I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

EVUSHELD 150 mg + 150 mg $kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kastite ir divi flakoni:

Katra tiksagevimaba flakona ir 1,5 ml $kiduma, kas satur 150 mg tiksagevimaba (tixagevimabum)
(200 mg/ml).

Katra cilgavimaba flakona ir 1,5 ml §kiduma, kas satur 150 mg cilgavimaba (cilgavimabum)

(200 mg/ml).

Tiksagevimabs un cilgavimabs ir iegiti ar rekombinantas DNS tehnologiju no Kinas kamja olnicu
(CHO) stinam.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra tiksagevimaba flakona ir 0,6 mg polisorbata 80.
Katra cilgavimaba flakona ir 0,6 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs 11dz opalescgjoss, bezkrasains I1dz iedzeltens skidums ar pH 6,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Profilakse pirms saskares ar virusu

EVUSHELD ir paredzéts COVID-19 profilaksei pirms saskares ar virusu un ir indicéts pieaugusajiem
un pusaudziem no 12 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 40 kg (skatit 4.2., 5.1. un

5.2. apakspunktu).

Arstésana

EVUSHELD ir paredzéts COVID-19 arstésanai pieaugusajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma un
ar kermena masu vismaz 40 kg), kuriem nav nepiecieSama papildu skabekla terapija un kuriem ir
paaugstinats smaga COVID-19 attistibas risks (skatit 4.2., 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).



4.2. Devas un lietoSanas veids
EVUSHELD jaievada veselibas apriipes specialistam.

St zales drikst ievadit tikai apstaklos, kuros iesp€jama smagu paaugstinatas jutibas reakciju, pieméram,
anafilakses, arstésana. P&c zalu ievadiSanas janodroSina pacienta uzraudziba atbilstosi vietgjai
mediciniskajai praksei.

Devas

Profilakse pirms saskares ar virusu

Pieaugusajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma ar kermena masu vismaz 40 kg ieteicama deva ir
150 mg tiksagevimaba un 150 mg cilgavimaba (1. tabula), ko ievada ka divas atseviskas, secigas
intramuskularas injekcijas.

Dati par atkartotas dozesanas droSumu un efektivitati nav pieejami.

Novérotas in vitro neitralizacijas aktivitates samazinasanas dél EVUSHELD aizsardzibas ilgums
daziem variantiem ir neskaidrs (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Arstésana
Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 40 kg ieteicama deva ir

300 mg tiksagevimaba un 300 mg cilgavimaba (1. tabula), ko ievada ka divas atseviskas, secigas
intramuskularas injekcijas.

P&c pozitiva SARS-CoV-2 virusa testa EVUSHELD jaievada p&c iespgjas atrak, un tam janotiek
7 dienu laika p&c COVID-19 simptomu sakuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

1. tabula. Ieteicama deva

EVUSHELD deva . No flakona
e . . Antivielas NepiecieSamais .
Indikacija tiksagevimabs + deva flakonu skaits? atvelkamais
cilgavimabs skiduma tilpums
_ _ tiksagevimabs 1 flakons L5 ml
Profilakse pirms| 150 mg + 150 mg 150mg | (tumspeleks vacing) !
saskares ar B
virusu (1 EVUSHELD Kkastite) | cilgavimabs 1 flakons L5
150 mg (balts vacins) '
tiksagevimabs 2 flakoni
el ey 3,0 mi
i 300 mg + 300 mg 300 mg (tumspeleks vacins)
rstéSana -
(2 EVUSHELD Kkastites) cilgavimabs 2 flakoni 3.0 ml
300 mg (balts vacins) ’
a Katra flakona ir iepildits lielaks $kiduma tilpums, lai no ta varétu atvilkt 150 mg (1,5 ml).

Gados vecaki cilveki
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

AKnu darbibas traucejumi
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).



Pediatriskd populdcija

Pusaudziem no 12 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 40 kg deva nav japielago (skatit

5.2. apaks$punktu). EVUSHELD drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 12 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intramuskularai injekcijai.

Tiksagevimabs un cilgavimabs ar divam atseviskam intramuskularam injekcijam ir secigi jaievada
dazadas injekciju vietas divos dazados muskulos, ieteicams, sézas muskulos.

Katra kastite ir divi flakoni:
o tiksagevimaba Skidums injekcijam (tumspeleks vacins);
e cilgavimaba Skidums injekcijam (balts vacins).
Noradijumus par riko$anos ar zalém pirms to ievadiSanas skattt 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Paaugstinata jutiba, tai skaita anafilakse

Péc EVUSHELD ievadisanas zinots par biitiskam paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaksi
(skatit 4.8. apaks$punktu). Ja pacientam rodas kliniski nozimigas paaugstinatas jutibas reakcijas vai
anafilakses pazimes un simptomi, nekavgjoties japartrauc $o zalu ievadiSana un jasak arstéSana ar
atbilsto$am zalém un/vai uzturoso apripi.

Kardiovaskulari un/vai trombemboliski notikumi

Pétijuma PROVENT bitiskas ar sirdi un ar trombemboliju saistitas blakusparadibas EVUSHELD
grupa radas lielakam Tpatsvaram pacientu neka placebo grupa (attiecigi 1,6 % un 0,9 %). Liclakajai
dalai dalibnieku bija kardiovaskulari riska faktori un/vai sirds un asinsvadu slimiba anamnézg, kas
varétu izskaidrot $adu notikumu rasanos.

Celonsakariba starp EVUSHELD un $iem notikumiem nav noteikta.

Pirms sakt lietot EVUSHELD personam ar augstu kardiovaskularu vai trombembolisku notikumu
risku, jaapsver riski un ieguvumi. Pacienti jabridina par pazimém vai simptomiem, kas liecina par
kardiovaskularu notikumu (jo Tpasi sapeém kriitis, aizdusu, savargumu, reiboni vai giboni), un

nepiecieSsamibu nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu, ja rodas $adi simptomi.

Kliniski nozimiga ar asino$anu saistiti traucéjumi

Tapat ja jebkuras intramuskulari injic€jamas zales, EVUSHELD piesardzigi jalieto pacientiem ar
trombocitopeniju vai jebkada veida asinsreces traucg€jumiem.

Virusu rezistence




Kliniskie pétijumi ar EVUSHELD tika veikti, kad domingja alfa, beta, gamma un delta varianti.
Cirkulgjosie SARS-CoV-2 virusa varianti var bt saistiti ar rezistenci pret monoklonalajam antivielam,
pieméram, tiksagevimabu un cilgavimabu. EVUSHELD in vitro neitralizacijas aktivitate pret SARS-
CoV-2 virusa variantiem ir paradita 3. tabula (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kuri profilaktiski sanemusi EVUSHELD, ir jainforme par iesp&jamu infekciju aktivitati.

Aizsardzibas ilgums variantiem ar novérotu in vitro neitralizacijas aktivitates samazinasanos nav
skaidrs.

Pacienti jabridina nekavgjoties meklét medicinisku palidzibu, ja paradas COVID-19 pazimes vai
simptomi (visbiezakie simptomi ir drudzis, klepus, nogurums un garSas vai smarzas zudums;
nopietnakie simptomi ir apgriitinata elposana vai elpas trikums, runas vai mobilitates zudums, vai
apjukums un sapes kratis).

Pienemot 1émumus par EVUSHELD lietoSanu COVID-19 arstésanai, butu janem vera tas, kas ir
zinams par cirkulgjoso SARS-CoV-2 virusa variantu Tpasibam, tostarp geografisko izplatibu.

COVID-19 vakcinas

Pirmsekspozicijas profilakse ar EVUSHELD neaizstaj vakcinaciju personam, kuram ir ieteicama
vakcinacija pret COVID-109.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 0,6 mg polisorbata 80 katra tiksagevimaba flakona un katra cilgavimaba flakona.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

P&ttjumi ar cilvékiem par mijiedarbibu nav veikti.

Nav gaidams, ka EVUSHELD metabolisms bas saistits ar aknu enzimiem vai izvadiSanu caur nierém.
Tiksagevimabs un cilgavimabs netiek izvaditi caur nierém, un tos nemetaboliz€ citohroma P450
(CYP) enzimu sistéma, tadel mijiedarbiba ar zalém, kas tiek izvaditas caur nierém vai ir citohroma
CYP enzimu substrati, induc€taji vai inhibitori, ir maz ticama.

Pamatojoties uz farmakokingtikas (FK) modeli, vakcinacijai pret COVID-19 péc EVUSHELD
ievadiSanas nav kliiski nozimigas ietekmes uz EVUSHELD klirensu.

Pamatojoties uz FK modeli, imiinsistémas nomakumam nav kliniski nozimigas ietekmes uz
EVUSHELD Kklirensu.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

P&ttjumi ar cilvékiem par mijiedarbibu nav veikti.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par tiksagevimaba un cilgavimaba lietoSanu griitniec€m ir ierobeZoti vai nav pieejami.



Nekliniskie p&tijumi par tiksagevimaba un cilgavimaba reproduktivo toksicitati nav veikti (skatit
5.3. apakspunktu). P&tijumos par audu krustenisko reaktivitati pret tiksagevimabu un cilgavimabu
klmiski butiska So antivielu piesaistiSanas pie cilveka augla audiem netika novérota. Ir zinams, ka
cilveka G1 imiinglobulins (IgG1) skérso placentu, tade] pastav iespgja, ka tiksagevimabs un
cilgavimabs no mates tiks nodots auglim. Iesp&jamais terapeitiskais ieguvums vai risks, kadu rada
tiksagevimaba un cilgavimaba nonaksana augla organisma caur placentu, nav zinams.

EVUSHELD griitniecem drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums matei attaisno iesp&jamo risku
auglim.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai tiksagevimabs un cilgavimabs izdalas cilvéka piena, bet ir zinams, ka pirmajas dienas
pec dzemdibam mates [gG nonak piena.

Ta ka tiksagevimabs un cilgavimabs nepastarpinati saistas ar SARS-CoV-2 pika proteinu un ta ka péc
iekskigas lietoSanas antivielu sistemiska uzsiik§anas ir zema, EVUSHELD lietoSanu baroSanas ar kriiti
perioda var apsvert gadijumos, kad ta lietoSana ir kliniski indic&ta.

Fertilitate

Datu par tiksagevimaba un cilgavimaba ietekmi uz cilveka fertilitati nav. Petijjumos ar dzivniekiem
ietekme uz tévinu un matisu fertilitati nav vertéta.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus

EVUSHELD neietekmé€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Profilaktiskas lietoSanas 3. fazes attistibas programma (tostarp PROVENT), tiksagevimaba 150 mg un
cilgavimaba 150 mg deva ka intramuskulara injekcija tika ievadita pavisam 4210 pieaugusiem
dalibniekiem. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (> 1 %) bija reakcijas injekcijas vieta (1,6 %)
un paaugstinatas jutibas reakcijas (1,0 %).

Pétijuma TACKLE, tiksagevimaba 300 mg un cilgavimaba 300 mg deva ka intramuskulara injekcija
tika ievadita pavisam 452 nestacionétiem pieaugusiem pacientiem ar vieglu vai videji smagu
COVID-19. Kopgjais drosuma profils bija [idzigs drosuma profilam, kads profilaktiskas lietoSanas
pétijumos tika noverots tiksagevimaba 150 mg un cilgavimaba 150 mg devu sanémusajiem
dalibniekiem. Visbiezaka nevélama blakusparadiba (> 1 %) bija reakcija injekcijas vieta (2,4 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai un
biezumam. Biezuma grupas ir definétas $adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak
(>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamajiem datiem).



2. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

MedDRA organu sistému klase Nevelama blakusparadiba BieZums®
. o Paaugstinata jutiba® Biezi
Imiinas sist€émas trauc€jumi - -
Anafilakse® Reti
Vispargji traucgumi un reakcijas e g -
. . e Ar injekciju saistita reakcija Retak
ievadiSanas vieta
Traumas, saindé$anas un ar
manipulacijam saistitas Reakcija injekcijas vieta® Biezi
komplikacijas
a Biezums ir balstits uz tiksagevimaba 150 mg un cilgavimaba 150 mg devas lietoSanu profilaktiskas
lietoSanas pétTjumu apvienotajos datos.
b letver ieteicamos terminus “izsitumi” un “natrene”.
¢ Noteikts pecregistracijas zinojumos (skatit 4.4. apak$punktu).

Ar $o ieteicamo terminu raksturotas blakusparadibas ietver $adus terminus: “galvassapes”, “drebuli” un

“apsartums, diskomforts vai jutiba netalu no injekcijas vietas”.

€ letver ieteicamos terminus “sapes injekcijas vieta”, “apsartums injekcijas vieta”, “nieze injekcijas vieta”,
“reakcija injekcijas vietd” un “induracija injekcijas vieta”.

Pediatriska populacija

Dati par pediatriskiem pacientiem Iidz 18 gadu vecumam nav pieejami (skatit 4.2. un

5.2. apakspunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Tiksagevimaba un cilgavimaba pardozésanas arstéSanai specifiska terapija nav pieejama. Pardoz&sanas
arsté$ana ir jaizmanto vispargji uzturosi pasakumi, tai skaita vitalo pazimju kontrole, un pacienta
klmiska stavokla noverosana.

Kliniskajos p&tijumos devu ierobezojosa toksicitate netika noverota, Iidz 300 mg tiksagevimaba un
300 mg cilgavimaba ievadot intramuskulari un Iidz 1500 mg tiksagevimaba un 1500 mg cilgavimaba
ievadot intravenozi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinserumi un imanglobulini, pretvirusu monoklonalas antivielas, ATK
kods: JO6BDO03.

Darbibas mehanisms

Tiksagevimabs un cilgavimabs ir divas rekombinantas cilvéka IgG 1k monoklonalas antivielas, kuru
Fc domeéna ir aizstati dazi aminoskabju atlikumi (substitticija), lai pagarinatu antivielas pusizvadiSanas
periodu, lai samazinatu antivielas efektoro iedarbibu un iesp&jamo antivielas izraisita slimibas
pastiprinajuma risku (skatit 5.3. apak$punktu). Tiksagevimabs un cilgavimabs var vienlaicigi
piesaistities pie SARS-CoV-2 pika proteina receptoru piesaistosa domena (receptor binding domain;
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RBD) neparklatiem iecirkniem. Tiksagevimabs, cilgavimabs un to kombinacija piesaistas pie pika
proteina, blok€jot ta mijiedarbibu ar cilveka ACE2 receptoru, un attiecigas Iidzsvara disociacijas
konstantes Kp ir 2,76 pM, 13,0 pM un 13,7 pM. Blokgjot $o mijiedarbibu, tiek apstadinata
SARS-CoV-2 virusa iekltisana $tna. Tiksagevimabs, cilgavimabs un to kombinacija blok&a RBD
piesaistiSsanos pie cilveka ACE2 receptora, un attiecigas ICso vertibas bija 0,32 nM (48 ng/ml),
0,53 nM (80 ng/ml) un 0,43 nM (65 ng/ml).

Pretvirusu aktivitate

SARS-CoV-2 virusa neitralizacijas testa ar Vero E6 Siinam tiksagevimabs, cilgavimabs un to
kombinacija neitraliz€ja SARS-CoV-2 (izolats USA-WA1/2020), un attiecigas ECso vertibas bija
60,7 pM (9 ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) un 65,9 pM (10 ng/ml). Sis in vitro noteiktas vértibas
korel&ja ar in vivo noteikto EVUSHELD kliniski efektivo koncentraciju seruma, kas ir 2,2 pg/ml.

Virusu rezistence

SARS-CoV-2 vai rekombinants vezikulara stomatita viruss, kas kode SARS-CoV-2 pika proteinu
(pseidoviruss), stnu kultairas tika seriali parséts tikai tiksagevimaba, tikai cilgavimaba vai
tiksagevimaba un cilgavimaba kombinacijas klatbiitn€. No antivielu iedarbibas izvairijusies virusa
varianti tika novéroti péc parsésanas cilgavimabu saturo$a vid¢; $adu variantu nebija vide ar tikai
tiksagevimabu vai tiksagevimaba un cilgavimaba kombinaciju.

Neitralizacijas testos ar rekombinantiem SARS-CoV-2 pseidovirusiem, kuru pika proteina bija
atseviSkas aminoskabju substitiicijas, kadas atklatas cirkul&josiem SARS-CoV-2, tika konstatéts, ka
samazinata jutiba tikai pret tiksagevimabu ir variantiem ar $adam substitticijam: F486S (>600 reizu)
un F486V (no 121 lidz 149 reizém), savukart samazinata jutiba tikai pret cilgavimabu ir variantiem ar
$adam substitiicijam: R3461 (>200 reizu), K444E (>200 reizu), K444Q (>200 reizu) un K444R

(>200 reizu).

EVUSHELD neitralizacijas aktivitate pret pseidovirusa un/vai dziva virusa SARS-CoV-2 varianta
celmiem ir paradita 3. tabula.

Lai iegiitu labaku izpratni par to, ka nelielais aktivitates samazinajums, kads noverots testos ar
autentiskiem SARS-CoV-2 variantiem vai pseidotipétam VLP, var korelét ar kliniskajiem
galaiznakumiem, vl arvien turpinas datu iegtiSana.

3. tabula. Dati par tiksagevimaba un cilgavimaba kombinacijas neitralizéjoSo ietekmi uz
pseidovirusu un autentiskiem SARS-CoV-2 variantiem, kas satur variantos novérotas
aminoskabju substitiicijas

Pango Iinija ar Parbauditas Jutibas samazinajums, reizes® 1Cso (ng/ml)
substitiicijam raksturigas Pseidoviruss® | Dzivs viruss ¢ | Pseidoviruss® | Dzivs viruss °
pika proteina substitiicijas RBD
Bazas izraisosie varianti
B.1.1.7 (alf

117 (alfa, N50LY 1,0-5.2 0,5-1,4 1,1-9,0 4-39,5
Lielbritanija)
B.1.351 (be

. 35 _(be.:ta, K417N:E484K:N501Y 2,5-55 0,9-3,8 5,6-11,4 6,5-256
Dienvidafrika)
pP.1

(gamma, KA417T:E484K:N501Y 0,8-1,7 0,4-0,2 18-27 3,2-8

Brazilija)
B.1617.2 (delta, L452R:T478K 11,2 0,6-1,0 1,9-2,2 375
Indija)
AY.1/AY.2 (delta _ _
[+K417N], Indija) K417N:L452R:T478K 1,0 NN 1,9 NN




Pango linija ar Parbauditas Jutibas samazinajums, reizes® 1Cso (ng/ml)
substitiicijam raksturigas Pseidoviruss® | Dzivs viruss ¢ | Pseidoviruss® | Dzivs viruss °
pika proteina substitiicijas RBD
G339D:S371L:S373P:
B.1.1.529 S375F:K417N:N440K:
Omikrons, BA.1 G446S:S477N:T4A78K: 132 -1834 12-30¢ 51-2774¢ 147-278¢
(Botsvana) E484A:Q493R:G496S:
Q489R:N501Y:Y505H
G339D:R346K:S371L:
S373P: S375F:K417N:
Omikrons BA.1.1 N440K:G446S:S477N: d d q d
(vairakas valstis) T478K:E484A:Q493R: 424 176 466 1147
G496S:Q489R:N501Y:
Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
. R408S:K417N:N440K:
?m'lf;;rfvigizs) SATTN: TA78K:E484A: 3,2 5,4 9,8 35
vaira Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y:N679K:
P681H:N764K
G339D:S371F:S373P:
RA0BS AL NHOK
BA.2.12.1 : : :
L452Q:S477TN+T478K: ° NN 10,7 NN
(ASV) E484A:Q493R:Q498R:
N501Y: Y505H
G339H:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omikrons BA.2.75 | R408S:K417N:N440K:
(Indija) G446S:N460K:SATTN: 24-15 ND 1.2-14 ND
TA78K:E484A:Q498R:
N501Y:Y505H
Omikrons BA.2.75:R346T:F486S . .
BA.2.75.2 (Indila) >5 000 ND >10 000 ND
G339D:S371F:S373P:
. S375F:D405N:K417N:
(Om."ffns Bff || Naok-Gades:saTIN: 16 NN 34,5 NN
vairakas vaists T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omikrons BA.4 R408S:K417N:N440K: d d
(vairakas valstis) L452R:S477N:T478K: 33-65 NN 65-694 NN
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H
G339D:R346T:S371F:
S373P:S375F: T376A:
Omikrons BA.4.6 D405N:R408S:K417N: >1 000 ¢ ND >1 000 ¢ ND

(ASV)

N440K:L452R:S477N:
T478K:E484A:F486V:
Q498R:N501Y:Y505H




Pango linija ar Parbauditas Jutibas samazinajums, reizes® 1Cso (ng/ml)
substitiicijam raksturigis Pseidoviruss® | Dzivs viruss ¢ | Pseidoviruss® | Dzivs viruss °
pika proteina substitiicijas RBD
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omikrons BA.5 RA408S:K417N:N440K: . ] . .
(vairdkas valstis) L452R:S477N:T478K: 33-65 28-16 65-69.4 56,6 —229
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H
Omikrons BF.7 ] . .
(ASV/Belgija) BA.4:R346T >5 000 ND >10 000 ND
G339H:R346T:L368l:
S371F.S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
Omikrons BJ.1 K417N:N440K:V445P:
(vairakas valstis) G446S:S477TN:T478K: 228-424 ND 228-848 ND
V483A:E484A:F490V:
Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H
Omikrons BQ.1 BA5:KA44T:N6OK |  >2000° ND >10000° ND
(Niggerija)
Omikrons BQ.1.1 BA.5:R346T:K444T:N . .
(vairakas valstis) 460K >2000 ND >10000 ND
G339D:R346T:K356T:
S371F.S373P:S375F:D
. 405N:R408S:K417N:N
Om."ffns BIN tl 440K:G446S: 68 ND 61-68 ND
(vairakas valstis) |\ 460K:S477N: T478K:
E484A:F490S:Q493R:
Q498R:Y505H
G339H:R346T:L368I:S
371F:S373P:S375F:T37
6A:D405N:R408S:K41
Omikrons XBB 7N:N440K: 1 400°¢ ND ~1 600 ¢ ND

(vairakas valstis)

V445P:G446S:N460K:

SATIN:T478K:E484A:

F486S:F490S:Q498R:N
501Y:Y505H
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Pango Imija ar
substitiicijam
pika proteina

Parbauditas
raksturigas
substitiicijas RBD

Jutibas samazinajums, reizes

a

1Cso (ng/ml)

Pseidoviruss®

Dzivs viruss °©

Pseidoviruss®

Dzivs viruss ©

XBB.1 (vairakas
valstis)

T191:del24-26:A27S:V
83A:
G142D:Y144-:H146Q:
Q183E:V213E:G252V:
G339H:
R346T:L3681:S371F:S3
73P:
S375F:T376A:D405N:
R408S:K417N:N440K:
V445pP:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:FA86S:F
490S:Q498R:N501Y:Y
505H:D614G:
H655Y:N679K:P681H:
N764K:D796Y:Q954H:
N969K

>5000°

ND

>10000°¢

ND

Omikrons XBB.1.5
(vairakas valstis)

G339H:R346T:L368I:
S371F:S373P:S375F:
T376A:D405N:R408S:
K417N:N440K:V445P:
G446S:N460K:S477N:
T478K:E484A:FA486S:F
490S:Q498R:N501Y:Y
505H

>5000°¢

ND

>10000°¢

ND

Omikrons
XBB.1.16 (Indija)

T191:del24-26:A27S:V
83A:
G142D:Y144-:H146Q:
E180V:Q183E: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

Omikrons
XBB.1.5.10/EG.5
(vairakas valstis)

XBB.1.5:F456L

>5000°¢

ND

10 000°¢

ND

Omikrons EG.5.1
(vairakas valstis)

XBB.1.5:Q52H:F456L

>5000°¢

ND

10 000°¢

ND
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Pango Imija ar
substitiicijam
pika proteina

Parbauditas
raksturigas
substitiicijas RBD

Jutibas samazinajums, reizes®

1Cso (ng/ml)

Pseidoviruss

b

Dzivs viruss °©

Pseidoviruss®

Dzivs viruss ©

Omikrons BA.2.86
(vairakas valstis)

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:D
405N:
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

Omikrons JN.1
(vairakas valstis)

T191:R21T:L24-:P25-:P
26-:
A27S:S50L:H69-:V70-:
V127F.G142D:Y144-:F
157S:R158G:N211-:L2
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

In vitro noteiktas jutibas samazinajuma diapazons dazadu vienlaikus sastopamu substitliciju kombinaciju
gadfjuma un/vai parbaudes laboratorijas, kuras izmantoti p&tniecibas Itmena testi; vidgjais samazinajuma
reizu skaits pie puses no monoklonalas antivielas maksimalas inhib&josas koncentracijas (ICso), kada

nepiecieSsama infekcijas samazinasanai par 50 % salidzinajuma ar mutacijas nesaturoSu atsauces celmu.
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Tika parbauditi pseidovirusi, kuros bija panakta visa SARS-CoV-2 pika proteina varianta vai tikai
individualo raksturigo pika proteina noveroto substitiiciju (iznemot L452Q) ekspresija, tai skaita Alfa
(+L455F, E484K, F490S, Q493R, un/vai S494P) un Delta (+K417N), kas papildus saturgja noraditas
substitiicijas RBD, kadas $ajas virusa linijas vairs netiek atklatas vai tiek atklatas loti reti.

Tika parbauditi autentiski SARS-CoV-2 varianti, uz kuru virsmas bija visa pika proteina varianta
ekspresija, tai skaita Alfa (+E484K vai S494P), kas papildus satur&ja noraditas substiticijas RBD, kas $ajas
virusa Iinijas vairs netiek atklatas vai tiek atklatas loti reti.

Aizsardzibas ilgums §im variantam nav skaidrs.

Tiksagevimabs un cilgavimabs kopa, visticamak, neiedarbosies pret $o variantu.

NN = nav noteikts; RBD = receptoru piesaistosais doméns.

d

e

Nav zinams, ka pseidovirusa vai autentiska SARS-CoV-2 jutiba pret neitralizéSanu korelg ar klinisko
galaiznakumu.

Petijuma PROVENT sekvencéSanas dati, kas tika iegiiti saslim$anas perioda vizit€s, bija pieejami par
21 dalibnieku ar simptomatisku COVID-19 (7 dalibnieki sanéma tiksagevimabu un cilgavimabu, bet
14 dalibnieki — placebo). Ar al€les Tpatsvaru > 25 % biezak novérotie bazas izraisosie varianti vai
pasas intereses varianti bija alfa variants (pavisam 5 gadijumi; visi placebo grupa) un delta variants
(pavisam 7 gadijumi; 6 placebo grupa un 1 EVUSHELD grupa), un tika novérotas ari 7 priekstecu
celmu sekvences (3 placebo grupa un 4 EVUSHEL grupa).

Ir iespgjams, ka ar rezistenci pret tiksagevimaba un cilgavimaba kombinaciju saistitie varianti varétu
nodrosinat krustenisku rezistenci ari pret citam monoklonalajam antivielam, kuru specifiskas
piesaistiSanas mérkis ir SARS-CoV-2 RBD. Tiksagevimaba un cilgavimaba kombinacijai saglabajas
aktivitate pret pseidovirusiem, kas saturgja individualas SARS-CoV-2 pika proteina substitiicijas
(E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P, K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L455F,
N460K/S/T, F486V un Q493K), kadas ir atklatas no citu, pret SARS-CoV-2 pika protetna RBD vérsto
monoklonalo antivielu iedarbibas izvairiju$os virusu variantos.

Petijuma TACKLE sakotngja vizite iegiitie sekvenceSanas dati bija pieejami par 749 dalibniekiem
(382 sanéma tiksagevimabu un cilgavimabu un 367 sanéma placebo). Ar al€les Tpatsvaru > 25 % to
dalibnieku ipatsvars, Kuri bija inficéti ar bazas izraisoSu variantu vai ipasas intereses variantu, starp
terapijas grupam bija lidzsvarots; tas attiecas uz dalibniekiem ar virusa alfa, béta, gamma, delta,
lambda un mi variantiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pétijuma PROVENT 8., 29., 58., 92., 183. un 366. diena pé&c tiksagevimaba 150 mg un cilgavimaba
150 mg devas intramuskularas ievadiSanas neitraliz€joSo antivielu GMT vertibas bija attiecigi 19, 23,
18, 14, 6 un 3 reizu liclakas neka GMT vértibas konvalescenta plazma no COVID-19 slimniekiem
(GMT = 30,8).

Petijuma TACKLE laika I[idz 169. dienai p&c vienas intramuskulari ievaditas tiksagevimaba 300 mg
un cilgavimaba 300 mg devas EVUSHELD grupa neitralizgjoso antivielu GMT paaugstinajas vairak
neka 5 reizes salidzinajuma ar placebo grupu — pétijuma 6., 15., 29., 85. un 169. diena atskiriba bija
attiecigi 16, 14, 22, 18 un 5,3 reizes.

Imiingenitate

Petijuma PROVENT péc vienas EVUSHELD devas (150 mg tiksagevimaba un 150 mg cilgavimaba)
terapijas laika radusas anti-tiksagevimaba, anti-cilgavimaba un anti-EVUSHELD antivielas tika
atklatas attiecigi 7,6 % (234/3085), 11,3 % (341/3024) un 13,1 % (403/3086) EVUSHELD sanémuso
dalibnieku, kuriem bija iesp&jams veikt antivielu pret zaléem (anti-drug antibodies, ADA) testu.

Pétfjuma TACKLE péc vienas EVUSHELD devas (300 mg tiksagevimaba un 300 mg cilgavimaba)
terapijas laika radusas anti-tiksagevimaba, anti-cilgavimaba un anti-EVUSHELD antivielas tika
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atklatas attiecigi 7,3 % (27/372), 12,7 % (46/363) un 14,5 % (54/373) dalibnieku, kuriem bija
iesp&jams veikt ADA testu.

Pieradijumi par jebkadu ADA ietekmi uz FK vai droSumu nav noveroti.

Kliniska efektivitate

COVID-19 profilakse

PROVENT bija randomizéts (2:1), dubultmaskéts, placebo kontroléts 3. fazes kliniskais p&tijums par
EVUSHELD lietosanu COVID-19 profilaksei pieaugusajiem no 18 gadu vecuma pirms saskares ar
virusu. Petljuma iesaistitajiem dalibniekiem bija paaugstinats risks, ka reakcija pret aktivu imunizaciju
nebiis pietickama (vecums >60 gadi, blakusslimibas, hroniska slimiba, pavajinata imunitate vai
vakcinacijas nepanesamiba), vai bija paaugstinats SARS-CoV-2 infekcijas risks (saistiba ar atrasanas
vietu vai apstakliem bridi, kad dalibnieks tika iesaistits p&tijuma, piem&ram, veselibas apripes
specialisti, tai skaita ilgtermina apriipes iestazu darbinieki, cilveki, kuri strada augsta riska apstaklos
ripnieciba vai mitinas blivi apdzivotas vietas, tai skaita studenti kopmitn€s un militaras kazarmas).
Dalibnieki sanéma vai nu tiksagevimaba 150 mg un cilgavimaba 150 mg devu, vai arT placebo; deva
tika ievadita ar divam atseviskam intramuskularam injekcijam. Petjjuma netika iesaistiti dalibnieki ar
laboratoriski apstiprinatu SARS-CoV-2 infekciju anamnézg vai pozitivu anti-SARS-CoV-2 antivielu
atradi atlases vizite.

Demografiskais raksturojums pirms terapijas EVUSHELD un placebo grupas bija labi lidzsvarots.
Vecuma mediana bija 57 gadi (24 % dalibnieku vecums bija 65 vai vairak gadu, bet 4 % dalibnieku
vecums — 75 vai vairak gadu), 46 % dalibnieku bija sievietes, 73 % bija baltas rases parstavji, 3 % bija
aziati, 17 % bija melnas rases parstavji/afroamerikani, bet 15 % - latinu rases parstavji/ latinamerikani.
5197 dalibnieku grupa 78 % dalibnieku pirms terapijas bija blakusslimibas vai pazimes, kas ir saistitas
ar paaugstinatu smaga Covid-19 risku, tai skaita aptaukosanas (42 %), cukura diabéts (14 %),
kardiovaskulara slimiba (8 %), vézis, tai skaita vézis anamnézeé (7 %), hroniska obstruktiva plausu
slimiba (5 %), hroniska nieru slimiba (5 %), hroniska aknu slimiba (5 %), imunsupresivu zalu
lietosana (3 %) un imiinsistému nomacosa slimiba (< 1 %).

Primara analize tika veikta par 5172 dalibniekiem, kuriem pirms terapijas bija negativa atrade
SARS-CoV-2 RT-PKR testa; $o pacientu grupa 3441 pacients sanéma EVUSHELD, bet

1731 pacients - placebo. EVUSHELD nozimigi (p vértiba < 0,001) samazinaja RT-PKR pozitivas,
simptomatiskas SARS-CoV-2 infekcijas (COVID-19) risku salidzinajuma ar placebo (4. tabula).
Novérosanas ilguma mediana p&c zalu ievadiSanas bija 83 dienas.

4. tabula. Saslimstiba ar Covid-19

N Gadijumu skaits?, n Relativais riska
(%) samazinajums, % (95 % TI)
EVUSHELDP 3441 8 (0,2 %)
77 % (46 - 90)
Placebo 1731 17 (1,0 %)

TI = ticamibas intervals; N = analize ietverto dalibnieku skaits.

a Primarais mérka kriterijs - dalibnieks tika atzits par COVID-19 gadijumu, ja pirma RT-PKR pozitivas
simptomatiskas SARS-CoV-2 infekcijas epizode tika novérota laika no devas ievadiSanas lidz 183. dienai
péc devas.

b 150 mg tiksagevimaba un 150 mg cilgavimaba.

Efektivitate dazadas ieprieks definétas apakSgrupas, tai skaita apakSgrupas péc vecuma, dzimuma,
etniskas piederibas un blakusslimibam pirms terapijas sakuma vai pazimeém, kas saistitas ar
paaugstinatu smaga COVID-19 risku, bija konsekventa.

EVUSHELD grupa netika novérotas smagas/kritiskas COVID-19 komplikacijas (kas bija definétas ka
simptomatiska slimiba ar pozitivu SARS-CoV-2 RT-PKR atradi, vismaz pneimoniju [drudzis, klepus,
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tahipnoja vai aizdusa un infiltrati plausas] vai hipoksémiju [SpO2 <90 % istabas gaisa un/vai smags
respirators distress] un PVO Kliniskas progresésanas skalas indeksa vertibu 5 vai vairak)
saltdzinajuma ar vienu $adu epizodi (0,1 %) placebo grupa.

Dro$uma un efektivitates papildu post hoc analizém tika noteikts vél viens papildu datu apkopoSanas
termins; novérosanas ilguma mediana gan EVUSHELD, gan placebo grupa bija 6,5 ménesi. RT-PKR
pozitivas, simptomatiskas SARS-CoV-2 infekcijas relativais riska samazinajums bija 83 % (95 % TI:
no 66 lidz 91 %) - EVUSHELD grupa tika novéroti 11/3441 (0,3 %) gadijumi, bet placebo grupa -
31/1731 (1,8 %) gadijumi (skatit 1. attelu). EVUSHELD grupa nebija nevienas smagu/kritisku
COVID-19 komplikaciju epizodes, bet placebo grupa bija piecas $adas epizodes.

Izpétes analizgs visiem dalibniekiem, kuri sanéma EVUSHELD vai placebo, tostarp tiem 25
dalibniekiem, kuriem péc tam tika konstatéts SARS-CoV-2 RT-PCR pozitivs sakumstavoklis, SARS
CoV-2 RT PCR pozitivas simptomatiskas slimibas relativais risks bija 78% ( 95% TI 59-88) —
EVUSHELD grupa tika novéroti 14/3460 (0,4%) gadijumi, bet placebo grupa — 31/1737 (1,8%)
gadijumi, ar nov€roSanas ilguma medianu 6,5 ménesi.

1. attéls. Kumulativa saslimstiba ar simptomatisku Covid-19 saskana ar Kaplan Meier metodi

44 150 mg tiksagevimabs+150 mg cilgavimabs
Placebo
~~ 3 —
S
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T T
0 30 60 90 120 150 180
) ) ) Laiks (dienas)
Riskam paklauto pacientu skaits
EVUSHELD 3441 2957 2393 2054 1815 1667 1044
Placebo 1731 1483 177 901 856 774 amn

1. att€la atspogulotaja laika perioda aprité domingjosie SARS-CoV-2 varianti bija alfa, b&ta, gamma,
epsilon un delta. Balstoties uz primara mérka kritérija notikumu sastopamibu, efektivitate ilga
6 ménesus.

Viegla un vidéji smaga COVID-19 arstésana

TACKLE bija randomizgts (1:1), dubultmaskéts, ar placebo kontrol&ts 3. fazes kliniskais p&tfjums par
EVUSHELD lietoSanu viegla vai vidgji smaga COVID-19 arstésana pieaugusiem pacientiem.
P&ttjuma tika iesaistiti pacienti, kuri nebija vakcinéti pret COVID-19 un nebija stacionéti COVID-19
terapijas sanemsanai un kuriem bija vismaz viens vai vairaki COVID-19 simptomi, kas p&c smaguma
pakapes bija vismaz viegli. Terapija tika sakta 3 dienu laika p&c parauga panemsanas, kura bija
pozitiva SARS-CoV-2 virusinfekcijas atrade, un <7 dienu laika pg¢c COVID-19 simptomu sakuma.
Pacienti sanéma parasto aprtpi un vai nu tiksagevimaba 300 mg un cilgavimaba 300 mg devu
(N=413), vai arT placebo (N=421); deva tika ievadita ka divas atseviskas intramuskularas injekcijas.
Dalibnieki tika stratificgti pec laika kop$ simptomu sakuma (<5 dienas vai >5 dienas) un péc riska, ka
COVID-19 progresés lidz smagai formai (augsts risks vai zems risks).
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Demografiskais un slimibas raksturojums starp terapijas un placebo grupam bija labi Iidzsvarots.
Sakotn&ja vecuma mediana bija 46 gadi (13 % dalibnieku bija vecuma no 65 gadiem), 50 %
dalibnieku bija sievietes, 62 % bija baltas rases parstavji, 5,6 % bija aziati, 4,0 % bija melnas rases
parstavji, bet 52 % - latinu rases parstavji vai latinamerikani. Vairums dalibnieku (84 %) pirms
terapijas bija seronegativi, un 90 % dalibnieku bija augstaks risks, ka COVID-19 progreses lidz
smagai formai; par pacientiem ar augstaku risku uzskatija pacientus, kuru vecums randomizacijas bridi
bija 65 gadi un vairak, un pacientus, kuru vecums bija < 65 gadi un kuriem bija vismaz viens
medicinisks stavoklis vai kads cits faktors, kas paaugstina risku COVID-19 progresésanai lidz smagai
formai. Augsta riska blakusslimibas bija aptaukoSanas (KMI > 30) (43 %), smék&Sana (paslaik vai
anamn&z€) (40 %), hipertensija (28 %), hroniska plausu slimiba vai vidgji smaga vai smaga astma

(12 %), cukura diabéts (12 %), kardiovaskulara slimiba (tai skaita parciests insults) (9 %), pavajinata
imunitate (p&c norobezota organa transplantacijas, péc asins vai kaula smadzenu transplantacijas,
imaindeficits, HIV infekcija, kortikosteroidu vai citu imiinsupresantu lietosana) (5 %), vézis (4 %),
hroniska nieru slimiba (2 %) vai hroniska aknu slimiba (2 %).

Pirms terapijas 88 % pacientu vért&jums PVO COVID-19 kliniskas progresé$anas skala bija 2, bet
12 % pacientu §is vert&jums bija 3; simptomu ilguma mediana lidz terapijai bija 5 dienas.

Primarais saliktais efektivitates merka kriterijs bija smags COVID-19 vai jebkada c€lona izraisita nave
laika I1dz 29. dienai starp dalibniekiem, kas terapiju san€ma 7 dienu laika p&c simptomu sakuma un
pirms terapijas nebija stacionéti. Par smagu COVID-19 atzina slimibas formu, kas izpaudas ar
pneimoniju (drudzis, Klepus, tahipnoja vai dispnoja un plausu infiltrati kraskurvja rentgenogramma vai
plausu datortomografija) vai hipoksémiju (SpO2 <90 % istabas atmosfera un/vai smags respiratorais
distress) un vért§jumu PVO kliniskas progreséSanas skala > 5. Smaga COVID-19 vai jebkada c€lona
izraisitas naves biezums EVUSHELD grupa bija statistiski ticami mazaks neka placebo grupa

(5. tabula). Ta ka paraugkopa bija maza, nav iesp&jams izdarit secindgjumus par efektivitati
seropozitiviem pacientiem.

5. tabula. Smaga COVID-19 vai jebkada celona izraisitas naves sastopamiba lidz 29. dienai

Populacija Terapija N Notikumu Relativais p vértiba?
skaits, n (%) | riska
samazinajums,

% (95 % TI)

Nestacionéti pacienti, kuri EVUSHELD® | 407 | 18 (4,4 %)
devu sanéma <7 dienu laika '

€c simptomu sakuma
(mEAg) T Placebo 415 | 37 (8,9 %)

50 % (15; 71) | p=0,010

Visi randomizétie b
EVUSHELD " | 446 | 24 (5.4 %
dalibnieki, tai skaita (5:4 %)

stacionéti un nestacionéti 0
paCienti (FAS) Placebo 444 | 41 (9,2 /0)

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

TI = ticamibas intervals; N= analiz€ ietverto dalibnieku skaits; mFAS= modified full analysis set (modific&ta pilnigas analizes

kopa); FAS= full analysis set (pilnigas analizes kopa)

a.  CMH testa rezultati, stratificgjot p&c laika kop§ simptomu sakuma (< 5 vs. > 5 dienas) un riska, ka COVID-19
progres€s lidz smagai formai (augsts risks vs. zems risks).

b.  Tiksagevimaba 300 mg un cilgavimaba 300 mg deva.

Trikstosi dati par atbildes reakciju netika izsecinati.

Relativais riska samazinajums bija 67% (95% TI no 31, 84) pacientiem, kuri nebija hospitaliz&ti un
sanéma devu 5 dienu laika p&c simptomu paradiSanas (p= 0,002).

Primara kombin&ta mérka kriterija rezultatus noteica galvenokart smaga COVID-19 sastopamiba.
Laika Iidz 29. dienai bija sanemti zinojumi par 7 naves gadijumiem — 3 gadijumiem EVUSHELD
grupa un 4 gadijumiem placebo grupa. Divi no Siem 7 naves gadijumiem nebija saistiti ar COVID-19.
Abi Sie gadijumi bija EVUSHELD grupa un ietekmgja primaro salikto merka kriteriju.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par EVUSHELD lietoSanu
COVID-19 profilaksei un arsté$anai viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaks§grupas
(informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Tiksagevimaba un cilgavimaba farmakokingtika péc vienreizgjas intravenozas tiksagevimaba 150 mg
un cilgavimaba 150 mg devas, ka ari p&c tiksagevimaba 1500 mg un cilgavimaba 1500 mg devas
ievadiSanas ir lidziga, lineara un proporcionala devai. Populacijas FK analizes rezultati par datiem, kas
iegiiti no veseliem brivpratigajiem un tris 3. fazes pétijumos par tiksagevimaba un cilgavimaba
lietosanu pirmsekspozicijas profilaksé (PROVENT), pécekspozicijas profilaksé (STORMCHASER)
un viegla vai vidgji smaga COVID-19 arstésana (TACKLE), ka arT vél piecos 1. un 2. fazes petijumos
iesaistitiem pacientiem, kuriem intramuskulari tika lietotas devas diapazona no 300 mg (150 mg
tiksagevimaba un 150 mg cilgavimaba) lidz 600 mg (300 mg tiksagevimaba un 300 mg cilgavimaba),
bet intravenozi lietotas devas diapazona no 300 mg (150 mg tiksagevimaba un 150 mg cilgavimaba)
1idz 3000 mg (1500 mg tiksagevimaba un 1500 mg cilgavimaba), apstiprina tiksagevimaba,
cilgavimaba un EVUSHELD FK proporcionalitati devai.

UzstukSanas

Pamatojoties uz populacijas FK modeléSanu, péc vienas tiksagevimaba 150 mg un cilgavimaba

150 mg intramuskularas devas, prognozéta EVUSHELD maksimalas koncentracijas (Cmax) mediana
(prognozétais 90 % intervals [PI]) seruma bija 26,9 pg/ml (90 % PI: 12,6; 53,7), laika mediana lidz
Chmax sasnieg8anai (Tmax) bija 19 dienas (90 % PI: 5; 45).

P&c vienas intramuskularas tiksagevimaba 300 mg un cilgavimaba 300 mg devas EVUSHELD
prognozeéta Cmax bija 53,9 pug/ml; (90 % PI: 25,2;107,3), kas tika sasniegts péc Tmax ar medianu
19 dienas (90 % PI: 5; 46).

Aprekinata absoltita EVUSHELD biopieejamiba bija 67,1 %, tiksagevimaba biopieejamiba — 61,5 %,
bet cilgavimaba biopieejamiba — 65,8 %.

Izkliede

Pamatojoties uz FK modeli, tiksagevimaba un cilgavimaba centralais izkliedes tilpums bija attiecigi
3,17 I un 3,52 1. Tiksagevimaba un cilgavimaba perifériskais izkliedes tilpums bija attiecigi 1,77 | un
1,82 1.

Biotransformacija

Paredzams, ka tiksagevimabs un cilgavimabs kataboliskas biokimiskas reakcijas tiks saskelti par
mazakiem peptidiem un tos veidojo$am aminoskabém tiesi tapat ka endogénie 1gG.

Eliminacija

EVUSHELD Kklirensa (CL) mediana (95 % TI) bija 0,050 (0,049; 0,052) I/diena,
tiksagevimabam - 0,046 (0,044; 0,047) 1/diena, bet cilgavimabam — 0,052 (0,049; 0,054) 1/diena, un
starp dalibniekiem noverota variabilitate bija attiecigi 43 %, 41 % un 44 %. EVUSHELD aprékinata
terminala eliminacijas pusperioda mediana (5. un 95. procentile) bija 79 (46; 101) dienas,
tiksagevimabam — 81 (49; 106) diena, bet cilgavimabam - 78 (49; 97) dienas.
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Pé&c vienas intramuskularas tiksagevimaba 150 mg un cilgavimaba 150 mg devas EVUSHELD
prognozeta koncentracijas mediana seruma 29. diena bija 24,5 pg/ml (90 % PI: 11,8; 44,8), bet
183. diena — 6,2 pg/ml (90 % PI: 1,8; 14,7).

Pé&c vienas intramuskularas tiksagevimaba 300 mg un cilgavimaba 300 mg devas EVUSHELD
prognozeta koncentracijas mediana seruma 29. diena bija 49,1 pg/ml (90 % PI: 23,6; 89,5), bet
183. diena — 12,5 pg/ml (90 % PI: 3,6; 29,3).

Petijuma TACKLE dalibniekiem ar COVID-19 un profilaktiskas lietoSanas p&tijumu dalibniekiem
tiksagevimaba un cilgavimaba klirenss kltniski bitiski neatSkiras.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ipasi pétijumi par nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz tiksagevimaba un cilgavimaba
farmakokingtiku nav veikti.

Tiksagevimabs un cilgavimabs nemainita forma netiek izvaditi ar urinu, tadel nav gaidams, ka nieru
darbibas traucgjumi nozimigi ietekmés tiksagevimaba un cilgavimaba ekspoziciju. Nav gaidama ar1
dializes ietekme uz tiksagevimaba un cilgavimaba FK.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem tiksagevimaba un
cilgavimaba klirenss neatskiras (kas novértéts pec sakotngja aGFA un kreatinina klirensa), salidzinot
ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Populacijas FK modeli nebija pietiekams skaits pacientu ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, lai izdaritu secinajumus.

AKnu darbibas traucejumi
Ipasi pétijumi par aknu darbibas trauc&jumu ietekmi uz tiksagevimaba un cilgavimaba FK nav veikti.
Prognozgéjama aknu darbibas trauc&jumu ietekme uz tiksagevimaba un cilgavimaba FK ir zema.

Tiek prognozets, ka tiksagevimabs un cilgavimabs daudzos audos ar proteolitiskas noardiSanas
palidzibu tiks kataboliski saskelti IiJdz aminoskab&m, kas tad tiks atkartoti izmantotas Citu proteinu
sintézei, tadel nav paredzams, ka aknu darbibas traucgjumi ietekmées tiksagevimaba un cilgavimaba
ekspoziciju.

Gados vecaki pacienti

Apvienotaja FK analizg ietverto dalibnieku grupa 17,6 % (N = 871) bija vecuma no 65 gadiem, bet
3,2 % (N = 156) bija vecuma no 75 gadiem. Kliniski butiskas tiksagevimaba un cilgavimaba FK
atSkiribas starp geriatriskam personam (vecums > 65 gadi) un gados jaunakiem cilvékiem netika
noverotas.

Pediatriskd populacija
Tiksagevimaba un cilgavimaba FK personam Iidz 18 gadu vecumam nav pétita.

Izmantojot populacijas FK modeli un simulacijas, paredzams, ka pusaudziem no 12 gadu vecuma un
ar kermena masu vismaz 40 kg ar ieteicamo dozésanas shému panaks lidzigu tiksagevimaba un
cilgavimaba ekspoziciju seruma, kada ir noverota pieaugusajiem, jo profilaktiskas un arstnieciskas
lietoSanas kliniskajos petijumos tika iesaistiti pieaugusie ar [idzigu kermena masu.

Palielinata kermena masa

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, EVUSHELD maksimala koncentracija seruma un
koncentracija pec 6 ménesiem samazinajas, palielinoties kermena masai. Paredzams, ka maksimala
koncentracija seruma un koncentracija péc 6 ménesiem pieaugusam cilvékam, kura kermena masa ir
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108 kg (87,5. procentile) biis par aptuveni 24 % mazaka neka pieaugusam cilvékam, kura kermena
masa ir 81 kg (mediana).

Citas ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, dzimumam, vecumam, rasei, etniskajai piederibai,
kardiovaskularam slimibam, cukura diab&tam un nomaktai imunsistémas darbibai nav kliniski butiskas
ietekmes uz tiksagevimaba un cilgavimaba FK.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

P&tfjumi par tiksagevimaba un cilgavimaba kancerogenitati, mutagenitati un reproduktivo toksicitati
nav veikti.

Balstoties uz petijumiem par piesaistiSanos pie audiem un vienreizgjas devas toksicitates petjjumiem
ar garastes makakiem, tai skaita droSuma farmakologijas un viet&jas panesamibas izpéti, nekliniskie

dati neuzrada 1pasu apdraud&jumu cilvékam.

Ar antivielam saistita infekcijas pastiprinaSana (antibody dependent enhancement; ADE)

Iespgja, ka tiksagevimabs un cilgavimabs medi€ virusa ieklt$anu $tinas ar antivielu palidzibu, tika
pétita, Raji $tinas, uz kuram ir FcyRII ekspresija, inkub&jot kopa ar rekombinantu virusu, kas
pseidotipéts ar SARS-CoV-2 pika proteinu; antivielas tika pétitas koncentraciju diapazona no 6,6 nM
(1 pg/ml) lidz 824 pM (125 ng/ml). Tiksagevimabs, cilgavimabs un to kombinacija neierosinaja
pseidovirusa iekl@iSanu $ajas Stnas.

Iesp€&jama ADE, izmantojot EVUSHELD, tika pé&tita art SARS-CoV-2 primatu modelT (ne cilvékos).
Intravaskulara zalu ievadiSana pirms virusa inokulacijas izraisija visu noteikto galaiznakumu (virusa
RNS kopgjais daudzums plausas vai deguna glotadas; inficétsp&jiga virusa limenis plausas,
pamatojoties uz TCIDso mérfjumiem, ka ari plau$u bojajums un patologija histologiskos
izmekl&jumos) devatkarigu uzlabosanos. Neviena pétitaja devu Iiment, tai skaita subneitraliz&josas
devas Iidz 0,04 mg/kg, netika iegti pieradijumi par slimibas pastiprinasanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Saharoze

Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi
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Devas ievadiSanai sagatavotas Slirces

Sagatavotas Slirces jaievada nekavgjoties. Ja tulitja ievadisana nav iesp&jama, par uzglabasanas laiku
un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt

4 stundas 2°C Iidz 25°C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nesasaldet.

Nedrikst saskalot.

Noradijumus par uzglabaSanu péc §lircu sagatavoSanas lietosanai skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Tiksagevimaba flakons

1,5 ml $kiduma injekcijam caurspidiga stikla flakona, kas noslégts ar hlorbutilelastoméra aizbazni un
valcets ar tumspeleku, noplésamu aluminija vacinu.

Cilgavimaba flakons

1,5 ml skiduma injekcijam caurspidiga stikla flakona, kas noslégts ar hlorbutilelastoméra aizbazni un
valcgts ar baltu, nopléSamu aluminija vacinu.

lepakojuma lielums: katra kastite ir 2 flakoni - 1 flakons ar tiksagevimabu un 1 flakons ar
cilgavimabu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Noradijumi par rikoSanos

Ar §im zalém drikst rikoties tikai veselibas apripes specialisti, izmantojot aseptikas darba metodes, lai
nodrosinatu katras devas sterilitati.

Vizuali parbaudiet, vai flakona satura nav dalinu un vai nav mainijusies ta krasa. Gan tiksagevimabs,
gan cilgavimabs ir dzidri [1dz opalescgjosi, bezkrasaini 11dz iedzelteni Skidumi. Ja skidums ir dulkains,

mainijis krasu vai satur dalinas, flakoni ir jaizmet. Flakonus nedrikst saskalot.

Katra tiksagevimaba un cilgavimaba deva ir jaievelk divas atseviskas §lirces, lai intramuskularo
injekciju veiktu divos dazados muskulos, ieteicams, s€zas muskulos.

Noradijumus par lietoSanai sagatavotu $lircu uzglabasanu skatit 6.3. apaksSpunkta.
Neizlietotais Skidums ir jaiznicina.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sddertalje
Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1651/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 25. marts
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas(-u) razotaja nosaukums un adrese

Samsung Biologics

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

Lonza Biologics

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,
ASV

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092,
Kina

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB

Gartunavagen,

SE-152 57 Sodertélje,

Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas

Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos

turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) jaiesniedz $o zalu pirmais PSUR 6 ménesu laika péc

registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpa$niekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

EVUSHELD 150 mg + 150 mg skidums injekcijam
tixagevimabum + cilgavimabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tiksagevimaba flakona ir 1,5 ml skiduma, kas satur 150 mg tiksagevimaba (100 mg/ml).
Katra cilgavimaba flakona ir 1,5 ml §kiduma, kas satur 150 mg cilgavimaba (100 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80 (E 433), tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 flakons tiksagevimaba

1 flakons cilgavimaba
tiksagevimabs 150 mg/1,5 ml
cilgavimabs 150 mg/1,5 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intramuskularai lietosanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldget.

Nedrikst saskalot.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1651/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

EVUSHELD 150 mg injekcija
tixagevimabum

i.m.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

150 mg/1,5 ml

6. CITA

AstraZeneca
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

EVUSHELD 150 mg injekcija
cilgavimabum

i.m.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

150 mg/1,5 ml

6. CITA

AstraZeneca
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

EVUSHELD 150 mg + 150 mg skidums injekcijam
tixagevimabum + cilgavimabum

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identifict jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

e Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir EVUSHELD un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms EVUSHELD lietoSanas
Ka EVUSHELD tiek ievadits

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat EVUSHELD

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir EVUSHELD un kadam noliikam to lieto

EVUSHELD sastava ir divas aktivas vielas — tiksagevimabs un cilgavimabs. Abas $is zales sauc par
monoklonalam antivielam. Sis antivielas ir olbaltumvielas, kas piesaistas pie noteikta COVID-19
izraiso$a virusa SARS-CoV-2 proteina. Piesaistoties pie §1 proteina, tas novers virusa iekltsanu
cilvéka $iinas.

Evusheld lieto COVID-19 profilaksei pirms saskares ar virusu pieaugusajiem un pusaudziem no
12 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 40 Kg.

EVUSHELD lieto COVID-19 arstésanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma un ar
kermena masu vismaz 40 kg, kuriem:

o COVID-19 arstesanai nav nepiecieSama papildu skabekla terapija un

o saskana ar arsta atzinumu ir paaugstinats risks, ka slimiba progrese€s [idz smagai formai.

2. Kas Jums jazina pirms EVUSHELD lietoSanas

Sis zales Jums nedrikst ievadit:
e jaJumsir alergija pret tiksagevimabu, cilgavimabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms EVUSHELD ievadisanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu $ados gadijumos:

e jaJums ir mazs trombocitu skaits asinis (tie nodro$ina asins sarecé$anu) vai jebkadi asinsreces
trauc&jumi, vai Jus lietojat zales trombu veidoSanas novérsanai (antikoagulantu);

e jaJums kadreiz ir bijusi smaga alergiska reakcija vai elpo$anas problémas péc iepriek$gjas
EVUSHELD lietosanas.
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COVID-19 izraisa dazadi SARS-CoV-2 virusa varianti, kas laika gaita mainas. EVUSHELD var bt

mazak efektivs, lai novérstu COVID-19, ko izraisa dazi varianti, neka citi. Ja Jums rodas COVID-19

simptomi, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu. COVID-19 ietekmé atSkirigus cilvékus dazados

veidos:

e visbiezak sastopamie simptomi ir drudzis, klepus, nogurums un garsas vai smarzas zudums;

e visnopietnakie simptomi ir apgritinata elposana vai elpas trikums, runas vai mobilitates zudums,
vai apjukums un sapes kriitts.

Nekavéejoties konsultéjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu vai mekléjiet medicinisku
palidzibu:
e janoverojat jebkadus sirdsdarbibas trauc€jumu simptomus, pieméram:
o sapes krits;
o elpas trikums;
o vispargja diskomforta sajtta, slimiba vai labsajttas trikums;
o apjukuma vai vajuma sajita.

e ja novérojat smagas alergiskas reakcijas pazimes, pieméram:
o apgriitinata elpoSana vai riSana;
o sejas, lupu, méles vai rikles pietikums;
o stipra adas niezi ar sarkaniem izsitumiem vai paceltiem adas sabiez&jumiem.

Bérni un pusaudzi
EVUSHELD nedrikst lietot bérniem lidz 12 gadu vecumam vai ar kermena masu, kas ir mazaka par
40 Kkg.

Citas zales un EVUSHELD

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot. Tas nepiecieSams, jo paslaik vl nav zinams, vai §1s zales ietekme citu zalu darbibu
un vai citas zales ietekmé 30 zalu darbibu.

Griitnieciba un barosana ar krati
Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai domajat, ka Jums varétu bt
iestajusies grutnieciba.

o Tas nepiecieSams, jo paslaik nav pietiekami daudz informacijas, lai parliecinos$i apgalvotu, ka
§ts zales var drosi lietot gritniec@m.
o Sts zales Jums tiks ievaditas tikai tad, ja iesp&jamais to sniegtais ieguvums atsvers matei un vel

nedzimuSam bérnam radito risku.

Pastastiet arstam vai medmasai, ja barojat bérnu ar kriiti.

o Tas nepieciesams, jo paslaik v&l nav zinams, vai §ts zales nonak mates piena. Nav zinams ar1
tas, ka §1s zales ietekme bérnu un piena veidosanos.
o Arsts palidzes Jums pienemt l@mumu turpinat bérna baroSanu ar kriiti vai lietot §Ts zales.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Maz iesp&jams, ka EVUSHELD ietekmés Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

EVUSHELD satur polisorbatu 80
Sis zales satur 0,6 mg polisorbatu 80 katra tiksagevimaba flakona un katra cilgavimaba flakona.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet savam arstam, ja Jums ir zinamas alergijas.

3. Ka EVUSHELD tiek ievadits

Profilaksei pirms saskares ar virusu ieteicama deva ir 300 miligramu (mg), to ievadot ar divam
injekcijam:
e 150 mg tiksagevimaba,
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e 150 mg cilgavimaba.

Viegla vai vidgji smaga COVID-19 arstésanai ieteicama deva ir 600 miligrami (mg), to ievadot ar
divam injekcijam:

o 300 mg tiksagevimaba,

o 300 mg cilgavimaba.

EVUSHELD iepakojuma ir divi atseviski §kidumi — viens no tiem satur tiksagevimabu, bet
otrs - cilgavimabu. Jums tos ievadis arsts vai medmasa, katru $kidumu injic€jot cita muskuli, parasti
katra injekcija tiek veikta sava sézas muskuli. Abas injekcijas tiek veiktas viena péc otras.

Arsts vai medmasa pienems lémumu par to, cik ilgi Jas tiksiet noverots péc o zalu ievadisanas. Tas
nepiecieSams, lai uzraudzitu, vai Jums nerodas kadas blakusparadibas.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, arT §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

o paaugstinatas jutibas reakcija (izsitumi, niezo$i sarkani izsitumi vai pacelti izsitumi);
o reakcija injekcijas vieta (sapes, apsartums, nieze, pietikums injekcijas vieta).

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
o ar injekciju saistita reakcija ($adas reakcijas var biit, piemé&ram, galvassapes, drebuli, ka ar
apsartums, diskomforts vai jutiba netalu no injekcijas vietas).

Reti (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem):
o peksna, smaga alergiska reakcija ar apgriitinatu elposanu, pietikumu, reiboni, paatrinatu
sirdsdarbibu, sviSanu un samanas zudumu (anafilakse).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultejieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Par blakusparadibam Jis
varat zinot ari tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju.
Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu
droSumu.

5. Ka uzglabat EVUSHELD

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Par So zalu uzglabasanu, ka ari pareizu neizlietoto zalu iznicinasanu ir atbildigs arsts, farmaceits vai
medmasa. Turpmak sniegta informacija ir paredzeta veselibas apriipes specialistiem.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona iepakojuma un §lirces etiketes
pec “EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Neatverti flakoni:

e Uzglabat ledusskapi (2 °C- 8 °C).

e Nesasaldet.

e Nedrikst saskalot.

e Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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LietoSanai sagatavotas Slirces ir jalieto nekavgjoties. Ja nepiecieSams, lietoSanai sagatavotas Slirces ne
ilgak par 4 stundam var uzglabat 2 °C lidz 25 °C temperatiira.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko EVUSHELD satur

Aktivas vielas ir:

o tiksagevimabs — 1,5 ml skiduma ir 150 mg tiksagevimaba;

o cilgavimabs — 1,5 ml skiduma ir 150 mg cilgavimaba.

Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80 (E 433) un
iidens injekcijam.

EVUSHELD aréjais izskats un iepakojums

EVUSHELD satur divus caurspidiga stikla flakonus ar skidumu injekcijam:

o Tiksagevimaba $kidums injekcijam (tumspeléks vacins) ir dzidrs lidz opalescgjoss, bezkrasains
lidz iedzeltens skidums.
o Cilgavimaba skidums injekcijam (balts vacing) ir dzidrs 1idz opalescgjoss, bezkrasains lidz

iedzeltens skidums.
Katra kastite ir 2 flakoni - 1 flakons ar tiksagevimabu un 1 flakons ar cilgavimabu.
Registracijas apliecibas ipasnieks

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Gartunavagen,

SE-152 57 Sodertalje,
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +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
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Assciated Drug Co. Ltd
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TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmaceéutica 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

Kvbmpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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 o.0.
Tel.: +48 22 24573 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 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu
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Turpmak sniegta informacija ir paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

IevadiSana

. Ar §Tm zalém drikst rikoties tikai veselibas apriipes specialisti, izmantojot aseptikas darba
metodes, lai nodroSinatu katras devas sterilitati.

. Pirms ievadiSanas ir vizuali japarbauda, vai tiksagevimaba un cilgavimaba Skidums nesatur
dalinas un vai nav mainijusies ta krasa. Gan tiksagevimabs, gan cilgavimabs ir dzidri lidz
opalescgjosi, bezkrasaini [idz iedzelteni Skidumi. Ja Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur
dalinas, flakoni ir jaizmet.

. Flakonus nedrikst saskalot.

o Ja péc pirmreizgjas flakona caurdurSanas zales netiek lietotas nekavgjoties, flakona esosas zales
var uzglabat 4 stundas 2°C lidz 25°C temperatiira. Par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
lietosanas ir atbildigs lietotajs.

. levelciet nepieciesamo tiksagevimaba devu viena §lircé un ievelciet nepiecie$amo cilgavimaba
devu cita slircé. Abu atsevisko slir¢u saturs jaievada intramuskulari divos dazados muskulos,
ieteicams, sézas muskulos.

. Lai no flakona varétu atvilkt 1,5 ml tilpumu, katra flakona ir iepildits papildu skiduma
daudzums. Nekavgjoties izniciniet neizlietoto zalu skidumu.

o Devas ievadiSanai sagatavotas §lirces ir jaizlieto nekavgjoties.

. Ja tulitgja ievadiSana nav iesp&jama, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir

atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 4 stundas 2°C Iidz 25°C temperatiira.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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