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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epéillyista la&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi pahvikotelo siséltad kaksi injektiopulloa:

Yksi tiksagevimabi-injektiopullo sisdltda 150 mg tiksagevimabia 1,5 ml:ssa (100 mg/ml)
(tixagevimab).

Yksi silgavimabi-injektiopullo siséltdd 150 mg silgavimabia 1,5 ml:ssa (100 mg/ml) (cilgavimab).

Tiksagevimabi ja silgavimabi on tuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-
tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tiksagevimabi-injektiopullo sisaltda 0,6 mg polysorbaatti 80:t4.
Yksi silgavimabi-injektiopullo siséltda 0,6 mg polysorbaatti 80:t&.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste)

Kirkas tai opaalinhohtoinen, variton tai hiukan kellertava liuos, jonka pH on 6,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Altistumista edeltava ennaltaehkéisy

EVUSHELD on tarkoitettu kdytettdvéksi ennen altistumista COVID-19-taudin ennaltaehk&isyyn
aikuisille ja vahintaan 12-vuotiaille nuorille, jotka painavat vahintaan 40 kg (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja
5.2).

Hoito

EVUSHELD on tarkoitettu aikuisille ja nuorille (ik& vahintadan 12 vuotta ja paino vahintaan 40 kg)
COVID-19-taudin hoitoon, kun potilas ei tarvitse lisdhappea ja vaikean COVID-19-taudin
kehittymisen riski on suurentunut (ks. kohdat 4.2, 5.1 ja 5.2).

4.2 Annostus ja antotapa
EVUSHELD-valmisteen antaa aina terveydenhuollon ammattilainen.
Ladke on annettava olosuhteissa, joissa vaikeiden yliherkkyysreaktioiden, kuten anafylaksian, hoito on

mahdollista. Ladkkeenannon jalkeen valmistetta saanutta henkil6a on tarkkailtava paikallisen
hoitokdytannén mukaisesti.



Annostus

Altistumista edeltéva ennaltaehkaisy
Suositeltu annos aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille, vahintadn 40 kg painaville nuorille on 150 mg
tiksagevimabia ja 150 mg silgavimabia (taulukko 1) annettuna kahtena erillisend perakkaisené

injektiona lihakseen.

Toistuvasta annostelusta ei ole saatavilla turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja.

In vitro -neutralointivaikutuksen on todettu heikentyvén, joten EVUSHELD-valmisteen antaman
suojan kesto on epéaselvé joidenkin varianttien kohdalla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hoito

Suositeltu annos aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille, vahintaan 40 kg painaville nuorille on 300 mg
tiksagevimabia ja 300 mg silgavimabia (taulukko 1) annettuna kahtena erillisené perékkaisena

injektiona lihakseen.

EVUSHELD on annettava mahdollisimman pian positiivisen SARS-CoV-2-virustestituloksen jalkeen
ja 7 péivén kuluessa COVID-19-taudin oireiden alkamisesta (ks. kohta 5.1).

Taulukko 1l  Suositeltu annos
Kayttdaihe EVUSHELD-annos Vasta- Tarvittavien Iniektiopullosta
tiksagevimabi + . injektiopullojen Jextioputiosta
agey, k aineannos Arsn vedettava maara
silgavimabi maara
. . .| 1injektiopullo
tiksagevimabi
" |(tummanharmaa 1.5ml
Altistumista edeltava 150 mg + 150 mg 150 mg korkki)
ennaltaehkais (1 EVUSHELD- 1 injektiopullo
y pahvikotelo) silgavimabi, Jetiop
150 mg (valk0|r_1en 1,5 ml
korkki)
wsageuma, (GRS
300 mg + 300 mg 300 mg Korkki) '
Hoito (2 EVUSHELD- > iniektionulloa
pahvikoteloa) silgavimabi, J P
300 mg (valk0|r_1en 3,0 ml
korkki)
a Jokaisessa injektiopullossa on hieman yliméaardista nestettd, jotta injektiopullosta voidaan vetdd 150 mg:n

(1,5 ml:n) annos.

lakkaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen vahintadan 12-vuotiailla, vahintdén 40 kg painavilla nuorilla (ks.
kohta 5.2). EVUSHELD-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei
ole viel& varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Injektiona lihakseen.




Tiksagevimabi ja silgavimabi on annettava kahtena erillisend perékkaisend injektiona lihakseen. Ne
annetaan eri injektiokohtiin kahteen eri lihakseen, mieluiten pakaralihaksiin.

Yksi pahvikotelo siséltaa kaksi injektiopulloa:
o tiksagevimabi-injektioneste, liuos (tummanharmaa korkki)
o silgavimabi-injektioneste, liuos (valkoinen korkki).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kasittelysta ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys (myo6s anafylaksia)

EVUSHELD-valmisteen annon jalkeen on ilmoitettu vakavia yliherkkyysreaktioita, kuten
anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.8). Jos kliinisesti merkittavan yliherkkyysreaktion tai anafylaksin
merkkej4 ja oireita ilmenee, on valittdmasti keskeytettéva ldékkeen anto ja aloitettava asianmukaiset
ladkehoidot ja/tai tukihoidot.

Kardiovaskulaariset ja/tai tromboemboliset tapahtumat

PROVENT-tutkimuksessa vakavia sydameen liittyvia tai tromboembolisia haittatapahtumia ilmeni
EVUSHELD-hoitohaarassa useammalla tutkittavalla kuin lumehaarassa (1,6 % vs. 0,9 %).
Suurimmalla osalla osallistujista oli kardiovaskulaarisia riskitekijoita ja/tai anamneesissa sydan- ja
verisuonitauti, mika saattoi selittdd kyseisten tapahtumien esiintyvyyden.

Syy-yhteyttd EVUSHELD-valmisteen kayton ja ndiden tapahtumien vélilla ei ole varmistettu.

EVUSHELD-hoidon riskit ja hyddyt on arvioitava ennen hoidon aloittamista henkildilla, joilla on
suuri kardiovaskulaaristen tai tromboembolisten tapahtumien riski. Potilaille on kerrottava
kardiovaskulaarisiin tapahtumiin viittaavista merkeisté ja oireista (erityisesti rintakipu,
hengenahdistus, huonovointisuus, heikotus tai huimaus), ja heitd on neuvottava hakeutumaan
valittomasti l1adkarin hoitoon, jos téllaisia oireita ilmenee.

Kliinisesti merkittdvat verenvuotohdiriot

Kuten muitakin lihakseen annettavia injektioita annettaessa, EVUSHELD-valmisteen antamisessa on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on trombosytopenia tai jokin hyytymishairio.

Virusladkeresistenssi

Kliiniset tutkimukset EVUSHELD-valmisteella tehtiin alfa-, beeta-, gamma- ja deltavarianttien ollessa
vallitsevia. SARS-CoV-2-viruksen kiertdviin variantteihin voi liittya resistenssid monoklonaalisille
vasta-aineille, kuten tiksagevimabille ja silgavimabille. EVUSHELD-valmisteen

in vitro -neutralointivaikutus SARS-CoV-2-viruksen variantteja vastaan on esitetty taulukossa 3 (ks.
kohta 5.1).



Patilaille, joille annetaan EVUSHELD-valmistetta taudin ennaltaehkaisyyn, on kerrottava lapilyonti-
infektioiden mahdollisuudesta.

Suojan kesto on epaselva niiden varianttien kohdalla, joihin on todettu liittyvéan
in vitro -neutralointivaikutuksen heikentymista.

Potilaita on kehotettava pyytamaan ripeasti neuvoja ladkarilta, jos heilla ilmenee COVID-19-taudin
merkkejé tai oireita (yleisimpiin oireisiin kuuluvat kuume, yska, vasymys ja maku- tai hajuaistin
menetys; vakavimpiin oireisiin kuuluvat hengitysvaikeudet tai hengenahdistus, puhe- tai liikuntakyvyn
menetys tai sekavuus ja rintakipu).

Paatettaessa EVUSHELD-valmisteen kaytdsta COVID-19-taudin hoitoon on otettava huomioon tieto
SARS-CoV-2-viruksen kiertavista varianteista, muun muassa maantieteellinen vallitsevuus.

COVID-19-rokotteet

Altistumista edeltédvé ennaltaehkéisy EVUSHELD-valmisteella ei korvaa rokotusta henkil6illa, joille
suositellaan COVID-19-rokotusta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tama laakevalmiste sisaltad 0,6 mg polysorbaatti 80:t4 per tiksagevimabi-injektiopullo ja per
silgavimabi-injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmisilla.

EVUSHELD-valmisteen ei odoteta metaboloituvan maksaentsyymien valityksella eika eliminoituvan
munuaisten kautta. Tiksagevimabi ja silgavimabi eivét erity munuaisten kautta tai metaboloidu
sytokromi P450 (CYP) -entsyymien valitykselld; siksi yhteisvaikutukset munuaisten kautta erittyvien
ladkevalmisteiden tai CYP-entsyymien substraattien, indusorien tai estdjien kanssa ovat
epatodennékaisia.

Farmakokineettisen mallinnuksen perusteella EVUSHELD-valmisteen annon jélkeisella COVID-19-
rokotuksella ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta EVUSHELD-valmisteen puhdistumaan.

Farmakokineettisen mallinnuksen perusteella immuunipuutostiloilla ei ollut kliinisesti merkittavaa
vaikutusta EVUSHELD-valmisteen puhdistumaan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmisilla.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja tiksagevimabin ja silgavimabin kaytdsta raskaana
oleville naisille.

Tiksagevimabilla ja silgavimabilla ei ole tehty ei-kliinisi& lisd&ntymistoksisuustutkimuksia (ks.

kohta 5.3). Tiksagevimabilla ja silgavimabilla tehdyissa kudosten ristireaktiivisuutta selvittdneissa
tutkimuksissa, joissa kaytettiin ihmisen sikiokudoksia, ei havaittu kliinistd huolta herattavaa
sitoutumista. Ihmisen immunoglobuliini G1 (IgG1) -vasta-aineiden tiedetddn lapdisevan istukan, joten
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tiksagevimabi ja silgavimabi saattavat siirtya aidilta kehittyvaan sikioon. Ei tiedetd, koituuko
tiksagevimabin ja silgavimabin mahdollisesta siirtymisesta istukan 1api mitadan hoidollista hyétya tai
riskié kehittyvélle sikiolle.

EVUSHELD-valmistetta saa kayttaa raskauden aikana vain, jos hoidosta &idille mahdollisesti koituvat
hyodyt ovat suuremmat kuin mahdolliset sikidlle aiheutuvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko tiksagevimabi ja silgavimabi ihmisen rintamaitoon, mutta aidin 19G-vasta-
aineiden tiedetaén erittyvan rintamaitoon muutamien paivien ajan synnytyksen jalkeen.

Tiksagevimabin ja silgavimabin vaikutus kohdentuu suoraan SARS-CoV-2:n piikkiproteiiniin, ja

nieltyjen vasta-aineiden systeeminen imeytyminen on lisdksi vahaisté, joten EVUSHELD-valmisteen
antamista imetyksen aikana voidaan harkita, jos se on Kkliinisesti aiheellista.

Hedelmallisyys

Tiksagevimabin ja silgavimabin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Vaikutuksia
urosten ja naaraiden hedelméllisyyteen ei ole arvioitu eldinkokeissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
EVUSHELD-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhteensd 4 210 aikuista tutkittavaa on saanut 150 mg tiksagevimabia ja 150 mg silgavimabia
injisoituna lihakseen vaiheen I1l kehitysohjelmassa (muun muassa PROVENT-tutkimuksessa), jossa
arvioitiin ennaltachkaisevaa hoitoa. Yleisimmat haittavaikutukset (> 1 %) olivat pistoskohdan reaktiot
(1,6 %) ja yliherkkyys (1,0 %).

Yhteensd 452 aikuista tutkittavaa, jotka eivét olleet sairaalahoidossa ja joilla oli lievé tai keskivaikea
COVID-19-tauti, on saanut 300 mg tiksagevimabia ja 300 mg silgavimabia injektiona lihakseen
TACKLE-tutkimuksessa. Turvallisuusprofiili oli kokonaisuutena samankaltainen kuin tutkittavilla,
jotka saivat 150 mg tiksagevimabia ja 150 mg silgavimabia tutkimuksissa, joissa arvioitiin
ennaltaehkdisevad hoitoa. Yleisin haittavaikutus (> 1 %) oli pistoskohdan reaktio (2,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 mainitut haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjérjestelmaluokituksen ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1 /1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/ 10 000, <1/
1 000), hyvin harvinainen (< 1 / 10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 2 Haittavaikutustaulukko
MedDRA-elinjarjestelméluokitus Haittavaikutus Esiintymistiheys?

Y liherkkyys® Yleinen

Immuunijérjestelma - —
Anafylaksia® Harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Vammat, myrkytykset ja

Injektioon liittyva reaktio® Melko harvinainen

hoitokomplikaatiot Pistoskohdan reaktio® Yleinen

a Esiintymistiheydet perustuvat ennaltaehkaisevaa hoitoa arvioineiden tutkimusten yhdistettyihin tietoihin
altistuksesta 150 mg:lle tiksagevimabia ja 150 mg:lle silgavimabia.

b Sisaltaa suositellut termit ihottuma ja nokkosihottuma.

¢ Havaittu markkinoilletulon / myyntiluvan myontamisen jalkeen saapuneista ilmoituksista (ks. kohta 4.4).

d Suositellun termin “Injektioon liittyvé reaktio” alle luokiteltujen tapahtumien kuvauksiin kuuluivat
paansarky, vilunvaristykset, punoitus, epdmukava tunne tai aristus pistoskohdan l&hella.

€ Sisaltad suositellut termit pistoskohdan kipu, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan kutina, pistoskohdan

reaktio ja pistoskohdan kovettuma.

Pediatriset potilaat
Tietoja pediatrisista potilaista (alle 18-vuotiaista) ei ole saatavilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tiksagevimabin ja silgavimabin yliannostukseen ei ole spesifista hoitoa. Yliannostuksen hoitona on
yleinen tukihoito, joka sisaltaa vitaalitoimintojen seurannan ja potilaan kliinisen tilan tarkkailun.

Kliinisissa tutkimuksissa on annettu enintadn 300 mg:n annoksia tiksagevimabia ja 300 mg:n annoksia
silgavimabia lihakseen seka enintddn 1 500 mg:n annoksia tiksagevimabia ja 1 500 mg:n annoksia
silgavimabia laskimoon, eivatka ne ole aiheuttaneet annosta rajoittavaa toksisuutta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunoseerumit ja immunoglobuliinit, antiviraaliset monoklonaaliset
vasta-aineet, ATC-koodi: JO6BD03

Vaikutusmekanismi

Seké tiksagevimabi ettd silgavimabi ovat rekombinantteja humaaneja monoklonaalisia 1gG1k-vasta-
aineita, joissa on Fc-alueilla aminohapposubstituutioita, jotka pidentévét vasta-aineen
puoliintumisaikaa, véhentavat vasta-aineen efektoritoimintaa ja pienentdvét vasta-aineesta
riippuvaiseen taudin vaikeutumiseen liittyvaa mahdollista riskia (ks. kohta 5.3). Tiksagevimabi ja
silgavimabi voivat sitoutua samanaikaisesti SARS-CoV-2-viruksen piikkiproteiinin reseptoria sitovan
domeenin (RBD) ei-péallekkaisille alueille. Piikkiproteiiniin sitoutumisen Kp
(tasapainodissosiaatiovakio) on tiksagevimabilla 2,76 pM, silgavimabilla 13,0 pM ja tiksagevimabin ja
silgavimabin yhdistelmélla 13,7 pM. Sitoutuminen estaa piikkiproteiinin vuorovaikutuksen ihmisen
ACE2-reseptorin kanssa, jolloin viruksen paasy soluun estyy. Tiksagevimabi, silgavimabi ja niiden
yhdistelmad estivat reseptoria sitovan domeenin sitoutumista ihmisen ACE2-reseptoriin siten, etta 1Cso-
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pitoisuudet olivat 0,32 nM (48 ng/ml, tiksagevimabi), 0,53 nM (80 ng/ml, silgavimabi) ja 0,43 nM
(65 ng/ml, tiksagevimabin ja silgavimabin yhdistelma).

Antiviraalinen vaikutus

Vero E6 -soluilla tehdyssa SARS-CoV-2-viruksen neutralointitestissa tiksagevimabi, silgavimabi ja
niiden yhdistelma neutraloivat SARS-CoV-2-virusta (USA-WA1/2020-isolaattia) seuraavasti:
tiksagevimabin ECsg-arvo oli 60,7 pM (9 ng/ml), silgavimabin ECse-arvo oli 211,5 pM (32 ng/ml) ja
yhdistelmén ECsp-arvo oli 65,9 pM (10 ng/ml). Nama in vitro -arvot vastaavat in vivo kliinisesti
tehokkaita 2,2 mikrog/ml:n EVUSHELD-pitoisuuksia seerumissa.

Virusladkeresistenssi

SARS-CoV-2-viruksille tai rekombinanteille VSV-viruksille, jotka koodaavat SARS-CoV-2-viruksen
piikkiproteiinia (pseudoviruksille), tehtiin sarjasiirrostus (serial passage) soluviljelmissd, joissa oli
pelkkaa tiksagevimabia, pelkkaa silgavimabia tai tiksagevimabia ja silgavimabia yhdistelmana. Kun
soluviljelmissa oli silgavimabia, siirrostuksen jalkeen havaittiin immuunisuojaa vaistavia variantteja
(escape variants). Niita ei kuitenkaan havaittu, kun viljelmissa oli tiksagevimabia tai seka
tiksagevimabia etté silgavimabia.

Neutralointitesteissd, joissa kaytetyissd rekombinanteissa SARS-CoV-2-pseudoviruksissa oli
Kiertdvassa SARS-CoV-2-viruksessa tunnistettuja yksittéisia piikkiproteiinin substituutioita,
heikentynytta herkkyytta pelkélle tiksagevimabille havaittiin varianteilla, joissa oli F486S

(> 600-kertainen) ja F486V (121-149-kertainen), ja heikentynyttd herkkyytta pelkalle silgavimabille
havaittiin varianteilla, joissa oli R3461 (> 200-kertainen), K444E (> 200-kertainen), K444Q

(> 200-kertainen) ja K444R (> 200-kertainen).

EVUSHELD-valmisteen neutralointivaikutus pseudoviruksia ja/tai SARS-CoV-2-varianttikantojen
elavia viruksia vastaan on esitetty taulukossa 3.

Parhaillaan ker&tadn tietoja sen selvittdmiseksi, miten aidoilla SARS-CoV-2-viruksilla ja
pseudotyyppisilla viruksen kaltaisilla partikkeleilla tehdyissa maarityksissa havaittu pieni
aktiivisuuden vaheneminen mahdollisesti korreloi kliinisten tulosten kanssa.

Taulukko 3 Tiedot tiksagevimabin ja silgavimabin yhdistelméan kyvysta neutraloida
pseudovirusta ja aitoa SARS-CoV-2-virusta SARS-CoV-2-variantin
substituutioiden mukaan

Pango-kehityslinja Testatut tyypilliset Herkkyyden heikentymisen ICso (ng/mi)
ja piikkiproteiinin reseptoria sitovan kerrannaismuutos ®
substituutiot domeenin substituutiot
Pseudovirus®| Elavé virus ¢ | Pseudovirus?| Elava virus ©
Huolestuttavat virusvariantit
B.1.17 (alfa, Iso- N501Y 1,0-52 05-14 1,1-9,0 4395
Britannia)
B.1.351 (beeta, ) )
Etels-Afrikka) K417N:E484K:N501Y 2555 0,9-3,8 5,6-11,4 6,5-256
P.1 (gamma, K417T:E484K:N501Y 0,8-1,7 0,4-2,0 1,8-2,7 3,2-8
Brasilia)
B.1.617.2 (delta, L452R: TA78K 1-1,2 0,6-1,0 1,9-2,2 375
Intia)
AY.1/AY .2 (delta o o
. K417N:L452R:T478K 1 E 1 E
[+K417N], Intia) 5 8 ,0 i madaritetty 9 i madritetty




Pango-kehityslinja
ja piikkiproteiinin
substituutiot

Testatut tyypilliset
reseptoria sitovan
domeenin substituutiot

Herkkyyden heikentymisen
kerrannaismuutos 2

1Cso (ng/ml)

Pseudovirus °

Elava virus ¢

Pseudovirus °

Elava virus ¢

B.1.1.529 omikron,
BA.1 (Botswana)

G339D:S371L:S373P:
S375F:K417N:N440K:
G446S:S477TN:T478K:
E484A:Q493R:G496S:
Q489R:N501Y:Y505H

132-183¢

12-30¢

51-277¢

147-278¢

Omikron BA.1.1
(useita maita)

G339D:R346K:S371L:

S373P: S375F:K417N:

N440K:G446S:S477N:

TA478K:E484A:Q493R:

G496S:Q489R:N501Y:
Y505H

4241

1769

466

11479

Omikron BA.2
(useita maita)

G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:

R408S:K417N:N440K:S477

N: T478K:E484A:
Q493R:Q498R:N501Y:

Y505H:H655Y:N679K:P681

H:N764K

3,2

5,4

9,8

35

Omikron BA.2.12.1
(Yhdysvallat)

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

Ei mééritetty

10,7

Ei maaritetty

Omikron BA.2.75
(Intia)

G339H:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
G446S:N460K:S477N:
TA478K:E484A:Q498R:
N501Y:Y505H

2,4-15

Ei méadritetty

1,2-14

Ei méadritetty

Omikron BA.2.75.2
(Intia)

BA.2.75:R346T:F486S

>5000°¢

Ei mééritetty

>10000°¢

Ei maaritetty

Omikron BA.3
(useita maita)

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

16

Ei madritetty

34,5

Ei madritetty

Omikron BA.4
(useita maita)

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

33-654

Ei médritetty

65-69,4 ¢

Ei méadritetty




Pango-kehityslinja
ja piikkiproteiinin
substituutiot

Testatut tyypilliset
reseptoria sitovan
domeenin substituutiot

Herkkyyden heikentymisen
kerrannaismuutos 2

1Cso (ng/ml)

Pseudovirus °

Elava virus ¢

Pseudovirus °

Elava virus ¢

Omikron BA.4.6
(Yhdysvallat)

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

>1000°

Ei mééritetty

>1000°

Ei mééritetty

Omikron BA.5
(useita maita)

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

33-65¢

2,8-161

65-69,4 ¢

56,6-229 ¢

Omikron BF.7
(Yhdysvallat/Belgia)

BA.4:R346T

>5000°¢

Ei madritetty

>10000°¢

Ei méadritetty

Omikron BJ.1
(useita maita)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P;
G446S:S477N:T478K:
V483A:E484A:F490V:
Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H

228424

Ei mééritetty

228-848

Ei maaritetty

Omikron BQ.1
(Nigeria)

BA.5:K444T:N460K

>2000°

Ei méadritetty

>10000°¢

Ei méadritetty

Omikron BQ.1.1
(useita maita)

BA.5:R346T:K444T:N460K

>2000°

Ei méadritetty

>10000¢

Ei méadritetty

Omikron BN.1
(useita maita)

G339D:R346T:K356T:
S371F:S373P:S375F:
D405N:R408S:K417N:
N440K:G446S:N460K:
S477N:T478K:E484A:
F490S:Q493R:Q498R:
Y505H

68

Ei mééritetty

61-68

Ei maaritetty

Omikron XBB
(useita maita)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P;
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:
F490S:Q498R:N501Y:
Y505H

>1400°¢

Ei médritetty

>1600°¢

Ei méadritetty
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Pango-kehityslinja
ja piikkiproteiinin
substituutiot

Testatut tyypilliset
reseptoria sitovan

Herkkyyden heikentymisen
kerrannaismuutos 2

1Cso (ng/ml)

domeenin substituutiot

Pseudovirus °

Elava virus ¢

Pseudovirus °

Elava virus ¢

XBB.1 (useita
maita)

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D:Y144-:H146Q:Q183
E:V213E:G252V:G339H:
R346T:L.3681:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:R408
S:K417N:N440K:V445P:
G446S:N460K:S477N:T478
K:E484A:F486S:F490S:Q49
8R:N501Y:Y505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K

>5000°

Ei madritetty

>10000°¢ Ei médritetty

Omikron XBB.1.5
(useita maita)

G339H:R346T:L368I:

S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:
F490S:Q498R:N501Y:Y505
H

>5000°¢

Ei madritetty

>10000¢ Ei méadritetty

Omikron XBB.1.16
(Intia)

T191:del24-26:A27S:V83A:
G142D:Y144-:H146Q:E180
V:Q183E:V213E:G252V:
G339H:R346T:L3681:S371F
:S373P:S375F: T376A:D405

N:R408S:K417N:N440K:
V445P:G446S:N460K:S477
N:T478R:E484A:F486P:F49

0S:Q498R:N501Y:Y505H:

D614G:H655Y:N679K:P681

H:N764K:D796Y:Q954H:
N969K

>5000°

Ei maaritetty

>10000°¢ Ei maéritetty

Omikron
XBB.1.5.10/EG.5
(useita maita)

XBB.1.5:F456L

>5000°

Ei mééritetty

10 000°¢ Ei maéritetty

Omikron EG.5.1

(useita maita)

XBB.1.5:Q52H:F456L

>5000°

Ei médritetty

10 000°¢ Ei méadritetty
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Pango-kehityslinja
ja piikkiproteiinin

substituutiot

Testatut tyypilliset
reseptoria sitovan

Herkkyyden heikentymisen
kerrannaismuutos 2

1Cso (ng/ml)

domeenin substituutiot

Pseudovirus °

Elava virus ¢

Pseudovirus °

Elava virus ¢

Omikron BA.2.86
(useita maita)

T191:R21T:L24-:P25-: P26-
:A27S:S50L:H69-:V70-
'V127F:G142D: Y144-
:F157S:R158G: N211-

1L2121:V213G:L216F:H245

N:A264D:1332V:G339H:

K356T:S371F:S373P:S375F
:T376A:R403K:D405N:
R408S:K417N:N440K:
V445H:G446S:N450D:

>5000°

Ei mééritetty

>10000°¢

Ei mééritetty

L452W:N460K:S477N:
T478K:N481K:V483-:E484
K:F486P:Q498R:N501Y:
Y505H:E554K:A570V:
D614G:P621S:H655Y:1670
V:N679K:P681R:N764K:
D796Y:S939F:Q954H:
N969K:P1143L

T191:R21T:L24-:P25-:P26-:
A27S:S50L:H69-:V70-:
V127F:G142D:Y144-:F157S
:R158G:N211-:L.2121:vV213
G:L216F:H245N:A264D:133
2V:G339H:K356T:S371F:S
373P:S375F:T376A:R403K:
D405N:R408S:K417N:
N440K:V445H:G446S:
N450D:L452W:L455S:
N460K:S477N:T478K:
N481K:V483-:E484K:F486
P:Q498R:N501Y:Y505H:
E554K:A570V:D614G:P621
S:H655Y:1670V:N679K:
P681R:N764K:D796Y:S939
F:Q954H:N969K:P1143L

Omikron JN.1

e
(useita maita) >10 000

>5000¢ Ei méadritetty Ei méadritetty

a Heikentyneen in vitro -tehon vaihteluvéli useissa samanaikaisten substituutioiden sarjoissa ja/tai
tutkimuslaboratorioissa, joissa kdytetaan tutkimuskayttdon soveltuvan tasoisia maarityksia;
monoklonaalisen vasta-aineen ICsp-arvon (pitoisuus, joka vaaditaan infektioiden vahentdmiseen 50 %:lla)
keskimaardinen kerrannaismuutos villityypin vertailukantaan nédhden.

b Tutkitut pseudovirukset ilmensivit SARS-CoV-2-viruksen koko muuntunutta piikkiproteiinia ja yksittaisia
tyypillisia piikkiproteiinin substituutioita, paitsi L452Q-substituutiota. Niihin kuuluivat alfa (+L455F,
E484K, F490S, Q493R ja/tai S494P) ja delta (+K417N), joissa oli myds t4ssé mainittuja muita reseptoria
sitovan domeenin substituutioita, joita ndissd kehityslinjoissa ei en&a havaita tai havaitaan vain hyvin
vahan.

¢ Tutkitut aidot SARS-CoV-2-virukset ilmensivat koko muuntunutta piikkiproteiinia. Niihin kuului alfa
(+E484K tai S494P), jossa oli myds tadssd mainittuja muita reseptoria sitovan domeenin substituutioita, joita
naissa kehityslinjoissa ei endé havaita tai havaitaan vain hyvin vahan.

d Suojan kesto on epaselva tdman variantin kohdalla.

¢ Tiksagevimabin ja silgavimabin yhdistelmd ei todennédkdisesti ole tehokas tata varianttia vastaan.

Ei tiedetd, miten pseudovirusten tai aidon SARS-CoV-2:n neutralointiherkkyytta koskevat tiedot
korreloivat kliinisen tuloksen kanssa.
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PROVENT-tutkimuksessa sairauskaynneilla kerétyt sekvensointitiedot olivat saatavilla

21 tutkittavalta, joilla oli oireinen COVID-19 (7 tutkittavista sai tiksagevimabia ja silgavimabia ja
14 tutkittavista sai lumeladketta). Kun tarkasteltiin > 25 %:n alleeliosuuksia, yleisimmin havaitut
huolestuttavat virusvariantit tai tehostetun seurannan alaiset variantit olivat alfavariantti (yhteensa 5
tapahtumaa; kaikki lumeryhmassd) ja deltavariantti (yhteensa 7 tapahtumaa; 6 lumeryhmassé ja

1 EVUSHELD-ryhmaéssé). Lisaksi alkuperéisen kannan sekvenssejé havaittiin 7 (3 lumeryhmaéssé ja
4 EVUSHELD-ryhméssd).

On mahdollista, etté sellaisilla varianteilla, joihin liittyy resistenssi tiksagevimabin ja silgavimabin
yhdistelmalle, saattaa olla ristiresistenssida muille monoklonaalisille vasta-aineille, joiden vaikutus
kohdentuu SARS-CoV-2-viruksen reseptoria sitovaan domeeniin. Tiksagevimabin ja silgavimabin
yhdistelman vaikutus séilyi sellaisia pseudoviruksia vastaan, joissa oli yksittéisid SARS-CoV-2-
viruksen piikkiproteiinin substituutioita (E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P, K417E/N, D420N,
K444Q, V445A, Y453F, L455F, N460K/S/T, FA86V ja Q493K). Naité substituutioita on tunnistettu
muiden SARS-CoV-2-viruksen piikkiproteiinin reseptoria sitovaan domeeniin kohdentuvien
monoklonaalisten vasta-aineiden aiheuttamaa neutraloitumista vaistavissa varianteissa.

TACKLE-tutkimuksessa lahtotilanteen kaynnilla kerattyd sekvensointitietoa oli saatavilla

749 tutkittavalta (382 ndistd tutkittavista sai tiksagevimabia ja silgavimabia ja 367 sai lumelaédkettd).
Kun tarkasteltiin > 25 %:n alleeliosuuksia, niiden tutkittavien osuus, joilla todettiin huolestuttava
virusvariantti tai tehostetun seurannan alainen variantti, oli eri hoitoryhmissa samaa luokkaa.
Tutkittavilla todettuja tallaisia variantteja olivat alfavariantti, beetavariantti, gammavariantti,
deltavariantti, lambdavariantti ja myyvariantti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

PROVENT-tutkimuksessa 150 mg:n tiksagevimabiannoksen ja 150 mg:n silgavimabiannoksen
lihakseen antamisen jalkeen neutraloivien vasta-aineiden GMT-arvot (titterien geometriset keskiarvot)
olivat 8 paivan kohdalla 19-kertaiset, 29 péivan kohdalla 23-kertaiset, 58 paivan kohdalla 18-kertaiset,
92 péivén kohdalla 14-kertaiset, 183 paivan kohdalla 6-kertaiset ja 366 paivan kohdalla 3-kertaiset
verrattuna COVID-19-potilaiden toipilasplasmasta mitattuihin GMT-arvoihin (GMT = 30,8).

Kun TACKLE-tutkimuksessa annettiin tutkittaville 300 mg tiksagevimabia ja 300 mg silgavimabia
kerta-annoksena lihakseen, EVUSHELD-ryhméssé havaittiin lumeryhm@én verrattuna yli
viisinkertainen neutraloivien vasta-aineiden GMT-arvojen suureneminen paivaan 169 mennessa:
16-kertainen péivana 6, 14-kertainen pdivana 15, 22-kertainen paivana 29, 18-kertainen pdivana 85 ja
5,3-kertainen péivana 169.

Immunogeenisyys

Kun tutkittaville annettiin PROVENT-tutkimuksessa kerta-annos EVUSHEL D-valmistetta (150 mg
tiksagevimabia ja 150 mg silgavimabia), hoidon aikana ilmenevia vasta-aineita tiksagevimabille
havaittiin 7,6 %:lla (234/3 085) EVUSHELD-valmistetta saaneista potilaista, joilta l4dkevasta-aineita
voitiin arvioida. Vasta-aineita silgavimabille havaittiin 11,3 %:lla (341/3 024) naista potilaista ja
vasta-aineita EVUSHELD-valmisteelle 13,1 %:lla (403/3 086) ndista potilaista.

Kun tutkittaville annettiin TACKLE-tutkimuksessa kerta-annos EVUSHELD-valmistetta (300 mg
tiksagevimabia ja 300 mg silgavimabia), hoidon aikana ilmenevia vasta-aineita tiksagevimabille
havaittiin 7,3 %:lla (27/372) EVUSHELD-valmistetta saaneista potilaista, joilta ladkevasta-aineita
voitiin arvioida. Vasta-aineita silgavimabille havaittiin 12,7 %:lla (46/363) néisté potilaista ja vasta-
aineita EVUSHELD-valmisteelle 14,5 %:lla (54/373) naista potilaista.

Ei ole havaittu ndyttod ladkevasta-aineista, jotka vaikuttaisivat millaén tavoin farmakokinetiikkaan tai
turvallisuuteen.
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Kliininen teho

COVID-19-taudin ennaltaehkaisy

PROVENT oli vaiheen Il satunnaistettu (2:1), kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu kliininen
tutkimus, jossa tutkittiin EVUSHELD-valmisteen kayttoa altistumista edeltdvadn COVID-19-taudin
ennaltaehkaisyyn vahintdan 18-vuotiailla aikuisilla. Tutkittavilla katsottiin olevan suurentunut riski
saada riittdmaton vaste aktiiviseen immunisaatioon (Syité olivat vahintédan 60 vuoden ika,
samanaikainen sairaus, aiemmin todettu krooninen sairaus, immuunipuutos tai rokotteen puutteellinen
siedettévyys) tai suurentunut SARS-CoV-2-infektion riski (syyna oli olinpaikka tai olosuhteet
mukaanottohetkelld: esimerkiksi terveydenhuollon tyontekijat, kuten pitk&aikaishoitolaitosten
tyontekijat, seka suuren riskin oloissa toimivat teollisuustyontekijat tai henkil6t, jotka asuvat tiiviisti
lahekkain, esimerkiksi opiskelija-asuntolassa tai armeijan kasarmissa). Tutkittavat saivat joko 150 mg
tiksagevimabia ja 150 mg silgavimabia tai lumeladkettd annettuna kahtena erillisend pistoksena
lihakseen. Tutkimuksesta suljettiin pois tutkittavat, joilla oli anamneesissa laboratoriossa vahvistettu
SARS-CoV-2-infektio tai joilla saatiin seulontavaiheessa positiivinen SARS-CoV-2-vasta-ainetulos.

Lahtotilanteen demografiset tiedot olivat EVUSHELD-valmistetta saaneiden ryhméssé ja
lumeryhmassé hyvin samankaltaiset. Tutkittavien mediaani-ika oli 57 vuotta (24 % tutkittavista oli
vahintaddn 65-vuotiaita ja 4 % tutkittavista vahintaan 75-vuotiaita), 46 % tutkittavista oli naisia, 73 %
oli valkoihoisia, 3 % oli aasialaisia, 17 % oli mustaihoisia/afrikkalaisamerikkalaisia ja 15 % oli
taustaltaan espanjankielisistd maista tai latinalaisamerikkalaisia. 5 197 tutkittavasta 78 %:lla oli
lahtotilanteessa samanaikaisia sairauksia tai ominaisuuksia, joihin liittyi vaikean COVID-19-taudin
suurentunut riski, kuten lihavuus (42 %), diabetes (14 %), sydan- tai verisuonitauti (8 %), syop4,
mukaan lukien aiemmin sairastettu syopé (7 %), keuhkoahtaumatauti (5 %), krooninen munuaistauti
(5 %), krooninen maksasairaus (5 %), immunosuppressiivinen laakitys (3 %) ja immuunivastetta
heikentava tauti (< 1 %).

Primaarianalyysi kasitti 5 172 tutkittavaa, jotka olivat lahtétilanteessa SARS-CoV-2
RT-PCR-negatiivisia. Naista 3 441 sai EVUSHELD-valmistetta ja 1 731 lumelaakettd. EVUSHELD
pienensi SARS-CoV-2-viruksen suhteen RT-PCR-positiivisen oireisen sairauden (COVID-19:n) riskia
merkitsevasti (p-arvo < 0,001) lumel&ékkeeseen verrattuna (taulukko 4). La&kkeenannon jélkeisen
seuranta-ajan mediaani oli 83 paivaa.

Taulukko4  COVID-19-taudin ilmaantuvuus

N Tapausten Suhteellisen riskin
maara?, n (%) vahenemd, % (95 %:n
luottamusvali)
EVUSHELDP 3441 8 (0,2 %)
o 77 % (46; 90)
Lumeldéke 1731 17 (1,0 %)

N = analyysiin otettujen tutkittavien méaaréa.

2 Ensisijainen padtemuuttuja; tutkittava méaariteltiin COVID-19-tapaukseksi, jos tutkittavan ensimmadinen
SARS-CoV-2-viruksen suhteen RT-PCR-positiivinen oireinen sairastuminen ilmeni la&kkeen annon jalkeen
jaennen pdivai 183.

b 150 mg tiksagevimabia ja 150 mg silgavimabia.

Teho oli johdonmukainen kaikissa ennalta maaritellyissa alaryhmissa; alaryhmien maarittelykriteereita
olivat mm. ik&, sukupuoli, etninen tausta ja lahtétilanteessa todetut samanaikaiset sairaudet tai
ominaisuudet, joihin liittyi suurentunut vaikean COVID-19-taudin riski.

EVUSHELD-valmistetta saaneiden tutkittavien joukossa ei ollut yht4dan vaikeaa/kriittistd COVID-19-
tapahtumaa (maaritelmén oli SARS-CoV-2-viruksen suhteen RT-PCR-positiivinen oireinen sairaus,
jossa ilmeni vahintéan joko keuhkokuume [kuume, yska, takypnea tai hengenahdistus seka
keuhkoinfiltraatteja] tai hypoksemia [SpO2 < 90 % huoneilmassa ja/tai vaikea hengitysvaikeus] ja
pistemdird WHO:n asteikolla [WHO Clinical Progression Scale] vahintadan 5), kun taas lumel&aketta
saaneilla ilmeni yksi tapaus (0,1 %).
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Paivitettyjen turvallisuutta ja tehoa koskevien jéalkianalyysien laatimiseksi tehtiin ylimaérainen
tiedonkeruun katkaisu; seuranta-ajan mediaani oli 6,5 kuukautta sekd EVUSHELD-ryhmassa etté
lumeryhméssa. SARS-CoV-2-viruksen suhteen RT-PCR-positiivisen oireisen sairauden suhteellisen
riskin vahenemd oli 83 % (95 %:n luottamusvali 66; 91); EVUSHELD-ryhméssé tapahtumia ilmeni
11 tutkittavalla 3 441:sta (0,3 %) ja lumeldékeryhmassa 31 tutkittavalla 1 731:sta (1,8 %), ks. kuva 1.
EVUSHELD-valmistetta saaneiden tutkittavien joukossa ei ilmennyt yhtaan vaikeaa/kriittista
COVID-19-tapahtumaa, kun taas lumelaéketta saaneiden tutkittavien joukossa ilmeni viisi
tapahtumaa.

Eksploratiivisissa analyyseissa, joissa tarkasteltiin kaikkia tutkittavia, jotka saivat EVUSHELD-
valmistetta tai lumeldéketta (mukaan lukien 25:t4 tutkittavaa, joiden havaittiin myéhemmin olleen
lahtotilanteessa SARS-CoV-2-viruksen suhteen RT-PCR-positiivisia), SARS-CoV-2-viruksen suhteen
RT-PCR-positiivisen oireisen taudin suhteellisen riskin vdhenemé oli 78 % (95 %:n luottamusvali 59;
88), kun seuranta-ajan mediaani oli 6,5 kuukautta; talléin EVUSHELD-ryhmassa oli ilmennyt

14 tapahtumaa / 3 460 tutkittavaa (0,4 %) ja lumeryhmassa 31 tapahtumaa / 1 737 tutkittavaa (1,8 %).

Kuva 1 Kaplan—Meier: Oireisen COVID-19-taudin kumulatiivinen ilmaantuvuus

4+ ——— 150 mg tiksagevimabia + 150 mg silgavimabia
. - Lumelaake

Kumulatiivinen ilmaantuvuus (%)
(]

" 0 A H+ IT*
‘ sy
0 Iw HHHH ‘H | | | | |
0 30 60 90 120 150 180
Niiden tutkittavien méaara, joita riski koskee Aika (paivia)
EVUSHELD 3441 2057 2393 2054 1815 1667 1044
Lumeldike 1731 1483 1177 901 856 774 472

Kuvassa 1 esitettdvana ajanjaksona kierténeita vallitsevia SARS-CoV-2-variantteja olivat alfa-, beeta-,
gamma-, epsilon- ja deltavariantit. Ensisijaisen paatetapahtuman tapahtumien ilmaantuvuuden
perusteella tehon kesto oli 6 kuukautta.

Lievan tai keskivaikean COVID-19-taudin hoito

TACKLE oli vaiheen 111 satunnaistettu (1:1), kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu Kliininen tutkimus,
jossa tutkittiin EVUSHELD-valmisteen kéaytt6a aikuisilla potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea
COVID-19-tauti. Tutkimukseen otettiin mukaan henkiloitd, jotka eivét olleet saaneet COVID-19-
rokotetta ja eivét olleet sairaalahoidossa COVID-19-taudin vuoksi sekd joilla oli véhint&éan yksi
COVID-19-taudin oire, joka oli vaikeusasteeltaan vahintaan lieva. Hoito aloitettiin 3 péivan kuluessa
SARS-CoV-2-virusinfektion suhteen positiivisen ndytteen ottamisesta ja enintddn 7 paivan kuluessa
COVID-19-taudin oireiden alkamisesta. Tutkittavat saivat tavanomaista hoitoa ja joko 300 mg
tiksagevimabia ja 300 mg silgavimabia (N = 413) tai lumel&&kettd (N = 421) annettuna kahtena
erillisend pistoksena lihakseen. Ositusperusteina olivat aika oireiden alkamisesta (< 5 paivaa vs.

> 5 pdivad) ja vaikean COVID-19-taudin kehittymisen riski (suuri riski vs. pieni riski).

Demografiset tiedot ja taudin ominaisuudet olivat hyvin samankaltaiset sekd hoitoryhmassé etté
lumeryhmaéssé. Lahtotilanteessa tutkittavien mediaani-ika oli 46 vuotta (13 % tutkittavista oli
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vahintédén 65-vuotiaita), 50 % tutkittavista oli naisia, 62 % oli valkoihoisia, 5,6 % oli aasialaisia, 4,0 %
oli mustaihoisia ja 52 % oli taustaltaan espanjankielisistd maista tai latinalaisamerikkalaisia. Suurin
osa osallistujista (84 %) oli l&htotilanteessa seronegatiivisia, ja 90 %:lla katsottiin olevan suurentunut
vaikean COVID-19-taudin kehittymisen riski. Maaritelméan mukaan tdhan ryhmaan luettiin henkildt,
jotka olivat vahintdan 65-vuotiaita satunnaistamishetkella, tai alle 65-vuotiaat henkil6t, joilla oli
vahintaan yksi sairaus tai muu tekija, johon liittyi suurentunut vaikean COVID-19-taudin kehittymisen
riski. Suuren riskin aiheuttaviin samanaikaisiin sairauksiin kuuluivat seuraavat: lihavuus (painoindeksi
> 30) (43 %), tupakointi (nykyinen tai aiempi) (40 %), hypertensio (28 %), krooninen keuhkosairaus
tai keskivaikea tai vaikea astma (12 %), diabetes (12 %), sydan- tai verisuonitauti (mukaan lukien
aiempi aivohalvaus) (9 %), immuunipuutostila (jonka syynéa oli kiintedn elimen siirto,
veritransplantaatio tai luuytimensiirto, immuunipuutos, HIV-infektio tai kortikosteroidien tai muiden
immunosuppressiivisten ladkkeiden kayttd) (5 %), syopa (4 %), krooninen munuaistauti (2 %) tai
krooninen maksasairaus (2 %).

Lahtotilanteessa pistemaard WHO:n asteikolla [WHO Clinical Progression Scale] oli 88 %:lla
potilaista 2 ja 12 %:lla 3, ja COVID-19-taudin oireiden keston mediaani ennen hoitoa oli 5 paivaa.

Ensisijainen tehon arviointiin kaytetty paatetapahtuma oli yhdistelméapaatetapahtuma eli joko vaikea
COVID-19-tauti tai mista tahansa syysta johtunut kuolema paivaan 29 mennessa tutkittavilla, jotka
saivat hoitoa 7 pdivan kuluessa oireiden alkamisesta eivétka olleet lahtotilanteessa sairaalahoidossa.
Vaikea COVID-19-tauti maariteltiin taudiksi, jossa ilmeni joko keuhkokuume (kuume, yska, takypnea
tai hengenahdistus seké keuhkoinfiltraatteja rintakehédn réntgenkuvassa tai keuhkojen
tietokonetomografiassa) tai hypoksemia (SpO; < 90 % huoneilmassa ja/tai vaikea hengitysvaikeus) ja
pistemadra WHO:n asteikolla [WHO Clinical Progression Scale] oli vahintdén 5. EVUSHELD-
valmisteen todettiin vahentavan tilastollisesti merkitsevasti vaikeita COVID-19-tautitapauksia ja mista
tahansa syysta johtuneita kuolemia lumeléakkeeseen verrattuna (taulukko 5). Pienen otoskoon vuoksi
valmisteen tehosta seropositiivisilla potilailla ei pystyta tekemaén johtopaatoksié.

Taulukko5  Vaikean COVID-19-taudin tai mista tahansa syysta johtuneen kuoleman
ilmaantuvuus péivaan 29 mennessa

Potilasjoukko Hoito N Tapahtumien | Suhteellisen p-arvo ?
maaréa, n (%) | riskin
vahenem4, %
(95 %:n
luottamusvali)

sairaalahoidossa ja jotka ’

saivat ladkettd < 7 pdivan

kuluessa oireiden 50 % (15; 71) | p=0,010
alkamisesta (muokattu Lumelaike 415 37 (8,9 %)

taydellinen

analyysijoukko)

Kaikki satunnaistetut EVUSHELD® | 446 24 (5,4 %)

tutkittavat, seka
sairaalahoitoon otetut etta
ne, jotka eivat olleet 42 % (5; 64) p =0,028
sairaalahoidossa Lumeléake 444 | 41(9,2 %)
(taydellinen
analyysijoukko)

N = analyysiin otettujen osallistujien maara

a.  Tulokset CMH-testistd, jossa kaytettiin ositustekijana aikaa oireiden alkamisesta (< 5 vs. > 5 pdivaa) ja riskia, etta tauti
etenisi vaikeaksi COVID-19-taudiksi (suuri vs. pieni).

b. 300 mg tiksagevimabia ja 300 mg silgavimabia.

Puuttuvia vastetietoja ei imputoitu.
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Potilailla, jotka eivét olleet sairaalahoidossa ja jotka saivat ladkettd 5 pédivan kuluessa oireiden
alkamisesta, suhteellisen riskin vahenema oli 67 % (95 %:n luottamusvéli 31; 84) (p = 0,002).

Ensisijaisen yhdistelmépaatetapahtuman tuloksiin vaikutti merkittavasti vaikean COVID-19-taudin
ilmaantuvuus. Paivaan 29 mennessa oli ilmoitettu 7 kuolemaa, joista 3 tapahtui EVUSHELD-
ryhmassa ja 4 lumeryhmassa. Naistd 7 kuolemasta 2 tapausta ei liittynyt COVID-19-tautiin.
Molemmat ndisté tapahtuivat EVUSHELD-ryhmaéssg, ja ne laskettiin mukaan ensisijaiseen
yhdistelméapéaatetapahtumaan.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
EVUSHELD-valmisteen kaytdstda COVID-19-taudin ennaltaehkdisyssa ja hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Tiksagevimabin ja silgavimabin farmakokinetiikat ovat keskendén vastaavanlaiset, lineaariset ja
annoksesta riippuvaiset, kun laskimoon annetut kerta-annokset ovat tiksagevimabilla 150 — 1 500 mg
ja silgavimabilla 150 — 1 500 mg. Késitysta tiksagevimabin, silgavimabin ja EVUSHELD-valmisteen
annoksesta riippuvaisesta farmakokinetiikasta tukee populaatiofarmakokineettinen analyysi, jossa
tarkasteltiin terveitd vapaaehtoisia ja tutkittavia, jotka osallistuivat kolmeen tiksagevimabia ja
silgavimabia arvioineeseen vaiheen Il1 tutkimukseen (PROVENT, jossa arvioitiin altistumista
edeltavaa ennaltaehkéisyd, STORMCHASER, jossa arvioitiin altistumisen jalkeistd ennaltaehkaisya,
ja TACKLE, jossa arvioitiin lievan ja keskivaikean COVID-19-taudin hoitoa), ja jossa arvioitiin
lisdksi tietoja viidestd vaiheiden | ja Il tutkimuksesta. Tutkimuksissa kéytetyt lihakseen annetut
annokset vaihtelivat 300 mg:sta (150 mg tiksagevimabia ja 150 mg silgavimabia) 600 mg:aan (300 mg
tiksagevimabia ja 300 mg silgavimabia) ja laskimoon annetut annokset 300 mg:sta (150 mg
tiksagevimabia ja 150 mg silgavimabia) 3 000 mg:aan (1 500 mg tiksagevimabia ja 1 500 mg
silgavimabia).

Imeytyminen

Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella EVUSHELD-valmisteen huippupitoisuuden
(Cmax) ennustettu mediaani seerumissa (90 %:n ennustevali) 150 mg tiksagevimabia ja 150 mg
silgavimabia sisaltavén lihakseen annetun kerta-annoksen antamisen jalkeen oli 26,9 mikrog/ml

(90 %:n ennustevali 12,6; 53,7) ja mediaaniaika Cmax-arvon saavuttamiseen (Tmax) 0li 19 vuorokautta
(90 %:n ennustevali 5; 45).

EVUSHELD-valmisteen ennustettu Crmax 300 mg tiksagevimabia ja 300 mg silgavimabia sisaltdvan
lihakseen annetun kerta-annoksen antamisen jalkeen oli 53,9 mikrog/ml (90 %:n ennustevéli 25,2;
107,3), ja sen saavuttamiseen kuluneen ajan (Tmax) mediaani oli 19 vuorokautta (90 %:n ennustevili 5;
46).

Arvioitu absoluuttinen hyotyosuus oli EVUSHELD-valmisteella 67,1 %, tiksagevimabilla 61,5 % ja
silgavimabilla 65,8 %.

Jakautuminen
Farmakokineettisen mallinnuksen perusteella sentraalinen jakautumistilavuus oli tiksagevimabilla

3,17 | ja silgavimabilla 3,52 I. Perifeerinen jakautumistilavuus oli tiksagevimabilla 1,77 | ja
silgavimabilla 1,82 I.
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Biotransformaatio

Tiksagevimabin ja silgavimabin odotetaan hajoavan endogeenisten IgG-vasta-aineiden tavoin pieniksi
peptideiksi ja niiden aminohappokomponenteiksi katabolisten reittien kautta.

Eliminaatio

EVUSHELD-valmisteen puhdistuman mediaani (95 %:n luottamusvéli) oli 0,050 (0,049; 0,052) I/vrk,
tiksagevimabin puhdistuman mediaani 0,046 (0,044; 0,047) I/vrk ja silgavimabin puhdistuman
mediaani 0,052 (0,049; 0,054) I/vrk. Yksiléiden vélinen vaihtelu oli EVUSHELD-valmisteella 43 %,
tiksagevimabilla 41 % ja silgavimabilla 44 %. Arvioitu terminaalisen eliminaation puoliintumisajan
mediaani (5. ja 95. persentiili) populaatiossa oli EVUSHELD-valmisteella 79 (46; 101) vuorokautta,
tiksagevimabilla 81 (49; 106) vuorokautta ja silgavimabilla 78 (49; 97) vuorokautta.

EVUSHELD-valmisteen pitoisuuden ennustettu mediaani seerumissa 150 mg tiksagevimabia ja

150 mg silgavimabia siséltavén lihakseen annetun kerta-annoksen antamisen jalkeen oli

24,5 mikrog/ml (90 %:n ennustevéli 11,8; 44, 8) péivéana 29 ja 6,2 mikrog/ml (90 %:n ennustevéli 1,8;
14,7) pédivana 183.

EVUSHELD-valmisteen pitoisuuden ennustettu mediaani seerumissa 300 mg tiksagevimabia ja

300 mg silgavimabia sisaltédvan lihakseen annetun kerta-annoksen antamisen jalkeen oli

49,1 mikrog/ml (90 %:n ennustevali 23,6; 89,5) paivana 29 ja 12,5 mikrog/ml (90 %:n ennustevali 3,6;
29,3) péivana 183.

Tiksagevimabin ja silgavimabin puhdistumissa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja TACKLE-
tutkimukseen osallistuneiden COVID-19-tautia sairastaneiden tutkittavien ja ennaltaehkéisevéa hoitoa
arvioineisiin tutkimuksiin osallistuneiden tutkittavien valilla.

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Ei ole tehty erityisia tutkimuksia, joilla olisi arvioitu munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia
tiksagevimabin ja silgavimabin farmakokinetiikkaan.

Tiksagevimabi ja silgavimabi eivét eliminoidu muuttumattomina virtsaan, joten munuaisten
vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan merkittavasti tiksagevimabi- tai silgavimabialtistukseen.
Mydskaan dialyysin ei odoteta vaikuttavan tiksagevimabin ja silgavimabin farmakokinetiikkaan.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tiksagevimabin ja silgavimabin puhdistumissa ei
ole eroa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (arvioitu lahtétilanteen eGFR-arvon ja
kreatiniinipuhdistuman perusteella) verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Populaatiofarmakokineettisessd mallissa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
méaéra oli liian pieni johtopaatdsten tekemiseen.

Maksan vajaatoiminta

Ei ole tehty erityisid tutkimuksia, joilla olisi arvioitu maksan vajaatoiminnan vaikutuksia
tiksagevimabin ja silgavimabin farmakokinetiikkaan. Maksan vajaatoiminnalla odotetaan olevan
véhdinen vaikutus tiksagevimabin ja silgavimabin farmakokinetiikkaan.

Tiksagevimabin ja silgavimabin odotetaan kataboloituvan monissa kudoksissa hajoamalla
proteolyyttisesti aminohapoiksi ja muuntumalla kierratysmekanismilla muiksi proteiineiksi. Maksan
vajaatoiminnan ei siis odoteta vaikuttavan tiksagevimabi- tai silgavimabialtistukseen.

lakkaat

Yhdistetyssa farmakokineettisessa analyysissd mukana olleista tutkittavista 17,6 % (N = 871) oli
vahintadén 65-vuotiaita ja 3,2 % (N = 156) vahintd&n 75-vuotiaita. Tiksagevimabin ja silgavimabin
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farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkittavia eroja idkkédiden (vahintaan 65-vuotiaiden) ja
nuorempien tutkittavien vélilla.

Pediatriset potilaat
Tiksagevimabin ja silgavimabin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu alle 18-vuotiailla.

Suositellun annostusohjelman odotetaan populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen ja simulaation
perusteella aikaansaavan vahintdan 12-vuotiailla ja vahintdén 40 kg painavilla nuorilla vastaavanlaisia
tiksagevimabi- ja silgavimabialtistuksia seerumissa kuin on havaittu aikuisilla, koska ennaltaehkaisya
ja hoitoa arvioineisiin kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut samanpainoisia aikuisia.

Suuri kehonpaino

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella havaittiin, ettd EVUSHELD-valmisteen
huippupitoisuus seerumissa ja pitoisuus 6 kuukauden kohdalla pienenevét suuremman kehonpainon
myd&ta. Huippupitoisuuden seerumissa ja pitoisuuden 6 kuukauden kohdalla ennustettiin olevan 108 kg
(87,5. persentiili) painavalla aikuisella noin 24 % pienempi kuin 81 kg (mediaani) painavalla
aikuisella.

Muut erityiset potilasryhmat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella sukupuolella, ialla, rodulla, etniselld taustalla,
sydén- ja verisuonisairauksilla, diabeteksella tai immuunipuutoksella ei ollut Kliinisesti merkittavia
vaikutuksia tiksagevimabin tai silgavimabin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tiksagevimabilla ja silgavimabilla ei ole tehty karsinogeenisuutta, mutageenisuutta ja
lisd&ntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia.

Ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille perustuen kudoksiin
sitoutumista arvioineisiin tutkimuksiin ja jaavanmakakeilla toteutettuun kerta-annoksen toksisuutta
arvioineeseen tutkimukseen, jossa selvitettiin myds farmakologista turvallisuutta ja paikallista
siedettavyytta.

Vasta-ainevalitteinen infektion vaikeutuminen (ADE)

Tiksagevimabin ja silgavimabin kykya valittda vasta-aineista riippuvaista viruksen paasya soluihin
arvioitiin Raji-soluissa, jotka ilmensivat Fc-gamma-reseptoria Il ja joita inkuboitiin yhdessa
rekombinantin viruksen kanssa, johon oli pseudotyypitetty SARS-CoV-2-viruksen piikkiproteiini.
Arvioinnissa kéytetty vasta-ainepitoisuus oli 6,6 nM (1 mikrog/ml) — 824 pM (125 ng/ml).
Tiksagevimabi, silgavimabi ja niiden yhdistelmé eivat valittdneet pseudoviruksen paasya naihin
soluihin.

Vasta-ainevalitteisen infektion vaikeutumisen mahdollisuutta arvioitiin EVUSHELD-valmisteella
my0ds SARS-CoV-2-infektion kadellismallissa (muilla k&dellisilla kuin ihmisilld). Valmisteen anto
suonensisaisesti ennen viruksen inokulaatiota paransi annosriippuvaisesti kaikkia mitattuja
hoitotuloksia (viruksen kokonais-RNA-maarad keuhkoissa tai nendn limakalvoilla, TCIDse-mittauksiin
perustuvia infektiokykyisten virusten maaria keuhkoissa seké histologisiin mittauksiin perustuvia
tietoja keuhkovaurioista ja patologisista muutoksista). Nayttéa taudin vaikeutumisesta ei havaittu
mill&én arvioidulla annoksella, ei mydskaan neutraloivaa annosta pienemmilld annoksilla
(pienimmilldan 0,04 mg/kg).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Histidiini
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Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E 433)
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Valmistellut ruiskut

Valmisteltujen ruiskujen sisalté on annettava valittomasti. Jos ladkkeen anto valittémasti ei ole
mahdollista, kdytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttod edeltdvat sdilytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla,
eivatka ne yleensé saa ylittd4 neljéa tuntia 2-25 °C:n lampdtilassa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jaatya.

Al4 ravista.

Séilytysolosuhteet sen jalkeen, kun neula on viety injektiopulloon ensimmaisen kerran ja ruiskut on
valmisteltu, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tiksagevimabi-injektiopullo

1,5 ml injektionestettd kirkkaassa lasisessa injektiopullossa, jossa on klooributyylielastomeeritulppa ja
joka on suljettu tummanharmaalla alumiinisella nostokorkilla.

Silgavimabi-injektiopullo

1,5 ml injektionestettd kirkkaassa lasisessa injektiopullossa, jossa on klooributyylielastomeeritulppa ja
joka on suljettu valkoisella alumiinisella nostokorkilla.

Pakkauskoko: Yksi pahvikotelo sisaltdd 2 injektiopulloa: yhden tiksagevimabi-injektiopullon ja yhden
silgavimabi-injektiopullon.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja kasittelyohjeet

Késittelyohjeet

Tatd ladkevalmistetta saavat kasitelld vain terveydenhuollon ammattilaiset, ja heiddn on noudatettava
aseptista tekniikkaa jokaisen annoksen steriiliyden varmistamiseksi.

Tarkasta injektiopullot silmamaardisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta. Seka tiksagevimabi ettd
silgavimabi ovat kirkkaita tai opaalinhohtoisia, varittémié tai hiukan kellertavia liuoksia. Havitéa
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injektiopullot, jos liuos on sameaa tai siind nakyy varimuutoksia tai hiukkasia. Ala ravista
injektiopulloja.

Jokainen annos tiksagevimabia ja silgavimabia vedetddn kahteen erilliseen ruiskuun annettavaksi
lihaksensisaisesti kahteen eri lihakseen, mieluiten pakaralihaksiin.

Valmisteltujen ruiskujen séilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.
Kéayttdmaton liuos on hévitettava.
Hévittaminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1651/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 25. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

Samsung Biologics

300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Korean tasavalta

Lonza Biologics

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,
Yhdysvallat

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092,
Kiinan kansantasavalta

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

AstraZeneca AB
Gartunavagen,
SE-152 57 Sodertilje,
Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myéhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen mééaraaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.
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Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injektioneste, liuos
tiksagevimabi + silgavimabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tiksagevimabi-injektiopullo sisaltda 150 mg tiksagevimabia 1,5 ml:ssa (100 mg/ml).
Yksi silgavimabi-injektiopullo siséltdd 150 mg silgavimabia 1,5 ml:ssa (100 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiininydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E 433),
injektionesteisiin kaytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo tiksagevimabia
1 injektiopullo silgavimabia
tiksagevimabi 150 mg/1,5 ml
silgavimabi 150 mg/1,5 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jaatya.

Al4 ravista.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1651/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6dllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

EVUSHELD 150 mg injektioneste
tixagevimab

i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

150 mg/1,5 ml

6. MUUTA

AstraZeneca
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

EVUSHELD 150 mg injektioneste
cilgavimab

i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

150 mg/1,5 ml

6. MUUTA

AstraZeneca
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B. PAKKAUSSELOSTE

31



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

EVUSHELD 150 mg + 150 mg injektioneste, liuos
tiksagevimabi + silgavimabi
(tixagevimab + cilgavimab)

vTahén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata lagketta, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.
o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myods
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd EVUSHELD on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan EVUSHELD-valmistetta
Miten EVUSHELD annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

EVUSHELD-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd EVUSHELD on ja mihin sita kaytetaan

EVUSHELD koostuu kahdesta vaikuttavasta aineesta: tiksagevimabista ja silgavimabista. Molempia
ladkkeita kutsutaan monoklonaalisiksi vasta-aineiksi. Nama vasta-aineet ovat proteiineja, jotka
Kiinnittyvat tiettyyn SARS-CoV-2-viruksen proteiiniin. SARS-CoV-2 on koronavirustaudin
(COVID-19-taudin) aiheuttaja. Kiinnittymall& tahan proteiiniin vasta-aineet estavat viruksen paasyn
ihmissoluihin.

EVUSHELD-valmistetta kdytetd&n ennen altistumista COVID-19 ennaltaehkaisyyn (estohoitoon)
aikuisille ja v&hintédan 12-vuotiaille nuorille, jotka painavat vahintaan 40 kg.

EVUSHELD-valmistetta ké&ytetddn aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille, jotka painavat
véhintdan 40 kg, COVID-19-taudin hoitoon, kun

o potilas ei tarvitse lisdhappea COVID-19-taudin hoitoon ja

o ladkari arvioi, ettd vaikean taudin kehittymisen riski on suurentunut.

2. Mité& sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan EVUSHELD-valmistetta

Sinulle ei saa antaa tata lagketta

o jos olet allerginen tiksagevimabille, silgavimabille tai tdiman ld&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
EVUSHELD-valmistetta
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o jos sinulla on liian v&han verihiutaleita (jotka edistavat veren hyytymistd), jos sinulla on mita
tahansa veren hyytymisen ongelmia tai jos kaytéat jotakin veritulppien muodostumista estavaa
ladkettd (verenohennusléakettd).

o jos sinulle on aiemmin kehittynyt vaikea allerginen reaktio tai hengitysvaikeuksia EVUSHELD-
valmisteen antamisen jélkeen.

COVID-19-tautia aiheuttavat SARS-CoV-2-viruksen eri variantit, jotka muuttuvat ajan mittaan.

EVUSHELD ei véalttamatta ehkaise joidenkin varianttien aiheuttamaa COVID-19-tautia yhta

tehokkaasti kuin toisten varianttien aiheuttamaa. Ota heti yhteys laékariin, jos sinulle ilmaantuu

COVID-19-taudin oireita. COVID-19-tauti vaikuttaa eri ihmisiin eri tavoin:

o yleisimpiin oireisiin kuuluvat kuume, yska, vasymys ja maku- tai hajuaistin menetys

o vakavimpiin oireisiin kuuluvat hengitysvaikeudet tai hengenahdistus, puhe- tai liikuntakyvyn
menetys tai sekavuus ja rintakipu.

Kerro ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle tai hakeudu valittomasti
1aékéarin hoitoon:
o jos havaitset sydantapahtuman oireita, kuten
- rintakipua
- hengenahdistusta
- yleistd epamukavuuden, sairauden tai huonovointisuuden tunnetta
- heikotusta tai huimausta.
o jos huomaat mitaan vaikean allergisen reaktion merkkeja, kuten
- hengitys- tai nielemisvaikeuksia
- kasvojen, huulten, Kielen tai kurkun turvotusta
- ihon voimakasta kutinaa, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai paukamia.

Lapset ja nuoret
EVUSHELD-valmistetta ei saa antaa alle 12-vuotiaille eika alle 40 kg painaville lapsille.

Muut la8kevalmisteet ja EVUSHELD

Kerro laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita. Ei nimittain viela tiedetd, vaikuttaako tama ladke muihin
ladkkeisiin tai vaikuttavatko muut ladkkeet tdhan ladkkeeseen.

Raskaus ja imetys

Kerro l&&kérille tai sairaanhoitajalle, jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana.

. Ei ole vield riittavasti tietoa siitd, onko tdmén ladkkeen kayttd raskauden aikana varmasti
turvallista.

o Tatd ladkettd annetaan vain, jos hoidon mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin didille ja
syntymattémalle lapselle koituvat mahdolliset riskit.

Kerro l&ékérille tai sairaanhoitajalle, jos imetét.

o Ei vield tiedet, erittyyko tdma ladke didinmaitoon tai miten se mahdollisesti vaikuttaa vauvaan
tai maidontuotantoon.

o Laakari auttaa sinua paattamaan, jatkatko imetysta vai aloitatko hoidon talla laékkeella.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epatodennékdistd, ettd EVUSHELD vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

EVUSHELD sisaltaa polysorbaatti 80:ta

Tama la&kevalmiste sisdltdd 0,6 mg polysorbaatti 80:t4 per tiksagevimabi-injektiopullo ja per
silgavimabi-injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on
allergioita, kerro asiasta laakarille.
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3. Miten EVUSHELD annetaan

Suositeltu annos ennaltaehkaisyssé ennen altistumista (estohoidossa) on 300 milligrammaa (mQ)
kahtena pistoksena:

o 150 mg tiksagevimabia

o 150 mg silgavimabia.

Suositeltu annos lievan tai keskivaikean COVID-19-taudin hoidossa on 600 milligrammaa (mg)
kahtena pistoksena:

o 300 mg tiksagevimabia

o 300 mg silgavimabia.

EVUSHELD koostuu kahdesta erillisesta liuoksesta, joista toinen sisaltaa tiksagevimabia ja toinen
silgavimabia. L&&kaéri tai sairaanhoitaja pistaa ladkkeet eri lihaksiin, yleenséd kumpaankin
pakaralihakseen. Pistoksia on kaksi, ja ne annetaan perakkain.

La4kari tai sairaanhoitaja paattad, kuinka pitkaan sinua seurataan laékkeen antamisen jalkeen
haittavaikutusten varalta.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Haittavaikutukset

Yleiset (saattaa ilmetd enintddn 1 henkil6lla kymmenesta)

o yliherkkyysreaktio (ihottuma, kutiava ja punoittava ihottuma tai paukamat)
o pistoskohdan reaktio (kipu, punoitus, kutina, turvotus pistoskohdan lahelld).

Melko harvinaiset (saattaa ilmeté enintd&n 1 henkil6lla 100:sta)
o pistokseen liittyva reaktio (esimerkiksi padnsarky, vilunvaristykset, punoitus, epdmukava tunne
tai aristus pistoskohdan lahelld).

Harvinaiset (saattaa ilmetd enintdan 1 henkil611a 1 000:sta)
o akillinen, vaikea allerginen reaktio, johon liittyy hengitysvaikeuksia, turvotusta, heikotusta,
nopeaa sydamensykettd, hikoilua ja tajuttomuus (anafylaksia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemman tietoa tdman ldékevalmisteen turvallisuudesta.

5. EVUSHELD-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on vastuussa tdman ladkkeen sailyttdmisesta ja
mahdollisesti kayttdmattd jadneen valmisteen asianmukaisesta havittdmisestd. Seuraavat tiedot on

tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille.

Al kayta tata laaketta kotelossa ja injektiopullojen etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivimairan
(Kéyt. viim. tai EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopadivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Avaamattomat injektiopullot:
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Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Al4 ravista.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Valmistellut ruiskut on kaytettava valittdmasti. Valmisteltuja ruiskuja voi tarvittaessa sailyttaa
enintéan 4 tunnin ajan 2-25 °C:ssa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mitd EVUSHELD siséltaa

Vaikuttavat aineet ovat
o tiksagevimabi — 150 mg 1,5 ml:ssa liuosta
o silgavimabi — 150 mg 1,5 ml:ssa liuosta.

Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E 433)
ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

EVUSHELD-pakkauksessa on kaksi kirkasta lasista injektiopulloa, joissa on injektionestetta (liuos):

o Tiksagevimabi-injektioneste (tummanharmaa korkki) on kirkas tai opaalinhohtoinen, variton tai
hiukan kellert&vé liuos.

o Silgavimabi-injektioneste (valkoinen korkki) on kirkas tai opaalinhohtoinen, variton tai hiukan
kellertava liuos.

Yksi pahvikotelo siséltad 2 injektiopulloa: yhden tiksagevimabi-injektiopullon ja yhden silgavimabi-
injektiopullon.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Ruotsi

Valmistaja
AstraZeneca AB
Gartunavagen,
SE-152 57 Sodertélje,
Ruotsi

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322370 48 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\MGda
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 PappoxkevTikry ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Anto

Tata ladkevalmistetta saavat kasitella vain terveydenhuollon ammattilaiset, ja heidén on
noudatettava aseptista tekniikkaa jokaisen annoksen steriiliyden varmistamiseksi.
Tiksagevimabi ja silgavimabi on tarkastettava silmémaéaraisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Seka tiksagevimabi etté silgavimabi ovat kirkkaita tai opaalinhohtoisia,
varittdmia tai hiukan kellertavia liuoksia. Havita injektiopullot, jos liuos on sameaa tai siina
nakyy varimuutoksia tai hiukkasia.

Al4 ravista injektiopulloja.

Jos valmistetta ei kayteta valittomasti, injektiopullossa olevaa lddkevalmistetta voidaan séilyttéa
4 tunnin ajan 2-25 °C:n lampdtilassa sen jalkeen, kun neula on viety injektiopulloon
ensimmaisen kerran. Kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéayttdjan vastuulla.

Veda tarvittava annos tiksagevimabia yhteen injektioruiskuun ja tarvittava annos silgavimabia
toiseen injektioruiskuun. Ruiskujen sisaltd annetaan lihaksensisdisesti kahteen eri lihakseen,
mieluiten pakaralihaksiin.

Jokaisessa injektiopullossa on hieman ylimaaraista nestettd, jotta injektiopullosta voidaan vetéa
1,5 ml:n annos. Havita injektiopulloon jaanyt kayttamaton ladke.

Valmisteltujen ruiskujen sisalté on annettava valittdmasti.

Jos valmisteen anto valittémasti ei ole mahdollista, kdytonaikaiset séilytysajat ja kayttoa
edeltavat sailytysolosuhteet ovat kéyttajan vastuulla, eivatka ne yleensa saa ylittaa neljaa tuntia
2-25 °C:n lampotilassa.

Kéayttdmaton liuos tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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