PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé balenie obsahuje dve injekéné liekovky:

Kazda injekcna liekovka tixagevimabu obsahuje 150 mg tixagevimabu v 1,5 ml (100 mg/ml).
Kazda injekena liekovka cilgavimabu obsahuje 150 mg cilgavimabu v 1,5 ml (100 mg/ml).

Tixagevimab a cilgavimab su produkované v bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka (Chinese hamster
ovary, CHO) technolégiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia)

Ciry az opalescenény, bezfarebny az svetlozlty roztok s pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

EVUSHELD je indikovany dospelym a dospievajiicim vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou
minimalne 40 kg (pozri Casti 4.2, 5.1 a 5.2) na pre-expozi¢nu profylaxiu ochorenia COVID-19.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Podavanie sa ma uskuto¢nit’ za podmienok, pri ktorych je mozné zvladnut’ zavazné reakcie z
precitlivenosti, ako je anafylaxia. Po podani je potrebné pacientov sledovat’ v sulade so Standardnymi
medicinskymi postupmi.

Davkovanie

Odporucana davka u dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnost'ou
minimalne 40 kg je 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu, podanych ako dve samostatné
nasledné intramuskularne injekcie.

K dispozicii nie su ziadne udaje o bezpecnosti a G¢innosti pri opakovanom podavani.

Starsi pacienti
Nie je potrebna Ziadna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna Ziadna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Nie je potrebna ziadna Gprava davkovania u dospievajucich vo veku od 12 rokov s telesnou
hmotnostou minimalne 40 kg (pozri ¢ast’ 5.2). Bezpecnost' a t¢innost EVUSHELDU u deti vo veku
do 12 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su Ziadne tidaje.

Spdsob podavania

Intramuskularnu injekcia.

Tixagevimab a cilgavimab sa musia podavat’ ako samostatné nasledné intramuskularne injekcie do
réznych miest vpichu do dvoch réznych svalov, prednostne do sedacich svalov.

Kazdé balenie obsahuje dve injek¢éné liekovky:
. injek¢ny roztok tixagevimabu (tmavosivé viecko);
. injek¢ny roztok cilgavimabu (biele viecko).

Tabul’ka 1 Odporuéana davka

Davka EVUSHELDU i o, Potrebny pocet Objem odobraty
] ] ) . Davka protilatky VR, . TR,
(tixagevimab + cilgavimab) injekénych liekoviek | z injekénej liekovky

1 injekéna liekovk:
150 mg tixagevimabu e 01.1a’ 1e' ?V a 1,5 ml
(tmavosivé viecko)

150 mg + 150 mg

1 injek¢na liekovk
150 mg cilgavimabu fhjekeeha fiekovia 1,5 ml

(biele viecko)

Pokyny na zaobchadzanie s liekom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’ vratane anafylaxie

U monoklonalnych protilatok sa zaznamenali zavazné hypersenzitivne reakcie, vratane anafylaxie. Ak
sa objavia prejavy a priznaky klinicky vyznamnej hypersenzitivnej reakcie alebo anafylaxie, ihned’
preruste podavanie a nasad’te vhodné lieky a/alebo podpornu lie¢bu.

Kardiovaskularne a/alebo tromboembolické prihody

V stadii PROVENT sa u Gcastnikov v skupine s EVUSHELDOM vyskytli zavaznejSie
kardiovaskularne neziaduce udalosti v porovnani s neziaducimi udalostami v skupine s placebom

(0,7 % oproti 0,3 %), a to najmé koronarne prihody (napr. infarkt myokardu). Mensi rozdiel sa
pozoroval pri tromboembolickych prihodach (0,8 % oproti 0,6 %), a to najmi pri pl'icnej embolii.
Vicsina jedincov mala kardiovaskularne rizikové faktory a/alebo kardiovaskularne ochorenie

v anamnéze, ktoré by mohli vysvetlit’ vyskyt takychto prihod. Kauzalny vztah medzi EVUSHELDOM
a tymito udalost'ami sa nestanovil.




Pred zacatim liecby EVUSHELDOM u jedincov s vysokym rizikom kardiovaskularnych alebo
tromboembolickych prihod sa maju posudit’ rizika a prinosy. Pacientov je potrebné upozornit’ na
prejavy alebo symptoémy naznacujice kardiovaskularnu prihodu (najmé bolest’ na hrudniku, dyspnoe,
malatnost’, pocit tocenia hlavy alebo mdloby) a v pripade vyskytu takychto priznakov maju okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc.

Klinicky vyznamné poruchy krvacania

Rovnako ako u inych intramuskularnych injekcii EVUSHELD sa ma podavat’ opatrne pacientom
s trombocytopéniou alebo s poruchou koagulacie.

Antivirusova rezistencia

Klinické stidie s EVUSHELDOM sa uskutoénili v ¢ase, ked’ prevladali varianty alfa, beta, gama a
delta. Ucinnost’ tixagevimabu a cilgavimabu proti niektorym cirkulujucim variantom SARS-CoV-2 so
znizenou citlivost'ou in vifro je neista (pozri ¢ast’ 5.1).

Na zaklade klinickych udajov zo §tudie PROVENT sa dizka trvania ochrany po podani jednorazovej
davky EVUSHELDU (150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu) odhaduje na minimalne 6
mesiacov. Vzhl'adom na pozorovany pokles neutralizacnej aktivity in vitro vo¢i subvariantom omikron
BA.1 aBA.1.1 (BA.1+R346K), dizka trvania ochrany EVUSHELDU pre ticto subvarianty nie je v
sucasnosti znama.

Ockovacie latky proti ochoreniu COVID-19

Preexpozi¢na profylaxia s EVUSHELDOM nie je nahradou za oc¢kovanie u jedincov, ktorym sa
odporuca ockovanie proti COVID-19.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tadie u l'udi.

Nepredpoklada sa, ze by EVUSHELD podliehal metabolizmu sprostredkovanému hepatalnymi
enzymami alebo renalnej eliminacii. Tixagevimab a cilgavimab sa nevylucuja oblickami, ani nie st
metabolizované enzymami cytochromu P450 (CYP); preto interakcie s liekmi, ktoré sa vylucuja

oblickami alebo st substratmi, induktormi alebo inhibitormi CYP enzymov, s nepravdepodobné.

Na zaklade farmakokinetického (FK) modelovania nemalo o¢kovanie proti ochoreniu COVID-19 po
podani EVUSHELDU ziadny klinicky vyznamny vplyv na klirens EVUSHELDU.

Na zaklade FK modelovania nemal imunokompromitovany stav ziadny klinicky vyznamny vplyv na
klirens EVUSHELDU.

Farmakodynamické interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢né studie u l'udi.
4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti tixagevimabu a cilgavimabu
u gravidnych zien.



Predklinické stadie reprodukénej toxicity s tixagevimabom a cilgavimabom sa neuskutocnili (pozri
Cast’ 5.3). V ramci stadii skrizenej reaktivity tkaniv s tixagevimabom a cilgavimabom s pouzitim
Pudskych fetalnych tkaniv sa nezistila Ziadna klinicky vyznamna vézba. Je zname, ze protilatky
Pudského imunoglobulinu G1 (IgG1) prechadzaju cez placentu, preto tixagevimab a cilgavimab maja
potencial preniest’ sa z matky na vyvijajici sa plod. Potencialny lieCebny prinos alebo riziko
placentarneho prenosu tixagevimabu a cilgavimabu na vyvijajuci sa plod nie je znamy.

EVUSHELD sa ma pouzit’ pocas gravidity iba v pripade, ze potencidlny prinos pre matku prevysi
potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa tixagevimab a cilgavimab vylucuji do I'udského mlieka, ale je zname, ze IgG
z matky sa prenasa do mlieka poc¢as prvych dni po porode.

KedZe tixagevimab a cilgavimab sa priamo zameriavaju na spike protein virusu SARS-CoV-2 a
vzhl'adom na nizku systémov1 absorpciu po peroralnom poziti protilatok mozno zvazit’ podanie
EVUSHELDU pocas dojcenia, ak je to klinicky indikované.

Fertilita

Neexistujii ziadne tudaje o Gg¢inkoch tixagevimabu a cilgavimabu na fertilitu u Pudi. Uginky na muzsku
a zensku fertilitu sa v $tadiach na zvieratach nehodnotili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

EVUSHELD nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie neziaduce reakcie boli reakcie v mieste vpichu (1,3 %) a precitlivenost’ (1,0 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Celkovo 4 210 dospelych t¢astnikov dostalo 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu vo forme
intramuskularnej injekcie v ramci $tadii fazy 11l zameranych na profylaxiu.

Neziaduce reakcie v tabul'ke 2 st zoradené podl’a tried organovych systémov MedDRA a frekvencie.
Frekvencie s definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2 Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov MedDRA Neziaduca reakcia Frekvencia

Poruchy imunitného systému Precitlivenost™ Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania | Reakcia suvisiaca s injekciou” | menej ¢asté

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného

Reakcia v mieste vpichu® Casté
postupu

a Zahrna preferované vyrazy vyrazka a zihlavka.
Popis udalosti hlasenych pod preferovanym vyrazom reakcia stivisiaca s injekciou zahriia bolest’ hlavy,
zimnicu a za¢ervenanie, diskomfort alebo bolestivost’ v blizkosti miesta vpichu injekcie.



© Zahria preferované vyrazy bolest v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu, pruritus v mieste vpichu,
reakcia v mieste vpichu a induracia v mieste vpichu.

Pediatricka populdcia
Nie su k dispozicii tdaje o pediatrickych pacientoch vo veku do 18 rokov (pozri ¢ast 4.2 a 5.2).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadna Specificka lie¢ba predavkovania tixagevimabom a cilgavimabom. Lie¢ba
predavkovania ma pozostavat’ z celkovych podpornych opatreni vratane monitorovania vitalnych
funkecii a sledovania klinického stavu pacienta.

V klinickych studiach sa podavali intramuskularne davky az do 150 mg tixagevimabu a 150 mg
cilgavimabu a intraven6zne davky az do 1 500 mg tixagevimabu a 1 500 mg cilgavimabu bez vyskytu
toxicity obmedzujicej davku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra a imunoglobuliny, antivirusové monoklonalne protilatky,
ATC kod: J06BD03

Mechanizmus u¢inku

Tixagevimab a cilgavimab st dve rekombinantné I'udské monoklonalne protilatky [gGlx so
substiticiami aminokyselin v oblastiach Fc na predizenie pol¢asu protilatky a na zniZenie efektorovej
funkcie protilatky a potencialneho rizika zosilnenia ochorenia zavislého na protilatkach (pozri cast
5.3). Tixagevimab a cilgavimab sa m6zu sii¢asne viazat’ na neprekryvajice sa oblasti vizbovej
domény receptora (receptor binding domain, RBD) spike proteinu virusu SARS-CoV-2. Tixagevimab,
cilgavimab a ich kombinacia sa viazu na spike protein s rovnovaznymi disociaénymi konstantami
Kp=2,76 pM, 13,0 pM a 13,7 pM, v uvedenom poradi, a tym blokuju jeho interakciu s 'udskym
receptorom ACE2, ¢o vedie k blokade vstupu virusu. Tixagevimab, cilgavimab a ich kombinacia
zablokovali vazbu RBD na l'udsky 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 uvedenom poradi.

Antivirusova aktivita

V neutralizacnom teste s virusom SARS-CoV-2 na bunkach Vero E6 tixagevimab, cilgavimab a ich
kombinacia neutralizovali virus SARS-CoV-2 (izolat USA-WA1/2020) s hodnotami ECs 60,7 pM
(9 ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) a 65,9 pM (10 ng/ml), v uvedenom poradi. Tieto in vitro hodnoty
koreluju s in vivo klinicky u¢innymi sérovymi koncentraciami 2,2 pg/ml EVUSHELDU.

Antivirusova rezistencia

SARS-CoV-2 alebo rekombinantny virus vezikularnej stomatitidy kodujuci spike protein virusu
SARS-CoV-2 (pseudovirus) boli sériovo pasazované v bunkovych kulturach za pritomnosti
tixagevimabu a cilgavimabu pouzitych samostatne alebo v kombinacii. Po pasazovani s cilgavimabom



boli identifikované unikové varianty, nie vSak pri tixagevimabe alebo tixagevimabe a cilgavimabe v

kombinacii.

V neutraliza¢nych testoch pouzivajicich rekombinantné pseudovirusy SARS-CoV-2 obsahujuce
jednotlivé substiticie na spike proteine identifikované u cirkulujuceho virusu SARS-CoV-2 boli medzi
variantmi so znizenou citlivost'ou voci samotnému tixagevimabu zahrnuté varianty s F486S

(> 600-krat) a F486V (121- az 149-krat) a medzi varianty so znizenou citlivostou vo¢i samotnému

cilgavimabu boli zahrnuté varianty s R3461 (> 200-krat), K444E (> 200-krat), K444Q (> 200-krat) a

K444R (> 200-krat).

Kombinacia tixagevimabu a cilgavimabu si zachovala uplni alebo takmer GpIntl neutralizacn aktivitu
proti variantnym kmeiiom pseudovirusu a/alebo zivého virusu SARS-CoV-2 obsahujuceho vsetky
substiticie na spike proteine identifikované pri variantoch vyvolavajicich obavy - 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 omikron (BA.2).
Pseudotypizované Castice podobné virusom (VLP) exprimujuce spike protein a autenticky variant
virusu SARS-CoV-2 omikron BA.1 (B.1.1.529) a omikron BA.1.1 (B.1.1.529 [+R346K]) preukazali
znizenu citlivost’ vo¢i kombinacii tixagevimabu a cilgavimabu (tabulka 3).

Zber dat stale prebieha s cielom lepSie porozumiet’, ako malé poklesy aktivity pozorované v testoch
s autentickym virusom SARS-CoV-2 alebo pseudotypizovanymi VLP mdzu korelovat’ s klinickymi

vysledkami.

Tabul’ka 3

Udaje o neutralizacii pseudovirusu a autentického virusu SARS-CoV-2 pre

substiticie variantov virusu SARS-CoV-2 pri pouziti kombinacie tixagevimabu a

cilgavimabu
Pango linie so Testované ZniZenie citlivosti v ICso (ng/ml)
substiticiami charakteristické nasobkoch® )
spike proteinu substiticie RBD Pseudovirus® | Zivy virus® | Pseudovirus® | Zivy virus®
Varianty vyvolavajice obavy
B.1.1.7 (alfa, UK) N501Y 13-42 0,5— 14 2,7-9,0 4-395
B.1351 (beta, K417N:E484K:N501Y 25-55 0,9-38 56— 11,4 6,5 - 256
Juzna Afrika)
P.1 (gama, Brazilia) K417T:E484K:N501Y 0,8—1,7 0,4-2,0 1,8-2.7 32-8
B.1.617.2 (delta, L452R:T478K 1-12 0,6—1,0 1,9-22 3-75
India)
AY.1/AY 2 (delta
K417N:L452R: T478K 1,0 ND 1,9 ND
[+K417N], India) N:LA5 78 ’ ’
G339D:S371L:S373P:
. S375F:K417N:N440K:
Ei‘}‘fégtom‘f‘;n’ G446S:S47TN:T478K: 132 - 183 12-30 51-277 147 -278
1 (Botswana E484A:Q493R:G496S:
Q489R:N501Y:Y505H
G339D:R346K:S371L:
. S373P: S375F:K417N:
omikron BA.1.1
5 N440K:G446S:S477N:
(pov Odofnh feai T478K:E484A:Q493R: 424 176 466 1147
z viaceryeh krajin) | 51965 0489R:N501Y:
Y505H




Pango linie so Testované Zﬂﬁef‘ie CitliV‘:Sﬁ v ICso (ng/ml)
substitiiciami charakteristické nasobkoch
spike proteinu substitiicie RBD Pseudovirus® | Zivy virus® | Pseudovirus® | Zivy virus®

G339D:S371F:S373P:

S375F:T376A:D405N:
omikron BA.2 R408S:K417N:N440K:S4
(p6vodom 77N: T478K:E484A.: 3,2 5.4 9,8 35
z viacerych krajin) Q493R:Q498R:N501Y:

Y505H:H655Y:N679K:P6
81H:N764K
Varianty vyvolavajice zaujem
B.1.525 (¢ta, rozne E484K 1.8-3.0 ND 5-95 ND
krajiny)
B.1.526 (jota, USA) E484K 0,7-34 03-18 1,8 -4,5 1,0-7,0
B.1.617.1 (k
S17.1 (kapa, L452R:E484Q 0,9 3,4 05-13 2,5-5.1 2,0-50
India)
C.37 (lambda, L452Q:F490S 0,7 ND 1,1 ND
Peru)
B.1.621 (mi, R346K:E484K:N501Y 75 ND 13,5 ND
Kolumbia)
Varianty s upozornenim pre d’alSie monitorovanie
B.1.427/B.1.429
. L452R 0,8-29 1,3-35 1,2-44 5,0—-14,0

(epsilon, USA)
R.1 (rozne krajiny) E484K 3,5 ND 4,6 ND
B.1.1.519 (rozne T478K 1,0 ND 2,3 ND
krajiny)
€.36.3 (rozne R346S:L452R 23 ND 3,9 ND
krajiny)
B.1214.2 (rozne Q414K:N450K 0.8 ND 1,6 ND
krajiny)
B.1.619.1 (rozne N440K :E484K 33 ND 7,6 ND
krajiny)
Varianty so znizenou potrebou d’alSieho monitorovania
P.2 (zéta, Brazilia) E484K 2.9 ND 10,4 ND
B'1'61,6 V483A 04-0,5 ND 1,1-1.2 ND
(Francuzsko)
A23.1 (UK) V367F 0,4 ND 0,5 ND
A.27 (rbzne L452R:N501Y 0.8 ND 1,8 ND
krajiny)
AV.1 (tozne N439K:E484K 5,9 ND 13,0 ND
krajiny)

Rozmedzie znizenej in vitro U€innosti naprie¢ réznymi subormi subezne sa vyskytujucich substittcii
a/alebo testovacich laboratorii vyuzivajlcich testy na vyskumnej urovni; priemerna ndsobna zmena
polovi¢nej maximalnej inhibiénej koncentracie (ICso) monoklonalnych protilatok pozadovana pre

50 %-né znizenie infekcie v porovnani s referenénym kmeniom divokého typu.

Testovali sa pseudovirusy exprimujtce cely spike protein variantu SARS-CoV-2 a individualne
charakteristické substitucie spike proteinu okrem 1L.452Q), vratane variantu alfa (+L455F, E484K, F490S,




Q493R a/alebo S494P) a delta (+K417N) obsahujtiiceho d’alsie indikované substiticie RBD, ktoré uz
v tychto liniach nie su detegované vobec alebo v extrémne nizkych hladinach.

© Testovali sa autentické virusy SARS-CoV-2 exprimujice cely spike protein variantu, vratane variantu
alfa (+E484K alebo S494P) obsahujiiceho d’alSie indikované substiticie RBD, ktoré uz v tychto liniach
nie s detegované vobec alebo v extrémne nizkych hladinach.

ND, neuréené; RBD (receptor binding domain) receptorova vizbova doména.

Nie je zname, ako tdaje o citlivosti pseudovirusu alebo autentického virusu SARS-CoV-2 voci
neutralizacii koreluju s klinickymi vysledkami.

V studii PROVENT boli k dispozicii sekvencné idaje zozbierané z navstev v priebehu ochorenia u 21
ucastnikov s infekciou COVID-19 (6 dostalo tixagevimab a cilgavimab a 15 placebo). Pri alelickej
frakcii > 25 % bolo 14 ucastnikov infikovanych variantami vyvolavajucimi obavy alebo variantami
vyvolavajicimi zaujem, vratane 8 ucastnikov s variantom alfa (B.1.1.7) (8 dostalo placebo), 1
ucastnika s variantom beta (B.1.351) (1 dostal tixagevimab a cilgavimab), 3 Gi¢astnikov s variantom
delta (B.1.617.2) (3 dostali placebo) a 2 ti¢astnikov s variantom epsilon (B.1.429) (2 dostali
tixagevimab a cilgavimab). DalSie substiticie RBD spike proteinu detegované pri alelickej frakcii

> 3 % zahriali V503F v skupine s tixagevimabom a cilgavimabom.

Je mozné, 7Ze varianty spojené s rezistenciou vo¢i kombinacii tixagevimabu a cilgavimabu mozu
vykazovat skrizenl rezistenciu vo¢i inym monoklonalnym protilatkam zacielenym na RBD virusu
SARS-CoV-2. Kombinacia tixagevimabu a cilgavimabu si zachovala G¢innost’ voc¢i pseudovirusom
obsahujucim jednotlivé substiticie spike proteinu SARS-CoV-2 (E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P,
K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L4A55F, N460K/S/T, F486V a Q493K) identifikované

u neutralizacnych unikovych variantov inych monoklonalnych protilatok zacielenych na RBD spike
protein virusu SARS-CoV-2.

Farmakodynamické ucinky

V stadii PROVENT po intramuskularnej davke 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu boli
GMT neutralizujucich protilatok 7 (n=891), 28 (n=954) a 57 (n=43) dni po podani podobné tym, ktoré
sa pozorovali v §tudii fazy | so zdravymi dobrovol'nikmi a boli 16-, 22- a 17-krat vysSie (v uvedenom
poradi) ako GMT namerané v konvalescentnej plazme pacientov s infekciou COVID-19 (GMT=30,8).

Imunogenicita

V studii PROVENT boli do 183. dia detegované protilatky, ktoré sa objavili v stvislosti s liecbou,
proti tixagevimabu, cilgavimabu a EVUSHELDU, u 0,8 % (6/716), 1,1 % (7/644) a 1,3 % (10/743)
ADA-hodnotitelnych uc¢astnikov, ktori dostali EVUSHELD. Nepozoroval sa ziadny dokaz o spojeni
ADA s akymkol'vek vplyvom na tcinnost alebo bezpecnost'.

Klinicka a¢innost’

PROVENT

PROVENT je prebichajuce, randomizované (2:1), dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické
skasanie fazy Il hodnotiace EVUSHELD v ramci pre-expozi¢nej profylaxie infekcie COVID-19

u dospelych pacientov vo veku > 18 rokov. Ugastnici zaradeni do $tudie, boli jedinci, u ktorych sa
predpokladalo zvysené riziko neadekvatnej odpovede na aktivnu imunizaciu (z dovodu veku

> 60 rokov, komorbidity, preexistujuceho chronického ochorenia, imunokompromitovaného stavu
alebo neznasanlivosti ockovania) alebo zvysené riziko infekcie virusom SARS-CoV-2 (z doévodu
miesta pobytu alebo okolnosti v dobe zaradenia do $tudie, napriklad zdravotnicki pracovnici vratane
personalu zariadeni pre dlhodobo chorych, pracovnici vo vysoko rizikovom priemyselnom prostredi
alebo l'udia zijici v mieste s vysokou hustotou obyvatel’stva, vratane Studentov v internatoch a
vojenskych kasariiach). Ucastnici dostali bud’ 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu alebo
placebo, podanych vo forme dvoch samostatnych intramuskularnych injekcii. Zo $tadie boli vyluceni



ucastnici s laboratorne potvrdenou infekciou virusom SARS-CoV-2 v anamnéze alebo s pozitivnym
nalezom protilatok proti virusu SARS-CoV-2 pri skriningu.

Zakladné demografické parametre boli v skupinach s EVUSHELDOM a s placebom dobre vyvazené.
Median veku bol 57 rokov (pricom 24 % ucastnikov bolo vo veku 65 rokov alebo starSich a 4 %
ucastnikov bolo vo veku 75 rokov alebo starsich), 46 % bolo zien, 73 % tvorili belosi, 3 % aziati, 17 %
Cernosi/afroamericania a 15 % hispanci/latinskoamericania. 78 % z 5 197 uéastnikov malo
vychodiskové komorbidity alebo charakteristiky spojené s vys$$im rizikom zavaznej infekcie
COVID-19, medzi ktoré patri obezita (42 %), diabetes (14 %), kardiovaskularne ochorenie (8 %),
rakovina, vratane rakoviny v anamnéze (7 %), chronicka obstrukéna choroba pl'ic (5 %), chronické
ochorenie obli¢iek (5 %), chronické ochorenie pecene (5 %), imunosupresivna liecba (3 %) a
imunosupresivne ochorenie (< 1 %).

Primarna analyza zahriala 5 172 ucastnikov, ktori mali na zaciatku negativny RT-PCR test na
SARS-CoV-2. Z nich 3 441 dostalo EVUSHELD a 1 731 dostalo placebo. EVUSHELD vyznamne
(p-hodnota < 0,001) znizil riziko symptomatického ochorenia pri pozitivnom RT-PCR teste na
SARS-CoV-2 (COVID-19) v porovnani s placebom (tabul’ka 4). Median sledovania po podani lieku
bol 83 dni.

Tabul’ka 4 Vyskyt infekcie COVID-19
N Pocet pripadov®, n (%) | ZniZzenie relativneho rizika, % (95 % IS)
EVUSHELD® | 3441 |8(0,2%)

Placebo 1731 | 17 (1,0 %)

IS = interval spolahlivosti, N = pocet Gicastnikov analyzy.

2 Primérny koncovy ukazovatel’, ucastnik bol definovany ako pripad infekcie COVID-19, ak sa jeho prvy pripad
symptomatického ochorenia s pozitivnym RT-PCR testom na SARS-CoV-2 vyskytol po podani a pred 183. driom.
150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu.

77 % (46 - 90)

b

Ucinnost bola konzistentna vo vopred definovanych podskupinach zahfiiajicich vek, pohlavie,
etnicku prislusnost’ a vychodiskové komorbidity alebo charakteristiky spojené so zvySenym rizikom
zavaznej infekcie COVID-19.

Medzi G¢astnikmi, ktori dostali EVUSHELD, sa nezaznamenali Ziadne zavazné/kritické pripady
infekcie COVID-19 (definované ako symptomatické ochorenie s pozitivnym RT-PCR testom na
SARS-CoV-2 vyznacujiice sa minimalne pneumoéniou [hortcka, kasel’, tachypnoe alebo dyspnoe

a placne infiltraty] alebo hypoxémiou [SpO2 < 90 % v prostredi miestnosti a/alebo zavazna respiracna
tieseii] a skore na stupnici klinickej progresie podl'a WHO 5 alebo vyssie) v porovnani s jednym
pripadom (0,1 %) medzi pacientmi, ktori dostali placebo.

Na ziskanie post-hoc aktualizovanych analyz bezpecnosti a u¢innosti bol urobeny dodato¢ny cut-off
udajov; median nasledného sledovania bol 6,5 mesiacov pre ucastnikov v oboch skupinach,

s EVUSHELDOM aj placebom. ZniZenie relativneho rizika vzniku symptomatického ochorenia

s pozitivnym RT-PCR testom na SARS-CoV-2 bolo 83 % (95 % IS: 66 —91), pricom 11/3 441

(0,3 %) pripadov bolo v skupine s EVUSHELDOM a 31/1 731 (1,8 %) pripadov v skupine

s placebom, pozri graf 1). Medzi uc¢astnikmi, ktori dostali EVUSHELD, sa nezaznamenali ziadne
zavazné/kritické pripady infekcie COVID-19 v porovnani s piatimi pripadmi medzi Gi¢astnikmi, ktori
dostali placebo.

V exploracnych analyzach vsetkych ucastnikov, ktori dostali EVUSHELD alebo placebo, vratane 25
ucastnikov, o ktorych sa nasledne zistilo, ze mali na zaciatku pozitivny RT-PCR test na SARS-CoV-2,
bolo zniZenie relativneho rizika symptomatického ochorenia s pozitivnym RT-PCR testom na
SARS-CoV-2 78 % (95 % IS 59 - 88), pricom 14/3 460 (0,4 %) pripadov bolo v skupine

s EVUSHELDOM a 31/1 737 (1,8 %) pripadov v skupine s placebom, s medianom sledovania

6,5 mesiacov.
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Grafl Kaplanova-Meierova krivka: Kumulativny vyskyt symptomatickej infekcie
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Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s EVUSHELDOM
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v profylaxii infekcie COVID-19
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tixagevimabu a cilgavimabu je porovnatel'na, linearna a imerna davke v rozmedzi
150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu a 1 500 mg tixagevimabu a 1 500 mg cilgavimabu po
jednorazovom intraven6znom podani.

Absorpcia

Po intramuskularnej davke 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu u zdravych dobrovolnikov
bola priemerna (% CV) maximalna koncentracia (Cmax) 16,5 (35,6 %) ng/ml pre tixagevimab a 15,3
(38,5 %) pg/ml pre cilgavimab, ktoré sa dosiahli v mediane Tmax 14 dni. Odhadovana absolutna
biologicka dostupnost’ po jednorazovej intramuskularnej davke 150 mg bola 68,5 % pre tixagevimab a
65,8 % pre cilgavimab.

Na zaklade farmakokinetického/farmakodynamického modelovania bol ¢as do dosiahnutia miniméalne;j
ochrannej sérovej koncentracie (2,2 pg/ml) odhadovany na 6 hodin po intramuskularnom podani
150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu do sedacieho svalu.

Distribucia

Na zaklade FK modelovania bol centralny distribu¢ny objem 2,72 | pre tixagevimab a 2,48 1 pre
cilgavimab. Periférny distribu¢ny objem bol 2,64 1 pre tixagevimab a 2,57 | pre cilgavimab.

Biotransformacia
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Predpoklada sa, ze tixagevimab a cilgavimab sa odburavajii na malé peptidy a komponenty
aminokyselin prostrednictvom katabolickych drah rovnakym spésobom ako endogénne protilatky IgG.
Eliminacia

Klirens (CL) bol 0,041 1/den pre tixagevimab a 0,041 l/deri pre cilgavimab s interindividualnou
variabilitou 21 % a 29 %, v uvedenom poradi. Odhadovany popula¢ny median terminalneho pol¢asu
eliminacie bol 89 dni pre tixagevimab a 84 dni pre cilgavimab.

V stadii PROVENT po jednorazovej intramuskularnej davke 150 mg tixagevimabu a 150 mg
cilgavimabu bol median sérovej koncentracie EVUSHELDU 8,3 pg/ml (rozmedzie 1,3 az 19,5 pg/ml)
v 183. dni.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Neuskutocnili sa ziadne Specifické Stidie skiimajuce G¢inky poruchy funkcie obliciek na
farmakokinetiku tixagevimabu a cilgavimabu.

Tixagevimab a cilgavimab sa nevylucuju mo¢om v nezmenenej forme, preto sa nepredpoklada, ze by
porucha funkcie obli¢iek vyznamne ovplyviiovala expoziciu tixagevimabu a cilgavimabu. Podobne sa
nepredpoklada, ze by dialyza mala vplyv na FK tixagevimabu a cilgavimabu.

Na zaklade populacnej FK analyzy nie je ziadny rozdiel v klirense tixagevimabu a cilgavimabu u
pacientov s miernou (N=978) az stredne zavaznou (N=174) poruchou funkcie obli¢iek v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek. Pocet Gicastnikov so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(N=21) zaradenych do popula¢ného FK modelovania bol nedostato¢ny na vyvodenie zaverov.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne Specifické Stidie skiimajuce 0€¢inky poruchy funkcie pecene na FK
tixagevimabu a cilgavimabu. Predpoklada sa, Ze vplyv poruchy funkcie pecene na FK tixagevimabu a
cilgavimabu je vel'mi maly.

Predpoklada sa, Ze tixagevimab a cilgavimab st katabolizované réznymi tkanivami prostrednictvom
proteolytickej degradacie na aminokyseliny a recyklované do d’alSich proteinov, preto sa
nepredpoklada, ze by porucha funkcie pecene vyznamne ovplyviiovala expoziciu tixagevimabu a
cilgavimabu.

Starsi pacienti

Z 2 560 ucastnikov v suhrnnej FK analyze bolo 21 % (N=534) vo veku 65 rokov alebo starsich

a 4,2 % (N=107) bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Nie je ziadny klinicky vyznamny rozdiel v FK
tixagevimabu a cilgavimabu u geriatrickych jedincov (> 65 rokov) v porovnani s mlad$imi jedincami.

Pediatricka populdcia
FK tixagevimabu a cilgavimabu u jedincov vo veku < 18 rokov sa nehodnotila.

Pouzitim popula¢ného FK modelovania a simulacie sa predpoklada, ze odporucany davkovaci rezim
vedie u dospievajicich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnostou minimalne 40 kg k sérovym
expoziciam tixagevimabu a cilgavimabu porovnatel'nym s tymi, ktoré sa pozorovali u dospelych,
pretoZe do klinického sktisania PROVENT boli zaradeni dospeli s podobnou telesnou hmotnost'ou.

Vysoka telesna hmotnost

Na zaklade populacnej FK analyzy sa pozoroval pokles koncentracii EVUSHELDU v sére so
zvysenou telesnou hmotnost'ou. Predpokladalo sa, Ze priemerna sérova koncentracia u dospelej osoby
s telesnou hmotnost'ou > 95 kg po intramuskularnom podani 150 mg tixagevimabu a 150 mg
cilgavimabu bude priblizne o 37 % niZSia ako u dospelej osoby s hmotnost'ou 65 kg.
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Iné osobitné skupiny pacientov

Na zaklade populacnej FK analyzy sa zistilo, Ze pohlavie, vek, rasa, etnicka prislusnost’,
kardiovaskularne ochorenie, diabetes a imunokompromitovany stav nemali ziadny klinicky vyznamny
vplyv na FK tixagevimabu a cilgavimabu.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Toxikologické studie skiimajiice karcinogenézu, mutagenézu a reprodukénii toxicitu tixagevimabu
a cilgavimabu sa neuskuto¢nili.

Predklinické udaje vychadzajice zo studii tkanivovej vazby a Studie toxicity po jednorazovej davke
u opic cynomolgus vratane hodnotenia farmakologickej bezpecnosti a lokalnej znasanlivosti neodhalili

ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Zosilnenie infekcie zavislej na protilatkach (antibody- dependent enhancement, ADE)

Potencial tixagevimabu a cilgavimabu sprostredkovat’ vstup virusu zavisly na protilatkach sa hodnotil
v bunkach Raji exprimujicich FeyRII koinkubovanych s rekombinantnym virusom
pseudotypizovanym so spike proteinom virusu SARS-CoV-2, s koncentraciami protilatok v rozmedzi
6,6 nM (1 pg/ml) az 824 pM (125 ng/ml). Tixagevimab, cilgavimab a ich kombinacia
nesprostredkovali vstup pseudovirusu do tychto buniek.

Potencial pre ADE sa tiez hodnotil na nel'udskom modeli primatov SARS-CoV-2 za pouzitia
EVUSHELDU. Intravaskularne podanie pred inokulaciou virusu viedlo k zlepSeniu zavislému na
davke u vSetkych meranych vysledkov (celkova virusova RNA v plicach alebo nosovej sliznici,
hladiny infekéného virusu v plucach vychadzajici z merania TCIDso a poskodenie a patologia pliuc
vychadzajlice z histologického vySetrenia). Pri ziadnej hodnotenej davke, vratane sub-neutralizaénych
davok az do 0,04 mg/kg, sa nepozorovalo zosilnenie ochorenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

histidinium-chlorid, monohydrat

sacharoza

polysorbat 80

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

18 mesiacov

Otvorena injekéna liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukazana pocas 4 hodin pri teplote 2 °C az
25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ spdsob otvarania nevylucuje
rizika mikrobialnej kontaminacie. Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as pouzitelnosti a podmienky
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uchovavania poc¢as pouzivania zodpoveda pouzivatel’.

Pripravené injekéné striekacky

Pripravené injekené striekacky sa maju pouzit’ ihned’. Ak nie je mozné podat’ ich ihned’, za cas
pouzitel'nosti a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych
okolnosti nema byt dlhsie ako 4 hodiny pri teplote 2°C az 25°C.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Netraste.

Podmienky na uchovavanie po prvom prepichnuti injekénej liekovky a priprave injekénych
striekaciek, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka s tixagevimabom

1,5 ml injek¢éného roztoku v injekEnej liekovke z ¢ireho skla uzavretej chlorbutylovou elastomérnou
zatkou utesnenou tmavosivym hlinikovym odklapacim vieckom.

Injekéna liekovka s cilgavimabom
1,5 ml injekéného roztoku v injekenej liekovke z ¢ireho skla uzavretej chlérbutylovou elastomérnou
zatkou utesnenou bielym hlinikovym odklapacim vieckom.

Velkost’ balenia: Kazdé balenie obsahuje 2 injekéné liekovky: 1 injek¢éna liekovka tixagevimabu a 1
injek¢na liekovka cilgavimabu.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie

S tymto lieckom ma zaobchadzat’ zdravotnicky pracovnik aseptickym postupom, aby sa zabezpecila
sterilita kazdej davky.

Injekéné liekovky vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuju Castice alebo nezmenili farbu. Tixagevimab aj
cilgavimab su ¢ire az opalescencné, bezfarebné az svetlozlté roztoky. Ak je roztok zakaleny, zmenil
farbu alebo obsahuje viditeI'né Castice, injekcné liekovky zlikvidujte. S injekénymi liekovkami

netraste.

Kazda davka 1,5 ml tixagevimabu a 1,5 ml cilgavimabu sa odobera do samostatnej injekénej
striekacky a podava sa intramuskularne do dvoch réznych svalov, prednostne do sedacich svalov.

Podmienky na uchovavanie po prvom prepichnuti injekénej liekovky a priprave injekénych
striekaciek, pozri ¢ast’ 6.3.

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat'.
Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/22/1651/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. marca 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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