I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az i gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

EVUSHELD 150 mg + 150 mg oldatos injekcid

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Két injekcios iiveget tartalmaz minden doboz:

150 mg tixagevimabot tartalmaz 1,5 ml oldatban (100 mg/ml) tixagevimab-tartalmt injekcios
iivegenként.

150 mg cilgavimabot tartalmaz 1,5 ml oldatban (100 mg/ml) cilgavimab-tartalmu injekcios

iivegenként.

A tixagevimabot és a cilgavimabot rekombinans DNS-technologiaval allitjak el6 kinaihdresog-
petefészek- (Chinese hamster ovary, CHO) sejtekben.

Ismert hatast segédanyag

0,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz tixagevimab-tartalmu injekcids iivegenként.
0,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz cilgavimab-tartalmu injekcids livegenkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga, pH 6,0 kémhatasu oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Virusexpozicio elétti profilaxis

Az EVUSHELD a COVID-19 profilaxisara javallott virusexpozicio el6tti alkalmazassal felndtteknél,
illetve 12. ¢letéviiket betoltott, legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél (1asd
a4.2,5.1és 5.2 pontokat).

Kezelés

Az EVUSHELD a COVID-19 kezelésére javallott olyan felndtteknél és 12. életéviiket betoltott,
legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél, akik kiegészitd oxigén-terapiat nem
igényelnek, és akiknél a sulyos COVID-19 kialakulasaval jaro progresszié fokozott kockéazata all fenn
(lasd a 4.2, 5.1 és 5.2 pontokat).

4.2 Adagolas és alkalmazas



Az EVUSHELD-et egészségiigyi szakembernek kell beadnia.

A beadasnak olyan helyszinen kell torténnie, ahol a sulyos talérzékenységi reakciok, példaul az
anafilaxia kezelése lehetséges. A betegeket a beadast kdvetden a helyi orvosi gyakorlatnak
megfelelden kell megfigyelni.

Adagolas

Virusexpozicio elétti profilaxis

Az ajanlott dozis felnétteknek, illetve 12. életéviiket betoltott és legalabb 40 kg testtomegii
gyermekeknek és serdiiloknek 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab (1. tablazat) két, egymast
kovetd intramuscularis injekcidként beadva.

Ismételt adagolas esetén biztonsagossagi és hatasossagi adatok nem allnak rendelkezésre.

Az in vitro neutralizalo aktivitasban megfigyelhetd csokkenés kovetkeztében az EVUSHELD altal
biztositott védelem id6tartama egyes variansok esetén bizonytalan (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Kezeles

Az ajanlott dozis felnétteknek, illetve 12. életéviiket betdltott és legalabb 40 kg testtomegii
gyermekeknek és serdiildknek 300 mg tixagevimab és 300 mg cilgavimab (1. tablazat) két, egymast
kovetd intramuscularis injekcioként beadva.

Az EVUSHELD-et a pozitiv SARS-CoV-2-virusteszt utan a lehetd leghamarabb, és a COVID-19
tiineteinek kialakulasat kdvetd 7 napon beliil kell beadni (14sd 5.1 pont).

1. tablazat Ajanlott dozis
Terépiés EVUSHELD dézis Antitestddzis A sziikséges Az injekcids
javallat tixagevimab+cilgavimab injekcios iivegek iiveg(ek)bdl
szama?® felszivando
térfogat
150 mg 1 injekciods liveg 15 ml
Virusexpozicio 150 mg+150 mg tixagevimab | (sotétsziirke kupak) ’
elétti profilaxis| (1 doboz EVUSHELD) 150 mg 1 injekcios iiveg 15ml
cilgavimab (fehér kupak) ’
300 mg 2 injekcids liveg 3.0 ml
300 mg+300 mg tixagevimab | (sotétsziirke kupak) ’
Kezelés .
(2 doboz EVUSHELD) 300 mg 2 injekcids liveg
. . \ 3,0 ml
cilgavimab (fehér kupak)
2 Minden injekcios liveg taltdltést tartalmaz, ami lehetdve teszi 150 mg (1,5 ml) felszivasat.
ldosek

Dozismodositas nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Dozismoddositas nem sziikséges (1asd 5.2 pont).
Mdjkarosodds
Dozismoddositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok

A 12. életéviiket betoltott és legalabb 40 kg testtomegl gyermekek €s serdiilok esetében
dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont). Az EVUSHELD biztonsagossagat és hatasossagat
12 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Intramuscularis injektalasra.

A tixagevimabot és a cilgavimabot két kiilon, egymast kovetod intramuscularis injekcioban, kiilonb6z6
beadasi helyre, illetve két kiilonb6z6 izomba (lehetdleg a gluteusok valamelyikébe) kell beadni.

Minden doboz két injekcios liveget tartalmaz:
e tixagevimab oldatos injekcio (sotétsziirke kupak);
e cilgavimab oldatos injekcio (fehér kupak).

A gyogyszer beadas el6tti kezelésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6. pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenységi reakciok.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

Tulérzékenységi reakciok, az anafilaxiat is beleértve

Az EVUSHELD beadasat kovetden sulyos tulérzékenységi reakciokat jelentettek, beleértve az
anafilaxiat is (1asd a 4.8 pontban). Ha klinikailag jelentOs talérzékenységi reakciod vagy anafilaxia jelei
és tiinetei jelentkeznek, azonnal allitsa le a készitmény adasat és kezdje meg a megfeleld gyogyszeres
és/vagy tamogat6 kezelést.

Cardiovascularis és/vagy thromboembolids események

A PROVENT vizsgalatban az EVUSHELD kar tobb résztvevdjénél figyeltek meg stilyos, kardialis
vagy thromboembolias mellékhatast a placebokar résztvevéihez viszonyitva (1,6% vs. 0,9%). A
résztvevok tobbségénél jelen voltak cardiovascularis kockazati tényezok és/vagy kortorténetiikben
szerepelt cardiovascularis betegség, melyek ezen események eléfordulasat indokolhattak.

Nem talaltak ok—okozati 6sszefiiggést az EVUSHELD és ezen események kozott.

A cardiovascularis vagy thromboembolias események szempontjabol nagy kockazatt egyéneknél az
EVUSHELD alkalmazasa el6tt a kockazatok és az elényok mérlegelése sziikséges. A betegeket
tajékoztatni kell a cardiovascularis eseményre utald jelekrdl vagy tlinetekrdl (kiilondsen mellkasi
fajdalom, dyspnoe, rossz kozérzet, szédiilés vagy 4julas), valamint az azonnali orvosi ellatas
sziikségességérol, amennyiben ezen tiinetek jelentkeznek.



Klinikailag jelent0s vérzékenységi zavarok

Mint minden intramuscularis injekcional, az EVUSHELD beadasakor a thrombocytopenias vagy
véralvadasi zavarban szenvedd betegeknél koriiltekintéssel kell eljarni.

Antiviralis rezisztencia

Az EVUSHELD-del végzett klinikai vizsgalatok id6tartama alatt a legelterjedtebb variansok az Alpha,
Beta, Gamma és Delta voltak. Az elterjedt SARS-CoV-2 virusvariansok a monoklonalis antitestekre,
mint amilyen a tixagevimab és cilgavimab, rezisztensek lehetnek. Az EVUSHELD SARS-CoV-2-
virusvariansokkal szembeni in vitro neutralizalo képességét a 3. tablazat mutatja be (lasd 5.1 pont).

Az EVUSHELD-et profilaktikusan kapo betegeket tdjékoztatni kell arrol, hogy attdréses fertdzések
el6fordulhatnak.

Azon variansok esetén, amelyeknél az in vitro neutralizacids aktivitas csokkenését figyelték meg, a
védelem id6tartama bizonytalan.

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy amennyiben a COVID-19 tiinetei jelentkeznek (a
leggyakoribb tiinetek: 1z, kohogés, faradtsag, valamint az izlelés vagy szaglas elvesztése; a
legsulyosabb tiinetek: 1¢égzési nehézség vagy 1égszomj, a beszéd vagy a mobilitas elvesztése, vagy
zavartsag és mellkasi fajdalom), azonnal forduljanak kezeldorvosukhoz.

Az EVUSHELD COVID-19 kezelésére torténd alkalmazasat a SARS-CoV-2 virus elterjedt
variansainak jellemzgirdl rendelkezésre allo ismeretek alapjan kell megkezdeni, a foldrajzi elterjedés
figyelembevételével.

COVID-19 elleni vakcinak

Az expozicio el6tti EVUSHELD-profilaxis nem helyettesiti az oltast azon egyéneknél, akiknél a
COVID-19-vakcina alkalmazasa javallott.

Ismert hatast segédanyag

Ez a gyogyszer 0,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz tixagevimab-tartalmu injekcios tivegenként és
cilgavimab-tartalmu injekcios tivegenként. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai interakciok

Human interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Az EVUSHELD varhatéan nem megy at metabolizacids folyamaton a majban és nem a vesén
keresztiil valasztodik ki. A tixagevimab ¢&s cilgavimab nem valasztodik ki a vesén keresztiil és nem
metabolizalddik a citokrom P450 enzimek altal; ezért a vesén keresztiil kivalasztott gyogyszerekkel,
vagy a citokrom P450 enzimek altal metabolizalt, azokat indukalo vagy gatld gyogyszerekkel valo
kolesonhatasok nem valoszintiek.

Populacios farmakokinetikai (PK) modellezés alapjan az EVUSHELD beadasa utan alkalmazott
COVID-19 oltas nem befolyasolta klinikailag relevans mértékben az EVUSHELD clearance-ét.

PK modellezés alapjan az immunhidnyos allapot nem befolyasolta klinikailag relevans mértékben az
EVUSHELD clearance-ét.



Farmakodinadmias interakciok

Human interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A tixagevimab és cilgavimab terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii
informacio6 all rendelkezésre.

A tixagevimabbal és cilgavimabbal preklinikai reprodukcids toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek
(lasd 5.3 pont). Human magzati szovetekben végzett szoveti keresztreaktivitas vizsgalatokban kotodést
nem mutattak ki. A human immunglobulin G1 (IgG1) antitestek atjutnak a placentan, ezért a
tixagevimab és cilgavimab atjuthat az anyabdl a fejlodé magzatba. A tixagevimab €s a cilgavimab
placentan valé atjutasanak a fejlodé magzatra gyakorolt lehetséges elonye vagy kockazata nem ismert.

Az EVUSHELD terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha az anya esetében varhatd elény indokolja
a lehetséges magzati kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tixagevimab ¢és a cilgavimab kivalasztodik-e az anyatejbe, de az anyai eredetli [gG
antitestek a sziiletést kovetd elsd néhany napban bejutnak az anyatejbe.

Mivel a tixagevimab és a cilgavimab célzottan a SARS-CoV-2-tiiskefehérjéhez kotddnek, tovabba az

antitestek lenyelést kdveto szisztémas abszorpcidja csekély, a klinikailag indokolt esetekben az
EVUSHELD beadasa szoptatas alatt megfontolhato.

Termékenység

A tixagevimab és cilgavimab human fertilitasra kifejtett hatasara vonatkozdan nem allnak
rendelkezésre adatok. A férfi és ndi fertilitasra gyakorolt hatast allatkisérletekben nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az EVUSHELD nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A 1IL. fazisu profilaxifejlesztési programban (beleértve a PROVENT vizsgalatot) 6sszesen 4210 felnott
résztvevo kapott 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab intramuscularis injekcidt. A
leggyakrabban jelentett mellékhatasok (>1%) az injekcié beadasanak helyén fellép6 reakciok (1,6%)
és a tulérzékenység (1,0%) voltak.

A TACKLE vizsgalatban 6sszesen 452, nem hospitalizalt, enyhe vagy kdzepesen sulyos COVID-19-
ben szenvedd felnott beteg kapott 300 mg tixagevimab ¢és 300 mg cilgavimab intramuscularis
injekciot. A biztonsagossagi profil dsszességében hasonld volt a profilaxist elemz0d vizsgalatokban

150 mg tixagevimabot és 150 mg cilgavimabot kapott résztvevéknél tapasztaltakhoz. A leggyakrabban
jelentett mellékhatas (> 1%) az injekcid beadasanak helyén fellépd reakcio (2,4%) volt.



A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok (2. tdblazat) MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak rendszerezve. A
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak meghatarozasa a kovetkezo: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

2. tablazat A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
MedDRA szervrendszeri kategoria | Mellékhatas Gyakorisag®
Immunrendszeri betegségek és Tilérzékenység” Gyakori
tinetek Anafilaxia® Ritka
Altallénos tl:'mf:tek, az ’alkalmazés Inj ekgi’(:)lval Osszefliggod Nem gyakori
helyén fellépd reakciok reakcid

Sériilés, mérgezés €s a L, [ .
’ & Injekcid beadasanak helyén

beavatkozassal kapcsolatos o e Gyakori
w na g fellépd reakceio
szovodmények
2 A gyakorisagi értékeket 150 mg tixagevimab- és 150 mg cilgavimab-expoziciora vetitve a profilaxist

elemzd vizsgalatok dsszesitett adatai alapjan hataroztak meg.

Beleértve a kititést és urticariat.

¢ A forgalomba hozatalt/engedélyezést kovetden jelentett esetek alapjan azonositottak (1asd 4.4 pont).

Osszevonva tartalmazza az injekcioval dsszefiiggd reakciokat, a fejfajast, hidegrazast és erythemat, az

injekcid beadasi helyének kozelében jelentkezd kellemetlen érzést vagy fajdalmat.

N Beleértve az injekcid beadasanak helyén fellép6 fajdalmat, injekcid beadasanak helyén fellépd erythemat,
injekcio beadasanak helyén fellépd pruritust, injekcio beadasanak helyén fellépo reakciot és injekcio
beadasanak helyén fellépd induratiot.

Gyermekek és serdiilok

18 évesnél fiatalabb gyermekekre ¢és serdiilokre vonatkozoan nincsenek adatok (lasd 4.2 és
5.2 pontok).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tixagevimab és a cilgavimab taladagolasa esetén nem all rendelkezésre specifikus kezelés.
Tuladagolas esetén a beteget altalanos szupportiv kezelésben kell részesiteni, beleértve az életjelek
monitorozasat és a klinikai statusz megfigyelését.

A klinikai vizsgélatok soran a tixagevimabot €s cilgavimabot intramuscularisan legfeljebb 300 mg és
intravénasan legfeljebb 1500 mg dozisban alkalmaztak doziscsokkentést indoklo toxicitas nélkdil.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszérumok ¢és immunglobulinok, virusellenes monoclonalis antitestek,
ATC-kod: J06BDO03


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

Hatasmechanizmus

A tixagevimab €s a cilgavimab két rekombinans humén IgG1x monoklonalis antitest, melyek az FC-
régioban a biologiai féléletidejiik meghosszabbitasara, az effektor funkcioik, valamint a betegség
antitestfiiggd fokozodasa lehetséges kockazatanak csokkentése céljabol szubsztitualt aminosavakat
tartalmaznak (lasd 5.3 pont). A tixagevimab és cilgavimab képesek egyidejiileg kotédni a SARS-CoV-
2 tiiskefehérjereceptor-koté domén (RBD) nem atfed6 régidihoz. A tixagevimab, a cilgavimab,
valamint kombinaciéjuk Kp=2,76 pM, 13,0 pM, illetve 13,7 pM egyensulyi disszociacios allanddval
jellemezhet6en kotddik a tiiskefehérjéhez, blokkolva ennek a human ACE2-receptorral valo
kolesonhatasat, amely a virusbehatolas blokkolasat eredményezi. A tixagevimab, a cilgavimab,
valamint kombinaciéjuk az RBD huméan ACE2-receptorhoz torténd kotddesét 0,32 nM (48 ng/ml),
0,53 nM (80 ng/ml), illetve 0,43 nM (65 ng/ml) ICso-értékek mellett blokkolta.

Antiviralis aktivitas

A Vero E6 sejteken végzett SARS-CoV-2 virusneutralizacios tesztben a tixagevimab, a cilgavimab,
valamint kombinaci6juk 60,7 pM (9 ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) és 65,9 pM (10 ng/ml) ECsp-értékek
mellett semlegesitette a SARS-CoV-2-virust (USA-WA1/2020 izolatum). Ezen in vitro adatok

crer

Antiviralis rezisztencia

A SARS-CoV-2-virust vagy a SARS-CoV-2-tiiskefehérjét kodold rekombindns vesicularis stomatitis
virust (pszeudovirus) sejtkultiraban sorozatosan atoltottak tixagevimab, cilgavimab €és kombinaciojuk
jelenlétében. A cilgavimab jelenlétében torténd atoltasokat kovetden azonositottak menekiilé
(,,escape”) variansokat, mig a tixagevimab és a tixagevimab és cilgavimab kombinacidjanak
jelenlétében torténd atoltasokat kovetéen nem.

Az elterjedt SARS-CoV-2-virusokban azonositott egyedi tiiskefehérje-szubsztituciokat tartalmazo
rekombinans SARS-CoV-2-pszeudovirusokkal végzett neutralizacios vizsgalatok soran, a
tixagevimabbal szemben csokkent érzékenységet mutato variansok az F486S (>600-szorosan) €s
F486V (121-149-szeresen) szubsztiticiokat és a cilgavimabbal szemben csokkent érzékenységet
mutatd variansok pedig az R3461 (>200-szorosan), K444E (>200-szorosan), K444Q (>200-szorosan)
és K444R (>200-szorosan) szubsztituciot hordoztak.

Az EVUSHELD egyes pszeudovirus és/vagy é16 SARS-CoV-2 virusvarians térzsekkel szembeni
neutralizalo képességét a 3. tablazat mutatja be.

Az autentikus SARS-CoV-2-vel vagy pszeudotipizalt VLP-kkel végzett tesztekben tapasztalt kis
mértékl aktivitascsokkenés és a klinikai hatas kozotti esetleges Gsszefliggés jobb megértése céljabol
az adatgy(jtés tovabbra is zajlik.

3. tablazat Pszeudovirus és autentikus SARS-CoV-2 neutralizacios adatok tixagevimab és
cilgavimab egyiittes alkalmazasa esetén az egyes SARS-CoV-2-varians
szubsztitiuciokra

Pango virusvonal Jellegzetes, vizsgalt Erzékenységesokkenés? ICso0 (ng/ml)

tiiskefehérje- L,

s e g RBD-szubsztiticiok - -
szubsztiticiéval Pszeudovirus® El§ virus® | Pszeudovirus® | EI6 virus®

Aggodalomra okot ad6 variansok

B.1.1.7 (Alpha,

Egyesiilt Kiralysag) NSOTY 1,0-5,2 0,5-1.4 1,1-9,0 4-39.,5
B.I3ST (Beta, Del- |y 117N E484K:N501Y 2,555 0,9-3.8 5.6-11,4 6.5-256
Afrika)




Pango virusvonal

Jellegzetes, vizsgalt

tiiskefehérje- RBD-szubsztittciok Erzékenységcesokkenés ICso (ng/ml)
P.1
(Gamma, K417T:E484K:N501Y 0.8-1,7 0.4-2.0 1.8-2.7 32-8
Brazilia)
B.1.617.2 (Delta, L452R:T478K 1-12 0,6-1,0 19-22 3-7.5
India)
AY.1/AY.2 (Delta _ _
K417, India) K417N:L452R:T478K 1,0 ND 1.9 ND
G339D:S371L:S373P:
. S375F:K417N:N440K:
Ei'i '(5;9t0n;$)° " | G446S:S477N:T478K: 132-183¢ 12-30¢ 51-277¢ 147-2784
- (BolwW E484A:Q493R:G496S:
Q489R:N501Y:Y505H
G339D:R346K:S371L:
S$373P: S375F:K417N:
Omicron, BA.1.1 N440K:G446S:S477N: d d d d
(T6bb orszag) T478K:E484A:Q493R: 424 176 466 1147
G4965:Q489R:N501Y:
Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
. R408S:K417N:N440K:
?Trg‘;f‘:r‘iﬁ')z S477N: TA78K:E484A: 32 5.4 9.8 35
£ Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y :N679K:
P681H:N764K
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA.2.12.1 | R408S:K417N:N440K:
; D 1 D
(Egyesiilt Allamok) L452Q:S477N:T478K: > N 0.7 N
E484A:Q493R:Q498R:
N501Y: Y505H
G339H:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA2.75 | R408S:K417N:N440K:
(India) G446S:N460K:S477N: 2:4-15 ND 1,2-14 ND
T478K:E484A:Q498R:
N501Y:Y505H
: BA.2.75:
Omlf:ron BA.2.75.2 ~5000¢ ND ~10 000 ¢ ND
(India) R346T:F486S
G339D:S371F:S373P:
. S375F:D405N:K417N:
?Trg‘;f‘:r‘fﬁf N440K:G446S:S477N: 16 ND 345 ND
248 T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:Y505H




Pango virusvonal Jellegzetes, vizsgalt

tiiskefehérje- RBD-szubsztittciok Erzékenységcesokkenés ICso (ng/ml)

G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA 4 R408S:K417N:N440K:
(Tobb orszag) L452R:S477N:T478K:
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H

33-654 ND 65-69,44¢ ND

G339D:R346T:S371F:
S373P:S375F:T376A:
Omicron BA 4.6 D405N:R408S:K417N:
(Egyesiilt Allamok) | N440K:L452R:S477N:
T478K:E484A:F486V:
Q498R:N501Y:Y505H

>1000 © ND >1000 © ND

G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA.5 R408S:K417N:N440K:
(Tobb orszag) L452R:S477N:T478K:
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H

33-654 2,8-16¢ 65-69,44 56,6-2294

Omicron BF.7 BA.4:
(Egyesiilt R346T >5000 © ND >10 000 © ND
Allamok/Belgium)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:

T376A:D405N:R408S:
Omicron BJ.1 (Tobb | K417N:N440K:V445P:
orszag) G446S:S477N:T478K:
V483 A:E484A:F490V:
Q493R:Q498R:N501Y:

Y505H

228-424 ND 228-848 ND

Omicron BQ.1 BA.S:

o >2000 © ND >10 000 ¢ ND
(Nigéria) K444T:N460K

Omicron BQ.1.1 BA.S:

.. ) >2000 ¢ ND >10 000 © ND
(T6bb orszag) R346T:K444T:N460K

G339D:R346T:K356T:
S371F:S373P:S375F:
D405N:R408S:K417N:
N440K:G446S:N460K: 68 ND 61-68 ND
S477N:T478K:E484A:
F490S:Q493R:Q498R:
Y505H

Omicron BN.1
(Tobb orszag)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
Omicron XBB K417N:N440K:V445P:
(Tobb orszag) G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:
F490S:Q498R:N501Y:
Y505H

>1400 © ND >1600 ND
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Pango virusvonal
tiiskefehérje-

Jellegzetes, vizsgalt
RBD-szubsztitaciok

Erzékenységcsokkenés®

ICso0 (ng/ml)

XBB.1 (Tobb
orszag)

T191:del24-26:A27S:V8
3A:

G142D:Y 144-:H146Q:
QI83E:V213E:G252V:
G339H:
R346T:L3681:S371F:S3
73P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:F486S:F
490S:Q498R:N501Y:Y
505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K

>5000° ND

>10000°¢ ND

Omicron XBB.1.5
(Tobb orszag)

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

>5000° ND

>10 000 © ND

Omicron XBB.1.16
(India)

T191:del24-26:A27S:V8
3A:

G142D:Y 144-:H146Q:
E180V:QI83E:V213E:
G252V:
G339H:R346T:L368I:S
371F:S373P:S375F:T37
6A:D405N:R408S:K41
7N:N440K:
V445P:G446S:N460K:
S477N:T478R:E484A:F
486P:F490S:Q498R:N5
01Y:Y505H:
D614G:H655Y:N679K:
P681H:N764K:D796Y:
Q954H: N969K

>5000°¢ ND

>10000° ND

Omicron
XBB.1.5.10/EG.5
(Tobb orszag)

XBB.1.5:F456L

>5000°¢ ND

10 000°¢ ND

Omicron EG.5.1
(Tobb orszag)

XBB.1.5:Q52H:F456L

>5000°¢ ND

10 000°¢ ND
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Pango virusvonal
tiiskefehérje-

Jellegzetes, vizsgalt
RBD-szubsztitaciok

Erzékenységcsokkenés®

ICso0 (ng/ml)

Omicron BA.2.86
(Tobb orszag)

T191:R21T:L24-:P25-:
P26-:A27S:S50L:H69-
:V70-:V127F:G142D:
Y144-:F157S:R158G:
N211-
:L2121:V213G:L216F:
H245N:A264D:1332V:
G339H:
K356T:S371F:S373P:S
375F:T376A:R403K:D4
05N:
R408S:K417N:N440K:
V445H:G446S:N450D:
L452W:N460K:S477N:
T478K:N481K:V483-E
484K :F486P:Q498R:N5
01Y:
Y505H:E554K:A570V:
D614G:P621S:H655Y:1
670V:N679K:P681R:N
764K:
D796Y:S939F:Q954H:
N969K:P1143L

>5000°¢ ND

>10000°

ND

Omicron JN.1
(Tobb orszag)

T191:R21T:L24-:P25-:P
26-:
A27S:S50L:H69-:V70-:
V127F:G142D:Y 144-:F
157S:R158G:N211-:L.2
121:V213G:L216F:H24
5N:A264D:1332V:G339
H:K356T:S371F:S373P
:S375F:T376A:R403K:
D405N:R408S:K417N:
N440K:V445H:G446S:
N450D:L452W:L455S:
N460K:S477N:T478K:
N481K:V483-:E484K:F
486P:Q498R:N501Y:Y
505H:
E554K:A570V:D614G:
P621S:H655Y:1670V:N
679K:
P681R:N764K:D796Y:
S939F:Q954H:N969K:
P1143L

>5000° ND

>10000°¢

ND

a Tobbszoros, egyiittesen eldforduld szubsztiticiok és/vagy vizsgald laboratériumok kutatasi célu
vizsgalataiban mért in vitro hatékonysagcsokkenés tartomanya; a fert6zés 50%-os csokkentéséhez
sziikséges monoklonalis antitestek maximalis gatlo koncentracidja 50%-anak (ICso) atlagos valtozasa, a vad
tipusu referenciatorzshoz viszonyitva.
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SARS-CoV-2-varians teljes tiiskefehérjét expresszald pszeudovirust és egyes jellegzetes tiiske-
szubsztitiiciokat (kivéve az L452Q-t) vizsgaltak, beleértve az Alpha- (+L455F, E484K, F490S, Q493R,
és/vagy S494P) és Delta- (+K417N) variansokban fellelhetd tovabbi, jelzett RBD szubsztituciokat, amelyek
mar nem, vagy csak nagyon alacsony mértékben detektalhatoak ezen virusvonalakban.

¢ Teljes tiiskefehérje-varianst expresszalo hiteles SARS-CoV-2-t vizsgaltak, beleértve az Alpha- (+E484K
vagy S494P) varidnsokban fellelhetd tovabbi, jelzett RBD-szubsztiticiokat, amelyek mar nem, vagy csak
nagyon alacsony mértékben detektalhatoak ezen virusvonalakban.

d A varianssal szemben biztositott védelem idGtartama bizonytalan.

N Az egyiittesen alkalmazott tixagevimab ¢&s cilgavimab a varianssal szemben hatéstalan.

ND: nem meghatarozott; RBD: receptorkdtd domén.

A pszeudovirus vagy autentikus SARS-CoV-2 virusneutralizacios érzékenységi adatai és a klinikai
hatas kozotti 6sszefiiggés nem ismert.

A PROVENT vizsgalatban 21, szimptomatikus COVID-19 résztvevo (7 tixagevimabot és
cilgavimabot kapd, és 14 placebot kapod) esetében alltak rendelkezésre szekvencia-adatok. A >25%
allélfrakcioban leggyakrabban megfigyelt, aggodalomra okot add vagy figyelemmel kdvetendd varians
az Alpha (6sszesen 5 eset, mindegyikiik a placebocsoportban) és a Delta (6sszesen 7 eset; 6 a placebo-
, illetve 1 az EVUSHELD-csoportban) volt, és 7 esetben 0si virustorzs-szekvenciat is megfigyeltek (3-
at a placebo-, 4-et pedig az EVUSHELD-csoportban).

Lehetséges, hogy a tixagevimabbal és cilgavimabbal szemben egyiittesen rezisztens variansok
keresztrezisztenciat mutatnak az egyéb SARS-CoV-2 RBD-t célz6 monoklonalis antitestekkel. A
tixagevimab ¢és cilgavimab egyiittesen megtartottak aktivitdsukat a tliskefehérje azon egyedi
szubsztitucidit (E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P, K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F,
L455F, N460K/S/T, F486V és Q493K) hordozdé SARS-CoV-2 pszeudovirusokkal szemben, amelyeket
egyéb SARS-CoV-2 tiiskefehérje RBD-jat célzo monoklonalis antitestek neutralizacios menekiild
(,,escape”) variansaiként azonositottak.

A TACKLE vizsgalatban a bevélasztds idopontjaban 749 résztvevo (382-en tixagevimabot és
cilgavimabot, illetve 367-en placebot kaptak) esetében alltak rendelkezésre szekvenciaadatok. A

> 25% allél frakcioban az aggodalomra okot ad6 vagy figyelemmel kisérend6 variansokkal fert6zott
résztvevok aranya kiegyensulyozott volt a kezelési csoportok kozott. A résztvevoknél az Alpha, Beta,
Gamma, Delta, Lambda és M variansokat mutattak ki.

Farmakodinamias hatasok

A PROVENT vizsgalatban, a 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab egyszeri intramuscularis
dézisat kovetden a neutralizalo antitest GMT a 8., 29., 58., 92., 183. és 366. napon 19, 23, 18, 14, 6,
illetve 3-szorosan haladta meg a COVID-19-konvaleszcens betegek plazmajaban mért GMT-értékeket
(GMT=30,8).

A TACKLE vizsgalatban a 300 mg tixagevimab ¢és 300 mg cilgavimab egyszeri intramuscularis
dozisat kdvetden a 169. napig az EVUSHELD-csoportban megfigyelt neutralizalo antitest GMT tobb
mint 5-szordsen haladta meg a placebocsoport értékét: a 6., 15., 29. 85. és 169. napon a kiilonbség 16,
14, 22, 18, illetve 5,3-szoros volt.

Immunogenitas

A PROVENT vizsgalatban az egyszeri EVUSHELD-do6zis (150 mg tixagevimab ¢és 150 mg
cilgavimab) beadasat kdvetoen a kezelés hatasara kialakulo tixagevimab-, cilgavimab- és
EVUSHELD-ellenes antitestek az EVUSHELD-et kapo, ADA szempontjabol értékelheto betegek
7,6%-4nal (234/3085), 11,3%-4anal (341/3024), illetve 13,1%-anal (403/3086) voltak detektalhatdak.
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A TACKLE vizsgalatban az egyszeri EVUSHELD-d6zis (300 mg tixagevimab és 300 mg cilgavimab)
beadasat kdvetden a kezelés hatasara kialakulo tixagevimab, cilgavimab ¢s EVUSHELD ellenes
antitestek az ADA szempontjabol értékelhetd résztvevok 7,3%-anal (27/372), 12,7%-anal (46/363),
illetve 14,5%-anal (54/373) voltak detektalhatoak.

Nincs arra vonatkozé bizonyiték, hogy az ADA befolyésolta volna a farmakokinetikat vagy a
biztonsagossagot.

Klinikai hatasossag

COVID-19-profilaxis

A PROVENT egy III. fazisu, randomizalt (2:1), kettOs vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt,
melyben az EVUSHELD hatésossagat a COVID-19-expozici6 elétti profilaxisaban vizsgaltak,

>18 éves felndttek korében. Minden résztvevonél nagy volt az aktiv immunizéaciora adott nem
megfeleld valasz kockazata (>60 év, komorbiditas, fennallo kronikus betegség, immunhianyos allapot,
vagy a vakcindcidval szembeni intolerancia), vagy fokozottan ki volt téve SARS-CoV-2-fertdzés
kockazatanak (lakhelyiik vagy a bevalasztaskor fennallo koriilményeik miatt, példaul egészségiigyi
dolgozok, beleértve a kronikus betegellatast végzo intézmények személyzetét; a nagy kockazath
iparagak dolgozoi; vagy nagy népsiiriiségli kdrnyezetben €16k, beleértve a didkkollégiumok és katonai
laktanyak lakoit). A résztvevok 150 mg tixagevimabot és 150 mg cilgavimabot, vagy pedig placebot
kaptak. Kizartak a vizsgalatbol azokat, akik laboratoriumi vizsgalattal igazoltan korabban atestek a
SARS-CoV-2-fertdzésen, vagy akiknél a bevalasztaskor kimutattak SARS-CoV-2 elleni antitestet.

A kiindulési demografiai paraméterek az EVUSHELD-karban ¢és a placebokaron kiegyenstlyozottak
voltak. A median életkor 57 év volt (a betegek 24%-a volt 65 éves, vagy ennél idésebb és 4%-a volt
75 éves vagy anndl iddsebb), a résztvevok 46%-a volt nd, 73%-uk fehérborii, 3,3%-uk az azsiai, 17%-
uk a feketeborii/afroamerikai és 15%-uk hispan/latin-amerikai. Az 5197 résztvevd 78%-anak volt a
kiindulaskor regisztralt tarsbetegsége vagy olyan allapota, amely ndvelte a stlyos lefolyasu
COVID-19 kockazatat, példaul elhizas (42%), diabetes (14%), cardiovascularis betegség (8%),
rosszindulati daganat, beleértve az anamnézisben szerepld daganatos betegség is (7%), kronikus
obstruktiv tiidobetegség (5%), kronikus vesebetegség (5%), kronikus majbetegség (5%),
immunszuppiv terapia (3%) és immunszuppresszioval tarsuld betegség (<1%).

Az elsédleges elemzésbe 5172 olyan résztvevét vontak be, akik kiindulaskor SARS-CoV-2 RT-PCR-
negativak voltak, koziiliik 3441 kapott EVUSHELD-et és 1731 kapott placebot. Az EVUSHELD a
placebohoz viszonyitva szignifikansan (p-érték <0,001) csokkentette az RT-PCR-pozitiv
szimptomatikus SARS-CoV-2-betegség (COVID-19) kialakulasanak az esélyét (4. tablazat). A kezelés
utani medidn kovetési idé 83 nap volt.

4. tablazat A COVID-19 incidenciaja

N Események A relativ kockazat
szama?, n (%) csokkenése, % (95%-0s
CI)
EVUSHELD® 3441 8 (0,2%)
77% (46; 90)
Placebo 1731 17 (1,0%)

CI=Konfidenciaintervallum, N = az elemzésben résztvevok szama.

2 Elsédleges végpont, a résztvevot akkor tekintették COVID-19-betegnek, ha az els6 SARS-CoV-2 RT-PCR-
rel igazolt szimptomatikus megbetegedése a kezelést kovetden a 183. nap el6tt jelentkezett.

b 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab.

A hatasossag konzisztensen megmutatkozott minden eldre meghatarozott alcsoportban, beleértve az

életkort, nemet, etnikumot ¢s a kezdeti komorbiditast, vagy egyéb olyan allapotot, amely megnoveli a

sulyos COVID-19 kialakulasanak az esélyét.
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Az EVUSHELD-et kap6 résztvevok kozott nem fordult el6 salyos/kritikus lefolyasa COVID-19
(definicio6 szerint SARS-CoV-2 RT-PCR-pozitiv szimptomatikus betegség, melyet legalabb
pneumonia [laz, kohogés, tachypnoe vagy dyspnoe ¢és tiidoinfiltracio] vagy hipoxémia [SpO. <90%
szobalevegén és/vagy sulyos respiratorikus distressz], ¢s a WHO Klinikai Progresszios Skalajan 5

vagy annal magasabb pontszam jellemez), szemben a placebdt kapo résztvevok kozott tapasztalt egy
esettel (0,1%).

A biztonsagossagi és hatasossagi adatok post-hoc frissitése céljabol tovabbi adatelemzést végeztek; a
median kovetési ido mind az EVUSHELD-et, mind pedig a placebdt kapd résztvevok esetében

6,5 honap volt. A SARS-CoV-2 RT-PCR-pozitiv szimptomatikus betegség kialakulasanak
kockazataban bekovetkezett relativ csokkenés mértéke 83% volt (95%-os CI: 66; 91), az
EVUSHELD-karon tapasztalt 11/3441 (0,3%) eseménnyel, szemben a placebokaron tapasztalt
31/1731 (1,8%) eseménnyel (lasd 1. abra). Az EVUSHELD-et kap6 résztvevok kdzott nem fordult eld
sulyos/kritikus COVID-19, szemben a placebot kapo résztvevok kozott eléforduld 6t eseménnyel.

Az 6sszes, EVUSHELD-et vagy a placebot kapo résztvevd explorativ elemzése alapjan, beleértve azt
a 25 résztvevot is, akikrol utdlag deriilt ki, hogy a bevalasztaskor SARS-CoV-2 RT-PCR-pozitivak
voltak, a SARS-CoV-2 RT-PCR-pozitiv szimptomatikus betegség kialakulasanak relativ kockézataban
bekovetkezett csokkenés mértéke 78% volt (95%-os CI: 59; 88), az EVUSHELD karon tapasztalt
14/3460 (0,4%) eseménnyel, szemben a placebokaron tapasztalt 31/1737 (1,8%) eseménnyel,

6,5 honapos median kdvetés mellett.

1. abra Kaplan—Meier-gorbe: A tiinetekkel jaré COVID-19 kumulativ incidenciaja

4

150 mg tixagevimab + 150 mg cilgavimab
~ Placebo

!

'

-

Kumulativ incidencia (%)

HHHH -+
14 - H
HHHH
i
+H i ]""
04
T T T T T
60 90 120 150 180

Kockazatnak kitett betegek: 1dd (nap)
EVUSHELD 3441 2957 2303 2054 1815 1667 1044
Placebo 1731 1483 1177 991 856 774 472

Az 1. dbran szemléltetett id6szakban leginkabb elterjedt SARS-CoV-2-varians az Alpha, a Beta, a

Gamma, az Epsilon ¢és a Delta volt. Az els6dleges végponti események eldfordulési gyakorisdga
alapjan a hatasossag iddtartama 6 honap volt.

Enyhe és kozepesen sulyos COVID-19 kezelése

A TACKLE egy III. fazist, randomizalt (1:1), kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat volt,
amelyben az EVUSHELD hatasossagat enyhe vagy kdzepesen stlyos COVID-19 kezelésére
vizsgaltak feln6tt betegek korében. A vizsgalatba olyan egyéneket vontak be, akik nem kaptak
COVID-19 elleni védodoltast, nem kaptak COVID-19 miatt korhazi kezelést, és akiknek legalabb
1 vagy tobb, legalabb enyhe sulyossagiht COVID-19-tiinete volt. A kezelést a SARS-CoV-2-virus-
fertdzést igazolo pozitiv minta levételét kdovetden 3 napon beliil és a COVID-19 tiineteinek
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kialakulasatol szamitott <7 napon beliil kezdték meg. A betegek a szokasos kezelést és két kiilon
intramuscularis injekcié formajaban beadott 300 mg tixagevimabot és 300 mg cilgavimabot (N=413)
vagy placebot (N=421) kaptak. A résztvevoket a tiinetek kialakuldsatol eltelt id6 (<5 nap vagy

>5 nap) ¢s a stlyos COVID-19 kialakulasaval jar6 progresszio kockéazata (nagy kockazat vagy kis
kockézat) szerint stratifikaltak.

A demografiai és betegségjellemzok a kezelési csoportban és placebocsoportban jol
kiegyensulyozottak voltak. A bevalasztas idépontjaban a median ¢életkor 46 év volt (a vizsgalati
alanyok 13%-a volt 65 éves vagy annal idésebb), a résztvevok 50%-a volt nd, 62%-uk volt fehérbori,
5,6%-uk azsiai, 4,0%-uk feketeborii/afroamerikai, 52%-uk pedig hispan/latin. A bevalasztas
idépontjaban a résztvevok tobbsége (84%) szeronegativ volt, és 90%-ukat mindsitették sulyos
COVID-19 kialakulasaval jaré progresszio szempontjabol fokozott kockazatiinak, melyet a
bevalasztas id6pontjdban betoltott 65 éves vagy anndl iddsebb életkor, <65 éves egyéneknél pedig a
sulyos COVID-19 kialakuldséaval jaro progresszio legalabb egy klinikai allapot vagy tényez6 megléte
miatti magasabb kockazati besorolasa alapjan hataroztak meg. A nagy kockazatii komorbiditasok k6zé
soroltak a kovetkezoket: elhizas (BMI >30) (43%), dohanyzas (aktualis vagy korabbi) (40%), magas
vérnyomas (28%), kronikus tiidébetegség vagy kozepesen sulyos vagy sulyos asztma (12%), diabetes
(12%), sziv- és érrendszeri betegség (beleértve a kortorténetben szerepld stroke-ot) (9%),
immunhianyos allapot (szervatiiltetés, vér- vagy csontveldatiiltetés, immundeficienciak, HIV,
kortikoszteroidok vagy egyéb immunszuppresszans gyogyszerek alkalmazasa) (5%), daganatos
betegség (4%), kronikus vesebetegség (2%) vagy kronikus majbetegség (2%).

A betegek 88%-anak volt a WHO klinikai progresszios skaldja szerinti 2-es, 12%-uknak pedig 3-as
besorolasut COVID-19-betegsége a bevalasztas iddpontjaban, a kezelés megkezdését megeldzo tiinetes
idészak id6tartama median 5 nap volt.

Az elsodleges hatasossagi végpontként a kezelést a tiinetek kialakulasat kdvetd 7 napon beliil
megkapo, bevalasztaskor nem hospitalizalt résztvevoknél a 29. napig kialakult sulyos COVID-19 vagy
barmely okbol bekovetkezett halal kompozit mutatdjat értékelték. Sulyos COVID-19-et a
tiidégyulladas (1az, kohogés, tachypnoe vagy dyspnoe, valamint mellkasrontgen- vagy CT-vizsgalattal
kimutathato tiidSinfiltratumok) vagy hypoxaemia (SpO: <90% szobalevegdn és/vagy stlyos
respiratoricus distressz), valamint a WHO klinikai progresszios skalaja szerinti 5 vagy magasabb érték
alapjan hataroztak meg. Az EVUSHELD a placebohoz képest statisztikailag szignifikansan
csokkentette a sulyos COVID-19 kialakulasat vagy a barmely okbol bekdvetkezett halalt (5. tablazat).
Tekintettel a kis mintaclemszamra, nem vonhat6 le kdvetkeztetés a szeropozitiv betegeknél a
hatdsossagara vonatkozoan.

5. tablazat A sulyos COVID-19 vagy a barmely okbél bekovetkezo haldlozas incidencidja
a 29. napi
Populicio Kezelés N Események A relativ p-érték?
szama, n (%) | kockazat
csokkenése
% (95%-0s
(6)))]
Nem hospitalizélt betegek a | by jqppypo | 407 18 (4,4%)
tiinetek megjelenésétol
szamitott <7 napon beliil 50% (15;71) | p=0,010
kaptak dozist (mFAS) Placebo 415 37 (8,9%)
Minden randomizalt EVUSHELD® 446 24 (5,4%)
résztyev.é,’be!eértve a 42% (5; 64) p=0,028
hospitalizalt és nem
Placebo 444 41 (9,2%)

hospitalizalt betegeket is
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(FAS)

CI=Konfidenciaintervallum, N=Az elemzésbe bevont résztvevok szama, mFAS=Moddositott teljes elemzési készlet, FAS=

teljes elemzési készlet,

a. A tiinetek kialakulasatol eltelt id6 (<5 nap vagy >5 nap) és stilyos COVID-19 kialakulasaval jaro progresszio kockazata
(magas kockazat vagy alacsony kockazat) szerint stratifikalt Cochran-Mantel-Haenszel elemzés szerint.

b. 300 mg tixagevimab és 300 mg cilgavimab.

A hianyzo vélaszadatokat nem vették figyelembe.

A relativ kockézat cs6kkenése 67% volt (95%-os CI: 31; 84) a nem hospitalizalt betegeknél, akik a
tiinetek megjelenésétdl szamitott 5 napon beliil kaptak dézist (p= 0,002).

Az Osszetett elsddleges végpontban kimutathaté eredményt a sulyos COVID-19 incidencidja
aranyaiban jobban befolyasolta. A 29. napig 7 halalesetet jelentettek, 3-at az EVUSHELD-csoportban
¢és 4-et a placebocsoportban. A 7 halaleset koziil 2 nem fiiggott 6ssze a COVID-19 betegséggel.
Mindkét esetet az EVUSHELD-csoportban regisztraltak, és az dsszetett elsdédleges végpont
elemzésekor figyelembe vették.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az EVUSHELD vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a
COVID-19- betegség megeldzésére és kezelésére (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra
vonatkozé informacio).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tixagevimab és cilgavimab farmakokinetikaja hasonlo, 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab,
valamint 1500 mg tixagevimab és 1500 mg cilgavimab kozott egyszeri intravénds adagolast kdvetden
linedris és dozisaranyos. Az egészséges Onkéntesek és a tixagevimab és cilgavimab harom, III. fazisu,
virusexpozicio eldtti profilaxist [PROVENT], virusexpozicié utani profilaxist[STORMCHASER] és
az enyhe vagy kozepesen sulyos COVID-19 kezelését [TACKLE]) célzo vizsgélataba bevont betegek,
valamint 6t tovabbi, 1. és 1. fazisu vizsgalat (300 mg [150 mg tixagevimab ¢és 150 mg cilgavimab] és
600 mg [300 mg tixagevimab és 300 mg cilgavimab] dozistartomanyban intramuscularisan, illetve
300 mg [ 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab] és 3000 mg [1500 mg tixagevimab és 1500 mg
cilgavimab] ddzistartoméanyban intravénasan adagolva) adatainak populacids farmakokinetikai
elemzése alatdmasztja a tixagevimab, cilgavimab és EVUSHELD dézisaranyossagat.

Felszivodas

Populacios farmakokinetikai modellezés alapjan, 150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab egyszeri
intramuscularis adagolasat kovetdéen az EVUSHELD becsiilt median (90%-os predikcios intervallum
[PI]) cstcskoncentracidja (Cmax) 26,9 pg/ml (90%-os PI: 12,6; 53,7) volt, amit 19 napos (90%-os PI: 5;
45) median tmax utan értek el.

300 mg tixagevimab és 300 mg cilgavimab egyszeri intramuscularis adagolasat kdvetden az
EVUSHELD becsiilt csticskoncentracidja (Cmax) 53,9 pg/ml (90%-os PI: 25,2; 107,3) volt, amit
19 napos (90%-o0s PI: 5; 46) median tmax utan értek el.

A becsiilt abszolut biohasznosulas értéke az EVUSHELD esetében 67,1%, a tixagevimab esetében
61,5%, a cilgavimab esetében pedig 65,8% volt.
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Eloszlas

Populacios farmakokinetikai modellezés alapjan a tixagevimab ¢€s cilgavimab atlagos centralis
eloszlasi térfogata 3,17 1, illetve 3,52 1 volt. A tixagevimab és cilgavimab periférias eloszlasi térfogata
1,77 1, illetve 1,82 1 volt.

Biotranszformaci6

A tixagevimab és cilgavimab varhatéan kisméretii peptidekké és aminosavakka bomlanak le
katabolikus anyagcsere utakon, az endogén IgG antitestekhez hasonléo modon.

Eliminacio

Az EVUSHELD, tixagevimab és cilgavimab median (95%-os CI) clearance-e 0,050 (0,049;

0,052) I/nap, 0,046 (0,044; 0,047) I/nap, illetve 0,052 (0,049; 0,054) I/nap, melyek egyének kozotti
variabilitasa 43%, 41%, illetve 44%. Az EVUSHELD, tixagevimab és cilgavimab populécios felezési
idejének becsiilt median (5. és 95. percentilis) értéke 79 (46; 101) nap, 81 (49; 106) nap, illetve 78 (49;
97) nap.

150 mg tixagevimab és 150 mg cilgavimab egyszeri intramuscularis adagolasat kdvetden az
EVUSHELD becsiilt median szérumkoncentracioja a 29. napon 24,5 pg/ml (90%-os PI: 11,8; 44.8), a
183. napon pedig 6,2 pg/ml (90%-os PI: 1,8; 14,7) volt.

300 mg tixagevimab ¢és 300 mg cilgavimab egyszeri intramuscularis adagolasat kdveten az
EVUSHELD becsiilt median szérumkoncentracioja a 29. napon 49,1 pg/ml (90%-os PI: 23,6; 89.5), a
183. napon pedig 12,5 pg/ml (90%-os PI: 3,6; 29,3) volt.

A tixagevimab vagy a cilgavimab clearance-¢ben a TACKLE vizsgalatba bevont COVID-19-betegek
¢s a profilaxis vizsgalatokba bevont résztvevok kozott nem volt klinikailag relevans kiilonbség.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
A vesekarosodas hatasat a tixagevimab és cilgavimab farmakokinetikdjara nem vizsgaltak.

A tixagevimab €és cilgavimab nem iiriil valtozatlan formaban a vizelettel, és ezért nem is varhato, hogy

crer

Hasonldképpen, dializis varhatoan nem befolyasolja a tixagevimab és cilgavimab farmakokinetikajat.

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a tixagevimab és cilgavimab clearance-e (a kiindulasi
eGFR ¢s a kreatinin-clearance alapjan értékelt) vesekarosodasban szenvedd betegekben, a normalis
vesefunkcioju betegekhez viszonyitva, nem valtozik. A betegek kis 1étszama miatt a populacios
farmakokinetikai modellezés nem tette lehetdvé a sulyos vesekarosodéasra vonatkozo
kovetkeztetéseket.

Madjkarosodas

A majkarosodés hatasat a tixagevimab ¢&s cilgavimab farmakokinetikajara nem vizsgaltak. A
majkarosodas varhatéan csak minimalisan befolyasolja a tixagevimab és cilgavimab
farmakokinetikajat.

A tixagevimab és cilgavimab varhatoan tobb szvetben proteolitikus degradacio révén egyéb
fehérjékbe beépiilé aminosavakka katabolizalodik, ezért nem varhato, hogy a majfunkcio karosodasa

crer
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Idosek

Az dsszesitett farmakokinetikai modell résztvevoi koziil 17,6% (N=871) volt 65 éves vagy iddsebb, és
3,2% (N=156) volt 75 éves vagy idGsebb. A tixagevimab ¢&s cilgavimab farmakokinetikéja az idéskoru
egyénekben (=65 év) nem mutatott klinikailag értelmezhet6 kiilonbséget a fiatalabb egyénekhez
hasonlitva.

Gyermekek és serdiilok
A tixagevimab és cilgavimab farmakokinetikajat < 18 éves egyéneken nem vizsgaltak.

Populaciés farmakokinetikai modellezés és szimulacidk alapjan, az ajanlott adagolas a 12 éves vagy
annal idésebb és legalabb 40 kg testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél varhatdan a felndtteken
megfigyeltekhez hasonlo tixagevimab és cilgavimab szérumexpoziciot eredményez, mivel hasonlo
testtomegl felnétt betegeket bevontak a profilaxis és terapias klinikai vizsgalatokba.

Nagy testtomeg

crcr

crer

108 kg (87,5 percentilis) testtomegii felndttnél a csticskoncentracid, valamint a 6. honapban mért
koncentraci¢ is varhatéan koriilbeliil 24%-kal lesz alacsonyabb, mint egy 81 kg (median) testtomegi
felnottnél.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Populacios farmakokinetikai modellezés alapjan, a beteg neme, az ¢letkor, a rassz, a népcsoport, a
cardiovascularis betegségek, a diabétesz és az immunhianyos allapotok klinikailag relevans mértékben
nem befolyésoltak a tixagevimab és cilgavimab farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitasi, mutagenitasi és reprodukcios toxikoldgiai vizsgalatokat a tixagevimabbal és a
cilgavimabbal nem végeztek.

A biztonsagossagi farmakologiai €s lokalis toleranciaértékeléseket magukba foglalo, szoveti kdtodési
¢és cynomolgus majmokon végzett egyszeri adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok értékelésén alapulod
nem-klinikai adatok nem mutatnak kiilonleges kockazatot az emberre nézve.

A fert6z6dés antitestdependens fokozdodasa (ADE)

A tixagevimab és cilgavimab a fert6z6dés antitestdependens fokozasra gyakorolt lehetséges hatasat
SARS-CoV-2-tiiskefehérjével pszeudotipizalt rekombindns virussal inkubalt FCyRII-t expresszalo
Raji sejtekben, 6,6 nM (1 ug/ml) és 824 pM (125 ng/ml) kdzotti antitestkoncentracio-tartomanyban
vizsgaltak. A tixagevimab, cilgavimab és kombinaciéjuk nem befolyasolta a pszeudovirus ezen
sejtekbe torténd bejutasat.

Az EVUSHELD ADE-kockazatat féemlos SARS-CoV-2-modellben is vizsgaltak. A virus

crer

tiildoben és a nazalis nyalkahartyaban, a TCIDso meghatarozason alapulo fert6zoképes virusmennyiség
a tiidében, valamint hisztologiailag igazolt karosodas ¢s elvaltozasok a tiidében) tekintetében
dozisfiiggd javulast eredményezett. A betegség fokozodasat egyik értékelt dozis esetén sem észlelték,
beleértve a neutralizalashoz sziikségesnél alacsonyabb, egészen 0,04 mg/kg-ig terjedd dozisokat is.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Hisztidin

Hisztidin-hidroklorid-monohidrat

Szachar6z

Poliszorbat 80 (E 433)

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidanyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg

3¢év

Elokészitett fecskenddk

Az elokészitett fecskendok tartalmat azonnal be kell adni. Amennyiben azonnali alkalmazas nem
lehetséges, a felhasznalas el6tti tarolas id6tartamaért és koriilményeiért a felhasznald a felelds és ez az
id6étartam 2°C—25°C-on torténd tarolas esetén altalaban nem haladhatja meg a 4 orat.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben (2°C—8°C) tarolando.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Nem fagyaszthato!

Ne razza fel!

Az injekcios iiveg elso atszarasat €s a fecskendok elkészitését kovetd tarolasra vonatkozo eldirasokat
lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Tixagevimab-tartalmu injekcids liveg

1,5 ml oldatos injekcid klorbutil gumidugdval és sotétsziirke, lepattinthatd aluminium kupakkal
ellatott, atlatszo injekcids livegben.

Cilgavimab-tartalmu injekcids iiveg

1,5 ml oldatos injekcio klorbutil gumidugoval és fehér, lepattinthat6é aluminium kupakkal ellatott,
atlatszo injekcios iivegben.

Kiszerelés: Minden doboz 2 darab injekcios iiveget tartalmaz: 1 darab tixagevimab-tartalmu injekcios
iiveget és 1 darab cilgavimab-tartalmu injekcids liveget.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok
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Kezelési utasitasok

Ezt a gyogyszert aszeptikus technikat alkalmaz6 egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie, hogy
az egyes dozisok sterilitasa biztositva legyen.

Szemrevételezéssel ellendrizze az injekciods iivegeket, hogy nem tartalmaznak-e szemcsés anyagot,
vagy nem szinezddtek-e el. A tixagevimabot és a cilgavimabot tartalmazé oldat is atlatszo vagy
opalos, szintelen vagy halvanysarga. Ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy lathato részecskéket

tartalmaz, az injekcids tivegeket meg kell semmisiteni. Ne razza fel az injekcios tivegeket.

A tixagevimab-dozist és a cilgavimab-dozist minden esetben két kiilon fecskendébe kell felszivni és
intramuscularis injekcioként beadni két kiilonboz6 izomba, lehetdleg a farizmokba.

Az elokészitett fecskendok tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Megsemmisités

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/22/1651/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. méarcius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdopai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatdoanyag gyartojdnak/gyartdinak neve és cime

Samsung Biologics

300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Koreai Koztarsasag

Lonza Biologics

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,
USA

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092,
Kinai Népkoztarsasag

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

AstraZeneca AB
Gértunavagen,
SE-152 57 Sodertilje,
Svédorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY

KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK

ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-

idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv
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A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély 1.8.2
moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

24



IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

EVUSHELD 150 mg + 150 mg oldatos injekcid
tixagevimab + cilgavimab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg tixagevimabot tartalmaz 1,5 ml oldatban (100 mg/ml) tixagevimab-tartalmu injekcios
iivegenként.

150 mg cilgavimabot tartalmaz 1,5 ml oldatban (100 mg/ml) cilgavimab-tartalmu injekcids
iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szacharoz, poliszorbat 80 (E 433),
injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db tixagevimab-tartalmu injekcios iiveg
1 db cilgavimab-tartalmu injekcios tiveg
150 mg/1,5 ml tixagevimab

150 mg/1,5 ml cilgavimab

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuszkularis alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO
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EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Nem fagyaszthato!

Ne razza fel!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1651/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-TfRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

EVUSHELD 150 mg injekcio
tixagevimab

im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg/1,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

EVUSHELD 150 mg injekcio
cilgavimab

im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg/1,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

EVUSHELD 150 mg + 150 mg oldatos injekcio
tixagevimab + cilgavimab

v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az i gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az EVUSHELD, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az EVUSHELD alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az EVUSHELD-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az EVUSHELD-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer az EVUSHELD, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az EVUSHELD két hatéanyagot tartalmaz, a tixagevimabot és a cilgavimabot. Mindkét gydgyszer
ugynevezett monoklonalis antitest. Ezek az antitestek olyan fehérjék, amelyek a COVID-19-fert6zést

crer

sejtekbe valo bejutasat.

Az EVUSHELD a COVID-19 megelézésére javallott felndtteknél és 12. életéviiket betoltott, legalabb
40 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél.

Az EVUSHELD a COVID-19-betegség kezelésére javallott olyan felndtteknél és 12. életéviiket
betoltott, legalabb 40 kg testtomegl gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél:

o a COVID-19-betegség kezeléséhez nem sziikséges kiegészito oxigént adni, és

o a sulyos betegség kialakulasanak kockazata kezelGorvosuk felmérése szerint nagy.

2. Tudnivalok az EVUSHELD alkalmazasa elott
Nem kaphatja ezt a gyogyszert:

o ha allergias a tixagevimabra, a cilgavimabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az EVUSHELD alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat

végzo egészségiigyi szakemberrel:

o ha alacsony a vérlemezkeszama (amelyek a véralvadast segitik), barmilyen véralvadasi zavara
van vagy véralvadasgatlo gyogyszert (antikoagulanst) szed;

. ha az EVUSHELD korabbi alkalmazasat kovetoen sulyos allergias reakcid vagy 1€gzési
nehézség 1épett fel Onnél.

A COVID-19 betegséget a SARS-CoV-2 virus kiilonbdz6 variansai okozzak, amelyek idével

megvaltoznak. Egyes variansok altal okozott COVID-19 betegség megel6zésében az EVUSHELD

hatékonysaga mas variansokhoz képest alacsonyabb lehet. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a

COVID-19 betegség tlineteit tapasztalja. A COVID-19 betegség egyénenként eltéren jelentkezik:

o a leggyakoribb tiinetek: laz, kohogés, faradtsag és az izlelés vagy szaglas elvesztése;

o a legsulyosabb tiinetek: 1égzési nehézség vagy 1égszomj, a beszéd vagy a mozgasképesség
elvesztése, vagy zavartsag és mellkasi fajdalom.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert vagy kérjen orvosi segitséget:
o ha szivmiikodéssel dsszefiiggd eseményt tapasztal, mint példaul:
- mellkasi fajdalom;
- légszomj;
- altalanos rosszullét, illetve, betegnek érzi magat vagy nem érzi jol magat;
- szédiilés vagy ajulas.
. ha sulyos allergias reakcié barmely jelét észleli, mint példaul:
- légzési vagy nyelési nehézség;
- azarc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata;
- sulyos borviszketés, vords kiiitésekkel vagy borfelszinbdl kiemelkedd dudorokkal.

Gyermekek és serdiilok
Az EVUSHELD 12 éves kor alatti gyermekeknek vagy 40 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek és
serdiiloknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és az EVUSHELD

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
Ennek az az oka, hogy még nem ismert, hogy ez a gydgyszer hatdssal van-e mas gydgyszerekre, vagy
azok hatéassal vannak-e ra.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége, beszéljen kezeldorvosaval vagy a

gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

. Ez azért sziikséges, mivel nem all rendelkezésre elegendd informacié ahhoz, hogy biztosak
legyiink abban, hogy ez a gyogyszer biztonsagosan alkalmazhato terhesség alatt.

° On csak akkor kaphatja ezt a gyogyszert, ha a kezelés lehetséges eldnyei meghaladjak az anyat
¢és a magzatot érint6 lehetséges kockazatokat.

Ha On szoptat, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel.

. Ez azért sziikséges, mivel jelenleg nem ismert, hogy ez a gyogyszer bekeriil-e az anyatejbe,
vagy hogy milyen hatéssal lehet a csecsemére vagy a tejképzodésre.

. Kezeléorvosa segit Onnek elddnteni, hogy folytassa-e a szoptatast vagy megkapja ezt a
gyogyszert.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy az EVUSHELD befolyésolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.
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Az EVUSHELD poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,6 mg poliszorbat 80-at tartalmaz tixagevimab-tartalmu injekcios tivegenként és
cilgavimab-tartalmu injekcios tivegenként. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.
Tajékoztassa kezelGorvosat, ha barmilyen ismert allergiaja van.

3. Hogyan kell alkalmazni az EVUSHELD-et?

Virusexpozicio el6tti profilaxis esetén (megeldzésre) az ajanlott adag 300 milligramm (mg), két
injekcio formajaban beadva:

. 150 mg tixagevimab;

. 150 mg cilgavimab.

Enyhe vagy kozepesen stlyos COVID-19-betegség kezelésére az ajanlott adag 600 milligramm (mg),
két injekcio formajaban beadva:

. 300 mg tixagevimab;

. 300 mg cilgavimab.

Az EVUSHELD két kiilon oldatbdl all, az egyik tixagevimabot, a masik pedig cilgavimabot tartalmaz.
Ezeket az orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek, mindkett6t
masik izomba fecskendezve, altaldban egyet-egyet mindkét farizomba. A 2 injekcidt kdzvetlentil
egymas utan adjak be.

Kezel6orvosa vagy a gondozasat végz egészsegiigyi szakember fogja eldonteni, hogy a gyogyszer
beadésat kdvetden Ont mennyi ideig fogjak megfigyelni. Erre az esetlegesen jelentkezd mellékhatasok
miatt van sziikség.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mellékhatasok
Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 oltottat érinthet):

. talérzékenységi reakcio (borkiiités vagy viszketo, voros kititések vagy borfelszinbol kiemelkedd
dudorok);

. az injekcid beadasanak helyén fellépd reakcio (fajdalom, borpir, viszketés, duzzanat az injekciod
beadasi helye kozelében).

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 oltottat érinthet):
. injekcioval kapcsolatos reakcio (ilyen példaul a fejfajas, hidegrazas és borpir, kellemetlen érzés
vagy fajdalom az injekcid beadasi helye kdzelében).

Ritka (1000-b6l legfeljebb 1 oltottat érinthet):
J 1égzési nehézséggel, duzzanattal, szédiiléssel, gyors szivveréssel, verejtékezéssel és
eszméletvesztéssel jaro, hirtelen fellépd, sulyos allergias reakcio (anafilaxia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az EVUSHELD-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

KezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember felelds a gyogyszer
tarolasaért és a fel nem hasznalt készitmény megfelelé megsemmisitéséért. Az alabbi informacidk

egészségiigyi szakembereknek szdlnak.

A dobozon és az injekcios liveg cimkén feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcids tivegek:
o Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

[ ]
o Ne razza fel!
o A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az elkészitett fecskenddket azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben sziikséges, az elkészitett
fecskenddk legfeljebb 4 6ran at tdrolhatok 2°C-25°C-on.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az EVUSHELD?

A készitmény hatéanyagai:

o tixagevimab — 150 mg 1,5 ml oldatban.
o cilgavimab — 150 mg 1,5 ml oldatban.

Egyéb 6sszetevok a hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szacharéz, poliszorbat 80 (E 433),
injekciohoz valo viz.

Milyen az EVUSHELD kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az EVUSHELD két, oldatos injekciot tartalmazd, atlatszé injekcios iiveget tartalmaz:

o A tixagevimab-tartalmu oldatos injekcio (sotétsziirke kupak) atlatszo vagy opalos, szintelen
vagy halvanysarga oldat.
o A cilgavimab-tartalmu oldatos injekcid (fehér kupak) atlatszo vagy opalos, szintelen vagy

halvanysarga oldat.

Minden doboz 2 darab injekcios iiveget tartalmaz: 1 darab tixagevimab-tartalmu injekcios tiveget és
1 darab cilgavimab-tartalmu injekcios tiveget.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédorszag

Gyarté
AstraZeneca AB

Gértunavégen,
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SE-152 57 Sodertilje,
Svédorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EAMada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777



Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvmpog Sverige

Aléxtop Pappaxevtik Atd AstraZeneca AB

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

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Alkalmazas

Ezt a gydgyszert aszeptikus technikat alkalmaz6 egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie,
hogy az egyes adagok sterilitasa biztositva legyen.

A tixagevimabot és a cilgavimabot beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze, hogy nem
tartalmaznak-e szemcsés anyagot vagy nem szinezddtek-e el. A tixagevimabot és a cilgavimabot
tartalmazo oldat is atlatszo vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga. Ha az oldat zavaros,
elszinez6dott vagy lathatd részecskéket tartalmaz, az injekcios livegeket meg kell semmisiteni.
Ne razza fel az injekcios iivegeket.

Az injekcios iivegek elsd atszirasat kovetden, amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, az
injekcios tivegben 1évo készitmény 2 °C-25 °C-on 4 draig tarolhatd. A tarolas idGtartamaért ¢s
korililményeiért a felhasznalo a felelos.

Szivja fel a sziikséges tixagevimab-dozist egy fecskenddbe és a sziikséges cilgavimab-dozist
egy masik fecskenddbe. A két kiilonbozo fecskend6 tartalmat intramuscularis injekcioként kell
beadni két kiilonb6z6 izomba, lehetdleg a farizmokba.

Minden injekcios tiveg taltoltést tartalmaz, amely lehetéveé teszi 1,5 ml felszivasat. Az injekcios
iivegben maradt fel nem hasznalt mennyiséget meg kell semmisiteni.

Az elkészitett fecskenddk tartalmat azonnal be kell adni.

Amennyiben azonnali alkalmazas nem lehetséges, a felhasznalas elotti tarolds idotartamaért és
koriilményeiért a felhasznalo a felelds €s ez az id6tartam 2 °C-25 °C-on torténd tarolas esetén
altalaban nem haladhatja meg a 4 érat.

Bérmilyen fel nem hasznalt oldat, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldirasok szerint kell végrehajtani.

38


https://www.ema.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG(OK) GYÁRTÓJA/GYÁRTÓI ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

