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ACTUALIZACION DE AUTORIZACION DE USO DE EMERGENCIA (AUE)
No. 004M-AUE-DNFD

Panama, 18 de agosto de 2022.

Seiores
AstraZeneca
Region CAMCAR

Atendiendo a su solicitud ingresada a nuestra Direccion, en la cual se presenta la actualizacion de:
“La Informacién para Prescribir e Inserto/Prospecto para el Paciente”, le comunicamos que
hemos aprobado la actualizacién de la informacion para prescribir y el prospecto para paciente,
correspondiente a la Autorizacién de Uso de Emergencia (AUE) del producto:

“EVUSHELD (Tixagevimab co-empacado con cilgavimab) Solucion Inyectable”.

Version Anterior Version Nueva

Local: 05/04/2022 Local: 12/05/2022
Basado en EMA SMPC 25/03/2022 Basado en EMA SMPC 25/03/2022
Doc ID-004857300 v1.0 Doc ID-004857300 v2.0

Se anexa la documentacion aprobada.

La notificacion de sospechas de reacciones adversas se puede hacer a través del siguiente
enlace web:

Portal Regional de Notificacion en linea de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos de
uso humano (Noti-FACEDRA).

La decision de autorizar se basa en el reconocimiento de Autoridades Regulatorias Nacionales de
Alto Estandar, Autoridades Reguladoras Nacionales Regionales o la lista de uso de emergencia de
la OMS, las cuales han emitido su Autorizacién de Uso de Emergencia.
La Autorizacion de Uso de Emergencia otorgada a “EVUSHELD (Tixagevimab co-empacado con
cilgavimab) Solucién Inyectable” no constituye un Registro Sanitario.

Fecha de emision de la autorizacién por primera vez: 27 de mayo de 2022.
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Duracién de la Autorizacion.

La AUE otorgada sera valida hasta cuando se promulgue una declaracion del cese de la Emergencia
Nacional, o se decida la cancelacién por la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, ante
circunstancias en que el uso constituya un riesgo a la salud de la poblacion por encima del beneficio
esperado.

[F] NOMBRE Firmado digitalmente

por [F] NOMBRE LAU

LAU ROBINSON groginsoN ELVIA
ELVIA CARMEN CARMEN - 1D 1-19-1389

Fecha: 2022.08.22
-ID 1-19-1389 07:33:42 -05'00'

Mgtra. Elvia C. Lau R.
Directora Nacional de Farmacia y Drogas
Cédula: 1-19-1389

Fundamento legal:

Ley 66 de 10 de noviembre de 1947 que aprueba el Cédigo Sanitario de la Republica de Panamd;
Ley 1 de 10 de enero de 2001 Sobre medicamentos y otros productos para la salud humana;
Decreto Ejecutivo No. 64 de 28 de enero de 2020;

Decreto Ejecutivo No. 834 de 30 de agosto de 2021;

Resolucion No. 280 de 13 de octubre de 2021
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR
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1. NOMBEE DEL MEDICAMENTO

EVUSHELD 150 mg + 150 mg sclucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada envase confiene dos viales:

Cada vial de tixagevimab contiene 150 mg de tixagevimab en 1.5 ml (100 mg/ml).
Cada wial de cilgavimab contiene 130 mg de cilgavimab en 1.5 ml {100 mg/ml).

Tixagevimab y cilgavimab se producen en células de ovano de hamster chino (CHO) mediante
tecnologia de ADIN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA
Solucidn myectable (myectable)

Solucién transparente a opalescente, incolora a ligeramente amarilla, pH 6.0,

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

EVUSHELD esta indicado para la profilaxis previa a la exposicion de COVID-19 en adultos v
adolescentes a parfir de 12 afios de edad que pesen al menos 40 kg (ver las secciones 4.2, 5.1y 3.2).

4.2  Posologia v forma de administracion
La administracion se debe realizar en unas condiciones en las que sea posible el control de las

reacciones de hipersensibilidad graves, como la anafilaxia. Se debe observar a las personas tras la
administracion de acuerdo con la practica médica local.

Posologia
La dosis recomendada en adultos v en adolescentes de 12 afios de edad y mayores que pesen al menos

40 kg es 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab administrados como dos imyecciones
intramusculares secuenciales separadas.

Nohay datos de sequnidad y eficacia disponibles sobre la administracion de dosis repetidas.

Edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de la dosis (ver seceion 5.2).
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Insuficiencia heparica
No se requiere un ajuste de la dosis (ver seccion 3.2).

Poblacion pediatrica

No se requiere un ajuste de la dosis en adolescentes de 12 afios de edad y mayores que pesen al menos
40 kg (ver seccion 3.2). No se ha establecido todavia la segundad y eficacia de EVUSHELD en nifios
menores de 12 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de admimistracién

Para inyeccicn infranmiscular.

Tixagevimab y cilgavimab se deben administrar como Inyecciones intrammsculares secuenciales
separadas en diferentes lugares de imyeccion en dos mmsculos diferentes, preferiblemente en los
musculos ghiteos.

Cada envase conflens dos viales:

» fixagevimab solucion myectable (tapa de color gnis oscuro);
» cilgavimab solucicn inyectable (tapa de color blanea).

Tabla 1 Diosis recomendada
Dosis de EVUSHELD Dosis de Numero de viales |Volumen para retirar
(tixagevimab + cilgavimah) anticuerpos necesaros del vial
fixagevimab 150 mg | | V12l (fapa de color 15 ml
= ET13 QSCUTD)
150 mg+ 150 mg n i::l{ PP
S - vial (tapa de color <
cilgavimab 150 mg blanco) 1.5ml

Para consultar las instrucciones de manejo del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.5

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a algume de los excipientes imchuidos en la seccidmn 6.1.
4.4 Advertencias v precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre v el mimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad. inchuida la anafilasia

Se han ebservado reacciones de hipersensibilidad graves, inchuda la anafilaxia, con anticuerpos
monoeclonales. Sise presentan signos v sintomas de una reaccidn de hipersensibilidad climeamente
significativa o anafilaxia, mterumpa immediatamente la admimstracion e inicle los medicamentos
adecnados y'o la terapia de apoyo.

Eventos cardiovasculares v/'o tromboembolicos.

En el estudio PROVENT, los participantes del grupo de EVUSHELD sufrieron eventos adversos
cardiovasculares mas graves que los del grupo de placebo (0, 7% frente a 0,3%). en particular, eventos
3
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coronaros (p. )., infarto de miocardic). Se ha observade un desequilibrio menor para los eventos
tromboembolicos (0.8% frente a 0,6%), en particular 1a embolia pulmonar. Ta mayoria de los sujetos
tenian factores de riesgoe cardiovasoular y/o antecedentes de enfermedad cardiovascular que podrian
explicar la ocurrencia de tales eventos. No se ha establecido una relacion causal entre EVUSHELID v
estos eventos.

En personas con alte riesge de eventos cardiovasculares o tromboembolicos se deberia considerar el
beneficio-riesgo antes de iniciar EVUSHELD. Se deberia informar a los pacientes sobre los signos o
sintomas sugerentes de un evento cardiovascular (en particular, doler tordcico, disnea, malestar
general, sensacion de mareo o desmave) y que busquen atencion médica inmediata 51 se presentan
tales sintomas.

Trastomos hemomasicos climcamente siemficativos

Al 1gual que con cualguier ofra inyeccidn mframmscular, EVUSHELD debe administrarse con
precaucion a paciemtes con rombocitopenia o cualquier rastome de la coagulacidn.

Fesistencia antiviral

Los ensayos clinicos con EVUSHELD se llevaron a cabo cuando las variantes Alpha, Beta, Gamma y
Delta eran predominantes. No existe certeza sobre la eficacia de tixagevimab v cilgavimab frente a
algunas vanantes circulantes del SARS-CoV-2 con susceptibilidad in vitre disminuida (ver

secc1om 3.1).

Segin los datos clinicos de PEOVENT. se estima que la duracion de la proteccion tras la
administracion de una dosis imica de EVUSHELD (150 mg de tixagevimab y 130 mg de cilgavimab)
es de al menos 6 meses. Debido a la disminncion observada en la actividad de neutralizacidn in vitro
frente a las subvanantes BA 1 v BA 1.1 (BA 1+E346K) de Omucron, actualmente no se conoce la
duracion de la proteccion de EVUSHELD para estas subvanantes.

Vacunas frente a COVID-19

La profilaxis previa a la exposicion con EVUSHELD no sustituye a la vacunacidn en personas en las
que esté recomendada la vacunacion frente a la COVID-19.

4.5 Imteracciém con otros medicamentos v otras formas de interaccion

Interacciones farmacocméticas

Ko se han realizado estudios de interacciones en nmanos.

No se espera que EVUSHELD se metabolice por ensimas hepaticas o que se elimine por via renal.
Tixagevimab y cilgavimab no se excretan por via renal ni se metabolizan por las enzimas del
citocromo P450 (CYP); por lo tanto, son poco probables las interacciones con medicamentes que se

excretan por via renal o que son sustratos, inductores o inhibidores de las enzimas del CYP.

Segin el medelo farmacocinético (PK), la vacunacién después de la administracicon de EVUSHELD
no tve 1m mpacto climcamente relevante en el aclaraniento de EVUSHELD.

Sezin el modelo PEC la condicion inmmmodepnmida no fuve un impacto clinicamente relevante sobre
el aclaramiento de EVUSHELD.

Interacciones farmacodingmicas
Mo se han realizado estudios de interacciones en himanos.
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4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia
Embarazo

No existen datos, o éstos son linitados, relativos al uso de tixagevimab y cilgavimab en mjeres
embarazadas.

No e han realizado estudios preclimicos de toxicidad reproductiva con tixagevimab y cilgavimab (ver
seccion 5.3). En los estudios de reactividad tisular eruzada con tixagevimab v cilgavimab utilizando
tejidos fetales humanos, no se detectd umidn de interés clinico. Se sabe que los anticuerpos de
mmumoglobuling G1 (IgG1) humanos atraviesan la placenta; por lo tanto, ixagevimab y cilgavimab
tienen el potencial de transferrse de la madre al feto en desarrollo. No se conoce el potencial beneficio
o niesge de la transferencia placentania de ixagevimab y cilgavimab al feto en desarrollo.

EVUSHELD solo se debe usar durante el embarazo si el posible beneficio potencial para la madre
justifica el resgo potencial para el fato.

Lactancia

5e desconoce sl tixagevimab y cilgavimab se excretan en la leche matema, pero se sabe que la IgG
materna se transfiere a la leche durante los primeros dias después del nacimiento.

Dado que tixagevimab v cilgavimab se dirigen directamente a la proteina de la espicula de SARS-
CoV-2, v en vista de la baja absorcion sistémica fras la ingestion oral de anticuerpos, se puede
considerar la administracidn de EVUSHELD durante la lactancia cuando esté clinicamente indicado.
Fertilidad

No hay datos acerca de los efectos de tixagevimab y cilgavimab sobre la fertilidad humana. Mo se han
evaluado en estudios en animales los efectes sobre la fertilidad de machos v hembras.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas

La influencia de EVIUSHELD scbre la capacidad para condueir y utilizar maquinas es mila o
msignificante.

4.5 Eeacciones adversas

Besumen del perfil de sesundad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron reacciones en la zona de inyeccion (1.3%) e
hipersensibilidad (1,0%).

Tabla de reacciones adversas

Un total de 4 210 parhicipantes adultos recibieron 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab,
mediante inyeccicn intramuscular, en estudios de profilaxis de fase IIL

Las reacciones adversas de la Tabla 2 se organizan segin la clasificacion MedDFA por drganos v

sistemas v la frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: mury frecuentes (= 1/10);
frecuentes (= 1/100 a = 1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a = 1/100); raras (= 1/10 000 a = 1/1 (000;
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mry raras (= 1/10 000) v de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Tabla 2 Tabla de reacciones adversas
Clasificacién MedDEA por Eeaccidn adversa F .
: T recusncia
organos v sistemas
Trastormos del sistema Inmmmitario Hipersensibilidad® Frecuents
Trastomos generales y alteraciones Eeaccionrelacionada conla

o . o Poco frecuente
en el lugar de administracion Iyeccion
Lesi travmaticas, infoxicaci g
siones fratimaticas, WOeaciones | peaccién en la zona de

v complicaciones de procedimientos iveccidn® Frecuents
terapéutices :

ol Inchaides los términes preferentes erupeion cutanea v urticana

b La deseniprion de eventos notificada bajo el términe preferente Reaccion relacionada con 1z mveccion
meluve dolor de cabeza, escalofitos ¥ enrojecimmento, moleshias o dolor cerca de donde se adounistro 1a
Iyecclon.

& Inchudes los témunos preferentes dolor en la zona de myvecoion, enfema en la zona de myeccion, prumto
en |a mona de myeccion e induracion de la zona de myeccion

Pablacion pediatrica
No hay datos disponibles para pacientes pediatricos <18 afios de edad (ver las secciones 4.2 v 3.2).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision contimuada de la relacion beneficiomiesge del medicamento. e mvita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion.

4.9  Sobredosis
No existe un tratamiento especifice para la sobredosis con tixagevimanb y cilgavimab. El tratamiento

de la sobredosis debe consistir en medidas de apoyo generales, incluida la monitorizacion de los
signos vitales v la observacion del estado climice del paciente.

En ensayos clinicos, se admimstraron desis mtranmsculares de hastal 30 mg de tixagevimab y 130 mg

de cilgavimab v dosis intravenosas de hastal 500 mg de tixagevimab v 1 500 mg de cilgavimab sin
toxicidad mitante de la dosis.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

FF

51 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapeutico: Sueros iInmunes e mmunoglobulinas, anticuerpos monoclenales antivirales,
codigo ATC: JOGBDO3

Mecamsmo de accion

Tixagevimab y cilgavimab son dos anticuerpos moneclonales IgGly humanos recombmantes, con
sustituciones de anunodcidos en las regiones Fe, para prolongar 1a semivida del anticuerpoe y para
reducir la funcion efectora del anticuerpo v el posible riesgo de enfermedad incrementada dependients
de anticuerpos (ver seccién 5.3). Tixagevimab y cilgavimab pueden umirse simultineamente a regiones
no superpuestas del dominio de unidn al recepter de la proteina de la espicula (Spike Protein Receptor

i
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Binding Domain, EBD) de SARS-CoV.-2. Tixagevimab, cilgavimab y su combinacidn se unen a la
proteina de la espicula con constantes de disociacion en el equilibnio de Eo=2,76 phL, 13.0 pM v

13,7 pM, respectivamente, blogqueando su interace1én con el recepter mmano ACE2, lo que resulta en
un bloguee de la entrada del virus. Tixagevimab, cilgavimab v su combinacion bloguearen la wnidn de
EBD al receptor humano ACE? con valores de Clsp de 0.32 nM (48 ng/ml). 0,53 oM (20 ng/ml) v
0,43 oM (65 ng/ml}, respectivamente.

Actrhndad antiviral

En un ensayo de nentralizacion del virs del SARS-CoV2 en células Vero E6, tixagevimab,
cilgavimab y su combmacién neutralizaron el SARS-CoV2 (aslado de USA-WA1/2020) con valores
de CEsade 60,7 ph (9 ng/ml), 211.5 pM (32 ng/ml) v 65.9 pM (10 ng/ml). respectivamente. Estos
valores in vitro se comelacionan con concentraciones séricas in vive clincamente eficaces de

2.2 pg/ml de EVUSHELD.

Resistencia antiviral

Se realizaron pases en sene en cultive celular del SARS-CoV-2 o del virus de la estomatitis vesicular
recombinante gque codifica la proteina de la espicula de SARS-CoV-2 (pseudovirus) en presencia de
cilgavimab o tixagevimab por separado, o ixagevimab v cilgavimab en combinacién. Se identificaron
variantes de escape después del pase con cilgavimab, pero no con tixagevimab o tixagevimab y
cilgavimab en combinacion.

En ensayes de neutralizacion que utilizaron psendovims del SARS-CoV-2 recombinantes que
albergaban sustituciones mdividuales en la espicula identificadas en vanantes de SARS-CoV2
circulantes, las vanantes con susceptibilidad reducida a txagevimab por separado meluyeron aquellas
con F4865 (= 600 veces), F486W (121 a 149 veces) y las vanantes con susceptibilidad reducida a
cilgavimab por separade inchryeron aquellas con F3461 (= 200 veces), K444E (= 200 veces), K4440)
(= 200 veces) y K4ME. (= 200 veces).

Tixagevimab y cilgavimab en combinacion retuvieron la actividad de newtralizacion completa o casi
completa frente a las cepas vanantes de psendovims y/o virus vives del SARS-CoV?2 que albergaban
todas las sustituciones de la espicula identificadas en las vanantes de preocupacion Alpha (B.1.1.7).
Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) y Delta [+ K417N] (AY.1/AY 2), y Omicron (BA.2).
Unas VLP pseudotipadas que expresaban la proteina de la espicula v la vanante Omicron BA 1 de
SARS-CoV-2 original (B.1.1.529) y Omucren BA.1.1. (B.1.1.529 [+F346K]) mostraron una
suscepfibilidad reducida a tixagevimab v cilgavimab en combinacion (Tabla 3).

Esta actualmente en marcha la recopilacion de datos para comprender mejor como las pequefias
reducciones en la actividad cbservadas en ensayos de SAFS-CoV-2 original o VLP psendotipadas
puaden comelacionarse con los resultados clinicos.

Tabla 3 Datos de nentralizacion de psendovirus v del SARS-CoV-2 original para
sustituciones de variantes del SARS-CoV-2 con tizagevimab v cilgavimab en
combinacidn

I ?je I::mgu oo Sustituciones RED Reduccion en la IC (me!
sustituciones de la . - s (ng/ml)
, caracterizticas Suzceptibalidad *
proteina de la
. probadas
espicula
Pzeudoviruz " Viruzvive ® | Pseudovirus * | Virns vivo ©
Variantes de preccupacion
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Linaje Pango con

Eeduccion en la

suzttuciones de la EILETIhlch:-lE?: RED — ICs (nz/ml)
, caracteristicas Suzceptibalidad *
proteina de la
, probadas
espicula
Pzeudovirus * Virus vive © Prendoviruz * | Virnz vive©
B.1.1.7 {Alpha, U " - .
—47 - 7— 4-395
Reino Unido) W501Y 15-42 05-14 27-90 4-39
B.1.351 (Beta, EA1TN: E484K- we cs - _ .
Sudifiica) NS0T 2553 09-38 56-114 6.5 - 256
P'IE. : E41TT-E484E-N501Y 08-17 04-20 18-27 32-8
Braml)
B.1.617.2 (Delta, .
T47 .17 - =23 =T
Tndia) L4ASIR-T4T8E 1-12 0&6-10 18-22 3-75
AY LAY 2 (Delta T ASYRTAT
[+K417N], Indiz) E41TH:LAS2R-T4TIE 10 WD 1.9 ND
G339D:S3TIL-S3TIF
- . S3TSF-E41 TH-N440E:
7
gi‘} 'EE':EM:L G465 S4TTN-TATSE: 132 - 183 12-30 51-277 147- 278
-~ Fwana FAS4A-Q493IR-G4965:
QEBOR-M501Y-Y505H
G339D:R346E-53T1L:
S3ITIP- S375F-E417N:
Coueren BA 11
MWA0E-GA465:547TTH:
: T = : T T
;Gfgf'}“ﬂ”m T478E-F454A-Q493E- 424 176 366 Hs
e GA965- Q4 B9R-M301Y-
Y305H
GI39D:S3TIF-S3 7R
S375F- T3 TAAD0IN:
Croogeron BA 2 FAOBSE4] THMN440E:
(Chigen en Vanos S4TTN: TATEE-E484A: iz 4 o8 33
Paizes) CU93E-CMO8F- 501
Y305H-HE55Y METIE
PEEIHNTHME
Variantes de interes
3 -
B.1.315 (B, varioz E4S4K 18-30 ND 5-95 ND
paises)
B.1.526 (Jota, -
; 7.3 . .45 0-7
Estados Unidos) E484E 0,7-34 03-138 1.8-4 1L0-70
B.1.617.1 (Eappa, I . - = N =
India) LASIR-E4A840) 09-34 05-13 25-51 20-50
C.37 (Lambda, .
520 - 7 i
Perd) LA52Q:F4905 0 WD 1,1 ND
5
B'l.'ﬁ_l (B, FE4AE-EARBE-NS01Y 15 MDD 135 ND
Colombia)
Alertaz de variantes bajo vigilancia
3
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Lm'r,'" I::mg'} con Sustituciones EBD Reduccicn enla ) /
sustituciones de la .. . ICw (ng'ml)
, caracteristicas Susceptibilidad *
proteina de Ia
i probadas
espicula
Preudoviruz * Virnzvive © | Prendovirnz® | Virns vive©
B.1427/B.1.42%
{Epsilon, Estados L452E 08-29 1,3-35 1.2-44 50-140
Unidos)
R.1 (varios paises) E4B4K 15 ND 46 ND
B.1.1.519 (Varios T47SE 10 ND 23 WD
paises)
€363 {varios R3465:1451R 23 ND 39 ND
paises)
B.1.2142 (varios Q414K N450K 08 ND 16 ND
paises)
B.L619.1 (arios N440K-F4S4K 13 ND 76 ND
paises)
Variantes a las que antericrments se hacla un seguimiento
P.2 (Zeta, Brasil) EAB4K 29 ND 10.4 ND
B.1.616 (Franciz) V4E3A 04-05 HD 1,1-12 HND
A23.1 (Reino ,.
Unido) ViI5TF 04 HND 05 HD
A 27 (varios paises) L4SIR-NS01Y 08 ND 18 ND
AV-1 (varios N439K-EAS4K 59 ND 13.0 ND
paises)

Fango de 1a reducoion de la potencia fn vitre en multples conjuntos de sushituciones concurrentes vo
laboratonios de analisis que uthizan ensavoes de cahidad de mvestgacion; media del factor de cambio
(mimere de veces) en la concentracion mhibitona maxmma 50 (Cls) del anbeuerpo monoclonal requerido
para una reduceion del 50%% en la mfeccion en comparacien con la cepa de referencia de tipo salvaje.

Se analizaron pseudovirus que expresaban la protema vanante de la espicula de SARS-CoV-2 completa v
sustituciones de la espicula caracteristicas individuales, excepto L4520, mchndas Alpha (+1.4355F, E484E,
F4905, Q493E vio 5494F) v Delta (+E417H) que albergaban sustituciones de RBD adicionales mndicadas
que ¥va no se detectan o se detectan en niveles extremadamente bajos dentro de estos inajes.

Se anabizo SARSCoV-2 onginal que expresaba la protema vanante de 1a espicula completa, inchnda 2
Alpha (+E484EK o 54941 que albergaba sustituciones de RBD indicadas adicionales que va no se detectan
o se detectan a miveles extremadamente bajos denfro de estos lmajes.
D, no determunade; RBD, donimo de umon al receptor.

Se desconoce como los datos de susceptibilidad a la neuwtralizacidn de psendovimus o del SARS-CoV-2
original se correlacionan con los resultados clinicos.

En PROVENT, los datos de secuenciacion recopilados en las visitas por enfermedad estaban
disponibles para 21 participantes con infeccidn por COVID-19 (6 que recibieron tixagevimab v
cilgavimab y 13 placebo). Enuma fraccidn alélica = 25%, 14 parficipantes se infectaron con variantes

de preocupacion o vanantes de interés, incluidos 8 participantes con Alpha (B.1.1.7) (2 con placeba),
1 participante con Beta (B.1.351) (1 ¢ue recibic tixagevimab y cilgavimab), 3 participantes con Delta
(B.1.617.2) (3 con placebo) y 2 participantes con Epsilon (B.1.429) (2 que recibieron tixagevimab y
cilgavimab). Las sustituciones de EBD de la proteina de la espicula adicionales detectadas en una
fraccion alélica = 3% inchoyeron a V303F en el grupo de tixagevimab y cilgavimab.
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Es posible que las variantes asociadas a la resistencia a tixagevimab v cilgavimab juntos puedan tener
resistencia cruzada con ofros anticuerpos monoclonales dingidos al RBD del SAES-CoV-2.
Tixagevimab y cilgavimab juntos mantuvieron la actividad frente a los pseudovirus que albergan
sustituciones mdividuales de la espicula de SARS-CoWV-2 (E484DVENQ). F490S, Q493E, S5494P,
E417E/MN, D420, E4440, V445A YV453F, T455F, N460KE/S/T, F486V v (M93E) 1dentificados en
las vanantes de escape de neutralizacion de ofros anticuerpos monoclonales dingidos al EBD de la
proteina de la espicula de SARS-CoV-2.

Efectos fammacodinamicos

En PROVENT, después de una dosis inframuscular de 150 mg de tixagevimab y 150 mg de
cilgavimaby, las GMT de anticuerpoes neutralizantes a los 7 (n=891}), 28 (n=0534) v 57 (n=43) dias
después de la dosis fueron sinulares a las observadas en el estudio de fase I con volhuntarios sanos
fueron 16, 22 v 17 veces mas altas, respectivamente, que las GMT medidas en el plasma de pacientes
convalecientes con COVID-19 (GMT=30.8).

Immmogenicidad

En PROVENT hasta el dia 183, se detectaron anficuerpos anti-tixagevimab, anti-cilgavimab v anti-
EVUSHELD como resultado del tratamiento en 0,8% (6/716), 1.1% (7/644) v 1.3% (10/743) de los
participantes en los que se pudieron evaluar los ADA que recibieron EVUSHELD. No se ha
observado evidencia de una asociacion de ADA con mngin impacto sobre la eficacia o la segundad.

Eficacia climica

PROVENT

PEROVENT esun ensayo clinico de fase I actualmente en marcha, aleatorizado (2:1), doble clego v
controlado con placebo que estudia EVUSHELD para 1a profilaxis previa a la exposicion de la
COVID-19 en adultos = 18 afios de edad. Los participantes reclutados fueton personas consideradas
con mayor nesgo de respuesta inadecuada a la mmuomizacion activa (debido a la edad = 60 afios de
edad, comorbilidades, enfermedad cronica preexistents, Immmodepresion o intelerancia a la vacuna) o
con mayar nesgo de infeccidn por SARS-CoV-2 (debido a su ubicacion o cireunstancias en el
momento del rechitamiente, por ejemplo, profesionales sanitarios, nchudos los trabajadores de
centros de larga estancia, trabajadores en contextos mdustniales de alte nesgo o que viven en
proxinudad de alta densidad, incluidos los estudiantes en residencias v barracas militares). Los
participantes recibieron 150 mg de tixagesimab v 130 mg de cilgavimab o placebo, admumstrados
mediante dos myecciones intrammsculares separadas. El estudio excluyo a los participantes con
antecedentes de infecciom por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio o positividad de anficuerpos
contra el SARS-CoV-2 en el cubado.

Los datos demograficos iniciales estuvieron bien equilibrados entre los grupos de EVUSHELD y
placebo. La mediana de la edad fue de 57 afios (el 24%: de los participantes tenian 65 afios de edad o
mas ¥ el 4% de los participantes tenian 75 afios de edad o mas), el 46% de los participantes eran
murjeres, el 73% eran blancos, el 3.3% eran asiticos, el 17% eran negros/afroamericancs y el 15%
eran hispanosfatines. De los 5 197 participantes, el 78% tenian comorbilidades imciales o
caracteristicas asociadas a un mayor nesgo de COVID-19 grave, inchudas la obesidad (42%), diabetes
(14%), enfermedad cardiovascular (8%), cancer, inclwmdos antecedentes de cancer (7%:). enfermedad
pulmenar obstructiva crénica (5%), enfermedad renal crénica (5%), hepatopatia cronica (5%),
tratamiento immmosupresor (3%:) v patologias que comportan mmmmeosiupresion (=1 %),

El analizis primario incluyo a 5 172 participantes con RT-PCE. negativa para SAES-CoV-2 al micio
del estudio, de los cuales 3 441 recibieron EVUSHELD v 1731 recibieron placebe. EVUSHELD
redujo significativamente (p =0,001) el nesgo de enfermedad sintomatica positiva por ET-PCE para el
SARS-CoV-2 (COVID-19) en comparacion con placebo (Tabla 4). La mediana de tiempo de
seguimiente posterior a la admimistracion fiue de 83 dias.

10
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Tabla 4 Incidencia de COVID-19
N Numero de Eeduccion del riesgo
eventos®, n (%) relativo, %0 (IC del 95%)
EVUSHELD" 34 8(0.2%)
TT% (46 - 90)
Placebo 1731 17 (1.0%5)

IC=intervalo de confisnza, M=nmmero de partcipantss en =l analisis.

- Variable primaria, se definio 2 un participante como un caso da COVID 19 5i su primer case de enfermedad
sinfomatica positiva para el SARS-Co'V-2 por ET-PCE s produje despuss de 1a administracion v antes del dia 133

b 150 mg de tixagevimab v 150 mg de cilgsvimab.

La eficacia fue consistente en todos los subgmupos predefinidos, inclwdos la edad, el género, el origen
étmice v las comorbilidades o caracteristicas imciales asociadas con 'm mayor nesgo de COVID-19
Srave.

Entre los participantes que recibieron EVUSHELD no hubo eventos de COVID-19 graves/criticos
{definidos como enfermedad sintomatica con ET-PCE positiva para SARS-CoV-2 con al menos
nenmonia [fiebre, tos, taquipnea o disnea e mfilrados pulmonares] o hipoxemma [SpOz <90% en aire
ambiente y'o dificultad respiratoria grave] ¥ una puntuacion de al menos 5 en la Escala de Progresion
Clinica de la OMS) en comparacion con un evento (0,1%) entre los participantes que recibieron
placebo.

Posteriormmente se actnalizaron los datos de segundad v eficacia en un analisis post-hoc adicional. La
mediana de seguimiento fue de 6,5 meses para los participantes tanto del gripe de EVUSHELD como
del grupo de placebo. La reduccion del nesge relative de enfermedad sintomatica por SARS-CoVV-2
confirmada por RTPCE. fue del 83% (IC del 95%: 66 - 91), con 11/3441 (0.3%:) eventos en el grupo de
EVUSHELD y 31/1 731 (1.8%) eventos en el grupo de placebo, ver la Figura 1). Entre los
participantes gque recibieron EVUSHELD no hubo eventos de COVID-19 graves/crificos, en
COmpAracln con cinco eventos entre los participantes que recibieron placebo.

En los analisis exploratorios de todos los participantes que recibieron EVUSHELD o placebo,
mchudos 25 participantes que postenormmente resultaron ser positivos por BT-PCE. para SARS-CoV-2
al imicio, la reduccion del nesgo relative de enfermedad sintoméatica positiva por ET-PCE. para SAES-
CoV-2 fue del 78% (IC del 93%: 59 - 88), con 14/3 460 (0.4%) eventos en el grupo de EVUSHELD v
31/1 737 (1,8%) eventos en el grupo de placebo con una mediana de seguimiento de 6,3 meses.

11
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Figural Kaplan Meier: incidencia acumulada de COVID-19 sintomatica
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Poblacion pedidtnca

La Agencia Furopea de Medicamentos ha concedido al titnlar un aplazamiento para presentar los
resultados de los estudios con EVUSHELD en uno o més grupos de la poblacion pediatrica en la

profilaxis de COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar 1a informacion sobre el use en la poblacion
pedidtnica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de tixagevimab y cilgavimab es comparable, lineal y proporcional a la dosis entre
150 mg de tixagevimab y 130 mg de cilgavimab y 1 500 mg de tixagevimab y 1 500 mg de cilgavimab
despugs de una administracidn mfravenosa inica.

Absorcicn

Diespués de una desis intranmscular de 130 mg de tixagevimab v 130 mg de cilgavimab en voluntarios
sanos, la media (3 CV) de la concentracidn maxima (Coe) fue de 16,5 (35,6%) y de 15,3 (38,5%)
j.Lg."II]l para tixagevimab y cilgavimab, respectivamente, gque se alcanzé con una deJ.B.ﬂB. de Ty de
14 dias. La hiodispombihdad absoluta estmada después de una dosis inica inframmsenlar de 150 mg
fue del 68,5% para tixagevimab v del 63,8% para cilgavimab.

Segin el modele farmacocmético/farmacodinamico, se estima que el iempo para alcanzar la
concentracion sérca protectora minima (2.2 pg/ml) es de § horas después de la administracicn
intramuscular de 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab en la region glitea.
Distnbucién

Segin &l modelo farmacocinétice, el volumen de distribucion central medio fiue de 2,72 1 para
tixagevimab y 2 48 | para cilgavimab. El volumen de distnbucion peniférico fiue de 2,64 | para
tizagevimab y de 2,57 | para cilgavimab.

12
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Biotransfommacion

Se espera que tixagevimab y cilgavimab se degraden en pequefios péptidos v amincacidos que los
componen a traves de vias catabolicas de la misma manera que los anticuerpos IgG endogenos.

Elmminacién

El aclaramiento (CL) fue de 0,041 1/dia para fixagevimab y 0,041 1/dia para cilgavimab con una
variabilidad interindividual del 21% v 29%, respectivamente. La mediana de 1a semivida de
eliminacidn terminal estimada en la poblacion fise de 89 dias para tixagevimab y de 84 dias para
cilgavimab.

En PEOVENT, después de uma dosis intrammscular de 130 me de tixagevimab y 150 mg de
cilgavimab, la mediana de la concentracién sérica de EVUSHELD fue de 8.3 pg'ml (rango 1,32 195
ng/mil) el dia 183.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Mo se han realizade estudics especificos para examinar los efectos de la msuficiencia renal enla
farmacocinética de tixagevimab y cilgavimab.

Tixagevimab y cilgavimab no se eliminan intactos en la cnna, por lo que no se espera que la
msuficiencia renal afecte significativamente a la exposicion de tixagevimab y cilgavimab. Del mismo
modo, no se espera que la dialisis afecte a la PE de tixagevimab y cilgavimab.

Segin el analisis de PE poblacional, no hay diferencia en el aclaramiento de tixagevimab v cilgavimab
en pacientes con insuficiencia renal leve (IN=97%) o moderada (IN=174) en comparacion con pacientes
con funcién renal normal. En el medelo de PK poblacienal, no lmbo suficientes participantes con
msuficiencia renal grave (IN=21) para extraer conclusiones.

Insuficiencia hepatica

Mo se han realizade estudios especificos para examinar los efectos de la insuficiencia hepatica en la
PK de tixagevimab y cilgavimab. Se espera que el mpacto de la insuficiencia hepatica en la PK de
tixagevimab y cilgavimab sea bajo.

Se espera que tixagevimab y cilgavimab sean catabolizados por nualtiples tejidos a través de la
degradacion proteclitica en aminodcidos v el reciclado en ofras proteinas; por lo tanto, no se espera
gue la insuficiencia hepdtica afecte la exposicion de tixagevimab y cilgavimab.

Edad avamzada

De los 2 5360 participantes en el analisis combinado de PE. el 21% (IN=534) tenia 63 afios de edad o
mas ¥ el 4.2% (N=107) tenda 75 afios de edad o mas. No hay una diferencia clinicamente significativa
en la PK de tixagevimab y cilgavimab en sujetos genatricos (= 63 afios de edad) en comparacién con
individuos mas jovenes.

FPoblacian pediatrica

Mo se ha evaluado la PE de tixagevimab y cillgavimab en individuos <18 afios de edad.

Con base en el uso de modelos v simulacion de PK poblacional, se espera que el régimen de
desificacion recomendado produzea exposiciones séricas comparables de tixagevimab y cilgavimab en
adelescentes de 12 afios de edad o mayores que pesen al menos 40 kg, a las observadas en adultos, ya
gque se han inchudo adultos con peso corporal similar en el ensayo clinco PROVENT.
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Pesg corporal elevado

Segin el analizis PE poblacional, se observd una disminucion en las concentraciones séricas de
EVUSHELD con el aumento del peso corporal. La prediccion de la concentracion serica media en un
adulto que pesaba =935 kg despuss de la administracién intranmscular de 150 mg de tixagevimab y
150 mg de cilgavimal fue aproximadamente un 37% mas baja que en un adulto que pesaba 63 kg

Otras poblaciones especiales

Segin un andlisis de PK poblacional, el género, la edad, 1a raza. el ongen émico, la enfermedad
cardmvasmﬂar la diabetes v el sistema moumitano no fuvieron ningin efecto clinicamente relevante
sobre la PK de ixagevimab v cilgavimab.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de potencial carcinogénico, mutagénesis ni toxicidad para la
reproduccion con tixagevimab y cilzavimab.

Los dates de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segim los
estudics de unidn a tejidos ¥ un estudio de toxicidad de dosis inica en macacos que mchive la
evaluacion de la farmacologia de segunidad y la tolerancia local.

Potenciacion de la mfeccion dependiente de anticuerpoes (ADE. por sus sizlas en inglés)

Se evalué el potencial de tixagevimab v cillgavimab para mediar la entrada viral dependiente de
anticuerpos en células Faji que Expresaban FeyPIL co-incubadas con virus recombinante psendotipade
con proteina de la espicula de SARS-CoV-2, con concenfraciones de anhicuerpos en un range de

6,6 oM (1 pg/ml) a 324 pM (125 ng/ml). Tixagevimab, cilgavimab y tixagevimab y cilgavimab en
combinacién no mediaron la entrada del pseudovirus en estas células.

El potencial de ADE también se evalud en un modele de primates no humanos de SARS-CoV-2
usande EVUSHELD. La administracion infravascular antes de la inoculacion del virus produjo una
mejora dependiente de la dosis en todos los resultados medides (AP viral total en los pulmones o las
mucosas nasales, mveles de vims infecciozo en los pulmones seqin las mediciones de TCID+ v datic
pulmonar y patelogia con base en las mediciones histoldgicas). No se observo evidencia de
potenciacion de la enfermedad con ninguna de las dosis evaluadas., inchudas las dosis de
subnentralizacién hasta 0,04 mg'kg.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Histidi

Hidroclonuro de histidina monchidrato
Sacarosa

Polisorbato 80

Agua para preparaciones myectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatbilidad. este medicamento no se debe mezclar con ofros.

Pagina 16 de 23



iy

*

REPUBLICA DE PANAMA
— GOBIERNO NACIONAL —

MINISTERIO
DE SALUD

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

6.3  Periodo de validez

Wial sin gbrr

18 meses

Wial abierto

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica enuse durante 4 horas entre 2 °C v 23 *C. Desde un
punte de vista microbiclogico, a menos que el método de apertura excluya los nesgos de

contaminacién microbiana, €] producto debe utilizarse inmediatamente. 51 no se usa immediatamente,
los tempos ¥ condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del wsnario.

Jenngas preparadas

Las jenngas preparadas se deben adnunistrar inmediatamente. 51 no s posible la administracion
inmediata. los tiempos de conservacion en nso y las condiciones previas al uso son responsabilidad del
usiane v normalmente no excederan las 4 horas entre 2 °C v 25 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y & °C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No congelar.

No agitar.

Para las condiciones de conservacion tras la perforacion imcial del wial v la preparacidon de las
jernngas, ver seccion §.3.

6.5 Naturaleza v contenido del envase
Wial de trxagevimab

1.5 ml de selucion inyectable en un vial de vidrio fransparente cerrado con un tapdn de elastomero de
clorcbutilo sellade con uma tapa tipo flip-off de alwmino de color gris escuro.

Vial de cilegavimab

1,5 ml de selucion inyectable en un vial de vidre transparente cerrade con un tapdn de elastémero de
clorcbutilo sellade con uma tapa tipo flip-gff de almumo de color blanco.

Tamartio del envase: cada envase contiene 2 viales: 1 vial de fixagevimab y 1 vial de cilgavimab.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién v otras manipulaciones

Insmicciones de manejo

Este medicamento debe ser manipulade v admimstrado por un profesienal sanitanio empleando una
técnica aséptica para asegurar la esterilidad de cada dosis.

Inspeccionar visualmente los viales para detectar particulas v decoloracion. Tanto tixagevimab come
cilgavimab son soluciones fransparentes a opalescentes. incoloras a ligeramente amanllas. Desechar
los viales sila suspensidn esta turbia, descolorida o se observan parhculas visibles.

No agitar los viales.
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Cada dosis de 1.5 ml de tixagevimab y 1,5 ml de cilgavimab se extrae en una jerimga separada para
administrar por via intramuscular en dos misculos diferentes, prefenblemente en los miisculos
gluteos.

Para las condiciones de conservacion tras la perforacion inicial del vial y la preparacion de las
jeTingas, ver seccion 6.3.

5e debe desechar cualquier porcion de solucion no wiilizada.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado ¥ de todos los matenales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suecia

8. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Local: 12/05/2022
Basado en EMA SMPC 23/03/2022

Doc ID-004857300 v2.0
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INSERTO O PROSPECTO AL PACIENTE
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EVUSHELD 150 mg + 150 mg solucidon inyectable
tixagevimab + cilgavimab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de gue se le administre este medicamento porgue

contiene informacion importante para usted.

+ Conserve este prospecto, va que puede tener gue volver a leerlo.

s 5itiene alguna duda, consulte a supmédico, farmacéutico o enfermero.

& 5iexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso =1 se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccidn 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es EVUSHELD v para qué se utiliza

2. Que necesita saber antes de la admimistracion de EVUSHELD
3. Como usar EVUSHELD

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de EVUSHELD

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Queé es EVUSHELD v para gué se utiliza

EVUSHELD se compone de dos principios activos, tixagevimab v cilgavimab. Ambos son
medicamentos denominados anficusrpes menoclonalas. Estos anticuerpos son proteinas que se unen a
una proteina especifica del SARS-CoV-2, el virus que cavsa la COVID-19. Al vairse a esta proteina,
evitan gque el virns entre en las células humanas.

EVUSHELD se usa para la profilaxis (prevencion) pre-exposicion de la infeccion por COVID-19 en
adultos y adolescentes de 12 afios de edad en adelante que pesen al menos 40 kg

2. Qué necesita saber antes de gue se le administre EVUSHELD

Este medicamento no debe administrarse
& zies alérgico al tixagevimab, cilgavimab o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6).

Advertencias ¥ precanciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de la administracion de EVUSHELD

s sitiene un bajo numero de plaquetas en sangre (que ayudan a que coagule la sangre), cealquier
problema de coagulacién o esta tomando algiin medicamento para prevenir la formacion de
coagulos sangnineos (un anticoagulante).

Contacte con un médico, farmacéutice o enfermere, ¢ busque atencion médica inmediatamente:
+ =zinota algin sintoma de va evento cardiace, como:

o dolor en el pecho;

o dificultad respiratoria;

O unasensacion general de incomodidad, enfermedad o malestar;

o sensacion de mareo o desmayo.
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+ sinota algin signe de una reaccion alérgica grave, come:
o dificultad para respirar o tragar;
o hinchazén de la cara, labios, lengpa o garganta;
o picor intenso de la piel. con sarpullido.

Nifios v adolescentes
EVUSHELD no se debe administrar a nifios mencres de 12 afios de edad o que pesen menecs de 40 kg

Otros medicamentos vy EVUSHELD

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero =1 esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualguier otro medicamento. Esto se debe a que no se sabe atn si este medicamento
afecta a otros medicamentos, o si es afectado por ellos.

Embaraze v lactancia

Consulte a su médico o enfermero 31 esta embarazada, o cree que podria estar embarazada o tiene

intencion de gquedarse embarazada.

s Esto se debe a que no hay suficiente informacion para asegurar si el medicamento es seguroe para
su uso durante el embarazo.

+ Este medicamento serd administrado solo si los potenciales beneficios del tratamiento superan a
los potenciales riesgos para la madre o el nifio no nacide.

Informe a su médico o enfermero 51 estd en periodo de lactancia.

* [Esto se debe a que no hay suficiente informacion sobre si este medicamento pasa a la leche
materna, ¢ cuales podrian ser los efectos sobre el bebé o la produccion de leche.

+  Sumeédico le ayndard a decidir si continvar amamantando o comenzar el tratamiento con este
medicamento.

Conduccion ¥ uso de maguinas
Es poco probable que EVUSHELD afecte su capacidad para conducir o usar maguinas.

3. Como se administra EVUSHELD

La dosis recomendada es de 300 miligramos (mg), administrada en dos inyececiones:
+ 150 mg de tixagevimab
¢ 1530 mg de cilgavimab

EVUSHELD consta de dos soluciones separadas, vna que contiene tixagevimab v vna que contiene
cilgavimab. Su meédico o enfermero se las administrara inyectando cada una en un musculo
separado, normalmente nna en cada uno de los misculos gloteos. Se administraran las 2 inyecciones
una después de 1a otra.

Su médico o enfermero decidiran durante cuanto tiempo debe usted ser moniterizado clinicamente
después de ser administrado el medicamento. Esto es en caso de que hubiera algin efecto adverso.

4. Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos. este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. reaccidn de hipersensibilidad (erupeidn o erupeidn roja con picor o sarpullide)

. reaccidn en la zona de inyeccion (dolor, enrojecimiento. picor, inflamacién cerca de la zona
donde ze realizd la inyeccion)
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. reaccion relacionada con la inyeccidén (ejemplos de esto incluyen el dolor de cabeza, escalofrios
v emrojecimiento, molestias o dolor cerca de donde se administrd la inyeccidn)

Comunicacién de efectos adversos

51 experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
mcluso si se trata de posibles efectos adversos gque no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a traves del sistema nacional de notificacidn. Mediante la comunicacion
de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de EVUSHELD
Mantener este medicamento foera de la vista v del alcance de los nifios.

Sumédico, farmacévtico o enfermero es responsable de la conservacidn de este medicamento y de
deshacerse correctamente del producto que no se wtilice. La signiente informacion esta destinada a
profesionales sanitarios.

Mo utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja v en la etigueta
del vial después de CAD. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

WViales sin abrir

. Conservar en nevera (entre 2 °C v 8 *C).

. No congelar.

. No agitar.

. Conservar en el embalaje eriginal para protegetlo de la nz.

Las jeringas preparadas se deben vtilizar inmediatamente. 5i fiera necesario, puede conservar las
jeringas preparadas durante no mas de 4 horas, de 2 °C a 25 °C.

. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de EVUSHELD

Les principios activos som
. tixagevimab — 150 mg en 1.5 ml de solucion.
. cilgavimab — 150 mg en 1.5 ml de solucion.

Los demas componentes son histidina hidrocloruro de histidina monohidrato, sacarosa. polisorbato 80
¥ agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto ¥ contenido del envase

EVUSHELD contiene dos viales de vidrio transparente de solucidn inyectable:

. Tixagevimab solucién inyectable (tapa de color gris oscuro) es vna solucién transparente a
opalescente, incolora a ligeramente amarilla.

. Cilgavimab solucion inyectable (tapa de color blanco) es vna solucidn transparente a
opalescente, incolora a ligeramente amarilla.

Cada envase de EVUSHELD contiene 2 viales: 1 vial de tixagevimab v 1 vial de cilgavimab.
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Titular de la autorizacion de comercializacion

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Administracion

- Este medicamento debe ser manipulado v administrado por va profesional sanitario
empleando vna técnica aséptica para garantizar la esterilidad de cada dosis.

. Tizagevimab v cilgavimab deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas v
decoloracion antes de su administracion. Tanto tixagevimab come cilgavimab son soluciones
transparentes a opalescentes. incoloras a ligeramente amarillas. Desechar los wiales si la solucion esta
turbia. descolorida o se observan particulas visibles.

* No agitar los viales.

* Después de la perforacién inicial, si no se usa inmediatamente, el medicamento en el vial se
puede conservar durante 4 horas entre 2 °C v 25 °C. Los tiempos v condiciones de conservacion en
uso son responsabilidad del nsvario.

* Cada dosis de 1,5 ml de tixagevimab v 1.5 ml de cilgavimab se refira en una jeringa separada
para administrar por via intramuscular en dos misculos diferentes, preferiblemente en los miscunlos
glhiteos.

- Se incluye vn sobrellenado adicional en cada vial para permitir la extraccion de 1.5 ml.
Desechar cualquier porcion no utilizada que quede en el vial.

. Las jerinzas preparadas deben administrarse inmediatamente.

. 51 no es posible la administracion inmediata los tiempos de conservacion en uso y las

condicienes previas al uso son respensabilidad del usuario y normalmente no excederan las 4 horas
entre 2 *C y 25 °C.

La eliminacidn del medicamento no utilizado v de todos los materiales que havan estado en contacto
con €] se realizara de acuerdo con la normativa local.
FECHA DE REVISION DEL TEXTO
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