Zékladni udaje o ptipravku
EVUSHELD, tixagevimab (100 mg/ml) a cilgavimab (100 mg/ml) ve spole¢ném baleni, injekéni roztok
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Zakladni udaje o pripravku
EVUSHELD, tixagevimab (100 mg/ml) a cilgavimab (100 mg/ml) ve
spole¢ném baleni, injekéni roztok

Tento 1é¢ivy ptipravek nebyl dosud pln€ prozkouman a dosud mu nebylo Evropskou 1ékovou
agenturou (EMA) udéleno rozhodnuti o registraci. Pouziti ptipravku EVUSHELD k profylaxi
koronavirového onemocnéni (covid-19) bylo v Ceské republice povoleno na zakladé § 8 odst. 6
zakona €. 378/2007 Sb. Zakona o 1écivech a o zménach nékterych souvisejicich zakont (zakon o
1éCivech).
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1. NAZEV PRIPRAVKU

EVUSHELD 100 mg/ml, injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Kazda baleni ptipravku EVUSHELD obsahuje dvé injekéni lahvicky:

e 150 mg tixagevimabu v 1,5 ml (100 mg/ml);
e 150 mg cilgavimabu v 1,5 ml (100 mg/ml).

Tixagevimab a cilgavimab jsou vyrabény rekombinantni DNA technologii v ovarialnich bunikach
ktecika ¢inského (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry az opalizujici, bezbarvy az lehce nazloutly roztok s hodnotou pH 6,0.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

EVUSHELD (tixagevimab a cilgavimab) je indikovan k preexpozi¢ni profylaxi onemocnéni COVID-19
u dospélych a dospivajicich (ve véku 12 let a starsich s hmotnosti alespon 40 kg), viz body 4.2 a 5.2.

4.2  Davkovani a zptsob podani
Dévkovani

Doporucena davka je 300 mg piipravku EVUSHELD podana ve dvou samostatnych naslednych
injekcich, kazda o objemu 1,5 ml:

e 150 mg tixagevimabu;
e 150 mg cilgavimabu.

Pediatricka populace
Predpoklada se, ze doporuc¢ené davkovaci rezimy povedou u pacientti ve véku 12 a vice let
s hmotnosti alespon 40 kg ke srovnatelnym sérovym expozicim tixagevimabu a cilgavimabu

Bezpecénost a ucinnost pripravku EVUSHELD u déti ve véku < 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptsob podéani
Intramuskularni (i.m.) injekce.
Tixagevimab a cilgavimab by mély byt podany jako samostatné nasledné i.m. injekce do riznych mist

vpichu, nejlépe po jedné do kazdého hyzd’ového svalu.
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Kazdé baleni ptipravku EVUSHELD obsahuje dvé injekéni lahvicky:
e injekcni roztok tixagevimabu (tmavé Sedé vicko lahvicky);
e injekcni roztok cilgavimabu (bilé vicko lahvicky).
Tabulka 1 Davkovani tixagevimabu a cilgavimabu
Davka pripravku POterny Objenj .
EVUSHELD pocet k odebrani
Indikace - . Davka protilatky injek¢énich z injekéni
(tixagevimab a oo 1t o
cilgavimab lahvicek lahvi¢ky
(lahvi¢ek)
Profylaxe 300 mg tixagevimab 150 mg 1 lahvicka 1.5ml
onemocnéni f . . .
COVID-19 (1 baleni) cilgavimab 150 mg 1 lahvicka 1,5ml

T Kazda injekéni lahvicka obsahuje preplnéni, aby bylo moZzno odebrat 150 mg (1,5 ml)

Proved’te vizualni kontrolu lahvicek, zda neobsahuji ¢astice nebo nedoslo ke zméné barvy.
Tixagevimab i cilgavimab jsou ¢iré az opalizujici, bezbarvé az lehce nazloutlé roztoky. Pokud je
roztok zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje viditelné ¢astice, injekcni lahvicky zlikvidujte.

S injek¢nimi lahvickami netfepejte.

Injekéni roztok neobsahuje konzervacéni latku. Veskery nevyuzity roztok musi byt zlikvidovan.
4.3  Kontraindikace

Piedchozi zavazna hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe, na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivita véetné anafylaxe

U jinych monoklondlnich protilatek IgG1 byly vzacné pozorovany zavazné hypersenzitivni reakce,
vcetn¢ anafylaxe. Pokud se objevi znamky a ptiznaky klinicky vyznamné

hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe, ihned pieruste podavani a nasad’te vhodné 1é¢ivé piipravky
a/nebo podptirnou lécbu.

Klinicky vyznamné krvacivé poruchy
Pacientlim s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou krevni srazlivosti by mél byt pripravek
EVUSHELD, stejné jako jiné intramuskularni injekce, podavén s opatrnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Neocekava se, ze by ptipravek EVUSHELD podléhal metabolizaci jaternimi enzymy nebo vylucovan
ledvinami (viz bod 5.2).

4.6 Téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Pro pouziti tixagevimabu a cilgavimabu u té¢hotnych Zen jsou k dispozici omezena data.
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Neklinické studie reprodukéni toxicity s tixagevimabem a cilgavimabem nebyly provedeny. V ramci

studie zk¥izené reaktivity tkani s tixagevimabem a cilgavimabem pii pouziti tkani lidskych plodi

nebyla zjisténa zddna vazba.

EVUSHELD ma byt v téhotenstvi pouzivan pouze tehdy, pokud ocekdvany ptinos pro matku prevazi
potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se tixagevimab a cilgavimab vylucuji do matefského mléka. Expozice kojeného
ditéte nemiize byt vyloucena.

Vyvojové a zdravotni piinosy kojeni by mély byt zvazeny spolu s klinickou potfebou matky uzivat
ptipravek EVUSHELD a jakymikoli potencialnimi nezadoucimi u¢inky na kojené dité spojenymi s
ptipravkem EVUSHELD nebo se zdkladnim zdravotnim stavem matky.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o G¢incich tixagevimabu a cilgavimabu na fertilitu muza a zen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

EVUSHELD nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V ramci studii faze Il zaméfenych na profylaxi (PROVENT a STORM CHASER) bylo celkem 4 210
dospélym ucastnikiim podano 300 mg ptipravku EVUSHELD ve formée i.m. injekce.

Do studie TACKLE byli zatazeni nehospitalizovani dospéli (s vyjimkou téch, kteti byli
hospitalizovani za ti¢elem izolace) s mirnou az sttedné tézkou formou onemocnéni COVID-19 (béhem
<7 dni od nastupu ptiznaki). Ve studii TACKLE dostalo 600 mg ptipravku EVUSHELD ve formé
i.m. injekce Ctyfi sta padesat dva (452) pacientu.

Celkovy bezpecnostni profil pacientt, ktefi dostali 600 mg ptipravku EVUSHELD k 1é€bé mirné az
stiedné tézké formy onemocnéni COVID-19, byl obecné podobny tomu, ktery byl hlasen u Gcastnik,
kteti dostali 300 mg ptipravku EVUSHELD profylakticky.

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem v rezimu profylaxe (1,3 %) i 1écby (2,4 %) byla reakce
V misté vpichu.

Nezadouci uéinky

Nezadouci ucinky (tabulka 2) jsou uspotradany podle tiid organovych systému (SOC) databaze
MedDRA. V kazdé SOC jsou preferované terminy uvedeny podle klesajici frekvence vyskytu a poté
podle klesajici zavaznosti. Kategorie frekvence vyskytu pro kazdy nezadouci G¢inek jsou definovany
nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné
(>1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 2 Nezadouci ucinky

Ttida organovych systému Preferovany termin MedDRA Frekvence®
MedDRA
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita” Casté
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Celkové poruchy a reakce Reakce spojena s injekénim Méng casté
vV misté aplikace podanim
Poranéni, otravy a proceduralni | Reakce v misté vpichu” Casté
komplikace

* Seskupené vyrazy: hypersenzitivita (zahrnuje vyrazku a koptivku); reakce v mist& vpichu (zahrnuje
bolest v misté vpichu, erytém v misté vpichu, svédéni v misté vpichu, reakci v misté vpichu a induraci
V misté vpichu).

T Frekvence vychazeji z expozice 300 mg piipravku EVUSHELD v ramci poolovanych daji ze studii
zamétfenych na profylaxi.

Pediatricka populace
Pro pediatrické pacienty mladsi 18 let nejsou k dispozici zadna data (viz body 4.2 a 5.2).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci U€inky prostfednictvim:

Ceska republika

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek a uvedli ¢islo Sarze, pokud je
k dispozici.

Piedavkovani

Pro predavkovani ptipravkem EVUSHELD neni k dispozici zadné specificka 1écba.

V klinickych studiich byly podavany davky az 600 mg intramuskularné (300 mg tixagevimabu a 300
mg cilgavimabu) a 3 000 mg intraven6zné (1 500 mg tixagevimabu a 1 500 mg cilgavimabu) bez
vyskytu toxicity omezujici davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanismus u¢inku

Tixagevimab a cilgavimab jsou dv€ rekombinantni lidské monoklonalni protilatky IgG1x, se
substitucemi aminokyselin pro prodlouzeni poloc¢asu protilatky (YTE) a pro snizeni efektorové funkce
protilatky a potencialniho rizika zesileni nemoci zavislého na protilatkach (TM). Tixagevimab a
cilgavimab se mohou soucasné€ vazat na neptekryvajici se epitopy vazebné domény receptoru

(RBD) spike proteinu viru SARS-CoV-2. Tixagevimab, cilgavimab a jejich kombinace se vazi na
spike protein s rovnovaznou disociaéni konstantou Kp = 2,76 pM, 13,0 pM a 13,7 pM, v uvedeném
poradi, a blokuji tim jeho interakci s lidskym receptorem ACE2, coz vede k zablokovani vstupu viru, a
efektivné tak virus SARS-CoV-2 neutralizuji. Tixagevimab, cilgavimab a jejich kombinace
zablokovaly vazbu RBD na lidsky receptor ACE2 s hodnotami ICso 0,32 nM (48 ng/ml), 0,53 nM

(80 ng/ml) a 0,43 nM (65 ng/ml), v uvedeném poradi.

Protivirovy uéinek

V neutralizaénim testu s virem SARS-CoV-2 na buiikach Vero E6 tixagevimab, cilgavimab a jejich
kombinace neutralizovaly virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020) s hodnotami ECso 60,7 pM (9
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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 pug/ml ptipravku EVUSHELD.

Na protilatkach zavisla bunééna cytotoxicita (antibody-dependent cell- mediated cytotoxicity, ADCC)
byla hodnocena za pouziti cilovych bunék, které nesou spike protein viru SARS-CoV-2,

s koncentracemi monoklonalnich protilatek v rozmezi 25 pg/ml az 1,5 ng/ml. Na protilatkach zavisla
bunécna fagocytdza (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP) a na protilatkach zavisla
depozice komplementu (antibody-dependent complement deposition, ADCD) byly hodnoceny za
pouziti antigenem funkcionalizovanych ¢astic. Aktivita ADCP byla hodnocena s primarnimi lidskymi
neutrofily nebo monocytarni bunécnou linii THP-1, s koncentracemi protilatek v rozmezi 5 pg/ml az
2 ng/ml a 67 pug/ml az 30,6 ng/ml, v uvedeném potadi. Aktivita ADCD byla hodnocena

s koncentracemi protilatek v rozmezi 100 pg/ml az 46 ng/ml. Na protilatkach zavisla aktivace NK
bunc¢k (ADNKA) byla hodnocena za pouziti primérnich lidskych NK bunék na destickéach potazenych
spike proteinem s koncentracemi monoklonalnich protilatek v rozmezi 20 pg/ml az 9 ng/ml.
Tixagevimab, cilgavimab a kombinace tixagevimabu a cilgavimabu u primérnich lidskych neutrofilii
nezprostiedkovaly Zadnou aktivitu ADCP a u bunék THP-1 pouze omezenou aktivitu ADCP. U
lidskych NK bungk tixagevimab, cilgavimab a kombinace tixagevimabu a cilgavimabu
nezprostiedkovaly zadnou aktivitu ADCC nebo ADNKA. U proteini komplementu morcete
tixagevimab, cilgavimab a kombinace tixagevimabu a cilgavimabu nezprostiedkovaly aktivitu ADCD.

Zesileni infekce zavislé na protilatkach (ADE)

Potencial tixagevimabu a cilgavimabu zprostiedkovat virovy vstup zavisly na protilatkach byl
hodnocen v bunkach RAJI exprimujicich FcyRII koinkubovanych s rekombinantnim virem
pseudotypizovanym se spike proteinem viru SARS-CoV-2, s koncentracemi protilatek v rozmezi
6,6 nM (1 pg/ml) az 824 pM (125 ng/ml). Tixagevimab, cilgavimab a jejich kombinace
nezprostiedkovaly vstup pseudoviru do téchto bunék.

Potencial pro ADE byl také hodnocen na subhumannim primatovém modelu SARS-CoV-2 za pouziti
ptipravku EVUSHELD. Intravaskularni podani pted inokulaci viru vedlo ke zlepseni zavislému na
davce u vSech mérenych vysledk (celkova virova RNA v plicich nebo nosni sliznici, hladiny
infek¢niho viru v plicich vychazejici z méfeni TCIDsg a poskozeni a patologie plic vychazejici

z histologického vysetteni). U Zadné hodnocené davky, véetné sub-neutralizacnich davek az do 0,04
mg/kg, nebylo pozorovano zesileni onemocnéni.

Antivirova rezistence

Po sériové pasazi v bunéénych kulturach viru SARS-CoV-2 nebo rekombinantniho viru vezikularni
stomatitidy kodujiciho spike protein viru SARS-CoV-2 (pseudoviru) v pfitomnosti tixagevimabu a
cilgavimabu pouzitych samostatné nebo v kombinaci byly identifikovany Ginikové varianty. Varianty,
které prokazaly snizenou citlivost vii¢i samotnému cilgavimabu, obsahovaly substituce aminokyselin
spike proteinu R3461 (> 200krat snizena citlivost), K444E (> 200krat) a K444R (> 200krat). U vsech
variant byla zachovana citlivost vi¢i samotnému tixagevimabu a kombinaci tixagevimabu a
cilgavimabu.

V ptipadé¢ variant, které byly identifikovany prostfednictvim globalniho dohledu a u ucastnikl, ktefi
dostali tixagevimab a cilgavimab, hodnoceni citlivosti k neutralizaci stale probiha.

Vétsina rezidui aminokyselin na vazebném misté tixagevimabu (14 ze 17 pozic) a cilgavimabu (16
z 19 pozic) bylo z > 99 % zachovano mezi globalnimi izolaty (N = 2 620 237 celogenomovych
sekvenci do 2. zari 2021).

V neutralizaénich testech pouzivajicich rekombinantni pseudoviry SARS-CoV-2 obsahujici jednotlivé
substituce na spike proteinu identifikované u cirkulujiciho viru SARS-CoV-2 byly mezi varianty se
sniZzenou citlivosti vii¢i samotnému tixagevimabu zahrnuty ty s Q414R (4,6krat), L455F (2,5- az
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4,7krat), G476S (3,3krat), E484D (7,1krat), E484K (6,2- az 12krat), E484Q (3,0krat), F486S

(> 600krat), F486V (121- az 149krat), Q493K (2,4- az 3,2krat), Q493R (7,9krat), E990A (6,1krat)
nebo T1009I (8,2krat) a mezi varianty se sniZzenou citlivosti k samotnému cilgavimabu byly zahrnuty
ty s R3461 (> 200krat), K444E (> 200krat), K444Q (> 200krat), K444R (> 200krat), V445A (21- az
51krat), G446V (4,2krat), N450K (9,1krat) nebo L452R (5,8krat). Varianty obsahujici E484K (2,4- az
5.,4krat), Q493R (3,4krat), E990A (5,7krat) nebo T10091 (4,5krat) vykazaly nizkou uroveini snizené
citlivosti vici tixagevimabu a cilgavimabu v kombinaci.

Kombinace tixagevimabu a cilgavimabu si zachovala plny nebo témét plny neutralizacni u€inek proti
variantnim kmentim pseudoviru a/nebo zivého viru SARS-CoV-2 obsahujicim vSechny substituce na
spike proteinu identifikované u variant hodnych pozornosti alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), gama (P.1),
delta (B.1.617.2) a delta [+K417N] (AY.1/AY.2) a u variant hodnych zajmu éta (B.1.525), iota
(B.1.526), kappa (B.1.617.1), lambda (C.37) a mi (B.1.621). Kombinace tixagevimabu a cilgavimabu
si zachovala pIny nebo témét plny neutraliza¢ni G¢inek proti variantam vyzadujicim dalsi
monitorovani epsilon (B.1.427 /B.1.429), R.1, B.1.1.519, C.36.2, B.1.214.2 a B.1.619.1 a variantam
deeskalovanym z dal§iho monitorovéani P.2, B.1.616, A.23.1, A.27a AV.1.

Pseudotypizované Castice podobné viru (VLP) exprimujici spike protein a autenticka varianta viru
SARS-CoV-2 omikron (B.1.1.529) vykazaly snizenou citlivost na kombinaci tixagevimabu a
cilgavimabu (132- az 183krat [ICso = 171 — 277 ng/ml] a 12- aZ 30krat, v uvedeném poiadi).

Mezi variantni kmeny pseudoviru SARS-Cov-2 s mirné snizenou citlivosti vii¢i samotnému
tixagevimabu byly zahrnuty ty, které obsahovaly E484K (alfa, 18,5krat; beta, 3,5- az 15krat) a mezi

varianty s mirné sniZenou citlivosti vi¢i samotnému cilgavimabu byly zahrnuty ty

s R346K:E484K:N501Y (mi, 21krat), jak je uvedeno vyse. Podobné vysledky byly pozorovany, pokud
byla dostupna data, v rdmci neutralizacnich testd pouzivajicich autentické variantni kmeny

SARS-CoV-2.

Sbér dat probiha dale s cilem 1épe porozumét, jak mala snizeni aktivity pozorovana v testech
s autentickym virem SARS-CoV-2 nebo pseudotypizovanymi VLP mohou korelovat s klinickymi

vysledky.

Tabulka 3

Data o neutralizaci pseudoviru a autentického viru SARS-CoV-2 pro substituce u
variant viru SARS-CoV-2 pfi pouziti kombinace tixagevimabu a cilgavimabu

Linie se SUbStit.ucemi spike Nasobné sniZeni citlivosti®
proteinu Charakteristicka
o Oznateni testovana substituce _ Autentick}'f
Pango linie WHO RBD Pseudovirus® virus SARS-
CoV-2°
B.1.1.7
Zé%‘;v(;?ggré‘;lo Alfa N501Y 74dna zména® | Zadnd zména®
kralovstvi)
B.1.351
(ptivodem z Beta K417N:E848K:N501Y | Zadna zména® | Zadna zména®
JAR)
P.1
(ptivodem Gama K417T:E848K:N501Y | Zadna zména® | Zadna zménad
z Brazilie)
B.1.617.2
(ptivodem Delta L452R:T478K Z4dna zména® | Zadna zména®
z Indie)
AY.1/AY.2 Delta ) )
(ptivodem K417N:L452R:T478K Z4dna zména® Z4dna zména®
z Indie) [+KA417N]
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Linie se substitucemi spike . Lo oo o
proteinu Charakteristicka Nasobné snizeni citlivosti
Oznaceni testovana substituce Autenticky
Pango linie WHO RBD Pseudovirus® virus SARS-
CoV-2°
B.1.1.529
(ptivodem Omikron Viechny identifikované® | 132- az 183krat’ | 12- az 30krat
zJAR)
B.1.525 ) 5
(ptivodem Eta E484K Z4dna zména® Nestanoveno
Z vice zemi)
B.1.526 5 5
(ptivodem Iota E484K Z4dna zména® | Zadn4 zména®
z USA)
B.1.617.1 5 5
(piivodem Kappa L452R:E484Q Z4dna zména® | Zadna zména“
z Indie)
C'37Z(£gr‘l’sdem Lambda L452Q:F490S Z4dna zména® | Nestanoveno
B.1.621 5
(ptivodem Mi R346K:E484K:N501Y Z4dna zména® Nestanoveno
z Kolumbie)
B.1.427/
(de igﬁn Epsilon L452R Z4dna zména® | Zadna zména
z USA)
RZ' lvffgl\zlgii;n - E484K Z4dna zména® | Nestanoveno
B.1.1.519 5
(ptivodem - T478K Z4dna zména® Nestanoveno
Z vice zemi)
C.36.3
(ptivodem - R346S:L452R Z4dna zménad Nestanoveno
Z vice zemi)
B.1.214.2
(ptivodem - Q414K:N450K Z4dna zména® Nestanoveno
Z vice zemi)
B.1.619.1
(ptivodem - N440K:E484K Z4dna zménad Nestanoveno
Z vice zemi)
P.2 (pivodem . a1y g
7 Brazilie) Zgta E484K Z4dna zména' Nestanoveno
B.1.616
(piivodem - V483A Z4dna zménad Nestanoveno
z Francie)
A.23.1
Zé%‘;\;?grelréio - V367F Z4dna zména® Nestanoveno
Kralovstvi)
A'Zzzigguzve‘r’f;m ; L452R:N501Y Z4dnd zména® | Nestanoveno
A;"Vliég‘zzijm ; N439K:E484K Z4dnd zména® | Nestanoveno

a

Rozmezi snizené in vitro Gcinnosti napii¢ riznymi soubory souéasné se vyskytujicich

substituci a/nebo testovacich laboratofi vyuzivajicich testll na vyzkumné urovni; primérna
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Zékladni udaje o ptipravku
EVUSHELD, tixagevimab (100 mg/ml) a cilgavimab (100 mg/ml) ve spole¢ném baleni, injekéni roztok
AstraZeneca

nasobna zmeéna stiedni inhibi¢ni koncentrace (ICso) monoklonalnich protilatek pozadované

pro 50% snizeni infekce v porovnani s referenénim kmenem divokého typu.

Byly testovany vSechny pseudoviry exprimujici uplnou variantu spike proteinu SARS-CoV-2

a individualni charakteristické substituce spike proteinu kromé L452Q), vcetné linie alfa

(+L455F, E484K, F490S, Q493R a/nebo S494P) a delta (+K417N) obsahujici dalsi

indikované substituce RBD, které jiz v téchto liniich nejsou detekovany viibec nebo

na extrémné nizkych hladinach.

Byly testovany autentické viry SARS-CoV-2 exprimujici uplnou variantu spike proteinu

vCetné varianty alfa (+E484K nebo S494P) obsahujici dalsi indikované substituce RBD, které

jiz v téchto liniich nejsou detekovany viibec nebo na extrémné nizkych hladinach.

Z4dna zména: < 10nasobné sniZeni citlivosti.

e Mutace na spike proteinu u varianty omikron: A67V, H69-, V70-, T95I, G142D, V143-,Y144-
, Y145- N211-,1.2121, ins214EPE, G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S,
S477N, T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, HE55Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, L981F.

f ICs0 = 171 — 277 ng/ml.

RBD, receptor binding domain — receptorova vazebna doména.

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

Ve studii PROVENT byla dostupna sekvenaéni data z navstévy v prab&éhu onemocnéni u 21 z 33
ucastnikt s prilomovou infekei (6 ze 13, kteti dostali tixagevimab a cilgavimab a 15 z 20, kteti dostali
placebo). Pii frakci alel > 25 % bylo 14 z 21 ucastnikl infikovano variantami hodnymi pozornosti
nebo variantami hodnymi zajmu, pocitaje v to 8 ti€astniki infikovanych variantou alfa (B.1.1.7) (8
placebo), 1 ucastnika variantou beta (B.1.351) (1, ktery dostal tixagevimab a cilgavimab), 3 Gcastniky
variantou delta (B.1.617.2) (3 placebo) a 2 ucastniky variantou epsilon (B.1.429) (2, ktefi dostali
tixagevimab a cilgavimab). Sedm dal$ich uc€astniki bylo infikovano variantou B.1.375 (1, ktery dostal
tixagevimab a cilgavimab) nebo sadou linii A_1, obsahujicich soubor substituci spike proteinu véetné
D614G a P681H nebo Q677P (3, kteti dostali tixagevimab a cilgavimab a 3 placebo). Dalsi substituce
RBD spike proteinu detekované pii frakci alel > 3 % zahrnovaly V503F ve skupin€ s tixagevimabem a
cilgavimabem.

Ve studii STORM CHASER byla dostupna sekvena¢ni data z navs§tévy v prabéhu nemoci u 19
ucastnikl s prilomovou infekei (12 dostalo tixagevimab a cilgavimab a 7 dostalo placebo). Pti frakci
alel > 25 % bylo 12 z 19 ucastniki infikovano variantami hodnymi pozornosti nebo variantami
hodnymi zajmu, poéitaje v to 9 G¢astnikd infikovanych variantou alfa (B.1.1.7) (5 dostalo tixagevimab
a cilgavimab a 4 placebo) a 3 Gcastniky variantou epsilon (B.1.427 / B.1.429) (2 dostali tixagevimab a
cilgavimab a 1 placebo). Sedm dalsich ucastnikti bylo infikovano variantou B.1.1.519 (1 dostal
tixagevimab a cilgavimab) nebo sadou linii A 1 obsahujicich soubor substituci spike proteinu véetné
D614G a D138H, Q675H, Q677H nebo VV1176F (4 dostali tixagevimab a cilgavimab a 2 placebo).
Dalsi substituce RBD spike proteinu detekované ve skuping s tixagevimabem a cilgavimabem pfi
frakci alel > 3 % zahrnovaly S325P, Del342, C361W, Del428, F429V a F515C.

Ve studii TACKLE byla dostupna sekvenacni data z ivodni navstévy u 834 z 903 ucastnikt (413/452,
kteti dostali tixagevimab a cilgavimab a 421/451 placebo). Pfi frakci alel > 25 % byl pomér mezi
ucastniky infikovanymi variantami hodnymi pozornosti nebo variantami hodnymi zajmu vyvazen
mezi lé¢ebnymi skupinami. Byli zahrnuti u¢astnici s variantou alfa (139 dostalo tixagevimab a
cilgavimab a 119 placebo), s variantou beta (0 dostalo tixagevimab a cilgavimab a 1 placebo), s
variantou gama (37 dostalo tixagevimab a cilgavimab a 46 placebo), s variantou delta (33 dostalo
tixagevimab a cilgavimab a 33 placebo), s variantou lambda (11 dostalo tixagevimab a cilgavimab a 9
placebo) a s variantou mi (0 dostalo tixagevimab a cilgavimab a 2 placebo). U 18 pacientl 1é¢enych
ptipravkem EVUSHELD byly k dispozici ivodni a nasledné sekvence spike proteinu SARS-CoV-2.
Pii frakci alel > 25 (N = 18) a 3-25 % (N = 17) byly pozorovany substituce vzniklé béhem 1é¢by,

a sice u 4/18 a 6/18 ucastniki, v uvedeném poradi. Z celkem 35 substituci vzniklych béhem 1é¢by bylo



Zékladni udaje o ptipravku

EVUSHELD, tixagevimab (100 mg/ml) a cilgavimab (100 mg/ml) ve spole¢ném baleni, injekéni roztok
AstraZeneca

15 testovano in vitro v ramci testti na vyzkumné urovni sledujicich mikroneutralizaci pseudoviru a ve

vSech ptipadech byla zména citlivosti < 3nasobna.

V neutralizacnich testech vyzkumné trovné vyuzivajicich variantni kmeny rekombinantniho spike
proteinu pseudoviru SARS-CoV-2 si tixagevimab a cilgavimab zachovaly Gi¢innost proti variantam
alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351), epsilon (B.1.427 / B.1.429), B.1.1.519 a variantdim A_1 a variantdm
obsahujicim odpovidajici jednotlivé substituce spike proteinu K417N, L452R, T478K, E484K, S494P,
N501Y, Q675H, Q677H, P681H nebo V1176G, které byly detekované u ucastnikd, kteti dostali
tixagevimab a cilgavimab.

Je mozZné, Ze varianty spojené s rezistenci vici spole¢né podanému tixagevimabu a cilgavimabu
mohou vykazovat zkfiZzenou rezistenci vici jinym monoklonalnim protilatkdm cilicim na RBD viru
SARS-CoV-2. Tixagevimab a cilgavimab v kombinaci si zachovaly G¢innost proti pseudovirim
obsahujicim jednotlivé substituce spike proteinu SARS-CoV-2 (E484D/K/Q, FA490S, Q493R, S494P,
K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, LA55F, N460K/S/T, F486V a Q493K) identifikované u
neutraliza¢nich unikovych variant jinych monoklonalnich protilatek cilicich na RBD spike proteinu
viru SARS-CoV-2.

Farmakodynamika

Hodnoceni ptipravku EVUSHELD v rozmezi davek 300-3 000 mg podanych intraven6zn¢ stanovilo u
titru neutralizujicich protilatek vztah expozice zavisly na davce. Ve studii faze I po i.m. podani jedné
davky 300 mg ptipravku EVUSHELD zdravym dobrovolnikiim (N = 10) byly geometrické priméry
titrtt (GMT) neutralizujicich protilatek 7, 30, 60, 90, 150, 210 a 270 dni po podani davky 689,2, 852,8,
656,8, 533,7, 290,1, 297,5 a 98,6, v uvedeném potadi, coz jsou vysledky podobné nardstim
pozorovanym u Ucastniku, kteti dostali 300 mg i.v.

Ve studii PROVENT po jedné davce 300 mg piipravku EVUSHELD podané i.m. byly GMT
neutralizujicich protilatek 7, 28, 57 a 91 dni po podani podobné t€m, které byly pozorovany ve studii
faze I se zdravymi dobrovolniky a byly 16, 22, 17 a 12krat vys$$i, v uvedeném potadi, nez GMT
naméfené v kovalescentni plazmé pacientti s onemocnénim COVID-19 (GMT = 30,8).

Klinicka uéinnost zahrnujici profylaktické podani

Profylaxe onemocnéni COVID-19

PROVENT

PROVENT je probihajici, randomizovana (2:1), dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinicka
studie faze III hodnotici piipravek EVUSHELD v ramci pre-expozi¢ni profylaxe onemocnéni COVID-
19 u dospélych pacientti ve véku > 18 let. VSichni uc€astnici byli jedinci, u nichz se ptfedpokladalo
zvySené riziko neadekvatni odpovédi na aktivni imunizaci (z divoda jako je vék > 60 let, komorbidity,
preexistujici chronické onemocnéni, imunokompromitace nebo nesnasenlivost ockovani) nebo
zvySené riziko infekce virem SARS-CoV-2 (vzhledem k mistu pobytu nebo okolnostem v dobé
registrace do studie). Ucastnici dostali bud’ jedinou davku (podanou jako dvé i.m. injekce) ptipravku
EVUSHELD 300 mg (150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu podanych samostatné), nebo
placebo. Ze studie byli vylouceni u€astnici s laboratorn€ potvrzenou infekci virem SARS-CoV-2

v anamnéze nebo s pozitivnim nalezem protilatek proti viru SARS-CoV-2 pfi screeningu.

Zakladni demografické parametry byly dobfe vyvazeny napii¢ obéma rameny — S ptipravkem
EVUSHELD a placebem. Median véku byl 57 let (s 43 % tcastnikti ve veku 60 a vice let), 46 %
ucastnikli byly Zeny, 73 % tvofili bélosi, 3,3 % Asiaté, 17 % cCernosi/Afroameri¢ané a 15 %
Hispanci/Latinoameri¢ané. 78 % z 5 197 tcastnikt mélo vychozi komorbidity nebo charakteristiky
spojené s vyssim rizikem tézké formy onemocnéni COVID-19, mezi néz patii imunosupresivni
onemocnéni, imunosupresivni 1é¢ba, diabetes, zavazna obezita, srde¢ni onemocnéni, chronicka
obstrukéni plicni nemoc, chronické onemocnéni ledvin a chronické onemocnéni jater.
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Zékladni udaje o ptipravku
EVUSHELD, tixagevimab (100 mg/ml) a cilgavimab (100 mg/ml) ve spole¢ném baleni, injekéni roztok
AstraZeneca
Primarni analyza zahrnovala 5 172 ucastniki, ktefi ve vychozim stavu méli negativni RT-PCR test na
SARS-CoV-2. 3 441 z nich dostalo pfipravek EVUSHELD a 1 731 dostalo placebo. EVUSHELD
vyznamné (p-hodnota < 0,001) snizil riziko symptomatického onemocnéni pti pozitivnim RT-PCR
testu na SARS-CoV-2 (COVID-19) v porovnani s placebem (tabulka 4). Median doby nasledné
navstévy po podani 1é¢iva byl 84 dni.

Tabulka 4 Incidence onemocnéni COVID-19 (kompletni soubor preexpozi¢ni analyzy)
N Pocet piipadt? n | SniZeni
(%) relativniho rizika,
% (95% KI)
EVUSHELD 300 mg® 3441 8 (0,2 %) 0
Placebo 1731 17 (1,0 %) 77% (46-90)

KI = konfiden¢ni interval, N = pocet ucastnikli analyzy.

a Primarni cilovy parametr, i¢astnik byl definovan jako ptipad onemocnéni COVID-19, pokud
se jeho prvni pfipad symptomatického onemocnéni s pozitivnim RT-PCR testem na
SARS-CoV-2 (COVID-19) objevil po podani a pfed dnem 183.

b 300 mg (150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu).

Utinnost byla konzistentni napfi¢ predem definovanymi podskupinami zahrnujicimi vék, pohlavi,
etnickou pfislusnost a vychozi komorbidity nebo charakteristiky spojené se zvySenym rizikem tézké
formy onemocnéni COVID-19.

Doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni incidence symptomatického onemocnéni pfi pozitivnim
RT-PCR testu na SARS-CoV-2 nebo smrti z jakéhokoli divodu u pacientt, ktefi dostali pfipravek
EVUSHELD (12/3 441) v porovnani s placebem (19/1 731), ke snizeni relativniho rizika o 69 % (95%
KI: 36, 85); p-hodnota = 0,002.

Utinnost byla hodnocena u i¢astnik, ktefi ve vychozim stavu neméli zadny serologicky diikaz
pfedchozi infekce virem SARS-CoV-2 (negativni vysledek vySetfeni na protilatky proti nukleokapsidu
viru SARS-CoV-2). Ptipravek EVUSHELD vyznamné snizil riziko jakékoli infekce virem
SARS-CoV-2 (symptomatické nebo asymptomatické, pozitivni vysledek vySetfeni na protilatky proti
nukleokapsidu viru SARS-CoV-2 kdykoliv po zacatku studie) v porovnani s placebem; protilatky proti
nukleokapsidu viru SARS-CoV-2 byly pozorovany u 0,7 % (21/3 123) Gcastnikd, kteti dostali
ptipravek EVUSHELD a u 1,3 % (21/1 564) ucastniki, ktefi dostali placebo (snizeni relativniho rizika
0 51 %, 95% KI: 11, 73; p-hodnota = 0,020).

Mezi pacienty, ktefi dostali piipravek EVUSHELD, nebyly zaznamenany zadné zavazné/kritické
ptipady onemocnéni COVID-19 (definované jako symptomatické onemocnéni pfi pozitivnim RT-PCR
testu na SARS-CoV-2 vyznacujici se minimalné bud’ pneumonii [horecka, kaSel, zrychlené dychani
nebo dusnost a plicni infiltraty] nebo hypoxemii [SpO2 < 90 % v prostiedi mistnosti a/nebo zédvazné
dychaci potize] a skore na stupnici klinické progrese podle WHO 5 nebo vyssi) v porovnani s jednim
ptipadem (0,1 %) mezi pacienty, kteti dostali placebo.

Byl proveden dodate¢ny cut-off dat pro zajisténi post-hoc aktualizovanych analyz bezpecnosti a
uéinnosti; median nasledného sledovani byl 6,5 mésict pro uéastniky v obou ramenech, s ptipravkem
EVUSHELD i placebem. SniZeni relativniho rizika vzniku symptomatického onemocnéni pii
pozitivnim RT-PCR testu na SARS-CoV-2 bylo 83 % (95% KI: 66-91), s 11/3 441 [0,3 %] piipady

v ramenu s piipravkem EVUSHELD a 31/1 731 [1,8 %] pfipady v ramenu s placebem, viz obrazek 1).
Tyto vysledky jsou v souladu s dobou trvani ochrany predikovanou pomoci populacniho FK
modelovéni (viz bod 5.2). Mezi Gcastniky, kteti dostali ptipravek EVUSHELD, nebyly zaznamenany
zadné zavazné/kritické ptipady onemocnéni COVID-19 v porovnani s péti pfipady mezi ucastniky,
kteti dostali placebo.

Obrazek 1 Kaplan-Meier: Kumulativni incidence symptomatického onemocnéni COVID-19
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Zakladni udaje o ptipravku
EVUSHELD, tixagevimab (100 mg/ml) a cilgavimab (100 mg/ml) ve spoleéném baleni, injekéni roztok
AstraZeneca

47 ——— EVUSHELD 300 mg

Placebo

Cumulative incidence (%)

0 30 60 @0 120 150 180
Cas (dny)
Pocet rizikovych pacientli
EVUSHELD 3441 2957 2393 2054 1815 1667 1044
Placebo 1731 1483 1177 991 856 774 472

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetiky tixagevimabu a cilgavimabu jsou srovnatelné, linearni a timérné davce mezi 300 mg
a 3 000 mg po jediném i.v. podani a mezi 300 mg a 600 mg po jediném i.m. podani.

Absorpce

Po jediné i.m. podané davce 300 mg (150 mg kazdé protilatky) byla u zdravych dobrovolnikt
zaznamenana pramérna (%CV) maximalni koncentrace (Cmax) 16,5 (35,6 %) a 15,3 (38,5 %) ug/ml
pro tixagevimab a cilgavimab, v uvedeném potadi, které bylo dosazeno v medianu Tmax 14 dni.
Odhadovana absolutni biodostupnost po jediné i.m. davce 150 mg byla 68,5 % pro tixagevimab a
65,8 % pro cilgavimab.

Na zaklad¢ farmakokinetického/farmakodynamického modelovani byl ¢as do dosazeni minimalni

ochranné sérové koncentrace (2,2 pg/ml) odhadnut na 6 hodin po i.m. podani 300 mg do glutealni
oblasti.

Po jediné i.m. podané davce 600 mg (300 mg kazdé protilatky) byla u ¢astnikli s onemocnénim
COVID-19 ve studii TACKLE zaznamenana pramérna (%CV) maximalni koncentrace (Cmax) 21,9
(61,7 %) a 20,3 (63,6 %) ug/ml pro tixagevimab a cilgavimab, v uvedeném potadi, které bylo
dosazeno v medianu Tmax 15 dni.

Distribuce

Primérny centralni distribuéni objem byl 2,88 | pro tixagevimab a 2,14 1 pro cilgavimab. Periferni
distribuéni objem byl 2,53 | pro tixagevimab a 2,65 | pro cilgavimab.

Biotransformace/Metabolismus

Ocekava se, Ze tixagevimab a cilgavimab se odbouravaji na malé peptidy a komponenty aminokyselin
prostfednictvim katabolickych drah stejnym zpiisobem jako v pfipad¢ endogennich protilatek IgG.

Eliminace
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Zékladni udaje o ptipravku
EVUSHELD, tixagevimab (100 mg/ml) a cilgavimab (100 mg/ml) ve spole¢ném baleni, injekéni roztok
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Clearance (CL) byla 0,040 I/den pro tixagevimab a 0,040 I/den pro cilgavimab s variabilitou mezi
subjekty 20 % a 26 %, v uvedeném potadi. Odhadovany popula¢ni median terminalniho polo¢asu
eliminace byl 89 dni pro tixagevimab a 94 dni pro cilgavimab.

Ve studii PROVENT po jediné i.m. podané davce 300 mg ptipravku EVUSHELD byla primérna
sérova koncentrace 26,7 ug/ml (SD: 11,2) v den 29, ptiblizné 12nasobek minimalni ochranné sérové
koncentrace (2,2 pg/ml). Na zakladé popula¢niho farmakokinetického modelovani a silné korelace
mezi sérovymi koncentracemi a titrem neutralizujicich protilatek béhem ¢asu byla doba trvani ochrany
po profylaktickém podani jediné davky 300 mg piipravku EVUSHELD odhadnuta na nejméné 6
mésica.

Ve studii TACKLE po jediné i.m. podané davce 600 mg piipravku EVUSHELD byla primérna sérova
koncentrace 43,8 ug/ml (SD: 20) v den 29. Na zakladé populaéniho farmakokinetického modelovani
se o¢ekava, ze minimalni sérové koncentrace 9 mésici po i.m. podani jediné davky 600 mg budou
stejné jako sérové koncentrace v den 183 po i.m. podani jediné davky 300 mg ptipravku EVUSHELD.
Proto je doba trvani profylaktické ochrany proti onemocnéni COVID-19 po 1é¢bé davkou 600 mg
ptipravku odhadovana na nejméné 9 mésicu. Infekce COVID-19 neméla vliv na clearance
tixagevimabu a cilgavimabu.

Zvl1astni populace

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

Tixagevimab a cilgavimab nejsou vylu¢ovany moc¢i v nezméneéné formée, protoze monoklonalni
protilatky o molekulové hmotnosti > 69 kDa nejsou eliminovany ledvinami, a proto se neptredpoklada,
ze by porucha funkce ledvin vyznamné ovliviiovala expozici tixagevimabu a cilgavimabu. Podobné se
nepiedpoklada, ze by dialyza mela vliv na farmakokinetiku tixagevimabu a cilgavimabu.

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy neni rozdil v clearance tixagevimabu a cilgavimabu u
pacientll s mirnou az stfedné tézkou poruchou ledvin porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin.
Pocet ucastnikii s tézkou poruchou ledvin zatazenych do popula¢niho FK modelu byl nedostate¢ny pro
vyvozeni zavéru.

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné zvlastni studie zkoumajici ¢inky poruchy funkce jater na FK tixagevimabu
a cilgavimabu. Vliv poruchy funkce jater na FK tixagevimabu a cilgavimabu je neznamy.

Predpoklada se, Ze tixagevimab a cilgavimab jsou katabolizovany rtiznymi tkanémi prostiednictvim
proteolytické degradace na aminokyseliny a recyklovany do dalSich proteind, proto se neptedpoklada,
ze by porucha funkce ledvin vyznamné ovliviiovala expozici tixagevimabu a cilgavimabu.

Starsi pacienti

Z 2 555 ucastniku poolované FK analyzy bylo 21 % (N = 533) ve véku 65 nebo vice let a 3,2 %
(N = 81) bylo ve véku75 nebo vice let. Neni znam klinicky vyznamny rozdil v FK tixagevimabu a
cilgavimabu u geriatrickych subjektti (> 65 let) v porovnani s mladsimi jedinci.

Pediatricka populace
FK tixagevimabu a cilgavimabu u osob < 18 let veku nebyla hodnocena.

S vyuzitim populacniho FK modelovani a simulace se predpoklada, Zze doporuceny davkovaci rezim

povede u pediatrickych jedincti ve véku 12 a vice let s hmotnosti alespoil 40 kg k sérovym expozicim
tixagevimabu a cilgavimabu srovnatelnym s témi, které byly pozorovany u dospélych osob, protoze do
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Zékladni udaje o ptipravku

EVUSHELD, tixagevimab (100 mg/ml) a cilgavimab (100 mg/ml) ve spole¢ném baleni, injekéni roztok
AstraZeneca

Klinickych studii PROVENT, STORM CHASER a TACKLE byli zatazeni dospéli s podobnou

télesnou hmotnosti.

Jiné zvilastni populace

Na zakladé populaéni FK analyzy bylo zjisténo, ze pohlavi, vék, BMI (v rozmezi 21-41), hmotnost (v
rozmezi 36-177 Kg), rasa, etnicka ptislusnost, kardiovaskularni onemocnéni, diabetes nemély klinicky
vyznamny U¢inek na FK tixagevimabu a cilgavimabu.

Interakce 1é¢ivo-1éCivo

Tixagevimab a cilgavimab nejsou vylu¢ovany ledvinami ani metabolizovany pomoci enzymu ze
skupiny cytochromu P450; proto jsou nepravdépodobné interakce se soucasn¢€ podavanymi 1éCivy,
ktera jsou vylu¢ovana ledvinami nebo jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymi ze skupiny
cytochromu P450.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinicka toxicita

Studie zabyvajici se karcinogenezi, mutagenezi a reprodukéni toxicitou nebyly provedeny.

Neklinické udaje vychazejici ze studii tkanove vazby a studie toxicity jediné davky u makaka javského
vcetné hodnoceni bezpecnostni farmakologie a lokalni snasenlivosti nenaznacuji Zadna zvlastni rizika
pro cloveka.

V toxikologické studii jediné davky u makaka javského, kdy byl ptipravek EVUSHELD podan
prostiednictvim i.v. infuze v davce 600 mg/kg (kombinace 300 mg/kg tixagevimabu a 300 mg/kg
cilgavimabu) nebo prostfednictvim i.m. injekce v davce 150 mg/kg (75 mg/kg kazdé protilatky),
nebyly zaznamendny Zadné nezadouci ucinky.

Ve studiich tkanové zktizené reaktivity pii pouziti tkani lidskych dospélych jedincti a plodt nebyla
zjisténa zadna vazba.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

L-histidin

L-histidin monochlorid monohydrat

Sacharo6za

Polysorbat 80

Voda pro injekce

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

Doba pouzitelnosti je 18 mésict.
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Zékladni udaje o ptipravku

EVUSHELD, tixagevimab (100 mg/ml) a cilgavimab (100 mg/ml) ve spole¢ném baleni, injekéni roztok
AstraZeneca

Uchovavani injekénich stiikacek pro intramuskularni podani

Injekeni roztoky neobsahuji konzervacni latku, a proto maji byt pripravené injekeni stiikacky podany
ihned. Pokud neni mozné okamzité podani a ptipravené injek¢ni stiikacky s tixagevimabem a
cilgavimabem je tfeba uchovat, celkovy ¢as od propichnuti lahvicky po podani by nemél presahnout 4
hodiny, bud’:

o Vv chladnicce pii 2 °C az 8 °C (36 °F az 46 °F);

o nebo pii pokojové teploté do 25 °C (77 °F).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C [36 °F az 46 °F]).
Chraiite pred mrazem. Injekéni lahvickou netfepejte.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kazdé baleni obsahuje dvé injekéni lahvicky:

Tixagevimab

1,5 ml injekéniho roztoku v ¢iré sklenéné lahvicce uzaviené chlorobutylovou zatkou ptekrytou tmave
Sedym hlinikovym odklapécim vickem.

Cilgavimab

1,5 ml injekéniho roztoku v ¢iré sklenéné lahvicce uzaviené chlorobutylovou zatkou piekrytou bilym
hlinikovym odklapécim vickem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. CESKE ZASTOUPENI
AstraZeneca Czech Republics. r. o.
U Trezorky 921/2

Jinonice
158 00 Praha 5

8. DATUM REVIZE TEXTU:

03/2022
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