de raspuns lipsa nu au fost imputate.

Reducerea riscului relativ a fost de 67% (I 95% 31, 84) la pacientii nespitalizati cirora li s-a
administrat doza in decurs de 5 zile de la debutul simptomelor (p= 0,002).

Rezultatele cu privire la criteriul compus au fost determinate de incidenta COVID-19 severa. Pana in
Ziua 29 au fost raportate 7 decese, 3 in bratul de tratament cu EVUSHELD si 4 in bratul cu
administrare de placebo. Din cele 7 cazuri de deces, 2 nu au fost legate de COVID-19. Ambele au fost
n grupul de tratament cu EVUSHELD si au fost luate in calcul pentru criteriul principal compus.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu EVUSHELD la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in profilaxia
si tratamentul bolii COVID-19 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica tixagevimab si a cilgavimab este comparabila, liniard si proportionald cu doza in
intervalul de valori de doze cuprinse intre 150 mg tixagevimab si 150 mg cilgavimab si 1500 mg
tixagevimab si 1500 mg cilgavimab, dupa o singura administrare intravenoasa. Analiza datelor de FC
populationala de la voluntarii sanatosi si pacientii inrolati in trei studii de faza III, care au evaluat
tixagevimab si cilgavimab ca profilaxie pre-expunere (PROVENT), profilaxie post-expunere
(STORMCHASER) si tratamentul pacientilor adulti cu infectie COVID-19 usoara sau moderata
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(TACKLE), precum si datele din alte cinci studii suplimentare de faza I si II in care s-au administrat
intramuscular doze cuprinse intre 300 mg (150 mg tixagevimab si 150 mg cilgavimab) si 600 mg (300
mg tixagevimab si 300 mg cilgavimab) si intravenos doze cuprinse intre 300 mg (150 mg tixagevimab
si 150 mg cilgavimab) si 3000 mg (1500 mg tixagevimab si 1500 mg cilgavimab) sustine actiunea
tratamentului cu tixagevimab, cilgavimab si EVUSHELD proportionala cu doza.

Absorbtie

Pe baza modelului de FC populationala, dupa administrarea intramusculara a unei singure doze de
150 mg tixagevimab si 150 mg cilgavimab, valoarea mediana predictibila (interval de predictibilitate
[IP] 90%) a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) pentru EVUSHELD a fost 26,9 pg/ml (1P 90%:
12,6-53,7), timpul median in care a fost atins Cmax (Tmax) fiind de 19 zile (IP 90%: 5-45).

Dupa o singura doza de 300 mg tixagevimab si 300 mg cilgavimab administrata intramuscular, Cmax
predictibila pentru EVUSHELD a fost 53,9 pg/ml (IP 90%: 25,2-107,3), care a fost atinsd dupa un
Tmax Median de 19 zile (IP 90%: 5-46).

Biodisponibilitatea absoluta estimata a fost 67,1% pentru EVUSHELD, 61,5% pentru tixagevimab si
65,8% pentru cilgavimab.

Distributie

Pe baza modelului FC, volumul central de distributie a fost 3,17 | pentru tixagevimab si 3,52 | pentru
cilgavimab. Volumul periferic de distributie a fost 1,77 | pentru tixagevimab si 1,82 | pentru
cilgavimab.

Metabolizare

Se asteapta ca tixagevimab si cilgavimab sa fie degradate in peptide de dimensiuni mici si aminoacizii
componenti, prin cdi catabolice, similar anticorpilor IgG endogeni.

Eliminare

Clearance-ul (Cl) median (1T 95%) a fost de 0,050 (0,049-0,052) /zi pentru EVUSHELD, 0,046
(0,044-0,047) 1/zi pentru tixagevimab si de 0,052 (0,049-0,054) 1/zi pentru cilgavimab, cu variabilitate
interindividuala de 43%, 41% si, respectiv, 44%. Valoarea mediana estimata (a 5-a si a 95-a
percentild) a timpului de injumatatire plasmatica terminal prin eliminare a fost de 79 (46-101) de zile
pentru EVUSHELD, 81 (49-106) de zile pentru tixagevimab si de 78 (49-97) de zile pentru
cilgavimab.

In urma administrarii intramusculare a unei singure doze de 150 mg tixagevimab si 150 mg
cilgavimab, concentratia plasmatica mediana predictibila de EVUSHELD a fost de 24,5 pg/ml (IP
90%: 11,8-44,8) in ziua 29 si 6,2 pg/ml (IP 90%: 1,8-14,7) in ziua 183.

In urma administrarii intramusculare a unei singure doze de 300 mg tixagevimab si 300 mg
cilgavimab, concentratia plasmatica mediana prezisa de EVUSHELD a fost de 49,1 pg/ml (IP 90%:
23,6-89,5) in ziua 29 si 12,5 pg/ml (1P 90%: 3,6-29,3) in ziua 183.

Nu a existat nicio diferenta relevanta clinic privind clearance-ul tixagevimab sau cilgavimab intre
participantii cu COVID-19 inrolati in studiul TACKLE si cei inrolati in studiile de profilaxie.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii specifice pentru a evalua efectele insuficientei renale asupra
farmacocineticii tixagevimab si cilgavimab.
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Tixagevimab si cilgavimab nu sunt eliminate intacte in urind, astfel ca nu se asteapta ca insuficienta
renald sa afecteze semnificativ expunerea la tixagevimab si cilgavimab. In mod similar, nu se asteapta
ca dializa sa aiba un impact asupra proprietatiilor farmacocinetice ale tixagevimab si cilgavimab.

Pe baza analizei FC populationale, nu exista nicio diferenta in ceea ce priveste clearance-ul
tixagevimab si cilgavimab la pacientii cu insuficientd renald (evaluata prin valorile initiale ale RFG
estimat si ale clearance-ului creatininei), comparativ cu pacientii cu functie renald normala. In
modelul de FC populationala nu a fost inclus un numar suficient de participanti cu insuficienta renala
severd pentru a putea stabili concluzii.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice pentru a examina efectele insuficientei hepatice asupra
proprietatilor farmacocinetice ale tixagevimab si cilgavimab. Se asteaptd ca impactul insuficientei
hepatice asupra FC tixagevimab si cilgavimab sa fie scazut.

Se asteapta ca tixagevimab si cilgavimab sa fie catabolizate de mai multe tesuturi prin degradare
proteolitica in aminoacizi si reciclare in alte proteine, prin urmare nu se asteapta ca insuficienta
hepatica sa afecteze expunerea la tixagevimab si cilgavimab.

Varstnici

Dintre participantii inclusi in analiza datelor cumulate de FC, 17,6% (N=871) aveau varsta de 65 de
ani si peste si 3,2% (N= 156) aveau varsta de 75 de ani si peste. Nu exista nicio diferenta semnificativa
clinic in ceea ce priveste FC tixagevimab si cilgavimab la subiectii geriatrici (>65 de ani), in
comparatie cu indivizii mai tineri.

Copii si adolescenti
Nu a fost evaluata FC tixagevimab si cilgavimab la persoanele cu varsta <18 ani.

Utilizadnd modelul si simularea FC populationala, se preconizeaza ca schema terapeutica recomandata
va avea ca rezultat expuneri serice comparabile la tixagevimab si cilgavimab la adolescenti cu varsta
de 12 ani sau peste cu greutatea de cel putin 40 kg, similare cu cele observate la adulti, deoarece n
studiile clinice care au evaluat profilaxia si tratamentul au fost inclusi adulti cu greutate corporala
similara.

Persoane cu greutate mare

Pe baza analizei FC populationale, s-a observat o scadere a concentratiei plasmatice maxime si a
concentratiei la 6 luni de EVUSHELD odata cu cresterea greutatii corporale. Concentratia plasmatica
maxima si concentratia plasmatica la 6 luni la un adult cu greutatea >108 kg (percentila 87,5) au fost
estimate a fi cu aproximativ 24% mai mici, comparativ cu cele obtinute la un adult cu o greutate de 81
kg (mediana).

Alte grupe speciale

Pe baza unei analize FC populationale, sexul, varsta, rasa, etnia, bolile cardiovasculare, diabetul si
statusul de imunitate compromisa nu au avut niciun efect clinic relevant asupra FC tixagevimab si
cilgavimab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii care sa evalueze carcinogeneza sau aparitia mutatiilor si nici studii de
toxicitate asupra functiei de reproducere cu tixagevimab si cilgavimab.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun pericol special pentru om pe baza studiilor de legare tisulara
si a unui studiu de toxicitate cu doza unica la maimutele cynomolgus, inclusiv evaluarea datelor

farmacologice de siguranta si a tolerabilitatii locale.

Accentuarea infectiei dependenta de anticorpi
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Potentialul tixagevimab si al cilgavimab de a media patrunderea virala dependenta de anticorpi a fost
evaluat in celule Raji care exprima FcyRII, incubate impreuna cu virus recombinant pseudotipat cu
glicoproteina Spike SARS-CoV-2, cu concentratii de anticorpi la un interval de 6,6 nM (1 ug/ml) pana
la 824 pM (125 ng/ml). Tixagevimab, cilgavimab si combinatia acestora nu au mediat patrunderea
pseudovirusului in aceste celule.

Potentialul de accentuare a infectiei a fost evaluat, de asemenea, pe un model de SARS-CoV-2 la
primate non-umanoide, prin utilizarea EVUSHELD. Administrarea intravasculara inainte de
inocularea virusului a determinat ameliorarea dependentd de doza a tuturor rezultatelor masurate
(ARN viral total in plamani sau in mucoasa nazald, niveluri virale infectioase Tn plamani pe baza
masuratorilor TCIDso, precum si aparitia leziunilor si patologiei pulmonare pe baza analizelor
histologice). Nu s-a observat nicio dovada de intensificare a bolii, la nicio doza evaluata, inclusiv la
doze sub-neutralizatoare de pana la 0,04 mg/kg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat

Sucroza

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
3ani

Seringi pregatite

Seringile pregatite trebuie administrate imediat. Daca administrarea imediata nu este posibila, timpul
si conditiile de pastrare in timpul utilizarii si Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si,
in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 4 ore, la 2°C pana la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.
A nu se agita.

Pentru conditiile de pastrare dupé deschiderea flaconului si pregétirea seringilor, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu tixagevimab

1,5 ml de solutie injectabila intr-un flacon din sticla transparentd, nchis cu un dop elastomeric din
clorobutil, sigilat cu un capac rabatabil din aluminiu, de culoare gri Tnchis.
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Flacon cu cilgavimab

1,5 ml de solutie injectabila intr-un flacon din sticla transparenta, inchis cu un dop elastomeric din
clorobutil, sigilat cu un capac rabatabil din aluminiu, de culoare alba.

Marimi de ambalaj: fiecare cutie contine 2 flacoane - 1 flacon cu tixagevimab si 1 flacon cu
cilgavimab.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de manipulare

Acest medicament trebuie manipulat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, folosind o tehnica
aseptica, pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Se inspecteaza vizual flacoanele pentru detectarea particulelor si a modificarilor de culoare. Atat
tixagevimab, cat si cilgavimab sunt solutii transparente pana la opalescente, incolore pana la galben
pal. Se elimina flacoanele daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau daca se observa
particule vizibile. A nu se agita flacoanele.

Fiecare doza de tixagevimab si cilgavimab trebuie extrasa separat, in doua seringi, urmand a fi
administrate intramuscular in doi muschi diferiti, de preferat in muschii gluteali.

Pentru conditiile de pastrare a seringilor pregatite, vezi pct. 6.3.

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1651/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 25 martie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe pagina de internet a Agentiei
Europene pentru Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

22



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantelor biologic active

Samsung Biologics

300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Republica Coreea

Lonza Biologics

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,
SUA

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092,
Republica Populara Chineza

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Gartunavagen,
SE-152 57 Sodertilje,
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul

1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EVUSHELD 150 mg + 150 mg solutie injectabila
tixagevimab + cilgavimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu tixagevimab contine tixagevimab 150 mg n 1,5 ml (100 mg/ml).
Fiecare flacon cu cilgavimab contine cilgavimab 150 mg in 1,5 ml (100 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, clorhidrat de histidina monohidrat, sucroza, polisorbat 80 (E 433), apa pentru
preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon cu tixagevimab

1 flacon cu cilgavimab
tixagevimab 150 mg/1,5 ml
cilgavimab 150 mg/1,5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.
A nu se agita.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1651/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

EVUSHELD 150 mg injectie
tixagevimab

i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 mg/1,5 ml

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

EVUSHELD 150 mg injectie
cilgavimab

i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 mg/1,5 ml

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EVUSHELD 150 mg + 150 mg solutie injectabila
tixagevimab + cilgavimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este EVUSHELD si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze EVUSHELD
Cum se administreaza EVUSHELD

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd EVUSHELD

Continutul ambalajului si alte informatii

oML E

1. Ce este EVUSHELD si pentru ce se utilizeaza

EVUSHELD este compus din doud substante active: tixagevimab si cilgavimab. Ambele sunt
medicamente numite anticorpi monoclonali. Acesti anticorpi sunt proteine, care se leaga de o proteina
specifica SARS-CoV-2, virusul care provoaca COVID-19. Prin legarea la aceasta proteind, acestia
impiedica virusul sa patrunda in celulele umane.

EVUSHELD este utilizat pentru profilaxia (preventia) COVID-19 la adulti si adolescenti cu varsta de
12 ani si peste, cu o greutate corporala de cel putin 40 kg.

EVUSHELD este utilizat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu
o greutate corporald de cel putin 40 kg, cu COVID-19 si care:

e nuau nevoie de oxigen suplimentar pentru tratamentul COVID-19 si

e  prezinta risc crescut ca boala sd devind severa, pe baza evaludrii medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze EVUSHELD

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament

o daca sunteti alergic la tixagevimab, cilgavimab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze EVUSHELD, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale:
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o daca aveti un numar scazut de plachete sanguine (care ajuta la coagularea sangelui), orice
problema de coagulare a sangelui sau luati un medicament pentru a preveni formarea
cheagurilor de sénge (un anticoagulant).

o daca ati avut vreodata o reactie alergica severa sau dificultati la respiratie dupa ce vi s-a
administrat Evusheld Tn trecut.

COVID-19 este cauzat de diferite variante ale virusului SARS-CoV-2 care se modifica in timp.

EVUSHELD poate fi mai putin eficient in prevenirea COVID-19 cauzat de unele variante decét altele.

Contactati imediat medicul dumneavoastra daca aveti simptome de COVID-19. COVID-19 afecteaza

diferite persoane Th moduri diferite:

o cele mai frecvente simptome includ febra, tuse, oboseala si pierderea gustului sau a mirosului;

o cele mai grave simptome includ dificultati la respiratie sau scurtare a respiratiei, pierderea
vorbirii sau a mobilitatii, sau confuzie si durere in piept.

Adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale sau solicitati imediat ajutor
medical:
. daca observati orice simptom al unui eveniment cardiac, cum ar fi:
- durere n piept;
- scurtare a respiratiei;
- o stare generala de disconfort, stare de rau sau lipsa unei stéri de bine;
- stare de confuzie sau lesin.
o daca observati orice semne de reactie alergica severa, cum ar fi:
- dificultati la respiratie sau la Inghitire;
- umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului;
- mancarime severa la nivelul pielii, cu eruptie si inrosire a pielii sau aparitia unor
umflaturi pe piele.

Copii si adolescenti
EVUSHELD nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 12 ani sau adolescentilor cu greutatea mai
mica de 40 kg.

EVUSHELD impreuna cu alte medicamente

Adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece nu se stie
incd dacd acest medicament influenteaza alte medicamente sau daca este influentat de acestea.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida sau daca ati putea fi

gravida.

o Acest lucru este necesar deoarece nu exista suficiente informatii pentru a fi siguri ca acest
medicament poate fi utilizat in siguranta in timpul sarcinii.

o Acest medicament va fi administrat numai daca beneficiile potentiale ale tratamentului depasesc
riscurile potentiale pentru mama si copilul care nu s-a nascut.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale daca alaptati.

o Acest lucru este necesar deoarece nu se stie inca daca acest medicament trece in laptele matern
uman sau care ar putea fi efectele asupra copilului sau asupra producerii de lapte.
o Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca doriti sa continuati sa aldptati sau s

incepeti tratamentul cu acest medicament.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca EVUSHELD sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.
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EVUSHELD contine polisorbat 80

Acest medicament contine 0,6 mg polisorbat 80 in fiecare flacon de tixagevimab si in fiecare flacon de
cilgavimab. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti
orice alergii cunoscute.

3. Cum se administreaza EVUSHELD

Doza recomandata pentru profilaxia (preventia) inainte de expunere este de 300 de miligrame (mg),
administrata sub forma a doua injectii:

o 150 mg de tixagevimab

o 150 mg de cilgavimab

Doza recomandata pentru tratamentul infectiei COVID-19 usoara pana la moderata este de 600 de
miligrame (mg), administrata sub forma a doua injectii:

o 300 mg de tixagevimab

o 300 mg de cilgavimab

EVUSHELD este format din doua solutii separate, una contine tixagevimab si cealaltd contine
cilgavimab. Acestea va vor fi administrate de citre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala,
care le va injecta pe fiecare intr-un muschi separat, de obicei cate una in muschiul fiecarei fese. Cele
2 injectii vor fi administrate una dupa alta.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va decide cat timp veti fi monitorizat dupa ce vi se
administreaza medicamentul. Aceasta este 0 masurd necesara in cazul in care veti avea orice reactii
adverse.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o reactie de hipersensibilitate (eruptie pe piele sau eruptie cu inrosire si mancarime la nivelul
pielii sau aparitia unor umflaturi pe piele)
o reactie la locul injectiei (durere, roseata, mancarime, umflaturi in apropierea locului unde a fost

administrata injectia)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
o reactie legata de injectie (inclusiv durere de cap, frisoane si roseata, disconfort sau durere in
apropierea locului unde a fost administrata injectia)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)
o reactie alergica brusca, severd, cu dificultati de respiratie, umflatura, stari de confuzie, batai
rapide ale inimii, transpiratie si pierderea constientei (anafilaxie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa VV*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza EVUSHELD
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala sunt responsabili pentru pastrarea acestui
medicament si eliminarea corectd a oricarui medicament neutilizat. Urmatoarele informatii sunt
destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta cutiei si flaconului dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoanele sigilate:

o A se pastra la frigider (2°C-8°C).

o A nu se congela.

o A nu se agita.

o Pastrati flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Seringile pregatite trebuie utilizate imediat. Daca este necesar, pastrati seringile pregétite pentru cel
mult 4 ore, la o temperatura cuprinsa intre 2°C si 25°C.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EVUSHELD

Substantele active sunt:

o tixagevimab - 150 mg in 1,5 ml de solutie.
o cilgavimab - 150 mg in 1,5 ml de solutie.

Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, sucroza, polisorbat 80 (E 433)
si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata EVUSHELD si continutul ambalajului

EVUSHELD contine doua flacoane din sticla transparenta cu solutie injectabila:

o Tixagevimab solutie injectabila (capac gri inchis) este o solutie limpede pana la opalescenta,
incolora pana la galben pal.
o Cilgavimab solutie injectabila (capac alb) este o solutie injectabila limpede pana la opalescenta,

incolord pana la galben pal.
Fiecare cutie contine 2 flacoane: 1 flacon cu tixagevimab si 1 flacon cu cilgavimab.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavagen,
SE-152 57 Sodertdlje,
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aréxtop Oappokevtikni Atd
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Teél/Tel: +32 237048 11

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

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanataitii:

Administrare

o Acest medicament trebuie manipulat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, folosind o
tehnicd asepticd, pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.
o Tixagevimab si cilgavimab trebuie sa fie inspectate vizual pentru detectarea particulelor si a

modificarilor de culoare, Tnainte de administrare. Atat tixagevimab, cat si cilgavimab sunt
solutii transparente pana la opalescente, incolore pana la galben pal. Eliminati flacoanele daca
solutia este tulbure, prezintd modificéri de culoare sau daca se observa particule vizibile.

o Nu agitati flacoanele.

o Dupa punctionarea initiald a flacoanelor, daca nu este utilizat imediat, medicamentul din flacon
poate fi pastrat timp de 4 ore, la 2°C pana la 25°C. Timpul si conditiile de pastrare Tn timpul
utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

o Extrageti doza necesara de tixagevimab Tntr-o seringa si intr-o seringa separata extrageti doza
necesara de cilgavimab. Cele doua seringi separate trebuie administrate intramuscular in doi
muschi diferiti, de preferat in muschii gluteali.

o Tn fiecare flacon este inclusa o cantitate suplimentara de medicament, pentru a permite
extragerea a 1,5 ml. Aruncati orice cantitate de medicament neutilizat ramasa in flacon.

o Seringile pregatite trebuie administrate imediat.

o Daca administrarea imediata nu este posibild, timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii
si inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului gi, in mod normal, nu trebuie sa
depaseasca 4 ore, la 2°C pana la 25°C.

Orice solutie neutilizata sau material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.
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