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vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uéinku viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno baleni obsahuje dvé injekéni lahvicky: \ Q
Jedna injekéni lahvicka s tixagevimabem obsahuje 150 mg tixagevimabu v 1, oztoku
(200 mg/ml). i

Jedna injek¢ni lahvicka s cilgavimabem obsahuje 150 mg cilgavimabu v I roztoku (100 mg/ml).

Tixagevimab a cilgavimab jsou vyrabény rekombinantni DNA techB@log¥i v ovarialnich buikach

kietika &inského (CHO). . %

Pomocna latka se zndmym uéinkem Q

Jedna injek¢ni lahvicka tixagevimabu obsahuje 0,6 mg p atu 80.
Jedna injek¢ni lahvicka cilgavimabu obsahuje 0,6 n‘g polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q\

3. LEKOVAFORMA Q
N . S
Injekéni roztok (injekce) . W

*

Ciry az opalizujici, bezbarvy az sla‘t%\ty roztok s hodnotou pH 6,0.
4. KLINICKE UDAJS@
4.1 Terapeutické iw
Preexpozicni pré
Pripravek EVie

dospivaj iciQ

Lécba

Piipravek EVUSHELD je indikovan k 1é¢bé dospélych a dospivajicich (ve véku 12 let a starSich

s télesnou hmotnosti alespon 40 kg) s onemocnénim covid-19, ktefi nevyzaduji doplikovou
oxgenoterapii kyslik a u kterych je zvysené riziko progrese do zavazného onemocnéni covid-19 (viz
body 4.2,5.1a5.2).

Dyvje indikovan k preexpozi¢ni profylaxi onemocnéni covid-19 u dospélych a
¢ku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti alespon 40 kg, (viz body 4.2, 5.1 a5.2).



4.2 Davkovani a zptusob podani

EVUSHELD musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem.

Piipravek ma byt podavan ve zdravotnickém zatizeni, které umoziuje 1é¢bu zavaznych
hypersenzitivnich reakci, jako je anafylaxe. Po podani piipravku je tfeba pacienta sledovat v souladu
S mistni 1ékatskou praxi.

Déavkovani

Preexpozicni profylaxe

Doporuéena davka u dospélych a dospivajicich pacientl ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti
alesponi 40 kg je 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu (tabulka 1) podana @ou
)

samostatnych naslednych intramuskularnich injekcich.

Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpeénosti a t¢innosti pii opakovaném

EVUSHELD.

poklesu neutralizaéni aktivity pfi in vitro testovani (viz body 4.4 a/6&. 1)

vani piipravku

Trvani ochrany ptipravkem EVUSHELD je u nékterych variant V;&ﬁmé z ditvodu pozorovaného

Léchba

Doporucena davka u dospélych a dospivajicich ve véku 12

40 kg je 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu (ta
naslednych intramuskularnich injekcich.

‘

N\

Sich s télesnou hmotnosti alespon
) podana ve dvou samostatnych

EVUSHELD ma byt podan co nejdiive po pozitiv Xstu na virus SARS-CoV-2 a do 7 dnti od
nastupu piiznaki onemocnéni covid-19 (viz bo

Tabulka 1 Doporuéené davkovani Q
4
2 =
V[,)aVka . W Potiebny pocet | Objem, ktery ma
. pfipravku NN L injekénich byt nataZzen
Indikace EVUSHELD avka protilatky lahvicek? 5 iniekéni
tixagevimab lath ik
cilgaviM y
150 mg + {80)mg tixagevimab 1 injekéni lahvicka 15 ml
Preexpoziéni (1 bale 150 mg (tmavé $edé vicko) ’
profylaxe kpravku Lo 1 injek¢ni lahvicka
E ELD) cilgavimab 150 mg (bilé vicko) 1,5ml
A tixagevimab 2.1anekcm y
S {*QQ g + 300 mg 300 m lahvicky (tmavé 3,0 ml
. N, (2baleni g Sedé vicko)
Lécb ” EPCTNY]
aQ pripravku 2 injek¢ni
EVUSHELD) cilgavimab 300 mg lahvicky 3,0ml
(bilé vicko)
a Kazda injekéni lahvi¢ka obsahuje nadbyte¢ny objem, aby bylo mozné odebrat 150 mg (1,5 ml).




Starsi populace
Neni nutna zadna tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U dospivajicich ve véku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti alespon 40 kg neni nutna uprava davky
(viz bod 5.2). Bezpecnost a u¢innost piipravku EVUSHELD u déti mladsich 12 I@yly dosud

stanoveny. Nejsou dostupné zadné Udaje. ) @

Zptsob podani
Intramuskularni podani. @

Tixagevimab a cilgavimab musi byt podany jako dvé samostatné ¢ i.m. injekce do riznych
injekénich mist ve dvou riznych svalech, nejlépe do h}'/id’ovych\

Jedno baleni pfipravku EVUSHELD obsahuje dvé injekéni

o injekéni roztok tixagevimabu (tmaveé Sedé vicko imyekeni lahvicky);
o injek¢ni roztok cilgavimabu (bilé vicko inj ek& i lahvicky).

Pokyny pro zachazeni s timto 1é¢ivym pﬁpravk@%l jeho podanim viz bod 6.6.

43 Kontraindikace Q

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebq‘F’W\[youkoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
L 4

4.4 Zvlastni upozornéni a opat%ro pouZziti

Sledovatelnost *’

Aby se zlepsila sledovate % ;1010g10kych 1é¢ivych ptipravki, mé se pichledné zaznamenat ndzev

podaného ptipravku a % rze.

Hypersenzitivita\vvv tnd anafylaxe
i

Po podani [Q u EVUSHELD byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz

bod 4.8). P se objevi znamky a pfiznaky klinicky vyznamné hypersenzitivni reakce nebo
anafylaxe, ihned preruste podavani a zahajte vhodnou 1écbu a/nebo podptirnou 1écbu.

Kardiovaskuldrni a/nebo tromboembolické pfihody

Ve studii PROVENT zaznamenalo vice ucastnikt v rameni s piipravkem EVUSHELD zavazné
srde¢ni nebo tromboembolické nezadouci ptihody ve srovnani s pacienty v rameni s placebem (1,6 %
oproti 0,9 %). VétsSina ucastnikd méla kardiovaskularni rizikové faktory a/nebo kardiovaskularni
onemocnéni v anamnéze, coz muze vysvétlit vyskyt takovychto piihod.

Pfi¢inna souvislost mezi piipravkem EVUSHELD a témito pfihodami nebyla zjisténa.

Je tieba zvazit rizika a ptinosy pied zahajenim 1é¢by ptipravkem EVUSHELD u jedinct s vysokym
rizikem kardiovaskularnich nebo tromboembolickych piihod. Pacienti maji byt informovani



0 znamkaéch a ptiznacich svédéicich pro kardiovaskularni ptihodu (zejména bolest na hrudi, dusnost,
malatnost, pocit to¢eni hlavy nebo pocit na omdleni) a pokud se takové ptiznaky objevi, maji okamzité
vyhledat Iékaiskou pomoc.

Klinicky vyznamné krvacivé poruchy

Pacientim s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou krevni srazlivosti ma byt piipravek
EVUSHELD, stejné jako jiné intramuskularni injekce, podavan s opatrnosti.

Antivirova rezistence

Klinické studie s pfipravkem EVUSHELD byly provedeny v obdobi, kdy pievladaly varianty alfa,
beta, gama a delta. Cirkulujici varianty viru SARS-CoV-2 mohou byt spojeny s rgggnci
k monoklonalnim protilatkam, jako jsou tixagevimab and cilgavimab. In vitro iza¢ni aktivita

ptipravku EVUSHELD proti virovym variantam SARS-CoV-2 je uvedena v 3 (viz bod 5.1).

Pacienti, kterym je preventivné podan piipravek EVUSHELD, maji byt i ovani 0 moznosti

vyskytu pralomovych infekci. {

Trvani ochranného efektu je nejisté u variant s in vitro pozorovan%‘h{ajici neutraliza¢ni aktivitou.
L 4

Pacienti maji byt pouceni, aby neprodlené vyhledali 1ékaisko ¢, pokud se objevi znamky nebo

ptiznaky onemocnéni covid 19 (mezi nejcastéjsi ptiznaky cka, kasel, tinava a ztrata chuti

nebo ¢ichu; mezi nejzavaznéjsi priznaky patii potize s dy, im nebo dusnost, ztrata feci nebo

mobility nebo zmatenost a bolest na hrudi) (

Pfi rozhodovéani o pouziti pripravku EVUSHELD \é onemocnéni covid 19 je tieba ptihlizet
k tomu, co je znamo o vlastnostech cirkulujicic iant viru SARS CoV 2, v¢etné geografické
prevalence.

Vakciny proti onemocnéni covid-19 3 Q

Preexpozi¢ni profylaxe pfipravkem.]g@ELD nenahrazuje ockovani u jedinci, kterym se
doporucuje o¢kovani proti onemocrfehi,Covid-19.

Pomocna latka se znamym ﬁé&f

Tento 1é¢ivy piipravek obs %),6 mg polysorbéatu 80 v jedné lahvicce tixagevimabu a v jedné
lahvicce cilgavimabu. baty mohou zptisobit alergické reakce.

4.5 Interakce\s j@ﬁ 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

) \
Farmakokingtické interakce

Nebyly provedény zadneé studie interakci u lidi.

Neocekava se, ze by piipravek EVUSHELD podléhal metabolizaci jaternimi enzymy nebo by byl
vylu¢ovan ledvinami. Tixagevimab a cilgavimab nejsou vyluc¢ovany ledvinami ani metabolizovany
enzymy cytochromu P450 (CYP); proto jsou interakce s 1é¢ivymi piipravky, které jsou vylu¢ovany
ledvinami nebo které jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymt CYP, nepravdépodobné.

Na zaklad¢ farmakokinetického (PK) modelovani nemélo o¢kovani proti onemocnéni covid-19 po
podani pripravku EVUSHELD Zzadny klinicky vyznamny dopad na clearance ptipravku EVUSHELD.

Na zaklad¢ PK modelovani nem¢l imunokompromitovany stav klinicky vyznamny dopad na clearance
ptipravku EVUSHELD.



Farmakodynamické interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci u lidi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani tixagevimabu a cilgavimabu téhotnym zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Neklinické studie reprodukéni toxicity s tixagevimabem a cilgavimabem nebyly provedeny (viz

bod 5.3). V ramci studie zkiizené tkafiové reaktivity s tixagevimabem a cilgavimabem za pouziti tkani
lidskych plodt nebyla zjisténa zadna klinicky vyznamna vazba. Je znamo, ze Iids@unoglobulinové
protilatky G1 (IgG1) prochazeji pies placentu, a proto u tixagevimabu a cilgavi existuje moznost,
ze mohou byt pteneseny z t€la matky do vyvijejiciho se plodu. Potencialni pii ¢by nebo riziko
prenosu tixagevimabu a cilgavimabu placentou pro vyvijejici se plod neni zadh.

Piipravek EVUSHELD ma byt v t€hotenstvi podavan pouze tehdy, po@zkévany ptinos pro matku
odavodnuje potencialni riziko pro plod. &I

Kojeni '\%

Neni znamo, zda se tixagevimab a cilgavimab vylucuji do ho mléka, ale je znamo, Ze
matefské IgG se béhem prvnich dnti po porodu prenasi d( tského mléka.

Vzhledem Kk tomu, Ze tixagevimab a cilgavimab ptithg cili na spike protein viru SARS-CoV-2, a
vzhledem k nizké systémové absorpci po peroralni iti protilatek, 1ze v klinicky indikovanych
ptipadech zvazit podani pfipravku EVUSH ELD@%)M kojeni.

Fertilita Q

Nejsou k dispozici zadné udaje o ﬁéi{l‘E‘angevimabu a cilgavimabu na lidskou fertilitu. U¢inky na
muzskou a Zenskou fertilitu nebyly.v&l ich na zvitatech hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek EVUSHELD nem ny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

48 NeZadouci ﬁéir@

!
Shrnuti bezpeﬁﬁm profilu

Ve vyvoj OQU programu (véetné¢ studie PROVENT) zaméfenych na profylaxi bylo celkem
4210 dospéelym*acastnikiim podano 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu ve formé i.m. injekce.
Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem (> 1 %) byla reakce v misté injekce (1,6 %) a hypersenzitivita
(1,0 %).

Celkem 452 nehospitalizovanych dospélych pacientii s mirnym az stiedné zavaznym onemocnénim
covid-19 dostalo 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu intramuskularni injekci ve studii
TACKLE. Celkovy bezpecnostni profil byl podobny profilu hlaSenému u ucastnikti, kteti dostavali
150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu v profylaktickych studiich. Nej¢astéjsim nezadoucim
ucinkem (> 1 %) byla reakce v misté injekce (2,4 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku




Nezadouci u¢inky (tabulka 2) jsou uvedeny podle tfid organovych systémut (SOC) databidze MedDRA
podle frekvence. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzécné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2 Nezadouci ucinky

Trida organovych systémi NeZadouci ucinek Frekvence®

MedDRA

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita® Casté
Anafylaxe® Vz4cne

Celkové poruchy a reakce Reakce souvisejici s injekci® Mén¢ Casté

V mist¢ aplikace

Poranéni, otravy a proceduralni | Reakce v mist¢ injekce® Castée ¥

komplikace

2 Frekvence jsou zaloZeny na expozici 150 mg tixagevimabu a 150 mg Cilgavimablﬁ&uhrnnych Udajich

z profylaktickych studii.

b Zahrnuje preferované terminy vyrazka a kopfivka.

¢ Identifikovano z hlaSeni po uvedeni ptipravku na trh (viz bod 4.4).

d Popis nezadoucich G¢inkh hlagenych pod preferovanym terminem reak sejici s injekci zahrnuje bolest
hlavy, zimnici a zarudnuti, diskomfort nebo bolestivost v blizkosti mista %nl injekce.

¢ Zahrnuje preferované terminy bolest v misté injekce, erytém v mistg e, svédéni v misté injekce, reakci
v misté injekce a induraci v misté injekce. %

Pediatricka populace gj&
1

Pro pediatrické pacienty mladsi 18 let nejsou k dlsszw né Udaje (viz body 4.2 a 5.2).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky Q

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po regi cCiveho pripravku je daleZite. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a vého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucmky p@edmcwlm narodniho systému hlaseni nezadoucich

udinkd uvedeného v Dodatku V.* W
49 Pfeds ’ \

Predavkovani

Pro piipad predavkovani tixagwg,bem a cilgavimabem neni k dispozici zadna specificka lécba.
Lécba predavkovani ma sest becnych podpirnych opatieni véetné monitorovani vitalnich
funkci a sledovani klinické ﬁ U pacienta.

V klinickych studiich intramuskularné podavany davky az 300 mg tixagevimabu a 300 mg
cilgavimabu, a intra; ¢ davky az 1500 mg tixagevimabu a 1500 mg cilgavimabu bez vyskytu
toxicity Ilmltuﬁ@

5. FAR&KOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny, antivirové monoklonalni
protilatky, ATC kdd: J06BD03

Mechanismus u¢inku

Tixagevimab a cilgavimab jsou dvé rekombinantni lidské monoklonalni protilatky 1gGlk, se
substitucemi aminokyselin v oblastech Fc, pro prodlouzeni polocasu protilatky a pro snizeni
efektoroveé funkce protilatky a potencialniho rizika zesileni nemoci zavislého na protilatkach (viz
bod 5.3). Tixagevimab a cilgavimab se mohou souc¢asné vazat na nepiekryvajici se oblasti vazebné
domény receptoru (RBD) spike proteinu viru SARS-CoV-2. Tixagevimab, cilgavimab a jejich

7
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kombinace se vazi na spike protein s rovnovaznou disocia¢ni konstantou Kp = 2,76 pM, 13,0 pM a
13,7 pM, v uvedeném potadi, a blokuji tim jeho interakei s lidskym receptorem ACE2, coz vede

k zablokovani vstupu viru. Tixagevimab, cilgavimab a jejich kombinace zablokovaly vazbu RBD na
lidsky receptor ACE2 s hodnotami ICsp 0,32 nM (48 ng/ml), 0,53 nM (80 ng/ml) a 0,43 nM

(65 ng/ml), v uvedeném poradi.

Antivirova aktivita

V neutraliza¢nim testu s virem SARS-CoV-2 na buikach Vero E6 tixagevimab, cilgavimab a jejich
kombinace neutralizovaly virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020) s hodnotami ECso 60,7 pM (9
ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) a 65,9 pM (10 ng/ml), v uvedeném potadi. Tyto in vitro hodnoty koreluji

s in vivo klinicky efektivnimi sérovymi koncentracemi 2,2 ug/ml ptipravku EVUSHELD.

Antivirova

rezistence

Virus SARS-CoV-2 nebo rekombinantni virus vezikularni stomatitidy koduji.
SARS-CoV-2 (pseudovir) byly opakované pasazovany v bunéénych kult
tixagevimabu anebo cilgavimabu pouzitych samostatné nebo v kombi
identifikovany po pasazich s cilgavimabem, ale ne s tlxagewmabe

cilgavimabem v kombinaci.

V neutralizaénich testech pouzivajicich rekombinantni pseud

substituce na spike proteinu identifikované u cirkulujiciho

snizenou citlivosti vii¢i samotnému tixagevimabu zahrnu
az 149nédsobek) a mezi varianty se snizenou citlivosti k
s R3461 (> 200nasobek), K444E (> 200nasobek),

Neutraliza¢ni aktivita ptipravku EVUSHELD

CoV-2 je uvedena v tabulce 3.

Sbér dat probiha i nadale s cilem Iépe poro

. o)
\ARS CoV-2 obsahujici jednotlivé
S-CoV-2 byly mezi varianty se
F486S (> 600nasobek) a F486V (121-
otnému cilgavimabu byly zahrnuty ty

4Q (> 200nasobek) a K444R (> 200nasobek).

h

"OQ

V pfitomnosti

p@@udovim a/nebo zivym kmeniim varianty SARS-

o

Jak mala snizeni aktivity pozorovana v testech

s autentickym virem SARS-CoV-2 neho ps typizovanymi VLP mohou korelovat s klinickymi
vysledky.
. \J
Tabulka 3 Datao neutralizacfbi/doviru a autentického viru SARS-CoV-2 u substitu¢nich
variant viru mc -2 p¥i pouziti kombinace tixagevimabu a cilgavimabu
Pango linie se Cha@ns“cké Nasobné sniZeni citlivosti? 1Cso (ng/ml)
substitucemi te a substituce
spike proteinu | RBD
{ Pseudovirus® Zivy | Pseudo- | Zivy
virust | virus® | virus®

Varianty vyzadujici pozornost
B.1.1.7 (alfa,
piivodem ze N50LY 10-5.2 05 | 11.90|4-395
Spojeného -14
kréalovstvi)
B.1.351 (beta,
puvodem z JiZni K417N:E484K:N501Y 25-55 0.9 56- 6.5

. -38 11,4 - 256
Afriky)
P.1 (gama, 04 -
puvodem z K417T:E484K:N501Y 08-1,7 2 0 18-2,7| 32-8
Brazilie) ’

pike protein viru

rﬁ ikové varianty byly
tixagevimabem a




Pango linie se Charakteristicka Nasobné snizeni citlivosti® 1Cso (ng/ml)
substitucemi testovana substituce
spike proteinu RBD
Pseudovirus® Zivy | Pseudo- | Zivy
virus® | virus® | virus®
B.1.617.2 (delta, L452R:T478K 1-1.2 00-119-22 3-75
puvodem z Indie) 1,0
AY.1/AY.2 (delta
[+K417N], K417N:L452R:T478K 1,0 ND 19 PV\ID
puvodem z Indie) 1 x
B.1.1529 G339D:S371L.:S373P: "b
or.ni.kr.on BA.1 S375F:K417N:N440K: 12 g7 147
(ot oder’n 5 ’ G446S:S477N:T478K: 132 - 183¢ _30¢ _ 978
é’;gwan ) E484A:Q493R:G496S: (
Yy Q489R:N501Y:Y505H &\
G339D:R346K:S371L: % {
. S373P: S375F:K417N: ¢
omikron BA.1.1
X . N440K:G446S:S477N: ] \d . .
gfélrlnvgdem ZVice | 1478k E484A Q493R" 424 Cb 6 | 466 1147
GA4965:Q489R:N501Y: Qj
Y505H
G339D:S371F:S373P: ) -
S375F:T376A:DA05N: N
omikron BA.2 R408S:K417N:N440K: Q
(ptivodem z vice S477N: T478K:E484A.: @ 54 9,8 35
zemi) Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y:N679K: Q
P681H:N764K 1
: G339D:S371F:S373P» ,»
gﬂ'grgg . S375F:T376A:D405KA N,
L .d ' R408S:K417N:N440K: ) 5 ND 107 ND
(pivodemze || 45505:5477N+T4F8K: !
Spojenych stati E484A:Q493R: .
americkych) N501Y: YE5H
(3339H:53,7§:5373P:
SS?SF% .D405N:
omikron BA.2.75 | R408S: N:N440K:
(ptivodem z Indie) $4 460K:S477N: 2,4-15 ND | 12-14 ND
,_\& 484A:Q498R:
AN 01Y:Y505H
omikron \(BA.2.75:R346T:F4863
BA.2.75.2 >5000¢ ND >109000 ND
(ptvodem z Indie)
G339D:S371F:S373P:
omikron BA.3 S375F:D405N:K417N:
(ptvodem z vice N440K:G446S:S477N: 16 ND 34,5 ND
zemi) T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:Y505H
G339D:S371F:S373P:
omikron BA.4 S375F:T376A:D405N:
(pivodem 7 \.ll'ce R408S:K417N:N440K: 33 - 65¢ ND 65 ND
zemi) L452R:S477N:T478K: —69,44
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H




Pango linie se Charakteristicka Nasobné snizeni citlivosti® 1Cso (ng/ml)
substitucemi testovana substituce
spike proteinu RBD
Pseudovirus® Zivy | Pseudo- | Zivy
virus® | virus® | virus®
G339D:R346T:S371F:
omikron BA.4.6 S373P:S375F:T376A:
(piivodem ze D405N:R408S:K417N: . .
Spojenych stati | N44OK:L452R:S477N: >1000 ND | >1000 ,\ND
americkych) T478K:E484A:F486V: \
Q498R:N501Y:Y505H
G339D:S371F:.S373P: :
omikron BA5 S375F:T376A:D405N:
(piivodem z \./ice R408S:K417N:N440K: 33-65¢ 2,8-1 QS 56,6
ngl,) L452R:S477N:T478K: 64 ~09,4¢ - 2294
E484A:F486V:Q498R: &}
N501Y:Y505H | €A
omikron BF.7 \/
(pivodem ze C
Spojenych statt BA.4:R346T >5000° @ p | 71000 Np
americkych/Belgi
) S
v
G339H:R346T:L368I: \
S371F:S373P:S375F: Q
. T376A:D405N:R408S:
zemi) G446S:S47T7TN:T478K:
V483A:E484A:F490V: ‘
Q493R:Q498R:N501Y =
Y505H ¢
- R
omikron BQ.1 BA.S:K444T:N460K~) >2 000 ¢ np | 10000 \p
(Nigérie) N
Omikron BQ.1.1 . .
(ptivodem z vice BA.5.R322T. N >2000 ¢ ND >109000 ND
zemi)
G339D;RB46T:K356T:
S371E: :S375F:D
omikron BN.1 QO 08S:K417N:N
(ptvodem z vice [§ »( :G446S: 68 ND 61- 68 ND
zemi) % :S4TTN:T478K:
QE 4A:F490S:Q493R:
Q498R:Y505H
G339H:R346T:L368I:S
371F.S373P:S375F:T37
omikron XBB GA:D‘;(EINNE%OE_S:KM
(ptvodem z vice ) ’ >1400¢€ ND >1 600 © ND

zemi)

V445P:G446S:N460K:

S4TTN:T478K:E484A:

F486S:F490S:Q498R:N
501Y:Y505H
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Pango linie se
substitucemi
spike proteinu

Charakteristicka
testovana substituce
RBD

Nasobné snizeni citlivosti®

1Cs0 (ng/ml)

Pseudovirus®

Zivy
virus®

Zivy
virus ©

Pseudo-
virusP

XBB.1 (pivodem
z vice zemi)

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°

Q

<
&
)

N

ND

C@o

N
b

omikron XBB.1.5
(ptivodem z vice
zemi)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:FA86S:F
490S:Q498R:N501Y:Y
505H

N

N
Q

>1OEOOO ND

omikron
XBB.1.16
(ptvodem z Indie)

T10I :de|24-26:A27s.«]\‘\V

83A:
G142D:Y144-:
E180V:Q183E:

G252
G339H:R3467 =868I:S
371F:S373P=6875F:T37
6A:D4%4083:K41

WN440K:

7 QMGS:N%OK:
%: 78R:E484A:F

:F490S:Q498R:N5

01Y:Y505H:
614G:H655Y:N679K:

P681H:N764K:D796Y:
Q954H: N969K

D

146Q:

>5000°

ND

>lOeOOO ND

omikron
XBB.1.5.10/EG.5
(ptvodem z vice
zemi)

XBB.1.5:F456L

>5000°¢

ND

10 000°¢ ND

omikron EG.5.1
(ptivodem z vice
zemi)

XBB.1.5:Q52H:F456L

>5000°¢

ND

10 000°¢ ND
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Pango linie se Charakteristicka Nasobné sniZeni citlivosti? 1Cso (ng/ml)
substitucemi testovana substituce
spike proteinu RBD

Pseudovirus® Zivy | Pseudo- | Zivy
virus® | virusP virus ©

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

N211- ) QS
:L2121:VV213G:L216F:
H245N:A264D:1332V:

G339H: A
K356T:S371F:S373P:S O
375F:T376A:R403K:D
omikron BA.2.86 405N:

(pivodem z vice R408S:K417N:N440K: >5000°¢ %&d

,‘>1oeooo \D

zemi) V445H:G446S:N450D: .
L452W:N460K:S477N:
T478K:N481K:V483-:E C

484K:F486P:Q498R:N5 @
01Y: {

Y505H:E554K:A570V: ‘

D614G:P621S:H655Y:1

670V:N679K:P681R:N
764K:

N969K:P1143L

T191:R21T:L24-:P25-:P

26-: “
A275:S50L:H69-:V70" 4
V127F:G142D:Y144-8N

N
157S:R158G:N211-:L.2 )
121:V213G:L216E]
S5N:A264D:13

:G839
H:K356T:S§ :3873P
8

S
D796Y:S939F:Q954H: Q@
)

:S375F:T :R403K:

omikron IN.1 D405N%5 ‘K417N:
(pitvodem z vice N440K: HZ-G44655 5 000°¢ ND >106000
zemi) _\N4 D} 452W:L455S:

) RES47TN:T4T8K:
@:V483-:E484K:F
Q48 P:Q498R:N501Y:Y
505H:
E554K:A570V:D614G:
P621S:H655Y:1670V:N
679K
P681R:N764K:D796Y:

S939F:Q954H:N96IK:
P1143L

ND

a Rozmezi snizené in vitro G¢innosti napti¢ riznymi soubory soucasné se vyskytujicich substituci a/nebo
testovacich laboratofi vyuZzivajicich testli na vyzkumné Grovni; primeérnd nasobna zmeéna stiedni
inhibiéni koncentrace (ICso) monoklonalnich protilatek pozadované pro 50% sniZeni infekce
V porovnani s referenénim kmenem divokého typu.

b Byly testovany pseudoviry exprimujici Gplnou variantu spike proteinu SARS-CoV-2 a individualni
charakteristické substituce spike proteinu kromé 1L452Q), v¢etné varianty alfa (+L455F, E484K, F490S,
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Q493R a/nebo S494P) a delta (+K417N) obsahujici dalsi indikované substituce RBD, kter¢ jiz v téchto
liniich nejsou detekovany viibec nebo na extrémné nizkych hladinach.
¢ Byly testovany autentické viry SARS-CoV-2 exprimujici Gplnou variantu spike proteinu véetné
varianty alfa (+E484K nebo S494P) obsahujici dalsi indikované substituce RBD, které jiz v téchto
liniich nejsou detekovany viibec nebo na extrémné nizkych hladinach.
Trvani ochrany je pro tuto variantu nejisté.
Tixagevimab a cilgavimab spole¢né jsou pravdépodobné neaktivni proti této varianté.

ND - neurc¢eno; RBD (receptor binding domain) — receptorova vazebna doména.

Neni znamo, jak data o citlivosti pseudoviru nebo autentického viru SARS-CoV-2 viici neutralizaci
koreluji s klinickymi vysledky.

Ve studii PROVENT byla dostupna sekvenc¢ni data z navstévy v pribéhu onemoc@ 21 ucastnik
se symptomatickym onemocnénim covid-19 (7 pacientu, ktefi dostali tixagevi ilgavimab a

14 pacientt, ktefi dostali placebo). Pti frakci alel > 25 % byly nejcastéji pozogo varianty
vyZzadujici pozornost nebo varianty hodné zajmu alfa (celkem 5 piihod; vée@b& u placeba) a delta
(celkem 7 piihod, 6 u placeba a 1 u ptipravku EVUSHELD), pii¢emz by@«'z pozorovano 7 sekvenci
rodovych kment (3 u placeba a 4 u piipravku EVUSHELD).

Je mozné, Ze varianty spojené s rezistenci vaci kombinaci tixagevi
vykazovat zktizenou rezistenci viici jinym monoklonalnim proﬁ 4
SARS-CoV-2. Tixagevimab a cilgavimab v kombinaci si zac
obsahujicim jednotlivé substituce spike proteinu viru SAR
S494P, K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L45
identifikované u neutraliza¢nich unikovych variant j {myc
spike protein viru SARS-CoV-2.

a cilgavimabu mohou
cilicim na RBD viru

ucinnost proti pseudovirim
(E484D/K/Q, F490S, Q493R,
60K/S/T, F486V a Q493K)
onoklonalnich protilatek cilicich na RBD

Ve studii TACKLE byly udaje o sekvenovani z Qlch navstév k dispozici u 749 ucastniki

(382 ucastnikt dostavalo tixagevimab a CllgaVI a 367 ucastnikid dostavalo placebo). Pfi frakci alel
> 25 % byl pomér ucastnikti infikovanych V@aml vyZadujicimi pozornost nebo variantami
hodnymi zajmu vyvazeny mezi 1é¢ebn _Qu skupinou, v¢etné Gcastnikt infikovanych variantami alfa,
beta, gama, delta, lambda a mu.

L 4
Farmakodynamické u¢inky s

Ve studii PROVENT byly po davce 15@’mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu podané
intramuskuldrné v den 8, 29, i
6, resp. 3krat vyssi nez GM
(GMT =30,8).

Ve studii TACKLE -

cilgavimabu powr vanp vice nez Snasobné zvyseni hladiny neutraliza¢nich protilatek GMT ve

EVUSHELD do dne 169 ve srovnani se skupinou s placebem: 16-, 14-, 22-, 18-

skuping s pripeh
ab, 3kratV|Q placeba v den 6, 15, 29, 85, resp. 169.
Imunogenita

Ve studii PROVENT byly po jednorazové davce ptipravku EVUSHELD (150 mg tixagevimabu a
150 mg cilgavimabu), detekovany protilatky proti tixagevimabu, cilgavimabu a pfipravku
EVUSHELD, které se objevily po 1é¢bé u 7,6 % (234/3085), 11,3 % (341/3024) a 13,1 % (403/3086)
posuzovanych uc¢astnik na ADA, kterym byl podan ptipravek EVUSHELD.

Ve studii TACKLE byly po jednorazové davce piipravku EVUSHELD (300 mg tixagevimabu a
300 mg cilgavimabu), detekovany protilatky proti tixagevimabu, cilgavimabu a piipravku
EVUSHELD, které se objevily po 1é¢bé u 7,3 % (27/372), 12,7 % (46/363) resp. 14,5 % (54/373)
posuzovanych ucastnikli na ADA.

Nebyla prok&zéana spojitost ADA s dopadem na PK nebo bezpecnost.

13



Klinicka t¢innost

Profylaxe onemocnéni covid-19

PROVENT byla randomizovana (2:1), dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie faze
III hodnotici piipravek EVUSHELD v ramci preexpozi¢ni profylaxe onemocnéni covid-19

u dospélych pacientl ve véku > 18 let. Zarazeni Gcastnici byli jedinci, u nichz se predpokladalo
zvysené riziko neadekvatni odpovédi na aktivni imunizaci (z duvodu jako je vék > 60 let, komorbidita,
preexistujici chronické onemocnéni, imunokompromitace nebo intolerance o¢kovani) nebo zvysené
riziko infekce virem SARS-CoV-2 (vzhledem k mistu pobytu nebo okolnostem v dob¢ zatazeni do
studie, napiiklad zdravotniéti pracovnici véetné personalu zafizeni dlouhodobé péce, pracujici ve
vysoce rizikovém priamyslovém prostiedi nebo bydlici v prostiedi s vysokou koncentraci lidi, véetné
studenttl na ubytovnéch a vojenskych kasarnach). Ugastnici dostali bud’ 150 mg t@gvimabu a

150 mg cilgavimabu nebo placebo, které byly podany jako dvé samostatné intbamuSkularni injekce. Ze
studie byli vylouceni i€astnici s laboratorné potvrzenou infekei virem SARS- vV anamnéze nebo
s pozitivnim nalezem protilatek proti viru SARS-CoV-2 pfi screeningu. A

Zakladni demografické parametry byly dobie vyvazeny napti¢ obéma @/ — S ptipravkem
EVUSHELD a placebem. Median véku byl 57 let (s 24 % ucastnikiye ¥¢ku 65 let a starSich a 4 %
ucastnikt ve véku 75 let a starSich), 46 % ucastnikt byly Zeny, 73%ili bélosi, 3,3 % Asijci, 17 %
tniktt mélo 78 % vychozi

y onemocnéni covid-19, vetné

¢ernosi/Afroamericané a 15 % Hispanci/Latinoamericané. Z 51
komorbidity nebo charakteristiky spojené s vyssim rizikem t¢
obezity (42 %), diabetu (14 %), kardiovaskularniho onemo %), rakoviny, v&etné rakoviny

v anamnéze (7 %), chronické obstrukéni plicni nemoci ( ronického onemocnéni ledvin (5 %),
chronického onemocnéni jater (5 %), imunosupresi\‘/ni 1 (3 %) a imunosupresivniho onemocnéni
(<1%).

N
Primarni analyza zahrnovala 5172 ucastniku, kt VQ}'zchozim stavu méli negativni RT-PCR test na
virus SARS-CoV-2. Z nich dostalo ptipravek HELD 3441 tcastniku a 1731 ucastnika dostalo
placebo. Piipravek EVUSHELD vyznamné nota < 0,001) snizil riziko symptomatického
onemocnéni virem SARS-CoV-2 (CO\‘/}d-lg) tvrzeného pozitivnim RT-PCR testem v porovnani
s placebem (tabulka 4). Median dobx @ného sledovani po podani pfipravku byl 83 dni.

L 4
Tabulka 4 Incidence 0nem0c®§0vid-19

& ‘
N Pocet pripadi’®, SniZeni
@ n (%) relativniho rizika,
\ % (95% Cl)

77 % (46, 90)

EVUSHELD" N 3441 8 (0,2 %)
Placebo "'b 1731 17 (1,0 %)

Cl = interval spoI‘thN = pocet ucastniki zahrnutych do analyzy.
a

Primari gMevidparametr, ucastnik byl definovan jako pfipad onemocnéni covid-19, pokud se jeho
prvnipifpad symptomatického onemocnéni s pozitivnim RT-PCR testem na virus SARS-CoV-2 (covid-
19) il 'po podani a pied dnem 183.

ixagevimabu a 150 mg cilgavimabu.

Ucinnost byla konzistentni nap#i¢ pfedem definovanymi podskupinami zahrnujicimi vék, pohlavi,
etnickou pfislusnost a vychozi komorbidity nebo charakteristiky spojené se zvySenym rizikem tézké
formy onemocnéni covid-19.

Mezi pacienty, kteii dostali ptipravek EVUSHELD, nebyly zaznamenany zadné zadvazné/kritické
ptipady onemocnéni covid-19 (definované jako symptomatické onemocnéni pti pozitivnim RT-PCR
testu na virus SARS-CoV-2 vyznacujici se minimalné bud’ pneumonii [horecka, kasel, tachypnoe nebo
dyspnoe, a plicni infiltraty] nebo hypoxii [SpO2 < 90 % v prostfedi mistnosti a/nebo zavazné potize

s dechem] a skdre na stupnici klinické progrese podle WHO 5 nebo vy$si) v porovnani s jednim
ptipadem (0,1 %) mezi pacienty, kteti dostali placebo.
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Byl proveden dodate¢ny odecet dat pro zajisténi post-hoc aktualizovanych analyz bezpecnosti a
uéinnosti; median nasledného sledovani byl 6,5 mésice pro tcastniky v obou ramenech (s piipravkem
EVUSHELD) i placebem. Snizeni relativniho rizika vzniku symptomatického onemocnéni pfi
pozitivnim RT-PCR testu na virus SARS-CoV-2 bylo 83 % (95% CI: 66; 91), s 11/3 441 (0,3 %)
ptipady v rameni s piipravkem EVUSHELD a 31/1 731 (1,8 %) ptipady v rameni s placebem, viz
obrézek 1). Mezi ucastniky, ktefi dostali ptipravek EVUSHELD, nebyly zaznamenany zadné
zavazné/kritické piipady onemocnéni covid-19 v porovnani s péti ptipady mezi ucastniky, ktefi dostali
placebo.

V pruzkumnych analyzach v§ech Gcastniku, kteti dostavali piipravek EVUSHELD nebo placebo,
véetné 25 Gcastniki, U kterych byl nasledné zjistén pozitivni RT-PCR test na virus SARS-CoV-2 na
zacatku analyzy, bylo relativni sniZeni rizika symptomatického onemocnéni SARS-CoV-2 po
pozitivnim RT-PCR testu 78 % (95% CI 59; 88) se 14/3 460 (0,4 %) piihodami v ni s pfipravkem
EVUSHELD a 31/1 737 (1,8 %) ptihodami v rameni s placebem pfi medidnu $lgdowéni 6,5 mésice.

Obrazek 1 Kaplan-Meier: Kumulativni incidence symptomatickéha.&emocnéni covid-19

4
150 mg tixagevimab + 150 mg cilgavimab O
Placebo {

Kumulativni vyskyt %

4
T T T T T T T
0 30 a0 = 90 120 150 180
* dny)
Pocet rizikovych pacientti * \
Evusheld 3441 2957 % 2054 1815 1667 1044
Placebo 1731 1483 \ ! 1177 001 856 774 472

Pievladajici cirkulujici vm ARS-CoV-2 v ¢asovém obdobi znazornéném na obrazku 1 byly alfa,
beta, gama, epsilon a delta™Na zakladé incidence pitihod primarniho cilového parametru bylo trvani
ucinnosti 6 mésict.

Lécba ml'rnéhgc} 2 é zavazného onemocnéni covid-19

TACKLE by, mizovana (1:1), dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie faze
I studuj icQavek EVUSHELD pro 1é¢bu dospélych pacientll s mirnym az sttedn€ zavaznym
onemocnénim ovid-19. Do studie byli zafazeni jedinci, ktefi nebyli o¢kovani proti onemocnéni
covid-19, ktefi nebyli hospitalizovani kvili 1é¢bé covid-19 a ktefi méli alesponi jeden nebo vice
ptiznakt onemocnéni covid-19, které byly alespoit mirné zavaznosti. Lécba byla zahajena do 3 dnii od
ziskani vzorku na pozitivni virovou infekci SARS-CoV-2 a do < 7 dnti od nastupu ptiznakt
onemocnéni covid-19. Pacienti dostavali standardni 1é¢bu a bud’ 300 mg tixagevimabu a 300 mg
cilgavimabu (n=413) nebo placebo (n=421), podavanych jako dvé samostatné intramuskularni
injekce. Ucastnici byli stratifikovani podle doby od nastupu piiznakii (< 5 dnii oproti > 5 dnii) a rizika
progrese do zavazného onemocnéni covid-19 (vysokeé riziko versus nizké riziko).

Demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly dobte vyvazené v 1é¢ebné skuping i
skuping s placebem. Na zacatku studie byl median véku 46 let (s 13 % subjektti ve véku 65let nebo
star$ich), 50 % ucastnikt byly zeny, 62 % byli bélosi, 5,6 % byli Asijci, 4,0 % byli
¢ernosi/Afroameri¢ané a 52 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané. Vétsina ucastniku (84 %) byla na
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zacatku séronegativni a 90 % ucastniku bylo povazovano za 0soby s vys§im rizikem progrese do
zavazného onemocnéni covid-19, tito ucastnici byli definovani bud’ jako jedinci ve véku 65 let a starsi
pti randomizaci, nebo jedinci ve véku < 65 let, ktefi maji alespoti jeden zdravotni stav nebo jiny
faktor, ktery je vystavil vy$§imu riziku progrese do zavazného onemocnéni covid-19. Mezi vysoce
rizikové komorbidity patftily: obezita (BMI = 30) (43 %), kouteni (soucasné nebo byvalé) (40 %),
hypertenze (28 %), chronické plicni onemocnéni nebo stfedné tézké az tézké astma (12 %), diabetes
(12 %), kardiovaskularni onemocnéni (v¢etné cévni mozkové piihody v anamneéze) (9 %),
imunokompromitovany stav (po transplantaci solidnich organd, transplantaci krve nebo kostni dfené,
poruchach imunity, HIV, uzivani kortikosteroid nebo uzivani jinych imunosupresivnich 1ékt) (5 %),
rakovina (4 %), chronické onemocnéni ledvin (2 %) nebo chronické onemocnéni jater (2 %).

Na zacatku studie mélo 88 % pacientt stupnici klinické progrese onemocnéni covid-19 podle WHO a
12 % pacientti mélo stupnici 3 klinické progrese podle WHO, median trvani piiz fed 1é&¢bou byl
5 dni. )

Primarni cilovy parametr acinnosti byl slozeny bud’ ze zavazného onemocn&ni\covid-19, nebo z umrti
z jakékoli pfi¢iny do 29. dne u tcastniku, kteti dostali 1écbu do 7 dnti od pu priznakt a nebyli na
zacatku hospitalizovani. Zavazné onemocnéni covid-19 bylo dEﬁnOVéKh pneumonii (horecka,
kasel, tachypnoe nebo dyspnoe a plicni infiltraty pozorované na rentgentwshrudniku nebo plicni
pocitac¢ové tomografii) nebo hypoxémii (SpO2 <90 % ve vzduchu osti a/nebo tézkou respiraéni
tisni) a skore klinické progrese WHO 5 nebo vyssi. Piipravek ELD prokéazal statisticky
vyznamné sniZeni zavazného onemocnéni covid-19 nebo Umrif ajakékoli piiciny ve srovnani

s placebem (tabulka 5). Vzhledem k malé velikosti vzorku® init Zadny zavér ohledné ucinnosti

u séropozitivnich pacientt. {
Tabulka 5 Incidence zavazného onemocnénl‘oqid—w nebo umrti z jakékoli pFic¢iny do 29.
“por S

Populace Lécba N b Pocet piihod | SniZeni relativniho | p-

Q (%) rizika % (95% CIl) | hodnota®
| EVUSHELD? ;
Nehospitalizovani 4@7 18 (4,4%)
ienti s dévk .
pacienti s davkou 2N 50% (15, 71) 0= 0,010

< 7 dnil od nastupu >
ptiznaki (mFAS) Placebo ) 415 37 (8,9%)

Vsichni EV LD" | 446 24 (5,4%)

randomizovani

Ucastnici, véetnd 42% (5, 64) p= 0,028
hospitalizovanych a cebo

nehospitalizovan Y 444 41 (9,2%)

pacientt (FAS) \
Cl = interv &ﬂivosti, N = pocet G€astnikll zahrnutych do analyzy
mMFAS= up%y soubor uplné analyzy, FAS) = soubor UpIné analyzy.
a Vysledky testu CMH stratifikované podle doby od nastupu piiznaki (< 5 vs. > 5 dnti) a rizika
progrese do zavazného onemocnéni covid-19 (vysoké vs. nizké).
b 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu
Chyb¢jici data o odpoveédi nebyla prictena.

Relativni snizeni rizika bylo 67 % (95% CI z 31, 84) u nehospitalizovanych pacientt, kterym byla
podana davka do 5 dnt od nastupu ptiznaki (p=0,002).

Vysledky primarniho slozeného cilového parametru byly ovlivnény incidenci zavazného onemocnéni
covid-19. Do 29. dne bylo hlaseno 7 umrti, 3 v rameni EVUSHELD a 4 v rameni s placebem. Ze

7 amrti 2 nesouvisela s onemocnénim covid-19. Obé tato Umrti byla v ramenis piipravkem
EVUSHELD a ptispéla k primarnimu slozenému cilovému parametru.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem EVUSHELD u vsech podskupin pediatrické populace v profylaxi a 1é¢bé onemocnéni
covid-19 (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiky tixagevimabu a cilgavimabu jsou srovnatelné linearni a umérné davce mezi 150 mg
tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu a 1500 mg tixagevimabu a 1500 mg cilgavimabu po
jednorézovém intraven6znim podani. Popula¢ni PK analyza dat od zdravych dobrovolnikl a pacientt
zatazenych do tii studii faze III s tixagevimabem a cilgavimabem v preexpoziéni profylaxi (studie
PROVENT), v postexpozi¢ni profylaxi (studie STORMCHASER) a v 1é¢bé lehkélftne
zavazného onemocnéni covid-19 (studie TACKLE) a také udaje z péti dalsichSs

s davkami v rozmezi od 300 mg (150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu) doJ800 mg (300 mg
tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu) pii intramuskularnim podani a od 300 ale 50 mg tixagevimabu
a 150 mg cilgavimabu) az do 3 000 mg (1 500 mg tixagevimabu a 1 500 ilgavimabu) pii

intraven6znim podani, podporuje proporcionalitu davky t1xagev1mab vimabu a piipravku
EVUSHELD.

Absorpce ’

Na zaklade¢ popula¢niho PK modelovani po jednorazové in larnl davce 150 mg tixagevimabu
a 150 mg cilgavimabu byl piedpokladany median (90% ni interval [PI]) maximalni
koncentrace v séru (Cmax) piipravku EVUSHELD 26 9 I (90% PI: 12,6; 53,7), median dosaZeni
Crnax (tmax) byl 19 dni (90% PI: 5, 45). \

Po jednorazové intramuskularni davce 300 mg ti vimabu a 300 mg cilgavimabu byla
predpokladana Cmax pfipravku EVUSHELD 53 /ml (90% PI: 25,2; 107,3), které bylo dosazeno pii
medianu tmax 19 dnd (90% PI: 5, 46). Q

Odhadovana absolutni biologicka do%t byla 67,1 % pro ptipravek EVUSHELD, 61,5 % pro
tixagevimab a 65,8 % pro cilgavimaﬁ\

Distribuce

Na zaklad¢é PK modelovam ntralni distribu¢ni objem pro tixagevimab 3,17 | a pro cilgavimab
3,52 1. Periferni distribu¢ni m pro tixagevimab byl 1,77 | a pro cilgavimab 1,82 I.

Biotransformace ,b

Ocekava se, th" ab a cilgavimab bude degradovan na malé peptidy a komponenty
aminokyseliQ tiednictvim katabolickych drah stejnym zptisobem jako endogenni protilatky 1gG.

Eliminace

Median (95% CI) clearance (CL) byl 0,050 (0,049; 0,052) I/den pro pfipravek EVUSHELD,
0,046(0,044; 0,047) I/den pro tixagevimab a 0,052 (0,049; 0,054) I/den pro cilgavimab

s interindividu@lni variabilitou 43 %, 41%, resp.44 %. Odhadovany popula¢ni median (5. a 95.
percentil) terminalniho polo¢asu eliminace byl 79 (46, 101) dnt pro piipravek EVUSHELD, 81 (49;
106) 81 dni pro tixagevimab a 78 (49; 97) dni pro cilgavimab.

Po jednorazové intramuskularni davce 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu byl ptedpokladany

median koncentrace ptipravku EVUSHELD v séru 24,5 pg/ml (90% PI: 11,8; 44,8) 29. den a
6,2 ug/ml (90,8 % PI: 10,8 % PI1) v den 183.
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Po jednorazoveé intramuskularni davce 300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu byl pfedpokladany
median koncentrace ptipravku EVUSHELD v séru 49,1 pg/ml (90% PI: 23,6; 89,5) 29. den a

12,5 pg/ml (90% PI: 3,6; 29,3) v den 183.Nebyl zadny klinicky vyznamny rozdil v clearance
tixagevimabu nebo cilgavimabu mezi Gcastniky s onemocnénim covid-19 zafazenymi do studie
TACKLE a témi, ktefi byli zatazeni do studii profylaxe.

Zv14astni populace

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny zadné zvlastni studie zkoumajici i€inky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
tixagevimabu a cilgavimabu.

Tixagevimab a cilgavimab nejsou vylu¢ovany moc¢i v nezméneéné forme a proto s redpoklada, ze
by porucha funkce ledvin vyznamné ovliviiovala expozici tixagevimabu a cilgayintabu. Podobné se
nepiedpoklada, ze by dialyza méla vliv na farmakokinetiku tixagevimabu a ci abu.

Na zakladé populaéni farmakokinetické analyzy neni rozdil v clearance tixagevimabu a cilgavimabu
u pacientt s poruchou funkce ledvin (stanoveno pomoci vychozi hodqﬁkku FR a clearance
Kreatininu) v porovnani s pacienty s normalni funkei ledvin. Pocet % i s tézkou poruchou ledvin

zafazenych do popula¢niho PK modelu byl nedostate¢ny pro vyv véru.
L 4

Porucha funkce jater \
Nebyly provedeny zadné zvlastni studie zkoumajici G¢inky, funkce jater na PK tixagevimabu
a cilgavimabu. Oc¢ekava se nizky vliv poruchy funkce jat K'tixagevimabu a cilgavimabu.

Predpoklada se, ze tixagevimab a cilgavimab jsou katabolizovany riiznymi tkanémi prostiednictvim
proteolytické degradace na aminokyseliny a recyklewany do dalSich proteint, proto se neptedpoklada,
7e by porucha funkce jater ovliviiovala expozici@ evimabu a cilgavimabu.

Starsi pacienti Q

Z 2560 tucastnika poolované PK analy;/éy byloNL7,6 % (n = 871) ve véku 65 let nebo starsich a 3,2 %
(n = 156) bylo ve v€ku75 let nebo sta )w\leni klinicky vyznamny rozdil v PK tixagevimabu a
cilgavimabu u geriatrickych subjekzﬁ& let) v porovnéni s mladsimi jedinci.

Pediatricka populace
PK tixagevimabu a ciIgavimab‘O&umb < 18 let v€ku nebyla hodnocena.

S vyuzitim popula¢niho P elovani a simulace se pfedpoklada, ze doporu¢eny davkovaci rezim
povede u dospivajicich u 12 let a starSich s télesnou hmotnosti alespon 40 kg k sérovym
expozicim tixagevima ilgavimabu srovnatelnym s témi, které byly pozorovany u dospélych,
protoze do profyja ych a 1é¢ebnych klinickych studii byli zafazeni dospéli s podobnou télesnou

hmotnosti. 3§ \

Vysoka téle%zmomost

Na zakladé populacni PK analyzy bylo pozorovano snizeni maximalni koncentrace ptipravku
EVUSHELD v séru a koncentrace po 6 mésicich U osob se zvySenou télesnou hmotnosti .
Piedpoklada se, ze maximalni koncentrace v séru a koncentrace po 6 mésicich u dospélého pacienta
s té€lesnou hmotnosti 108 kg (87,5 percentilu) byla pfiblizné o 24 % niz$i nez u dospélého pacienta
s télesnou hmotnosti 81 kg (median).

Jiné zvlastni populace

Na zakladé populacni PK analyzy bylo zjisténo, ze pohlavi, vek, rasa, etnicka ptislusnost,
kardiovaskularni onemocnéni, diabetes a imunokompromitace nemély klinicky vyznamny uéinek na
PK tixagevimabu a cilgavimabu.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie zabyvajici se karcinogenezi, mutagenezi a reproduk¢ni toxicitou nebyly s tixagevimabem a
cilgavimabem provedeny.

Neklinické udaje vychazejici ze studii tkaniové vazby a studie toxicity po jednorazovem podani davky
u makaka javského v¢etné hodnoceni bezpecnostni farmakologie a lokalni snasenlivosti neodhalily

zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Zesileni infekce zavislé na protilatkdch (ADE)

Potencial tixagevimabu a cilgavimabu zprosttedkovat virovy vstup zavisly na protilétkéch byl
hodnocen v bunikach RAJI exprimujicich FcyRII, které byly inkubovany s rekom nim virem
pseudotypizovanym se spike proteinem viru SARS-CoV-2, s koncentracemi p v rozmezi
6,6 nM (1 pg/ml) az 824 pM (125 ng/ml). Tixagevimab, cilgavimab a jejich %aoe
nezprostiedkovaly vstup pseudoviru do téchto bunék.

Potencial pro ADE byl také hodnocen na nehumannim priméatovém m QARS CoV-2 za pouziti
ptipravku EVUSHELD. Intravaskularni podam pred inokulaci vi e zlepSeni zavislému na
davce u vsech méfenych vysledku (celkova virova RNA v pIICICh @ﬂosnl sliznici, hladiny
infek¢niho viru v plicich vychazejici z méteni TCIDsp a poskoz atologie plic vychazejici

Z histologického vySetteni). U zddné hodnocené davky, Vcetn eutrahzacmch davek az do

0,04 mg/kg, nebylo pozorovano zesileni onemocnéni.

‘\’\
6.1 Seznam pomocnych latek @Q

6. FARMACEUTICKE UDAJE

histidin

monohydrét histidin-hydrochloridu 3
sachar6za

polysorbat 80 (E 433) . \

voda pro injekci '\
6.2  Inkompatibility *’

Studie kompatibility nejs% 1spozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky. @

6.3 Doba pm\zﬂ@

Neoteviend Q’&n\ahvwka

3 roky

Pfipravené injekéni stiikacky

Ptipravené injekéni stiikacky maji byt podany ihned. Neni-li okamzité podani mozné, doba a

podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné doba piipravené
injekéni strikacky nema byt delsi nez 4 hodiny pii teploté 2 °C - 25 °C.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Chrante pted mrazem.

S injek¢nimi lahvickami netiepejte.

Podminky uchovavani po prvnim propichnuti injek¢ni lahvicky a pfipravé injekénich stiikacek viz
bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Injekéni lahvicka tixagevimabu

1,5 ml injekéniho roztoku v €iré sklenéné lahvicce uzaviené chlorbutylovou zZ riytou tmave
Sedym hlinikovym odtrhovacim krytem.

Injekéni lahvicka cilgavimabu Q
1,5 ml injekéniho roztoku v ¢iré sklenéné lahvicce uzaviené chlorbuty atkou prekrytou bilym
hlinikovym odtrhovacim krytem. &I

Velikost baleni: jedno baleni obsahuje 2 injekéni lahvicky: 1 in o@ahviéka tixagevimabu a
1 injekeni lahvicka cilgavimabu.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku a pr(:(%lzem s nim

Pokyny pro zachazeni

S timto 1éCivym ptipravkem ma zachazet vysko, eravotnlcky pracovnik za pouziti aseptické
techniky, aby byla zajisténa sterilita kazdé dav

Vizualné zkontrolujte injekéni lahv'élg, dg bsahuji Castice a nezménily barvu. Tixagevimab i
cilgavimab jsou ¢iré az opalizujici, bezBarvg az slabé Zluté roztoky. Pokud je roztok zakaleny,
zbarveny nebo jsou v ném Viditelnegi , injek¢ni lahviéky zlikvidujte. Lahvi¢ky neprotiepavejte..

Kazda davka tixagevimabu a %\ima u se natadhne do dvou samostatnych injek¢nich stiikacek
K intramuskularni aplikaci do@ riznych svall, nejlépe do glutedlnich svala.

Podminky uchovavani pfipravenych injekénich stiikacek viz bod 6.3.

Nepouzity roztok r& zlikvidovan.
Likvidace «\

Veskery nepotizity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE — 151 85 Sodertélje
Svédsko
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8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/22/1651/001

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. biezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE

PRILOHA

LATKY/BIOLOGICKYCH Ik YCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY/WROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY NEBO OQZENi VYDEJE A POUZITI

o

DALSI PODMJ’NQK POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY,NEB® OMEZENI S OHLEDEM NA
CINNE POUZIVANI LECIVEHO
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA,TEK A yYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1éCivych latek

Samsung Biologics

300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Korejské republika

Lonza Biologics

101 International Drive Q
Portsmouth, NH 03801, \

USA @
WuXi Biologics Co., Ltd. O

108 Meiliang Road, {

Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092, &I

Cina
L 4

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobei odpovédnych @oouéténi Sarzi
AstraZeneca AB &
!

Gartunavagen,
SE-152 57 Sodertilje, \

Svédsko Q
B. PODMINKY NEBO OMEZEji \Y% JE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan ;ﬁ\@ky predpis.

C. DALSI PODMiNKY@gZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktuali né zpravy o bezpecnosti (PSUR)

»

e ani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
eznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Pozadavky pro
referen¢nich dat
jakékoli nasl
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésici od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvélenych néslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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OZNACENI NA OBALU A PRII&‘OVA INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injek¢ni roztok
tixagevimab + cilgavimab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s tixagevimabem obsahuje 150 mg tixagevimabu v 1,5,89*[0@
(200 mg/ml).
Jedna injek¢éni lahvicka s cilgavimabem obsahuje 150 mg cilgavimabu v 1, roztoku (100 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sa.ch%a, polysorbat 80 (E 433), voda
pro injekci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Vo g
\ ¥4

Injekéni roztok ) {

1 injek¢ni lahvicka tixagevimabu \

1 injekéni lahvicka cilgavimabu Q

tixagevimab 150 mg/1,5 ml

cilgavimab 150 mg/1,5 ml @

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY §X\NI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou infgrmaci.

Intramuskularni podani. ’\\’

6. ZVLASTNi UPOZO I, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A BOSAH DETI
-~)
Uchovavejte mimo do dosah déti.
|7 DAle@STNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
8. P(%ITELNOST
EXP
| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.

Uchovavejte injekéni lahvicky v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Chranite pted mrazem.

S injek¢nimi lahvickami netfepejte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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|11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svédsko

[12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1651/001

4

|13.  CISLO SARZE Q

) )
Lot @

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

kv
=

|15. NAVOD K POUZITI

m\/

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU Nl

<
NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato. ‘

N,

[17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2DLAROVY KOD

N
2D ¢arovy kod s jedineénym identiﬁkétorenb@

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKALQR - DATA CITELNA OKEM

oV
x )
NN Q\/k'
Q

(Y
&
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EVUSHELD 150 mg injekce

tixagevimab
i.m.
| 2. zPUSOB PODANI ~
‘ -
| 3. POUZITELNOST A"’
EXP {O
| 4. CiSLO SARZE é’
7
N
Lot
0O

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEWO POCET
)

150 mg/1,5 ml \

O

6. JINE @,\
AstraZeneca Q

S

J

N\
AQ’

(Y
&
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EVUSHELD 150 mg injekce
cilgavimab
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

L}

| 3. POUZITELNOST ‘fbv
EXP OA
| 4. CIiSLO SARZE s(‘
"4

Lot '\@

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBOPOCET

</
150 mg/1,5 mi ) {

6. JINE

AstraZeneca Q

3
@
N
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injek¢ni roztok
tixagevimab + cilgavimab

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MiZete piispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento piipravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo z i sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to své afi, l1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezad ucinkd, které nejsou
uvedeny V této pribalové informaci. Viz bod 4. b

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat Sfe“ t Znovu.

Co naleznete v této pribalové informaci é
O
1. Co je piipravek EVUSHELD a k &emu se pouziva N\
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piip @ ZEVVUSHELD podan
3. Jak se pfipravek EVUSHELD pouziva @
4. Mozné nezadouci udinky {
5 Jak piipravek EVUSHELD uchovavat \
6. Obsah baleni a dalsi informace Q\
1. Co je pripravek EVUSHELD a k ¢e ouZiva

Pripravek EVUSHELD obsahuje dvélégivé latky tixagevimab a cilgavimab. Obé latky se nazyvaji
monoklondlni protilatky. Tyto protilat typy proteina (bilkovin), které se vazi ke konkrétnimu
proteinu viru SARS-CoV-2, jenz zﬁy"%& e onemocnéni covid-19. Navdzanim na tento protein

protilatky bréani viru ve vstupu do lidsk¥gh bunék.

Piipravek EVUSHELD se pom#iva k preexpozicni profilaxi (prevenci) onemocnéni covid-19
u dospélych a dospivajicicl: ku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti alespon 40 kg.

Ptipravek EVUSHEL ouziva k 1é¢beé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a s télesnou
hmotnosti alespon 4 onemocnénim covid-19, ktefi:

. nevyzad ovy kyslik k 1é¢bé onemocnéni covid-19 a

. maji ZVY% iziko, ze se onemocnéni stane zavaznym na zakladé hodnoceni 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek EVUSHELD podan

Pfipravek EVUSHELD Vam nesmi byt podan
o jestlize jste alergicky(a) na tixagevimab, cilgavimab nebo na kteroukoli dals$i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted podanim ptipravku EVUSHELD se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni

sestrou.

. jestlize mate nizky pocet krevnich desti¢ek (které napomahaji sraZeni krve), problémy se
srazlivosti krve nebo uzivate 1éky K prevenci krevnich srazenin (antikoagulancia).
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o jestlize jste nékdy prodélal(a) tézkou alergickou reakci nebo potiZze s dychanim poté, co Vam
byl v minulosti podan pfipravek Evusheld.

Onemocnéni covid.19 je zpiisobeno riznymi variantami viru SARS-CoV-2, které se v pribéhu Casu
meéni. Ptipravek EVUSHELD muze byt mén¢ uéinny pii prevenci onemocnéni covid-19 zptisobeného
nékterymi variantami neZ jinymi. Pokud se u Vas objevi ptiznaky onemocnéni covid-19, ihned
kontaktujte 1ékate. Onemocnéni covid-19 ma u riznych lidi rizné projevy:

o Mezi nejcastéjsi priznaky patii horecka, kasel, inava a ztrata chuti nebo ¢ichu.
o Mezi nejzavaznéjsi piiznaky patii potize s dychanim nebo dusSnost, ztrata feci nebo pohyblivosti

nebo zmatenost a bolest na hrudi.

Thned informujte svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru nebo vyhledejte 1ékai'skou
pomoc: A

o jestlize zaznamenate jakékoli piiznaky srde¢ni piihody, jako jsou: @
) bolest na hrudi; A

° dusnost;

. celkovy pocit nepohodli, nemoci nebo nepohody; O

° pocit to¢eni hlavy nebo pocit na omdleni. {

jestlize zaznamenate jakékoli piiznaky zavazné alerglcl&@ce jako jsou:

° potize s dychanim nebo polykénim;

° otok obliceje, rtd, jazyka nebo krku;

o silné svédéni kize s Gervenou vyrazkou nebo VYV{ 1 hrbolky.
Déti a dospivajici \

Ptipravek EVUSHELD nem4 byt podavan détem ®1m 12 let, nebo s télesnou hmotnosti mensi nez

40 kg. @

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek EVU D

Informujte svého l1ékate, 1ékarnika nebb gdravotni sestru 0 viech lécich, které uzivate, které jste
v minulosti uzival(a) nebo které moana te uzivat, jelikoz dosud neni znamo, zda tento 1é¢ivy
piipravek ovliviuje jiné 1éky nebo Z Jinymi léky ovlivnén.

Téhotenstvi a kojeni *

Informujte svého Iékate neb otni sestru, pokud jste t€hotna nebo pokud byste mohla byt t€hotna.

o Z duvodu nedostatkuhinfermaci o bezpecénosti uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku v t€hotenstvi.

o Tento 1éCivy pii Vam bude podan pouze v piipadé, Ze potencialni piinos 1é¢by prevazi
nad moznymi ri?&yro matku a nenarozené dité.

e svého lékare nebo zdravotni sestru.

zda tento 1éCivy piipravek piechazi do matetského mléka, nebo jaky muze mit vliv

bo na tvorbu mléka.

o Lékat Vam pomiize se rozhodnout, zda pokracovat v kojeni, nebo zah4jit 1écbu timto
ptipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Je nepravdépodobné, ze by piipravek EVUSHELD mél vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Pripravek EVUSHELD obsahuje polysorbat 80

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,6 mg polysorbatu 80 v jedné lahvicce tixagevimabu a v jedné
lahvicce cilgavimabu. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékafe o vSech
svych znamych alergiich.
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3. Jak se pripravek EVUSHELD pouziva

Doporu¢ena davka pro preexpozi¢ni profylaxi (prevenci) je 300 miligrami (mg), podana ve dvou
injekcich:

o 150 mg tixagevimabu

o 150 mg cilgavimabu

Doporuéena davka pro 1é¢bu mirného az stfedné zavazného onemocnéni covid-19 je 600 miligramu
(mg) podand ve dvou injekcich:

o 300 mg tixagevimabu

o 300 mg cilgavimabu

obsahuje cilgavimab. Poda Vam je 1ékat nebo zdravotni sestra jako dvé samos jekce, kazdou do
jiného svalu, obvykle do kazdého hyzd’ového svalu jednu injekci. Ne]dl‘lve de podana jedna
injekce, pak druha.

Piipravek EVUSHELD se sklada ze dvou samostatnych roztokd, jeden obsahli: Vlmab a druhy
u

Lékat nebo zdravotni sestra rozhodnou, jak dlouho budete po podani lé ;0 piipravku sledovan(a).
Je to kvili ptipadnému vyskytu nezadoucich ucinkd.
N2

4. Moiné nezidouci teinky Q

Podobné jako vSechny léky muze mit i tento prlpravek q{ ci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

NeZadouci ucinky: Q
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lid) @
o reakce precitlivélosti (vyrazka nebo k — svédiva Cervena vyrazka nebo vyvysené
hrbolky)
o reakce v mist& injekce (bolest, zarudnuti, svédéni, otok v blizkosti mista podani injekce)
.
Méné ¢asté (mohou postihnout az &Midi)

o reakce souvisejici s injekci (ptiklady zahrnuji bolest hlavy, zimnici a zarudnuti, nepohodli nebo

bolestivost v okoli mislﬁ@éni injekce)

Vz&cné (mohou postihnou 1 000 lidi)
o nahla, zavazna a ka reakce s dychacimi potizemi, otok, toceni hlavy, zrychleny srde¢ni
tep, poceni a Vedomi (anafylaxe)

Hlaseni neza Qcmku

Pokud se u Va X/t e kterykoli z nezadoucich G¢inka, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni SQ ejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové,informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také p¥imo prostiednictvim nérodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o0 bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak p¥ipravek EVUSHELD uchovéavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Lékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra jsou odpovédni za uchovavani tohoto piipravku a spravnou

likvidaci veskerého nepouzitého ptipravku. Nasledujici informace jsou ur€eny pro zdravotnické
pracovniky.
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NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a $titku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekéni lahvicky

o Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

. Chrante pied mrazem.

o S injekénimi lahvickami netfepejte.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Piipravené injekéni stiikacky maji byt pouzity okamzité. Pokud neni okamzité pouziti mozné,
pfipravené injekéni stiikacky je mozné uchovat na dobu kratsi nez 4 hodiny pfi teploté 2 °C az 25 °C.

6. Obsah baleni a dalsi informace ‘@Q

Co pripravek EVUSHELD obsahuje A
Lécivymi latkami jsou: {:

o tixagevimab — 150 mg v 1,5 ml roztoku. &

o cilgavimab — 150 mg v 1,5 ml roztoku. .\%

Pomocnymi latkami jsou histidin, monohydréat histidin-hydro@du, sachardza, polysorbat 80
(E 433) a voda pro injekeci. @

Jak pFipravek EVUSHELD vypada a co obsahuje totﬁaleni

Ptipravek EVUSHELD obsahuje dvé injek¢ni lahyicky z ¢irého skla s injekénim roztokem:

o injekéni roztok tixagevimabu (tmavgss @ﬁzévér injek¢ni lahvicky) je ¢iry az opalizujici,
bezbarvy az slabé zluty roztok.
o injekéni roztok cilgavimabu @il uzaveér injekéni lahvigky) je &iry az opalizujici, bezbarvy az
slab¢ zluty roztok. .
y . \

Jedna krabicka ptipravku EVUSHELD 9bsahuje 2 injekéni lahvicky: 1 injekeni lahvicku
s tixagevimabem a 1 injekéni i¢ku s cilgavimabem.

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje @
Svédsko

‘ Q
Vyrobce "«\
AstraZene

Gartunavage

SE-152 57 Sédertélje,
Svédsko

Drzitel rozhodnuti o regii@'

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Teél/Tel: +32 237048 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 Q
AstraZeneca AstraZeneca AS \

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00 :®
E)MGda Osterreich Q
AstraZeneca A.E. AstraZeneca C")sggQ GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1 71

Espafia Polska ’\?

AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A. AstraZ harma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: 4573 00

France Pd&lgal

AstraZeneca ‘ﬁtraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Q I: 4351 21 434 61 00
Hrvatska @ Romania

AstraZeneca d.o.0. Q AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 3 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland .’Q/ Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Irelﬁ AC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 ! Tel: +386 1 51 35 600

Island @ Slovenska republika
Vistor hf. : AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000® Tel: +421 25737 7777
Italia ‘ Suomi/Finland
AstraZeneca S AstraZeneca Oy

Tel: +390 4500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvzpog Sverige

Aléktop Papuokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
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Podani

S timto 1é¢ivym piipravkem ma zachazet zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky,
aby byla zajisténa sterilita kazdé davky.

Pfed podanim je tieba tixagevimab a cilgavimab vizualné zkontrolovat na pfitomnost ¢astic a
zménu barvy. Tixagevimab i cilgavimab jsou ¢iré az opalizujici, bezbarveé az slab¢ zluté
roztoky. Pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo v ném jsou viditelné ¢astice, injekéni
lahvicky zlikvidujte.

S injekénimi lahvickami netfepejte.

Pokud neni injek¢ni lahvicka pouzita okamzité po prvnim propichnuti, mize byt 1é¢ivy
ptipravek v injekéni lahviéce uchovavan po dobu 4 hodin pfi teploté 2 °C az 25 °C. Doba a
podminky uchovavani po otevieni jsou v odpovédnosti uzivatele.

Potiebné davky tixagevimabu a cilgavimabu se natahnou do dvou samostatnych injek¢nich

Kazda injek¢ni lahvicka je preplnéna, aby bylo mozné natahnout 1,5 ml
ptipravek, ktery zustal v injekéni lahvicce zlikvidujte. A
Pfipravené injekéni stifkacky maji byt aplikovany okamzité.

Pokud okamzité podani neni mozné, doba a podminky uchovévz pouzitim jsou

V odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez diny pfi teploté 2 °C - 25 °C.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovafyyv souladu s mistnimi

pozadavky.
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