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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVUSHELD 150 mg + 150 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazde pudetko tekturowe zawiera dwie fiolki:

Kazda fiolka z tiksagewimabem zawiera 150 mg tiksagewimabu w 1,5 mL (100 mg/mL).
Kazda fiolka z cilgawimabem zawiera 150 mg cilgawimabu w 1,5 mL (100 mg/mL).

Tiksagewimab i cilgawimab sg wytwarzane w komoérkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary, CHO) metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Roztwor przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego, o pH 6,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka przedekspozycyjna

Produkt leczniczy EVUSHELD jest wskazany do stosowania w profilaktyce przedekspozycyjnej
COVID-19 u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg
(patrz punkty 4.2,5.1i 5.2).

Leczenie

Produkt leczniczy EVUSHELD jest wskazany w leczeniu 0sob dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat
i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg) z COVID-19, ktorzy nie wymagaja uzupetniajace;j
tlenoterapii i ktorzy podlegaja zwigkszonemu ryzyku progresji do cigzkiej postaci COVID-19 (patrz
punkty 4.2,5.115.2).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy EVUSHELD musi by¢ podawany przez osobe nalezaca do fachowego personelu
medycznego.

Podawanie produktu leczniczego powinno odbywac si¢ w warunkach umozliwiajacych leczenie
cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci, takich jak anafilaksja. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ po podaniu
produktu leczniczego zgodnie z lokalnie obowiazujaca praktyka medyczng.

Dawkowanie

Profilaktyka przedekspozycyjna

Zalecana dawka u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata o najmniej
40 kg wynosi 150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu (Tabela 1), podawanych jako dwa,
nastepujace po sobie wstrzykniecia domie$niowe.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci po ponownym podaniu produktu nie sg
dostepne.

Ze wzgledu na obserwowane zmniejszenie aktywnosci neutralizacyjnej in-vitro, czas trwania ochrony
produktu leczniczego EVUSHELD przed niektorymi wariantami jest nieokreslony (patrz punkty 4.4 i
5.1).

Leczenie

Zalecana dawka u 0s6b dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciala co najmnie;j
40 kg wynosi 300 mg tiksagewimabu i 300 mg cilgawimabu (Tabela 1), podawanych jako dwa
oddzielne, nast¢pujace po sobie wstrzyknigcia domigsniowe.

Produkt leczniczy EVUSHELD nalezy poda¢ jak najszybciej po uzyskaniu dodatniego wyniku testu
na obecno$¢ wirusa SARS-CoV-2 i w ciggu 7 dni od wystapienia pierwszych objawéw COVID-19
(patrz punkt 5.1).

Tabela 1 Zalecana dawka
Wskazanie Dawka EVUSHELD Dawka Liczba potrzebnych Objetosé
tiksagewimab + cilgawimab przeciwciala fiolek? pobierana z
fiolki
150 150 tiksagewimab 1 fiolka 15mL
Profilaktyka S0 mg + 150 mg 150 mg (ciemnoszare wieczko) ’
przedekspozycyjna (1 opakowanie produktu " —— L fiolk
leczniczego EVUSHELD) crigawima L Tiolka 15mL
150 mg (biate wieczko)
- - tiksagewimab 2 fiolki 30mL
) mg + my 300 mg (ciemnoszare wieczko) ’
Leczenie (2 opakowania produktu lawimab 5 fiolki
leczniczego EVUSHELD) crigawima . 'O_ ' 3,0mL
300 mg (biate wieczko)
a Kazda fiolka zwiera pewien nadmiar ptynu, co umozliwia pobranie 150 mg (1,5 mL).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby



Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, wazacych co
najmniej 40 kg (patrz punkt 5.2). Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego EVUSHELD u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sa
dostepne.

Sposéb podawania

Podanie we wstrzyknigciu domigsniowym.

Tiksagewimab i cilgawimab muszg zosta¢ podane, jako dwa oddzielne, nastepujace po sobie
wstrzyknigcia domig$niowe w rozne miejsca, w dwa rézne migénie, najlepiej w migsnie posladkowe.

Kazde pudetko tekturowe zawiera dwie fiolki:
e tiksagewimab roztwor do wstrzykiwan (ciemnoszare wieczko);
e cilgawimab roztwor do wstrzykiwan (biate wieczko).

Instrukcja dotyczaca sposobu postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksja

Po podaniu produktu leczniczego EVUSHELD zgtaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksje (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia podmiotowych i przedmiotowych objawow
istotnej klinicznie reakcji nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznej, nalezy natychmiast przerwac
podawanie produktu leczniczego i zastosowa¢ odpowiednie produkty lecznicze i (lub) leczenie
wspomagajace.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe i (lub) zakrzepowo-zatorowe

W badaniu PROVENT wigcej uczestnikow otrzymujacych produkt leczniczy EVUSHELD
doswiadczyto powaznych, niepozadanych zdarzen sercowych lub zakrzepowo-zatorowych w
poréwnaniu do grupy placebo (1,6% w poréwnaniu z 0,9%). U wigkszosci uczestnikdw wystepowaty
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i (lub) choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, ktore
moglyby wyjasnia¢ wystgpienie takich zdarzen.

Zwigzek przyczynowy miedzy produktem leczniczym EVUSHELD i tymi zdarzeniami nie zostat
ustalony.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego EVUSHELD nalezy rozwazy¢ ryzyko i
korzysci U 0sob z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych lub zakrzepowo-zatorowych.
Pacjentow nalezy poinformowac o podmiotowych i przedmiotowych objawach wskazujacych na
zdarzenia sercowo-naczyniowe (zwtaszcza bol w klatce piersiowej, duszno$é, meczliwosé, uczucie

4



oszotomienia lub omdlenia) oraz koniecznosci niezwlocznego zwrOcenia sie o pomoc lekarska, jesli
takie objawy wystapia.

Klinicznie istotne skazy krwotoczne

Tak jak w przypadku innych wstrzyknie¢ domigsniowych, nalezy zachowac ostroznos¢ podajac
produkt leczniczy EVUSHELD pacjentom z matoptytkowoscia lub zaburzeniami krzepnigcia.

Opornos¢ przeciwwirusowa

Badania kliniczne z produktem leczniczym EVUSHELD byty prowadzone, gdy przewazaly warianty
Alfa, Beta, Gamma i Delta. Krazace warianty wirusa SARS-CoV-2 moga by¢ powigzane z opornoscia
na przeciwciata monoklonalne takie jak tiksagewimab i cilgawimab. Aktywnos¢ neutralizacyjng in-
vitro produktu leczniczego EVUSHELD przeciwko wariantom wirusa SARS-CoV-2 przedstawiono w
Tabeli 3 (patrz punkt 5.1).

Pacjenci, ktorzy otrzymali produkt leczniczy EVUSHELD profilaktycznie powinni zosta¢
poinformowani o mozliwosci wystapienia zakazen przetamujacych.

Czas trwania ochrony przed wariantami, wobec ktorych obserwuje si¢ zmniejszenie aktywnosci
neutralizacyjnej in-vitro jest niepewny.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby niezwlocznie zglaszali si¢ po pomoc medyczng w przypadku
wystgpienia przedmiotowych lub podmiotowych objawéw COVID-19 (do najczgstszych objawow
nalezy goraczka, kaszel, zmeczenie oraz utrata smaku lub wechu; najciezsze objawy obejmuja
trudnosci w oddychaniu lub dusznos¢, utrate mowy badz zdolnos$ci poruszania si¢ lub dezorientacjg i
bol w klatce piersiowej).

Podejmujac decyzj¢ o zastosowaniu produktu leczniczego EVUSHELD w leczeniu COVID-19 nalezy
uwzgledni¢ stan wiedzy o charakterystyce krazacych wariantow wirusa SARS-CoV-2, w tym

geograficznych regionach ich wystepowania.

Szczepionki przeciw COVID-19

Profilaktyka przedekspozycyjna z wykorzystaniem produktu leczniczego EVUSHELD nie zastepuje
szczepienia przeciw COVID-19, u o0s6b, dla ktérych szczepienie przeciwko COVID-19 jest zalecane.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u ludzi.

Uwaza sie, ze produkt leczniczy EVUSHELD nie jest metabolizowany przy udziale enzyméw
watrobowych ani eliminowany przez nerki. Tiksagewimab i cilgawimab nie sa wydalane przez nerki
ani metabolizowane przy udziale enzymow cytochromu P450 (CYP); w zwiazku z tym, wystapienie
interakcji z produktami leczniczymi wydalanymi przez nerki lub takimi, ktore sa substratami,
induktorami lub inhibitorami enzyméw CYP jest mato prawdopodobne.

Na podstawie modelowania farmakokinetycznego (PK) ustalono, ze szczepienie przeciwko COVID-
19 po podaniu produktu leczniczego EVUSHELD nie miato klinicznie znaczacego wptywu na klirens
produktu leczniczego EVUSHELD.

Na podstawie modelowania farmakokinetycznego ustalono, ze stan obnizonej odpornosci nie miat
klinicznie znaczacego wptywu na klirens produktu EVUSHELD.

Interakcje farmakodynamiczne




Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u ludzi.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tiksagewimabu i cilgawimabu
u kobiet w okresie cigzy.

Nie przeprowadzono nieklinicznych badan dotyczacych toksycznego wptywu tiksagewimabu i
cilgawimabu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W badaniach reaktywnosci krzyzowej tkanek z
zastosowaniem tiksagewimabu i cilgawimabu oraz tkanek ludzkich ptodow nie wykryto klinicznie
istotnego wigzania. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata bedace immunoglobulinami klasy G1 (IgG1)
przenikajg przez tozysko i tym samym tiksagewimab i cilgawimab moga by¢ potencjalnie
przekazywane przez matke rozwijajacemu si¢ ptodowi. Potencjalne korzysci z leczenia lub ryzyko
zwigzane z przeniknigciem tiksagewimabu i cilgawimabu przez tozysko do rozwijajacego si¢ ptodu
nie jest znane.

Produkt leczniczy EVUSHELD nalezy stosowac¢ w okresie cigzy tylko w przypadku, gdy korzysci dla
matki uzasadniaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tiksagewimab i cilgawimab przenikaja do mleka ludzkiego, ale wiadomo, ze 19G
matki przenika do mleka w pierwszych dniach po urodzeniu.

Jako, ze tiksagewimab i cilgawimab sa bezposrednio ukierunkowane na biatko kolca (ang. spike
protein) wirusa SARS-CoV-2 oraz biorgc pod uwage maty stopien wchianiania ogblnoustrojowego po
doustnym przyjeciu przeciwcial, mozna rozwazy¢ podawanie produktu leczniczego EVUSHELD w
okresie karmienia piersia, jesli jest to wskazane klinicznie.

Plodnos$é

Brak danych dotyczacych wptywu tiksagewimabu i cilgawimabu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie badano wptywu produktu na ptodno$¢ samcoéw i samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy EVUSHELD nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lacznie 4 210 dorostych uczestnikow otrzymato 150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu we
wstrzyknigciu domie$niowym w programie rozwoju Il fazy dotyczacym profilaktyki (obejmujgcym
badanie PROVENT). Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych (> 1%) nalezaty reakcje w
miejscu wstrzykniecia (1,6%) i nadwrazliwo$¢ (1,0%).

Lacznie 452 niehospitalizowanych dorostych pacjentow z COVID-19 o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego otrzymato 300 mg tiksagewimabu i 300 mg cilgawimabu we wstrzyknigciu
domig$niowym w badaniu TACKLE. Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu
bezpieczenstwa zgtaszanego u uczestnikow, ktorzy otrzymali 150 mg tiksagewimabu i 150 mg
cilgawimabu w badaniach dotyczacych profilaktyki. Do najczgsciej wystepujacych dziatan
niepozadanych (> 1%) nalezaty reakcje w miejscu wstrzyknigcia (2,4%).
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane w Tabeli 2 wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA
oraz czesto$cig wystgpowania. Czgstos¢ zdefiniowano wedlug nastepujacych kryteridéw: bardzo czesto
(> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do <
1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestos¢ nieznana (czgsto$é nie moze by¢ okres§lona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 2 Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Dzialanie niepozadane | Czesto$¢?
MedDRA
Nadwrazliwo$¢? Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego - -
Reakcja anafilaktyczna® | Rzadko

Reakcja zwiazana ze

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania . Niezbyt czgsto
g y JSCUp wstrzyknigciem® yteze
. . : . Reakcja w miejscu
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach J . eJ Czesto
wstrzyknigcia
a Czgstosci dotycza ekspozycji na 150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu w danych zbiorczych z
badan dotyczacych profilaktyki.
b Obejmuje preferowane terminy: wysypka i pokrzywka.

Zidentyfikowane na podstawie zgtoszen po wprowadzeniu/dopuszczeniu do obrotu (patrz punkt 4.4).
Opis zdarzen zglaszanych w ramach preferowanego terminu reakcja zwigzana ze wstrzyknigciem
obejmuje bol glowy, dreszeze i zaczerwienienie, uczucie dyskomfortu oraz bol w poblizu miejsca
wstrzyknigcia.

Obejmuje preferowane terminy: bol w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, $wigd w
miejscu wstrzyknigcia, reakcja w miejscu wstrzyknigcia i stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia.

Dzieci i mlodziez
Nie sg dostepne dane dotyczace dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego leczenia w przypadku przedawkowania tiksagewimabu i cilgawimabu.
Postepowanie w przypadku przedawkowania polega na zastosowaniu ogoélnego leczenia
wspomagajacego, W tym monitorowania parametrow zyciowych i obserwacji stanu klinicznego
pacjenta.

W badaniach klinicznych podawano domigsniowo dawki do 300 mg tiksagewimabu jak i cilgawimabu
oraz podawano dozylnie dawki do 1 500 mg tiksagewimabu jak i cilgawimabu bez wystapienia
toksycznos$ci ograniczajacej dawke.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne



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

Grupa farmakoterapeutyczna: Surowice odporno$ciowe i immunoglobuliny, przeciwciata
monoklonalne o dziataniu przeciwwirusowym, kod ATC: J0O6BD03

Mechanizm dzialania

Tiksagewimab i cilgawimab to dwa rekombinowane ludzkie przeciwciata monoklonalne 1gGlx, z
substytucjami aminokwasow w regionach Fc, w celu przedtuzenia okresu pottrwania przeciwciata oraz
w celu ostabienia funkcji efektorowej przeciwciata i potencjalnego ryzyka nasilenia choroby
zaleznego od przeciwciat (patrz punkt 5.3). Tiksagewimab i cilgawimab moga réwnoczes$nie wigzac
si¢ Z niezachodzacymi na siebie epitopami domeny wigzacej receptor (ang. receptor binding domain,
RBD) biatka kolca wirusa SARS-CoV-2. Tiksagewimab, cilgawimab oraz tiksagewimab i cilgawimab
tacznie wigza si¢ z biatkiem kolca przy stalej rownowagi reakcji dysocjacji o wartosci odpowiednio
Ko= 2,76 pmol, 13,0 pmol i 13,7 pmol, blokujac jego interakcj¢ z ludzkim receptorem ACE2, co
zapobiega wnikaniu wirusa. Tiksagewimab, cilgawimab oraz tiksagewimab i cilgawimab tacznie
blokowaty wigzanie RBD z ludzkim receptorem ACE2 przy wartosciach 1Cso wynoszacych
odpowiednio 0,32 nmol (48 ng/mL), 0,53 nmol (80 ng/mL) i 0,43 nmol (65 ng/mL).

Dzialanie przeciwwirusowe

W badaniu neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 w komdrkach Vero EB, tiksagewimab, cilgawimab oraz
tiksagewimab i cilgawimab tgcznie neutralizowaty wirusa SARS-CoV-2 (izolat z USA-WA1/2020)
przy warto$ciach ECso wynoszacych odpowiednio 60,7 pmol (9 ng/mL), 211,5 pmol (32 ng/mL) i
65,9 pmol (10 ng/mL). Podane warto$ci uzyskane w warunkach in-vitro koreluja ze skutecznym
klinicznie stezeniem produktu leczniczego EVUSHELD w surowicy w warunkach in-vivo
wynoszacym 2,2 pg/mL.

Oporno$¢ przeciwwirusowa

SARS-CoV-2 lub rekombinowany wirus pecherzykowego zapalenia jamy ustnej kodujacy biatko
kolca SARS-CoV-2 (pseudowirus) byty seryjnie pasazowane w hodowlach komérkowych w
obecnosci tiksagewimabu lub cilgawimabu podawanych pojedynczo lub tiksagewimabu i cilgawimabu
podawanych tacznie. Warianty unikajace odpowiedzi immunologicznej (ang. escape variants) zostaty
zidentyfikowane po pasazowaniu z cilgawimabem, ale nie z tiksagewimabem lub z tiksagewimabem i
cilgawimabem tacznie.

W badaniach neutralizacji z uzyciem rekombinowanych pseudowiruséw SARS-CoV-2 z
pojedynczymi substytucjami w genie biatka kolca zidentyfikowanymi w krazacym wirusie
SARS-CoV-2, warianty ze zmniejszong wrazliwoscig na tiksagewimab stosowany pojedynczo
obejmowaty te z F486S (> 600-krotnie) i F486V (121- do 149-krotnie), a warianty ze zmniejszong
wrazliwoscig na cilgawimab stosowany pojedynczo obejmowaty te z R3461 (> 200-krotnie), K444E (>
200-krotnie), K444Q (> 200-krotnie) i K444R (> 200-krotnie).

Aktywnos$¢ neutralizacyjng produktu leczniczego EVUSHELD wzgledem pseudowirusow i (lub)
zywych wariantow wirusa SARS-CoV-2 przedstawiono w Tabeli 3.

Nadal trwa gromadzenie danych, aby lepiej zrozumie¢, w jakim stopniu niewielkie ograniczenie
aktywnoS$ci obserwowane w testach z autentycznym wariantem wirusa SARS-CoV-2 lub
pseudotypowanych czgsteczek wirusopodobnych (ang. virus like particles, VLP) moze korelowa¢ z
wynikami klinicznymi.



Tabela 3

Dane dotyczace neutralizacji pseudowirusa i autentycznego wirusa SARS-

CoV-2 dla wariantéw SARS-CoV-2 z substytucjami po zastosowaniu
tiksagewimabu i cilgawimabu lacznie

Linia rozwojowa wg
Pango z
substytucjami w
genie biatka kolca

Zbadana charakterystyczna
substytucja w RBD

Wielokrotnosé

zmniejszenia wrazliwoSci

a

I1Cs0 (ng/mL)

Pseudowirus® | Zywy | Pseudowirus® | Zywy
wirus ¢ wirus ©
Warianty wzbudzajace obawe
B.1.1.7 (Alfa, UK) N501Y 1,052 05-14 1,1-9.0 4-39,5
B.1.351 (Beta, K417N:E484K:N501Y 2555 0,9-38 5.6-11.4 6,5-256
Afryka Potudniowa)
P.1 (Gamma, K417T:E484K:N501Y 0817 04-2,0 1827 3.2-8
Brazylia)
B.1.617.2 (Delta, L452R: T478K 11,2 0,6-1,0 1,9-22 3-75
Indie)
AY.1/AY.2 (Delta _ _
HKALTNG, Indie) K417N:L452R: TA78K 1,0 ND 1,9 ND
G339D:S371L:S373P:
. S375F:K417N:N440K:
Si‘i'(ségtgwﬁg'ngo”’ G446S:S477N:TAT8K: 132-183¢ | 12-30¢ |  51-277¢ ;"; )
: E484A:Q493R:G496S:
Q489R:N501Y:Y505H
G339D:R346K:S371L:
S$373P: S375F:KA417N:
Omikron BA.1.1 N440K:G446S:S477N: ) ) ) )
(liczne kraje) T478K:E484A:Q493R: 424 176 466 1147
G496S:Q489R:N501Y:
Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F: T376A:D405N:
. R408S:K417N:N440K:S477N
(Cfir:z";?f;g'z - T478K:E484A: 32 5.4 9.8 35
! Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y:N679K:P681
H:N764K
G339D:S371F:S373P:
S375F: T376A:D405N:
Omikron BA.2.12.1 R408S:K417N:N440K:
(Stany Zjednoczone) L452Q:S477TN+T478K: S ND 10.7 ND
E484A:Q493R:Q498R:
N501Y: Y505H
G339H:S371F:S373P:
. S375F: T376A:D405N:R408S:
grr:;igon BA.2.75 K417N:N440K:G4465:N460 2.4-15 ND 1.2-14 ND
K:S477N:TA78K:E484A:Q49
8R:N501Y:Y505H




o ] Wielokrotnos$¢
Linia rozwojowa wg zmniejszenia wrazliwosci I1Cs0 (ng/mL)
Pango z Zbadana charakterystyczna a
substytucjami w substytucja w RBD
genie bialka kolca
Pseudowirus® | Zywy | Pseudowirus® | Zywy
wirus © wirus ¢
Omikron BA.2.75.2 BA.2.75: o5 000¢ ND 10 000° \D
(Indie) R346T:F486S
G339D:S371F:S373P:
. S375F:D405N:K417N:
8{:2':;0:;33 N440K:GA4465:S4TTN: 16 ND 345 ND
J T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omikron BA.4 R408S:K417N:N440K: ] .
(liczne kraje) L452R:S477N:T478K: 33-65 ND 65-69.4 ND
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H
G339D:R346T:S371F:
S373P:S375F:T376A:
Omikron BA.4.6 D405N:R408S:K417N:N440 . .
(Stany Zjednoczone) | K:L452R:S477N:T478K:E484 >1000 ND >1000 ND
A:F486V:Q498R:N501Y:Y50
5H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omikron BA.5 R408S:K417N:N440K: § g g 56,6-
(liczne kraje) L452R:S477N:T478K: 3365 2:8-16 65-694 229 ¢
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H
Omikron BF.7 BA 4:
" e e
(S_ptany _ R346T >5 000 ND >10 000 ND
Zjednoczone/Belgia)
G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
Omikron BJ.1 K417N:N440K:V445P:
228-424 ND 228-84 ND
(liczne kraje) G446S:S477N: TAT8K: 8 8-848
VA483A:E484A:FA90V:
Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H
Omikron BQ.1 BA.5:K444T:N460K >2 000 ¢ ND >10 000°¢ ND
(Nigeria)
Omikron BQ.1.1 BA.5:R346T:K444T:N460K >2 000 ¢ ND >10 000°¢ ND
(liczne kraje)
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Wielokrotnosé

Linia rozwojowa wg zmniejszenia wrazliwosci I1Cs0 (Ng/mL)
Pango z Zbadana charakterystyczna a

substytucjami w substytucja w RBD
genie biatka kolca

Pseudowirus® | Zywy | Pseudowirus® | Zywy
wirus ¢ wirus ©

G339D:R346T:K356T:
S371F:S373P:S375F:
_ D405N:R408S:K417N:
Omikron BN.1 N440K:GA4465:N460K: 68 ND 61-68 ND
(liczne kraje) SATTN:TAT8K:E484A:
F4905:Q493R:Q498R:

YS505H

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
Omikron XBB K417N:N440K:V445P:
(liczne kraje) G446S:N460K:S477N:
TA478K:E484A:FA86S:
F490S:Q498R:N501Y:

YS505H

>1400°¢ ND >1 600 ND

T191:del24-26:A27S:V83A:G
142D:Y144-:H146Q:Q183E:
V213E:G252V:G339H:R346T
:L.3681:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:G446S >5000¢ ND >10 000°¢ ND
:N460K:S477N:T478K:E484
A:FA486S:F490S:Q498R:N501
Y:Y505H:D614G:H655Y:N6
79K:P681H:N764K:D796Y:Q
954H: N969K

Omikron XBB.1
(liczne kraje)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P: >5000¢ ND >10 000°¢ ND
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:
F490S:Q498R:N501Y:Y505H

Omikron XBB.1.5
(liczne kraje)

T191:del24-26:A27S:V83A:G
142D:Y144-:H146Q:E180V:
Q183E:V213E:G252V:G339

H:R346T:L3681:S371F:S373P

:S375F: T376A:D405N:R408S

Omikron XBB.1.16 :K417N:N440K:V445P:G446

(Indie) S:N460K:S477N:T478R:E484

A:FA86P:F490S:Q498R:N501

Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:P681
H:N764K:D796Y:Q954H:
N969

>5000° ND >10 000¢ ND
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Wielokrotnosé

Linia rozwojowa wg zmniejszenia wrazliwosci I1Cs0 (Ng/mL)
Pango z Zbadana charakterystyczna a

substytucjami w substytucja w RBD
genie biatka kolca

Pseudowirus® | Zywy | Pseudowirus® | Zywy
wirus ¢ wirus ©

Omikron
XBB.1.5.10/EG.5 XBB.1.5:F456L >5000¢ ND 10 000¢ ND

(liczne kraje)

Omikron EG.5.1

. . XBB.1.5:Q52H:F456L >5000¢ ND 10 000°¢ ND
(liczne kraje)

T191:R21T:L24-:P25:P26-
:A27S:S50L:H69:V70-
‘V127F.G142D:Y 144-
:F157S:R158G:N211-

:L2121:VV213G:L216F:H245N
:A264D:1332V:G339H:K356
T:S371F:S373P:S375F:T376
Omikron BA.2.86 A:R403K:D405N:R408S:K41
(liczne kraje) 7N:N440K:V445H:G446S:N4
50D:L452W:N460K:S477N:T
478K:N481K:V483-:E484K:F
486P:Q498R:N501Y:Y505H:
E554K:A570V:D614G:P621S
:H655Y:1670V:N679K:P681R
:N764K:D796Y:S939F:Q954
H:N969K:P1143L

>5000°¢ ND >10000°¢ ND

T191:R21T:L24-:P25-:P26-:
A27S:S50L:H69-:V70-:
V127F:G142D:Y144-:F157S:
R158G:N211-:L2121:V213G:
L216F:H245N:A264D:1332V:
G339H:K356T:S371F:S373P:
S375F:T376A:R403K:
D405N:R408S:K417N:

_ _ N440K:V445H:G446S: >5 000° ND >10 000°¢ ND

(liczne kraje) N450D:L452\W:L455S:
N460K:S477N:T478K:
N481K:\V483-:EA84K:FAS6P:
Q498R:N501Y:Y505H:
E554K:A570V:D614G:P621S
:H655Y:1670V:N679K:
P681R:N764K:D796Y:S939F:
Q954H:N969K:P1143L

Omikron JN.1

a Zakres zmniejszonej mocy dziatania w warunkach in-vitro w licznych zestawach wspotwystepujacych
substytucji i (lub) w badaniach laboratoryjnych z uzyciem metod klasy badawczej; $rednia wielokrotnos¢
zmiany potowy maksymalnego st¢zenia hamujacego (ICso) przeciwciata monoklonalnego wymagana dla
zmniejszenia zakazen o 50% w poréwnaniu ze szczepem referencyjnym typu dzikiego.

b Badano pseudowirusy z ekspresja wszystkich wariantow biatka kolca SARS-CoV-2 i indywidualnymi
charakterystycznymi substytucjami, poza L452Q, w tym Alfa (+L455F, E484K, F490S, Q493R i (lub)
S494P) oraz Delta (+K417N) z dodatkowymi wskazanymi substytucjami RBD, ktore nie sa juz wykrywane
lub sg wykrywane niezwykle rzadko w tych liniach.
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¢ Badano autentyczny SARS-CoV-2 wykazujacy ekspresje wszystkich wariantdw biatka kolca, w tym Alfa
(+E484K lub S494P) z dodatkowymi wskazanymi substytucjami w RBD, ktore nie sg juz wykrywane lub
sa wykrywane niezwykle rzadko w tych szczepach.

d Czas trwania ochrony przed tym wariantem jest nieokreslony.

€ Tiksagewimab i cilgawimab jednoczeénie podawane prawdopodobnie nie bedg dziataty przeciwko temu
wariantowi.

ND, nie okre$lono; RBD, domena wigzaca receptor.

Nie wiadomo, jakie sg korelacje pomigdzy danymi o podatno$ci na neutralizacje pseudowirusa i
autentycznego wirusa SARS-CoV-2 a wynikami klinicznymi.

W badaniu PROVENT, dane z sekwencjonowania zgromadzone podczas wizyt lekarskich zwigzanych
z choroba byly dostepne w przypadku 21 uczestnikow z objawowym zakazeniem COVID-19 (7
otrzymato tiksagewimab i cilgawimab, a 14 otrzymato placebo). Przy czestosci wystgpowania alleli >
25%, najczesciej obserwowanymi wariantami budzacymi obawe lub wariantami wzbudzajacymi
zainteresowanie byty: wariant Alfa (tacznie 5 zdarzen; wszystkie w grupie placebo) i wariant Delta
(tacznie 7 zdarzen; 6 w grupie placebo i 1 w grupie produktu EVUSHELD), przy czym obserwowano
réwniez 7 sekwencji szczepu pierwotnego (3 w grupie placebo i 4 w grupie produktu EVUSHELD).

Istnieje mozliwos¢, ze warianty zwigzane z opornoscig na tiksagewimab i cilgawimab stosowane
tacznie moga wykazywaé opornos¢ krzyzowa na inne przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko RBD wirusa SARS-CoV-2. Tiksagewimab i cilgawimab stosowane tgcznie zachowywaty
dziatanie przeciwko pseudowirusom z indywidualnymi substytucjami w biatku kolca SARS-CoV-2
(E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P, K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L455F,
N460K/S/T, F486V i Q493K), zidentyfikowane w neutralizacji wariantéw unikajacych odpowiedzi
immunologicznej innych przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko RBD biatka kolca
SARS-CoV-2.

W badaniu TACKLE dane z sekwencjonowania zgromadzone podczas wizyty poczatkowej byty
dostepne w przypadku 749 uczestnikow (382 otrzymato tiksagewimab i cilgawimab, a 367 otrzymato
placebo). Przy czestosci wystgpowania alleli > 25%, odsetek uczestnikow zakazonych wariantami
budzacymi obawe lub wariantami wzbudzajacymi zainteresowanie byl zrdwnowazony w obrebie
grupy terapeutycznej, w tym u uczestnikdw z wariantem Alfa, Beta, Gamma, Delta, Lambda i Mu.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu PROVENT, po domig$niowym podaniu dawki 150 mg tiksagewimabu i 150 mg
cilgawimabu, po 8, 29, 58, 92, 183 i 366 dniach, GMT przeciwciat neutralizujagcych byty odpowiednio
19, 23, 18, 14, 6 i 3-razy wigksze niz GMT 0znaczane w 0soczu pacjentow po przebytej chorobie
COVID-19 (GMT= 30,8).

W badaniu TACKLE, po pojedynczym domie$niowym podaniu dawki 300 mg tiksagewimabu i

300 mg cilgawimabu, obserwowano ponad 5-krotny wzrost GMT przeciwcial neutralizujacych w
grupie produktu EVUSHELD do dnia 169. wtacznie w poréwnaniu z grupa placebo: 16-, 14-, 22-, 18-
i 5,3-krotny wzrost w poréwnaniu z placebo odpowiednio po 6, 15, 29, 85 i 169 dniach.

Immunogennosé

W badaniu PROVENT, po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego EVUSHELD (150 mg
tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu) przeciwciata przeciwko tiksagewimabowi, przeciwko
cilgawimabowi i przeciwko produktowi leczniczemu EVUSHELD wystepujace podczas leczenia
wykryto u 7,6% (234/3085); 11,3% (341/3024) i 13,1% (403/3086) uczestnikow ocenianych pod
katem ADA, ktorzy otrzymali produkt EVUSHELD.

W badaniu TACKLE, po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego EVUSHELD (300 mg
tiksagewimabu i 300 mg cilgawimabu) przeciwciata przeciwko tiksagewimabowi, przeciwko

13



cilgawimabowi i przeciwko produktowi leczniczemu EVUSHELD wystgpujace podczas leczenia
wykryto odpowiednio u 7,3% (27/372); 12,7% (46/363) i 14,5% (54/373) uczestnikdw ocenianych
pod katem ADA.

Nie zaobserwowano dowodoéw na zwigzek ADA z wptywem na farmakokinetyke lub bezpieczenstwo
stosowania.

Skutecznos¢ kliniczna

Profilaktyka COVID-19

PROVENT to randomizowane (2:1), kontrolowane placebo badanie kliniczne Il fazy prowadzone
metoda podwojnie $lepej proby, w ktorym oceniane jest stosowanie produktu leczniczego
EVUSHELD w profilaktyce przedekspozycyjnej COVID-19 u dorostych w wieku > 18 lat. W
przypadku uczestnikow wiaczonych do badania uznano, ze sg narazeni na zwigkszone ryzyko
niewystarczajacej odpowiedzi na czynne uodpornienie (z powodu wieku > 60 lat, wystepowania
chorob wspotistniejgcych, wystepujacej uprzednio choroby przewlektej, zaburzen odpornosci lub
nietolerancji szczepienia) lub zwigkszone ryzyko zakazenia SARS-CoV-2 (z powodu miejsca pobytu
lub okolicznos$ci w czasie rekrutacji do badania, na przyktad pracownicy ochrony zdrowia, w tym
personel placéwek §wiadczacych dtugotrwata opieke, osoby pracujace w placowkach przemystowych
wysokiego ryzyka lub mieszkajace w gesto zaludnionych miejscach, w tym studenci w akademikach i
koszarach wojskowych). Uczestnicy otrzymali 150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu lub
placebo, podawane w dwoch oddzielnych wstrzyknieciach domigéniowych. Z badania wytaczono
uczestnikow z potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem SARS-CoV-2 w wywiadzie lub dodatnim
wynikiem badania w kierunku obecnosci przeciwcial przeciwko SARS-CoV-2 w fazie przesiewowe;j.

Wyjsciowe dane demograficzne byty dobrze zréwnowazone pomig¢dzy grupa otrzymujaca produkt
leczniczy EVUSHELD a grupa otrzymujaca placebo. Mediana wieku wyniosta 57 lat (24%
uczestnikow byto w wieku co najmniej 65 lat lub starszych, a 4% uczestnikow byto w wieku co
najmniej 75 lat lub starszych), 46% uczestnikow to kobiety, 73% nalezato do rasy biatej, 3% stanowili
Azjaci, 17% stanowily osoby rasy czarnej/Afroamerykanie, a 15% stanowity osoby pochodzenia
iberyjskiego/latynoamerykanskiego. Sposrod 5 197 uczestnikow u 78% wystgpowaty choroby
wspotistniejagce w badaniu poczatkowym i cechy zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem cigezkiego
przebiegu COVID-19, w tym otytos¢ (42%), cukrzyca (14%), choroba uktadu krazenia (8%),
nowotwor ztosliwy, w tym nowotwor ztosliwy w wywiadzie (7%), przewlekta obturacyjna choroba
pluc (5%), przewlekta choroba nerek (5%), przewlekta choroba watroby (5%), przyjmowanie lekdéw
immunosupresyjnych (3%) i choroba powodujgca obnizenie odpornosci (< 1%).

Do analizy pierwszorzedowej wiaczono 5 172 uczestnikow z ujemnym wynikiem badania RT-PCR w
kierunku SARS-CoV-2 wykonanego przed rozpoczeciem badania, sposrod ktorych 3 441 otrzymato
produkt leczniczy EVUSHELD, a 1 731 otrzymato placebo. Produkt EVUSHELD istotnie (wartos¢ p
< 0,001) zmniejszat ryzyko objawowego przebiegu choroby (COVID-19) w przypadku dodatniego
wyniku RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2 w poréwnaniu z placebo (Tabela 4). Mediana czasu
obserwacji po podaniu leku wyniosta 83 dni.

Tabela 4 Czestos¢ wystepowania COVID-19

N Liczba zdarzen?, Zmniejszenie ryzyka
n (%) wzglednego, % (95% CI)
EVUSHELD® 3441 8 (0,2%)
77% (46, 90)
Placebo 1731 17 (1,0%)

CI = przedziat ufhosci, N = liczba uczestnikow uwzglednionych w analizie.

a Pierwszorzedowy punkt koncowy, uczestnik byt definiowany jako przypadek COVID-19, jesli pierwszy przypadek
choroby objawowej z dodatnim wynikiem RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2 wystapit po podaniu leku i przed dniem
183.

b 150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu.
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Skutecznos$¢ byta spojna we wszystkich predefiniowanych podgrupach, w tym podgrupach
wylonionych wedhug wieku, ptci, grupy etnicznej i poczatkowych chorob wspotistniejacych lub cech
zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19.

Wsrod uczestnikow, ktorzy otrzymali produkt EVUSHELD nie odnotowano ciezkich lub krytycznych
zdarzen COVID-19 (zdefiniowanych jako choroba objawowa z dodatnim wynikiem testu RT-PCR w
kierunku SARS-CoV-2, charakteryzujaca si¢ przynajmniej zapaleniem ptuc [goraczka, kaszel,
przyspieszenie oddechu lub duszno$¢ i nacieki w ptucach] lub hipoksemia [SpO; < 90% w
pomieszczeniu i (lub) cigzka niewydolnos¢ oddechowa] i wynikiem 5 lub wyzszym w skali progresji
klinicznej WHO (ang. WHO Clinical Progression Scale) w poréwnaniu z jednym zdarzeniem (0,1%)
wérod uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo.

Wprowadzono dodatkowy punkt odcigcia danych, aby przedstawi¢ zaktualizowang analizg¢ post-hoc
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci; mediana czasu obserwacji wyniosta 6,5 miesigca dla
uczestnikéw w obu grupach: grupie otrzymujacej produkt EVUSHELD i placebo. Zmniejszenie
ryzyka wzglednego wystapienia choroby objawowej z dodatnim wynikiem testu RT-PCR w kierunku
SARS-CoV-2 wyniosto 83% (95% CI 66, 91), przy 11/3 441 (0,3%) zdarzeniach w grupie
otrzymujacej produkt EVUSHELD i 31/1 731 (1,8%) zdarzeniach w grupie placebo, patrz Rycina 1.
Wsrdd uczestnikow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy EVUSHELD nie byto ciezkich lub
krytycznych zdarzen COVID-19 w poréwnaniu z pigcioma zdarzeniami wsrod uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo.

W analizach eksploracyjnych wszystkich uczestnikdw, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy
EVUSHELD lub placebo, wiaczajac 25 uczestnikow, u ktérych nastgpnie stwierdzono dodatni wynik
SARS-CoV-2 RT-PCR na poczatku badania, wzgledne zmniejszenie ryzyka objawowej choroby z
dodatnim wynikiem SARS-CoV-2 RT-PCR wyniosto 78% (95% CI 59, 88), przy 14/3 460 (0,4%)
zdarzeniach w grupie otrzymujacej EVUSHELD i 31/1 737 (1,8%) w grupie placebo przy medianie
obserwacji wynoszacej 6,5 miesigca.

Rycina 1 Kaplan Meier: skumulowana czestos¢ wystepowania objawowej choroby
COVID-19

4]

150 mg tiksagewimabu + 150 mg cilgawimabu
Placebo

Skumulowana czgsto$é wystgpowania (%6)

Ar-HHIIT*
S
t ETRRTTTINT. L A aai
0~ PJ T T T T
‘ T
0 30 60 90 120 150 180
Czas (dni

Liczba uczestnikéw z ryzykiem zdarzenia (cni)
EVUSHELD 3441 2957 2303 2054 1815 1667 1044
Placebo 1731 1483 1177 901 856 774 472

Wariantami SARS-CoV-2 dominujacymi w obiegu w okresie przedstawionym na Rycinie 1 byty
warianty Alfa, Beta, Gamma, Epsilon i Delta. Na podstawie czgstosci wystgpowania zdarzen
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pierwszorzedowego punktu koncowego stwierdzono, ze skutecznos$¢ utrzymywata si¢ przez 6
miesigcy.

Leczenie COVID-19 o nasileniu lagodnym do umiarkowanego

TACKLE to randomizowane (1:1), kontrolowane placebo badanie kliniczne Il fazy prowadzone
metoda podwdjnie $lepej proby, w ktorym oceniane jest stosowanie produktu leczniczego
EVUSHELD w leczeniu dorostych z COVID-19 o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Do
badania wlaczono pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali szczepienia przeciwko COVID-19, nie byli
hospitalizowani w celu leczenia COVID-19 i u ktorych wystepowat co najmniej 1 lub wigcej objawdw
COVID-19 o nasileniu przynajmniej tagodnym. Leczenie rozpoczynano w ciggu 3 dni od otrzymania
probki z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ zakazenia wirusem SARS-CoV-2 i w ciggu < 7 dni od
wystagpienia pierwszych objawoéw COVID-19. Pacjenci otrzymali standardowe leczenie oraz 300 mg
tiksagewimabu i 300 mg cilgawimabu (N= 413) lub placebo (N= 421), podawane w dwach
oddzielnych wstrzyknigciach domig$niowych. Uczestnikow poddano stratyfikacji w zaleznosci od
czasu do wystgpienia pierwszych objawow (< 5 dni w poréwnaniu z > 5 dni) i ryzyka progresji do
ciezkiej postaci COVID-19 (wysokie ryzyko w poréwnaniu z niskim ryzykiem).

Wyijsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty dobrze zrownowazone pomigdzy
grupa terapeutyczng a grupa otrzymujaca placebo. W punkcie poczatkowym mediana wieku wyniosta
46 lat (13% uczestnikow byto w wieku 65 lat lub starszych), 50% uczestnikéw to kobiety, 62%
nalezato do rasy biatej, 5,6% stanowili Azjaci, 4,0% stanowity osoby rasy czarnej, a 52% stanowity
osoby pochodzenia iberyjskiego/latynoamerykanskiego. Wickszos$¢ uczestnikow (84%) byto
seronegatywnych w punkcie poczatkowym badania, a 90% uznano za osoby podlegajace wigkszemu
ryzyku progresji do cig¢zkiej postaci COVID-19, ktorych definiowano jako osoby w wieku 65 lat lub
starsze w chwili randomizacji, lub osoby w wieku < 65 lat, u ktérych wystepowato co najmniej jedno
schorzenie lub inny czynnik, przez co podlegali wigkszemu ryzyku progresji do ciezkiej postaci
COVID-19. Choroby wspdtistniejace wysokiego ryzyka obejmowaty: otytos¢ (BMI > 30) (43%),
palenie tytoniu (obecnie lub w przesztosci) (40%), nadcisnienie tetnicze (28%), przewlekla chorobg
ptuc lub astme o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (12%), cukrzyce (12%), chorobe uktadu
krazenia (w tym udar w wywiadzie) (9%), stan obnizonej odpornosci (w wyniku przeszczepienia
narzadu migzszowego, krwi lub szpiku, niedoboréw odpornosci, zakazenia HIV, stosowania
kortykosteroidow badz przyjmowania innych lekow immunosupresyjnych) (5%), nowotwor ztosliwy
(4%), przewlekla chorobe nerek (2%) lub przewlekta chorobe watroby (2%).

W punkcie poczatkowym u 88% pacjentow stwierdzono COVID-19 z wynikiem 2 w skali progresji
klinicznej WHO, a u 12% pacjentéw — COVID-19 z wynikiem 3 w skali progresji klinicznej WHO;
mediana czasu trwania objawow przed rozpoczeciem leczenia wyniosta 5 dni.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ztozony punkt koncowy, ktory
stanowita ciezka posta¢ COVID-19 lub zgon z dowolnej przyczyny do dnia 29. u uczestnikdw, ktérzy
otrzymali leczenie w ciagu 7 dni od pierwszego wystapienia objawow 1 nie byli hospitalizowani w
punkcie poczatkowym. Ciezka posta¢ COVID-19 definiowano jako obecnos¢ zapalenia pluc
(goraczka, kaszel, przyspieszona czgsto$s¢ oddechow lub duszno$¢ i nacieki w ptucach widoczne w
badaniu rentgenowskim klatki piersiowej lub w badaniu tomografii komputerowej ptuc) lub
hipoksemii (SpO. < 90% przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym i (lub) ostra niewydolnos¢
oddechowa) oraz wynik 5 lub wyzszy w skali progresji klinicznej WHO. Produkt leczniczy
EVUSHELD wykazywat statystycznie znamienne zmniejszenie liczby cigzkich postaci COVID-19 lub
zgonow z dowolnej przyczyny w poréwnaniu z placebo (Tabela 5). Z uwagi na mata wielko$¢ proby,
nie mozna wyciagna¢ zadnych wnioskow dotyczacych skutecznosci u pacjentdw seropozytywnych.

Tabela 5 Przypadki ciezkiej postaci COVID-19 lub zgonu z dowolnej przyczyny do dnia 29
Populacja Leczenie N Liczba zdarzen, | Zmniejszenie Warto$é
n (%) ryzyka p?2
wzglednego,
% (95% CI)
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Pacjenci

b
niehospitalizowani, EVUSHELD® | 407 18 (4,4%)

ktorym podano dawke 50% (15, 71) p= 0,010
<7 dni od wystapienia
. Placebo 415 37 (8,9%
objawow (MFAS) (8,9%)
Wszyscy
zrandomizowani EVUSHELD® | 446 24 (5,4%)

uczestnicy, w tym
pacjenci hospitalizowani

i niehospitalizowani Placebo 444 41 (9,2%)
(FAS)

CI = przedziat ufno$ci, N= liczba uczestnikow wilaczonych do analizy, mMFAS= zmodyfikowany pelny zestaw do analizy,

FAS= pelny zestaw do analizy

a.  Wyniki badania CMH ze stratyfikacja wzgledem czasu do wystapienia pierwszych objawéw (< 5 w poréwnaniu z > 5
dni) i ryzyka progresji do ci¢zkiej postaci COVID-19 (wysokie ryzyko w poréwnaniu z niskim).

b. 300 mg tiksagewimabu i 300 mg cilgawimabu.

Nie dokonano imputacji brakujacych danych.

42% (5, 64) p= 0,028

Zmniejszenie ryzyka wzglednego wyniosto 67% (95% CI 31, 84) u pacjentow niehospitalizowanych,
ktérym podano dawke w ciggu 5 dni od wystgpienia objawow (p= 0,002).

Wyniki dotyczace pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego wynikaty z czestosci
wystepowania cigzkiej postaci COVID-19. Do dnia 29. zgloszono 7 zgondéw: 3 w grupie otrzymujace;j
EVUSHELD i 4 w grupie placebo. Sposrod tych 7 zgonow, 2 nie miaty zwigzku z COVID-19. Oba te
zgony wystapily w grupie otrzymujacej EVUSHELD i przyczynity si¢ do powstania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
EVUSHELD w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w profilaktyce i leczeniu
COVID-19 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka tiksagewimabu i cilgawimabu jest poréwnywalna, liniowa i proporcjonalna do
dawki w zakresie dawek pomigdzy 150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu a 1 500 mg
tiksagewimabu i 1 500 mg cilgawimabu po pojedynczym podaniu dozylnym. Analiza farmakokinetyki
populacyjnej danych pochodzacych od zdrowych ochotnikéw i pacjentow wiaczonych do trzech badan
klinicznych 111 fazy z tiksagewimabem i cilgawimabem w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej
(badanie PROVENT), profilaktyki poekspozycyjnej (badanie STORMCHASER) oraz leczenia
COVID-19 o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (badanie TACKLE), a takze danych z pieciu
dodatkowych badan 1 i II fazy, z zastosowaniem dawek z zakresu od 300 mg (150 mg tiksagewimabu i
150 mg cilgawimabu) do 600 mg (300 mg tiksagewimabu i 300 mg cilgawimabu) podawanych
domig$niowo oraz od 300 mg (150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu) do 3 000 mg (1 500 mg
tiksagewimabu i 1 500 mg cilgawimabu) podawanych dozylnie, potwierdza proporcjonalnos¢ dawki
tiksagewimabu, cilgawimabu i produktu leczniczego EVUSHELD.

Wchlanianie

Na podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej, po domi¢$éniowym podaniu pojedynczej
dawki 150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu, przewidywana mediana (90% przedziat
przewidywania [ang. prediction interval, PI]) maksymalnego stezenia (Cmax) produktu leczniczego
EVUSHELD w surowicy wyniosta 26,9 ng/mL (90% PI: 12,6; 53,7), a mediana czasu do osiggniecia
Cmax (Tmax) wyniosta 19 dni (90% PI: 5, 45).

17



Po domie$niowym podaniu pojedynczej dawki 300 mg tiksagewimabu i 300 mg cilgawimabu,
przewidywana warto$¢ Cmax produktu EVUSHELD wyniosta 53,9 ug/mL (90% PI: 25,2; 107,3) i
zostata ona osiagni¢ta po medianie Tmax Wynoszacej 19 dni (90% PI: 5, 46).

Szacowana bezwzglgdna dostgpnos¢ biologiczna wyniosta 67,1% dla produktu EVUSHELD, 61,5%
dla tiksagewimabu i 65,8% dla cilgawimabu.

Dystrybucja

Na podstawie modelowania farmakokinetycznego, objetosé¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym
wyniosta 3,17 L dla tiksagewimabu i 3,52 L dla cilgawimabu. Obj¢tos¢ dystrybucji w
kompartmentach obwodowych wyniosta 1,77 L dla tiksagewimabu i 1,82 L dla cilgawimabu.

Metabolizm

Nalezy oczekiwac, ze tiksagewimab i cilgawimab beda rozktadane na krotkie peptydy i aminokwasy
sktadowe na drodze szlakow katabolicznych w taki sam sposob, jak endogenne przeciwciata IgG.

Eliminacja

Mediana (95% CI) klirensu (CL) wyniosta 0,050 (0,049; 0,052) L/dobg dla produktu leczniczego
EVUSHELD, 0,046 (0,044; 0,047) L/dobe dla tiksagewimabu i 0,052 (0,049; 0,054) L/dobg dla
cilgawimabu ze zmiennos$cig wewnatrzosobniczg wynoszaca odpowiednio 43%, 41% i 44%.
Szacowana populacyjna mediana (5-ty i 95-ty percentyl) okresu pottrwania w koncowej fazie
eliminacji wyniosta 79 (46, 101) dni dla produktu EVUSHELD, 81 (49, 106) dni dla tiksagewimabu i
78 (49, 97) dni dla cilgawimabu.

Po domig$niowym podaniu pojedynczej dawki 150 mg tiksagewimabu i 150 mg cilgawimabu,
przewidywana mediana st¢zenia produktu leczniczego EVUSHELD w surowicy wyniosta 24,5 pg/mL
(90% PI: 11,8; 44,8) po 29 dniach i 6,2 ng/mL (90% PI: 1,8; 14,7) po 183 dniach.

Po domig$niowym podaniu pojedynczej dawki 300 mg tiksagewimabu i 300 mg cilgawimabu,
przewidywana mediana st¢zenia produktu EVUSHELD w surowicy wyniosta 49,1 pg/mL (90% PI:
23,6; 89,5) po 29 dniach i 12,5 ug/mL (90% PI: 3,6; 29,3) po 183 dniach.

Nie stwierdzono klinicznie znaczacej r6znicy w klirensie tiksagewimabu i cilgawimabu pomiedzy
uczestnikami z COVID-19 wiaczonymi do badania TACKLE a uczestnikami witaczonymi do badan w
profilaktyce przedekspozycyjnej.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specyficznych badan, aby zbada¢ wptyw zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetyke tiksagewimabu i cilgawimabu.

Tiksagewimab i cilgawimab nie sg wydalane w postaci niezmienionej z moczem, w zwigzku z tym
mozna oczekiwac, ze zaburzenia czynnosci nerek nie bedg miat istotnego wptywu na ekspozycje na
tiksagewimab i cilgawimab. Analogicznie mozna oczekiwac, ze dializy nie wptyna na
farmakokinetyke tiksagewimabu i cilgawimabu.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze nie ma réznicy W klirensie
tiksagewimabu i cilgawimabu pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnos$ci nerek (ocenianymi na
podstawie wyjsciowej wartosci eGFR 1 klirensu kreatyniny) a pacjentami z prawidtowa czynnoscia
nerek. W modelowaniu farmakokinetyki populacyjnej liczba uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek nie byla wystarczajaca, aby wyciggna¢ wnioski.
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Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzono specyficznych badan, aby oceni¢ wplyw zaburzen czynno$ci watroby na
farmakokinetyke tiksagewimabu i cilgawimabu. Oczekuje si¢, ze wptyw zaburzen czynno$ci watroby
na farmakokinetyke tiksagewimabu i cilgawimabu jest niewielki.

Nalezy oczekiwaé, ze tiksagewimab i cilgawimab sg katabolizowane w licznych tkankach na drodze
rozktadu proteolitycznego do aminokwasdw i ponownie wbudowywane w inne biatka, w zwigzku z
tym mozna si¢ spodziewac, ze zaburzenia czynnosci watroby nie wptywaja na ekspozycje na
tiksagewimab i cilgawimab.

Osoby w podesztym wieku

Wsrod uczestnikow uwzglednionych w analizie farmakokinetycznej, przeprowadzonej na podstawie
danych zbiorczych, 17,6% (N= 871) byto w wieku 65 lat i starszych, a 3,2% (N= 156) bylo w wicku
75 lat i starszych. Nie ma znamiennych klinicznie r6znic pod wzgledem farmakokinetyki
tiksagewimabu i cilgawimabu u 0s6b w podesztym wieku (> 65 lat) w poréwnaniu z osobami
mtodszymi.

Dzieci i mlodziez
Nie badano farmakokinetyki tiksagewimabu i cilgawimabu u 0s6b w wieku ponizej 18 lat.

Na podstawie modelowania i symulacji farmakokinetyki w populacji ustalono, ze podczas stosowania
zalecanego schematu dawkowania u mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata przynajmniej
40 kg w surowicy mozna spodziewa¢ si¢ poréwnywalnego stezenia tiksagewimabu i cilgawimabu ze
stezeniem w surowicy obserwowanym u 0s6b dorostych, poniewaz osoby doroste 0 podobnej masie
ciata wzigty udzial w badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki i leczenia.

Wysoka masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej zaobserwowano zmniejszenie maksymalnego
stezenia i stezenia po 6 miesigcach produktu leczniczego EVUSHELD w surowicy wraz ze wzrostem
masy ciata. Przewidywano, ze zarbwno maksymalne st¢zenie w surowicy, jak i stezenie po 6
miesigcach u osoby dorostej o masie ciata > 108 kg (87,5-ty percentyl) bedzie o okoto 24% nizsze niz
u osoby dorostej o masie ciata 81 kg (mediana).

Inne szczegdlne grupy pacjentoéw

W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze pte¢, wiek, rasa, grupa etniczna,
choroby uktadu krazenia, cukrzyca i zaburzenia odpornosci nie miaty klinicznie istotnego wplywu na
farmakokinetyke tiksagewimabu i cilgawimabu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan tiksagewimabu i cilgawimabu dotyczacych rakotworczosci,
genotoksyczno$ci oraz toksycznego wptywu na rozrdd.

Dane niekliniczne uzyskane w badaniach nad wigzaniem w tkankach i badaniach toksycznos$ci po
podaniu jednokrotnym u matp (Cynomolgus), w tym ocena bezpieczenstwa farmakologicznego i

tolerancji miejscowej, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Wzmocnienie zakazenia zalezne od przeciwcial (ang. antibody-dependent enhancment, ADE)

Potencjal tiksagewimabu i cilgawimabu do posredniczenia we wnikaniu wirusa zaleznym od
przeciwcial oceniono w komorkach Raji wykazujacych ekspresje FcyRII ko-inkubowanych z
rekombinowanym pseudotypem wirusa z biatkiem kolca SARS-CoV-2, a stezenia przeciwciat
mie$cily sie w zakresie od 6,6 nmol (1 pg/mL) do 824 pmol (125 ng/mL). Tiksagewimab, cilgawimab
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oraz tiksagewimab i cilgawimab w skojarzeniu nie posredniczyty we wnikaniu pseudowirusa do tych
komorek.

Potencjat do wywotywania ADE zostat takze oceniony w badaniach na modelu SARS-CoV-2 u
zwierzat z rz¢du naczelnych z uzyciem produktu leczniczego EVUSHELD. Podanie dozylne przed
inokulacjg wirusem prowadzito do zaleznej od dawki poprawy wszystkich mierzonych wynikow
(catkowita ilo$¢ RNA wirusa w ptucach lub btonie §luzowej nosa, ilo§¢ zakaznego wirusa w ptucach
na podstawie pomiaru TCIDsy oraz uszkodzenie ptuc i zmiany patologiczne w badaniu
histologicznym). Nie zaobserwowano dowodéw na wzmocnienie przebiegu choroby dla zadnej z
ocenianych dawek, w tym dawek ponizej warto$ci neutralizujacej 0,04 mg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka

2 lata

Przygotowane strzykawki

Zawarto$¢ przygotowanych strzykawek nalezy poda¢ natychmiast. Jesli nie ma mozliwo$ci
natychmiastowego podania, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik, czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz 4 godziny w temperaturze od 2°C do

25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie zamrazac.

Nie wstrzasac.

Warunki przechowywania po pierwszym naktuciu fiolki i przygotowaniu strzykawek, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z tiksagewimabem

1,5 mL roztworu do wstrzykiwan w przezroczystej szklanej fiolce zamknigtej korkiem z elastomeru
chlorobutylowego zabezpieczonej ciemnoszarym aluminiowym wieczkiem typu flip-off.
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Fiolka z cilgawimabem

1,5 mL roztworu do wstrzykiwan w przezroczystej szklanej fiolce zamknigtej korkiem z elastomeru
chlorobutylowego zabezpieczonej biatym aluminiowym wieczkiem typu flip-off.

Wielko$¢ opakowania: kazde pudetko tekturowe zawiera 2 fiolki: 1 fiolke z tiksagewimabem i 1 fiolke
z cilgawimabem.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Ten produkt leczniczy powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny z
zastosowaniem zasad aseptyki, aby zapewnic¢ jalowos¢ kazdej dawki.

Przed podaniem nalezy starannie obejrze¢ fiolki pod katem ewentualnych czastek i zmiany
zabarwienia. Zarowno tiksagewimab, jak i cilgawimab sg przezroczystymi lub opalizujagcymi
roztworami w kolorze od bezbarwnego do lekko zottego. Jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub
posiada widoczne czastki, fiolki nalezy wyrzuci¢. Nie wstrzagsac fiolkami.

Kazdg dawke tiksagewimabu i cilgawimabu nalezy pobra¢ do dwdch oddzielnych strzykawek, a
nastgpnie poda¢ domig$niowo w dwa rozne migsnie, najlepiej w migsnie posladkowe.

Warunki przechowywania przygotowanych strzykawek, patrz punkt 6.3.

Wszelkie niezuzyte ilosci roztworu nalezy usunac.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1651/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 marca 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcédw biologicznych substancji czynnych

Samsung Biologics

300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Republika Korei

Lonza Biologics

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,
Stany Zjednoczone

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092,
Chinska Republika Ludowa

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Gartunavagen,
SE-152 57 Sodertélje,
Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.

24



Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

26



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVUSHELD 150 mg + 150 mg roztwor do wstrzykiwan
tiksagewimab + cilgawimab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka z tiksagewimabem zawiera 150 mg tiksagewimabu w 1,5 mL (100 mg/mL).
Kazda fiolka z cilgawimabem zawiera 150 mg cilgawimabu w 1,5 mL (100 mg/mL).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, polisorbat 80 (E
433), woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka z tiksagewimabem

1 fiolka z cilgawimabem
tiksagewimab 150 mg/1,5 mL
cilgawimab 150 mg/1,5 mL

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie domigéniowe
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac w lodowce.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Nie zamrazac.

Nie wstrzasac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1651/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

EVUSHELD 150 mg ptyn do wstrzykiwan
tiksagewimab

i.m.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 mg/1,5 mL

6. INNE

AstraZeneca
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

EVUSHELD 150 mg ptyn do wstrzykiwan
cilgawimab

i.m.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 mg/1,5 mL

6. INNE

AstraZeneca
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

EVUSHELD 150 mg + 150 mg roztwér do wstrzykiwan
tiksagewimab + cilgawimab

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki zanim ten lek zostanie podany pacjentowi, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

e Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek EVUSHELD i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku EVUSHELD
Jak podaje si¢ lek EVUSHELD

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek EVUSHELD

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ook wnE

1. Co to jest lek EVUSHELD i w jakim celu si¢ go stosuje

EVUSHELD sktada si¢ z dwoch substancji czynnych: tiksagewimabu i cilgawimabu. Obie substancje
nalezg do lekbw zwanych przeciwciatami monoklonalnymi. Te przeciwciala to biatka, ktore
przytaczaja si¢ do konkretnego biatka wirusa SARS-CoV-2 wywotujacego chorob¢ COVID-19.
Przylaczajac si¢ do tego biatka zapobiegajg wniknigciu wirusa do komorek ludzkiego organizmu.

Lek EVUSHELD jest stosowany w profilaktyce przedekspozycyjnej (zapobieganiu) COVID-19 u
0s0b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, wazacych co najmniej 40 kg.

Lek EVUSHELD jest stosowany w leczeniu COVID-19 u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku od

12 lat o masie ciata co najmniej 40 kg, ktorzy:

o nie wymagaja tlenoterapii uzupetniajgcej w leczeniu COVID-19, oraz

o podlegaja zwigkszonemu ryzyku wystapienia cig¢zkiej postaci choroby na podstawie oceny
dokonanej przez lekarza prowadzacego.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku EVUSHELD

Kiedy nie nalezy podawa¢ tego leku
e jesli pacjent ma uczulenie na tiksagewimab, cilgawimab lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed otrzymaniem leku EVUSHELD nalezy omoéwic to z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka

e jesli u pacjenta wystepuje mata liczba ptytek krwi (wspomagajacych krzepnigcie krwi),
jakiekolwiek zaburzenia krzepnigcia krwi lub jesli pacjent przyjmuje lek zapobiegajacy
zakrzepom krwi (lek przeciwzakrzepowy)
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e jesli u pacjenta wystapita kiedykolwiek w przesztosci cigzka reakcja alergiczna lub problemy z
oddychaniem po podaniu leku EVUSHELD.

COVID-19 jest chorobag wywotang przez r6zne warianty wirusa SARS-CoV-2, ktére zmieniajg si¢ z

czasem. Lek EVUSHELD moze by¢ mniej skuteczny w zapobieganiu chorobie COVID-19 wywotanej

przez niektore warianty w porownaniu z innymi wariantami. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z

lekarzem, jesli u pacjenta wystapia objawy COVID-19. COVID-19 daje rézne objawy u

poszczegdblnych oso6b:

o do najczestszych objawow nalezy goraczka, kaszel, zmeczenie oraz utrata smaku lub wechu;

o do najciezszych objawow nalezg trudnosci w oddychaniu lub duszno$é, utrata mowy badz
zdolno$¢ poruszania sig, lub dezorientacja i bol w klatce piersiowe;j.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke badz zglosié sie po
pomoc medyczna

o jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek objawy zdarzenia sercowego, takie jak:
- b6l w klatce piersiowej
- plytki oddech
- 0golne uczucie dyskomfortu, choroby lub brak dobrego samopoczucia
- uczucie oszotomienia lub omdlenia.
o jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek oznaki ciezkiej reakcji alergicznej, takie jak:
- trudnos$ci w oddychaniu lub przetykaniu
- obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta
- silne swedzenie skory z wystgpieniem czerwonej wysypki lub pecherzy.

Dzieci i mlodziez
Leku EVUSHELD nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 12 lat lub wazacych mniej niz
40 Kkg.

Lek EVUSHELD a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to
konieczne dlatego, ze jeszcze nie wiadomo, czy ten lek wptywa na inne leki lub czy inne leki
wplywajg na ten lek.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze
by¢ w ciazy.

o Poniewaz nie ma wystarczajacych informacji, aby mie¢ pewnos$¢, ze ten lek moze by¢
bezpiecznie stosowany w cigzy.
o Ten lek bedzie podawany tylko wtedy, jesli potencjalne korzysci z leczenia beda przewazac nad

potencjalnym ryzykiem dla matki i nienarodzonego dziecka.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjentka karmi piersia.

o Poniewaz jeszcze nie wiadomo, czy ten lek przenika do mleka kobiet karmiacych piersia lub jak
moze oddziatywaé na dziecko i wytwarzanie mleka.

o Lekarz pomoze pacjentce w podjeciu decyzji, czy powinna kontynuowa¢ karmienie piersig, czy
rozpocza¢ leczenie tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by lek EVUSHELD wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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3. Jak podaje si¢ lek EVUSHELD

Zalecana dawka w profilaktyce przedekspozycyjnej (zapobieganiu) to 300 miligraméw (mg),
podawana w dwoch wstrzyknigciach:

o 150 mg tiksagewimabu

o 150 mg cilgawimabu

Zalecana dawka w leczeniu COVID-19 o nasileniu tagodnym do umiarkowanego to 600 miligraméw
(mg), podawana w dwoch wstrzyknigciach:

o 300 mg tiksagewimabu

o 300 mg cilgawimabu

EVUSHELD sktada si¢ z dwoch oddzielnych roztworow, jednego zawierajacego tiksagewimab i
jednego zawierajacego cilgawimab. Beda one podane pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke,
ktorzy wstrzykng kazdy z tych lekow w inny migsien, zwykle wykonujac po jednym wstrzyknigciu
w kazdy miesien posladkowy. Te 2 wstrzykniecia zostang wykonane jedno po drugim.

Lekarz lub pielegniarka zdecyduja jak dtugo pacjent bedzie monitorowany po podaniu leku. Takie
postgpowanie podejmowane jest na wypadek wystapienia dziatan niepozadanych.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Dzialania niepozgdane
Czesto (mogg wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 10)

o reakcja nadwrazliwosci (wysypka lub swedzaca czerwona wysypka badz wystgpienie pecherzy)
o reakcja w miejscu wstrzyknigcia (bol, zaczerwienienie, swedzenie, obrzgk w okolicy miejsca
wstrzyknigcia).

Niezbyt czesto (moga wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 100)
o reakcja zwigzana ze wstrzyknigciem (przyktady takich reakcji obejmujg bol gtowy, dreszcze i
zaczerwienienie, dyskomfort lub bol w okolicy miejsca wstrzykniecia).

Rzadko (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 1 000)
o nagta, cigzka reakcja alergiczna z trudno$ciami w oddychaniu, obrzekiem, lekkimi zawrotami
glowy, szybkim biciem serca, poceniem si¢ i utratg przytomnosci (anafilaksja).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek EVUSHELD
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Za przechowywanie tego leku i prawidlowe usuwanie niezuzytego produktu odpowiada lekarz,

farmaceuta lub pielggniarka. Podane nizej informacje sa przeznaczone dla fachowego personelu
medycznego.
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Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
etykiecie fiolki po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki:

o Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

. Nie zamrazac.

. Nie wstrzasac.

o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Zawarto$¢ przygotowanych strzykawek nalezy natychmiast zuzy¢. W razie koniecznosci,
przygotowane strzykawki, przechowywac nie dtuzej niz 4 godziny w temperaturze od 2°C do 25°C.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek EVUSHELD

Substancjami czynnymi leku sg:

o tiksagewimab — 150 mg w 1,5 mL roztworu.
o cilgawimab — 150 mg w 1,5 mL roztworu.

Pozostate sktadniki to: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, sacharoza, polisorbat 80 (E
433) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek EVUSHELD i co zawiera opakowanie

Lek EVUSHELD sktada si¢ z dwoch fiolek z roztworem do wstrzykiwan wykonanych z bezbarwnego
szkta:

o Tiksagewimab roztwor do wstrzykiwan (ciemnoszare wieczko) jest przezroczysty do
opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego.

o Cilgawimab roztwor do wstrzykiwan (biate wieczko) jest przezroczysty do opalizujacego,
bezbarwny do lekko zottego.

Kazde pudetko tekturowe zawiera 2 fiolki: 1 fiolke z tiksagewimabem i 1 fiolke z cilgawimabem.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Wytworca
AstraZeneca AB
Gartunavagen,
SE-152 57 Sodertélje,
Szwecja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

E)\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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Tél/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 0.0.
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 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Podawanie

Ten produkt leczniczy powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny z
zastosowaniem zasad aseptyki, aby zapewnic¢ sterylnos$¢ kazdej dawki.

Przed podaniem nalezy starannie obejrze¢ tiksagewimab i cilgawimab pod katem ewentualnych
czastek i zmiany zabarwienia. Zarowno tiksagewimab, jak i cilgawimab sg przezroczystymi lub
opalizujacymi roztworami w kolorze od bezbarwnego do lekko zottego. Jesli roztwor jest
metny, przebarwiony lub posiada widoczne czastki, fiolki nalezy wyrzucic.

Nie wstrzgsac fiolkami.

Po pierwszym naktuciu fiolek, jesli znajdujacy si¢ w fiolkach produkt leczniczy nie zostanie
natychmiast zuzyty, mozna go przechowywac przez 4 godziny w temperaturze od 2°C do 25°C.
Za czas i warunki przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik.

Pobra¢ wymagang dawke tiksagewimabu do jednej strzykawki i pobra¢ wymagang dawke
cilgawimabu do oddzielnej strzykawki. Zawarto$¢ dwoch oddzielnych strzykawek podaé
domig$niowo w dwa rézne migsnie, najlepiej w migsnie posladkowe.

W kazdej fiolce znajduje si¢ pewien nadmiar ptynu, co umozliwia pobranie 1,5 mL. Wszelkie
niezuzyte ilosci produktu pozostate w fiolce nalezy usunac.

Zawarto$¢ przygotowanych strzykawek nalezy poda¢ niezwlocznie.

Jesli natychmiastowe podanie nie jest mozliwe, za czas i warunki przechowywania przed
podaniem odpowiada uzytkownik, czas nie powinien przekracza¢ 4 godzin w temperaturze od
2°C do 25°C.

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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