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

Panama, 14 de noviembre 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 documentacion presentada y que corresponde a la Autorizacion de Uso de
Emergencia (AUE) del producto:

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

Version Anterior Version Nueva

Local: 12/05/2022 Local: 20/09/2022
Basado en EMA SMPC 25/03/2022 Basado en EMA SMPC 16/09/2022
Doc ID-004857300 v2.0 Doc ID-004857300 v3.0

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.

Firmado digitalmente por [F]
[FI NOMBRE LAU NOMBRE LAU ROBINSON ELVIA
ROBINSON ELVIA CARMEN - ID 1-19-1389

CARMEN - ID 1-19-1389 Fecha: 2022.11.1415:25:20
-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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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
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1. NOMBEEDEL MEDICAMENTO

EVUSHELD 130 mg + 150 mg solucion imyectable

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

Cada vial de tixagevimab confiene 150 mg de tixagevimab en 1,5 ml (100 mgz/ml).
Cada wal de cilgavimab contiene 150 mg de cilgavimab en 1,5 mi {100 mg/mil).

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

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion §.1.

3.  FORMAFARMACEUTICA
Solucion inyectable (myectable)

Solucion transparente a opalescente, incolora a ligeramente amanilla, pH 6,0.

4. DATOS CLINICOS
41 Indicaciones terapéuticas

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

Tratamienio

EVUSHELD esta indicado para el tratamuento de adultos v adolescentes (a partir de 12 afios de edad
que pesen al menos 40 kg con COVID-19, que no requieran oxigeno suplementano v que tengan un
riesgo alto de progresar a COVID-19 grave (ver las secciones 4.2, 5.1y 3.2).

4.1  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, come la anafilaxia. Se debe observar a las personas tras la
administracion de acuerdo con la practica medica local.

Posolozia

Prafilaxis previa a la exposicion

La dosis recomendada en adultos v en adolescentes de 12 afios de edad y mayores que pesen al menos
40 kg es 1530 mg de tixagevimab v 150 mg de cilgavimab (Tabla 1) administrados como dos
Imyecclones infranmsculares secuenciales separadas.

No hay datos de seundad y eficacia dispombles sobre la administracion de dosis repetidas.

Tratamisnio
La dosis recomendada en adultos v adolescentes a partir de 12 afios de edad que pesen al menos 40 kg
2
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es de 300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab (Tabla 1), admmistradas come dos inyecciones
intramusculares secuenciales separadas.

EVUSHELD debe administrarse lo antes posible después de un test viral positive para SARS-CoV-2 y
dentro de los 7 dias desde el imcio de los sintomas de COVID-19 (ver seccion 5.1).

Tabla 1 Diosis recomendada
Indicacion Dosis de EVUSHELD Dasis de Numero de viales :;;hrl:iiflr
tixagevimab + cilgavimab anticuerpos necesarios? P del viu].
tixagevimab 1 vial (tapa de 15l
Profilaxis previa 130 mg + 13 mg 150 mg color gris oscuro) "
alaexposicion | (1 caja de EVUSHELD) cilgavimab 1 vial (tapa de 1.5ml
150 mg color blanco)
tixagevimab 2 viales (tapa de 310ml
) 300 mg + 300 mg 300 mg color gris oscuro) ’
Tratamiento : —— -
(2 cajas de EVUSHELD) cilgavimab 2 viales (tapa de 10ml
300 mg color blanca) ’

# Cada wvial contiene un vohmmen adicional para permutir 1a extraceon de 1 30 me (1.5 mi).

Edad mvanzada
No se requiere un ajuste de la dosis (ver seccidn 5.2).

Insuficiencia renal
Mo se raquiere un ajuste de la dosis (ver seccién 5.7).

Insuficiencia heparica

No se requiere un ajuste de la dosis (ver seccion 32).
Poblacidn 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 seccién 3.2). No se ha establecido todavia la segundad y eficacia de EVUSHELD en mifios
menores de 12 afios de edad. No se dispone de datos.
Forma de admimistracion
Para inyeccion inframmscular.
Tixagevimah y cilgavimab se deben administrar como myeceiones infranmseulares secuenciales
separadas en diferentes lugares de inyeccidn en dos misculos diferentes, prefeniblemente en los
msculos gliteos.
Cada envase confiens dos viales:

» fixagevimab solucion inyectable (tapa de color gris oscuro);

= cilgavimab solucidn myectable (tapa de color blanco).

Para consultar las instrucciones de manejo del medicamento antes de la adoumistracién, ver
seccion 6.6.

4.3  Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a aloume de los excipientes inchuidos en la seccidn §.1.

3
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44  Advertencias v precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

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

Hipersensibilidad. incluida la anafilaxia

Se han observado reacciones de lipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, con anticuerpos
monoclonales. 51 se presentan signos y sintomas de una reaccion de hipersensibilidad clinicamente
significativa o anafilaxia, intermmpa inmmediatamente la administracién e inicie los medicamentos
adecuados y'o la terapia de apoyo.

Eventos cardiovasculares v'o tromboembalicos.

En el estudio PROVENT, los participantes del grupo de EVUSHELD suftieron eventos adversos
cardiovasculares mas graves que los del gmipo de placebo (0,7% frente a 0,3%:), en particular, eventos
coronanos (p. )., infarto de miocardio). Se ha observadoe un desequilibrio menor para los eventos
tromboembélicos graves (0.5% frente a 0.2%). La mayoria de los sujetos tenian factores de nesgo
cardiovascular y/o antecedentes de enfermedad cardiovascular que podrian explicar la ocumrencia de
tales eventos. Mo se ha establecido uma relacion causal entre EVUSHELD y estos eventos.

En personas con alto riesgoe de eventos cardiovasculares o tromboembélicos se deberia considerar el
beneficioriesgo antes de iniciar EVUSHELD. 5e deberia informar a los pacientes sobre los signes o
sintomas sugerentes de vn evento cardiovascular (en particular, dolor tordcico, disnea, malestar
general, sensacidn de mareo o desmayo) ¥ que busquen atencicén médica inmediata si se presentan
tales sintomsas.

Trastomos hemomdgicos clinicamente sicnaficativos

Al igual que con cualquier ofra inveccién inframuscular, EVUSHELD debe admimistrarse con
precaucion a pacientes con u'umhnmtupema o cualquier trastornoe de la coagulacion.

PBesistencia antiviral

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

seccion 3.1).

Segin los datos clinicos de PROVENT, se estima que 1a duracién de la proteccion tras la
administracién de una dosis inica d= EVUSHELD (130 mg de tixagevimab y 130 mg de cilgavimab)
es de al menes § meses. Debide a la disminueidn observada en la actividad de neutralizacidn in vitro
frente a las subvaniantes de Omucron BA 1 BA 1.1 (BA 1+F346K), BA 4 v BA 5, actualmente no se
conoce la duracion de la proteccion de EVUSHELD para estas subvariantes.

Vacunas frents a COVID-19

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

4.5 Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccidén
Interacciones farmacocinéticas

Mo se han realizado estudios de interacciones en himanos.
4
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No se espera que EVUSHELD se metabolice por enzimas hepaticas o que se elimine por via renal.
Tixagevimab y cilgavimab no se excretan por via renal m se metabolizan por las enzimas del
citocromo P450 (CYF); por lo tanto, son poco probables las interacciones con medicamentos que se
excretan por via renal o que son sustratos, inductores o inhibidores de las enzimas del CYP.

Segim el medelo farmacocinétice (FE), la vacunacion después de la admimistracién de EVUSHELD
no huve un mpacto climeamente relevante en el aclaramiento de EVUSHELD.

Segim el modelo PE 1a condicicn innmmodepnmida no tuvo un impacto clincamente relevante sobre
el aclaramiento de EVUSHELD.

Interacciones farmacodingmicas
Mo se han realizado estudios de interacciones en himanos.

4.6 Fertilidad, embarazo v lactancia
Embarazo

No existen datos, o éstos son limitados, relativos al uso de tixagevimab y cilgavimal en mujeres
embarazadas.

No se han realizado estudios preclinicos de toxicidad reproductiva con tixagevimab y cilgavimab (ver
seccion 5.3). En los estudios de reactividad tisular cruzada con tixagevimab y cilgavimab whlizando
tejidos fetales humanos, no se detectd umion de interés clinico. Se sabe que los anticuerpos de
mmmoglobuling G1 (IgG1) hmanos atraviesan la placenta; por lo tanto, txagevimab y cilgavimab
tienen el potencial de transferirse de la madre al feto en desarrolle. No se conoce el potencial beneficio
o resge de la transferencia placentaria de tixagevimab v cilgavimab al feto en desarrello.

EVUSHELD solo se debe usar durante el embarazoe si el posible beneficio potencial para la madre
justifica ¢l nesge potencial para ] feto.

Lactancia

Se desconoce si tixagevimab y cilgavimab se excretan en la leche matemna, peto se sabe que la IgG
matema 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 ingesticn oral de anticuerpos, se puede
considerar la administracion de EVUSHELD durante 1a lactancia cuando esté clinicamente indicado.
Fertilidad

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maguinas

La influencia de EVIUSHELD sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o
insignificante.

4.5 Eeacciones adversas

Fesumen del perfil de sesundad
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Un total de 4 210 participantes adultos recibieron 130 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab,
mediante inyeccion intramuscular, en estudios de prﬂﬁlaxls de fase III. Las reacciones adversas mas
frecuentes (= 1%) fileron reacciones en la zona de imyeccion (1,3%) e lipersensibilidad (1.0%).

Un total de 432 pacientes adultes no hospitalizados con COVID-19 de leve a moderado han recibido
300 mg de tixagevimab v 300 mg de cilgavimab, via inyeccidn intrammscular, en 1m ensayo de
tratamiente de fase OI. El perfil de seguridad global fue simlar al notificado en parhicipantes que
recibieron 150 mg de ixagevimab y 150 mg de cilgavimab en los ensayos de profilaxis. La reaccidn
adversa mas comun (= 1%) fie reaceion en la zona de inyeceidn (2.4%).

Tahla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 2 se organizan segin la clasificacion MedDEA por drganos y
sistemas v la frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/100;
frecuentes (= 1/100 a = 1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a = 1/1 000);
mowy raras (= 1/10 000) v de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 2 Tabla de reacciones adversas

Clasificacion MedDEA por Eeaccidm adversa ‘g
: - Frecuencia
Organos y sistemas
Trastomos del sistema Innunitario Hipersensibilidad® Frecuents
Trastomnos generales v alteraciones Eeaccionrelacionada conla
S : o Poco frecuente

en el lngar de admimistracion ryeccion
Lesiones traumaticas, infoxicaciones .

L ’ - PFeaccionenla zona de
v complicaciones de procedimientos imvecciond Frecuente
terapéuticos :

# Las frecuencias se basan en la exposicion a 150 mg de fixagevimab ¥ 150 mg de cilgavimab en los datos
agrupados de los ensavos de profilaxs.

b Inchoides los térmunes preferentes erupeion cutines v wticana

“ La descnipeion de eventos notificada baje el térpuno preferente Feaccion relacionada con s moveccion
mechryve dolor de cabera, escalofiios ¥ emrojecimiento, molestias o dolor cerca de dende se admomstre 1z
myeccion.

2 Inchoides los términos preferentes dolor en |z zona de inveccion, eritema en la zona de imyeccicn, pruito
en la zona de myeccion e induracion de la zona de myeccion

Poblacion pedidirica
No hay datos disponibles para pacientes pediatricos <18 afios de edad (ver las secciones 4.2 y 3.7).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su auterizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacicn beneficio/niesge del medicamento. Se invita 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 especifico para la sobredosis con tixagevimanb y cilgavimab. El tratamiento
de la sobredosis debe consistir en medidas de apoyo generales, incluida la momtonizacion de los
signos vitales v la observacion del estado clinico del paciente.

En ensayoes elimicos, se admimstraron dosis mtrammsculares de hasta 300 mg de tixagevimab como de
cilgavimab y dosis infravencsas de hasta 1 500 mg de ixagevimab vy 1 500 mg de cilgavimal sin
toxicidad lmitante de la dosis.

i
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

th

2 1

.1 Propiedades farmacodinimicas

Gropo farmacoterapéutico: Sueros mmumes & mmmoglobulinas, anticuerpos monoclonales antivirales,
eodigo ATC: JO6BDO3

Mecamsmo de accion

Tixagevimab y cilgavimab son dos anticuerpos monoclonales IgGly humanos recombinantes, con
sustiiciones de aminodcidos en las regiones Fe, para prolongar la senuvida del anticuerpo v para
reducir la fimeion efectora del anticuerpo v el posible nesgo de enfermedad merementada
dependiente de anticuerpos (ver seccion 5.3). Tixagevimab v cilgavimab pueden unirse
simultineamente a regiones no superpuestas del dominio de unidn al receptor de la proteina de la
espicula (Spike Protein Receptor Binding Domain, RBD) de SARS-CoV-2. Tixagevimab, cilgavimab
y su combinacién se unen a la proteina de la espicula con constantes de disociacion en el equilibno de
Er=276 pM, 13,0 pM ¥

13,7 pM, respectivamente. blogqueando su mnteraccion con el receptor umano ACE2, lo que resulta en
un blogquee de la entrada del vimus. Tixagevimab, cilgavimab v su combimacion bloguearon la nmidn de
EBD al receptor hnumane ACE? con valores de Cls de 0,32 nM (48 ng/ml). 0.53 nM (20 ng/ml) v
0.43 oM (63 ng/ml). respectivamente.

Actividad antiviral

En un ensayo de neutralizacién del vims del SAES-CoV2 en células Vero E6, ixagevimab,
cilgavimab y su combmnacién nentrahzaron el SAES-CoV2 (aslado de USA-WA1/2020) con valores
de CEsvde 0.7 pM (9 ng/ml}, 211.5 pM (32 ng/ml) v 5.2 pM (10 ng/ml), respectivamente. Estos
valores in vifre se correlacionan con concentracienes séricas in vivo clinicamente eficaces de

2.2 pg/ml de EVUSHELD.

Fesistencia antiviral

Se realizaron pases en serie en cultivo celular del SARS-CoV-2 o del '.af.rus de la estomatitis vesicular
recombinante gque codifica la proteina de la espicula de SARS-CoV-2 (pseudovirus) en presencia de
cilgavimab o fixagevimab por separado, o tixagevimab y cilgavimab en combinacion. Se identificaron
variantes de escape después del pase con cilgavimab, pero no con tixagevimab o tixagevimab v
cilgavimab en combinacion.

En ensayos de neutralizacion que utilizaron pseudovims del SARS-CoV-2 recombinantes que
albergaban sustituciones individuales en la espicula identificadas en vanantes de SARS-CoV2
circulantes, 1as variantes con susceptibilidad reducida a tixagevimab por separado inchuyeron aguellas
con F4865 {'-=- 600 veces), F486V (121 a 149 veces) y las variantes con susceptibilidad reducida a
cilgavimab por separado inchryeron aguellas con F3461 (= 200 veces), K444E (= 200 veces), K4440
(= 200 veces) y K444F. (= 200 veces).

Tixagevimab y cilgavimab en combinacion retuvieron la actividad de neuntralizacion completa o cast
completa frente a las cepas vanantes de pseudovirus v/o vims vivos del SARS-CoV?2 gue 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 psendotipadas que expresaban la proteina de la espicula v la vanante Omicron BA 1 de
SARS-CoV-2 onginal (B.1.1.5329) y Omicron BA 1.1, (B.1.1.529 [+F346K]) mostraron una
susceptibilidad reducida a ixagevimab v cilgavimab en combinacion (Tabla 3).

Esta actualmente en marcha la recopilacicn de datos para comprender mejor come las pequefias
[
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reducciones en la actividad observadas en ensayos de SAFS-CoV-2 original o VLP psendotipadas
pueden 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-1 con tizagevimab y cilgavimab en
combinacién

Limaje pango con Reduccion en la

o Sustitucionss RBD .
sustituciones de la . - ICs (ng/ml}
, caracteristicas susceptibalidad *
proteina de la
, probadas
espicula
Frendovirns Virusvive © | Pzeundovirus* | Vieas vive ©

Variantes de preccupacion

B.1.1.7{Alpha,

: énidij NSOLY 1,052 05-14 1,1-90 4-395
B.1.351 (Beta, K41 7N: EAMK- e s ) _ .
Sudiban) NI 25-55 0.9-338 56— 114 6,5 - 256
;!Sm' K417TT-EAS4K-N501Y 0,8-17 0.4-20 1.8-27 32-8
B.1.617.2 (Del
i) Deltz, L452R-T4TSE 1-12 0.6- 10 1.9-22 3-75
AY.VAY? (Delta  aerm g
RN gy | KHNLASIRT4TEK 1.0 ND 1.9 ND

G339D-S371L:S3T3P:
] . S375F- K41 TN-NMOK:
¥,
gi‘}'gﬂ‘:tim”;" G4465:S4TTN-T4T8K- 132 - 183 12-30 51-277 147- 278
- Fana FA4844-Q493R-G4965:
QIB9R-N301Y-Y505H
G339D:RIMEK-S3TIL:
5373P- S37SF-E41TN:
g’j“‘?“f“ 1;_&1).1 N440K-GA465:S47TN: 124 - 166 147
#Hes panes T4TSE-FAS4A Q493K -
G4965-Q489R-N501Y
Y505H
G339D:5371F-53T3P:
S375F: T3764:DA05N-
Omicron BA.2 RA08S-K41 TN-NA40K:
(Varios paises) S4TTN: T4TSK-E484A- 32 54 9.8 35
QUO3R-(MOER-N301Y:
T30SHHESSY NETIE
PESIHNTEE
G339D-5371F-S373P:
S375FT376A:D405N:
Omicron BA 2,121 | RADESE41THAM40K:
(Estados Unidos) | L4S2Q-S4TTN-T4TSE: [ D 10,7 ND
F484A-Q493R-Q498R:
NS01Y: Y505H
|
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G339D:53TIF-83T3F:
5375F-D40SN-E41TN:
g_f:*n‘i‘:“ Eiji NA40K-GA465:S4TTH: (16 MD 345 MD
S pasEs T4TSK-E484A-Q493R:
QM98R-N501Y-Y505H
G339D:53TIF-S3T3F:
5375F:T3T6A:D405N:
jCrmndcron BA 4 FA085-E4]1 T MNA0E- ~ ~
(Varios paises) LASIR-SATIN-T4TER: [ O rD 65 - 604 ND
EA844 FAS6V-Q498R:
W301Y-Y505H
G339D:53TIF-S3T3F:
5375F:T3T6A:D405N:
Coicron BA S RA08S-E41 THNHM0K- . L s . "
(Varios paisec) LASIR-SATINT4TER: [0 16 65 - 694 p6.6-129
EA4844 F436V-Q498R:
W301Y-Y505H
Variantes de interas
¥ ——
B.1.525 (Eta, varios F4R4K 18-31 D 5-95 ND
paises)
B.1.526 (Tota, . ,
: -3 . - -7
Eetados Unides) EA%E 0,8-34 0,3-18 19-52 1,0-70
B.1.617.1 (Eappa, N _ . s o
India) L452R-F4840) 0,9-34 0,5-13 25-5]1 0-50
C.37 (Lambda, -
520 ’ 7 .
Pt L452Q:F4905 0 ND 11 ND
"
B.1.621 (Mn, F46K E44KN501Y 75 ND 173 ND
Colomabia)
Alertas de variantes bajo vizlancia
a
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I..].'ll:'ll]@ P.:III.ED' con suﬂﬁmfiﬂni"; R_BD Rﬁd“’;‘fi*:.lﬂ B ].ﬂ. . .
sustituciones de la . _— ICw (ng'ml)
) caracteristicas Suzceptibalidad *
proteina de la
. probadas
ezpicula
Pzeudoviruz * Viruz vive © | Prendoviruz* | Virns vive
B.1427/B.1.429
(Epsilon, Estados L457R 0.8-29 13-35 1.0-45 50-140
Unidos)
R_1 (varios paises) F484K 15 ND 46 ND
B.1.1.519 (Varios T478K 10-14 ND 20-23 WD
paises)
C-36.3 (varios R3465L452R. 23 ND 39 ND
paises)
B.1214.2 (vanios Q414K 450K 0.8 ND 16 ND
paises)
B.1619.1 (varios N440K-E4S4K 33 ND 76 D
paises)
Variantes a las que anteriormente se hacia un seguumiento
P (Zeta, Brasil) F484K 29 ND 10,4 ND
B.1.616 (Franmz) V4831A 04-05 HND 11-12 ND
A 23 1 (Reino ,_
Unido) V3IeTF 04 HND 0.5 HND
A 27 (varios paises) L45IR-N501Y 08 ND 18 ND
AV1 (varios N439K-E484K 59 ND 13.0 ND
paises)

Fango de la reduccion de la potencia in vitre en multiples conjuntos de sustituciones conowrrentes vio

laboratonios de analizis que utilizan ensavos de calidad de mvestgacion; media del factor de cambio

(mimmere de veces) en la concentracion mhibrtona maoma 50 (Cls) del anfienerpe monoclonal requernde

para unz reduceion del 50%6 en la mfeccion en comparacien con la cepa de referencia de fipo salvaje.

Se analizaron pseudovirus que expreszban la proteina vanante de la espicula de SARS-CoV-2 completa v
sustituciones de la espicula caracterisiicas individuales, excepio L4520, mchndas Alpha (+L455F, E484EK,
F4805, Q493K wio 5494P) v Delta (+E417H) que albergaban sustituciones de RBD adicionales mdicadas
que va no se detectan o se detectan en niveles extremadamente bajos denfro de estos linajes.
Se analizs SARS-CoV-2 onginal que expresaba la protema vanante de la espicula completa, includa 1z
Alpha (+E484E o 54%4F) que albergaba sustituciones de RBD indicadas adicionales que va no se detectan
o se detectan a mveles extremadamente bajos deniro de estos lnapes.
MDD, no determunade; EBD, donumo de uion al receptor.

Se desconoce como los datos de susceptibilidad a la newtralizacion de psendovims 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 infeccién por COVID-19 (6 que recibieron tixagevimab v

cilgavimab y 15 placebo). En uma fraccion alélica = 23%, 14 participantes se infectaron con vanantes
de preccupacién o variantes de interés, inchuidos 8 participantes con Alpha (B.1.1.7) (2 con placebo),
| participante con Beta (B.1.351) (1 que recibié tixagevimab v cilgavimal), 3 participantes con Delta
(B.1.617.2) (3 con placebo) v 2 participantes con Epsilon (B.1.429) (2 gue recibieron tixagevimab y
cilgavimab). Las sustituciones de EBD de la proteina de la espicula adicionales detectadas en wma
fraceion alélica = 3% inchryeron a V303F en el gnupo de tixagevimab y cilgavimab.

10
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Es posible que las variantes asociadas a la resistencia a tixagevimab y cilgavimab juntes puedan tener
resistencia cruzada con otros anficuerpos monoclonales dingidos al EBD del SARS-CoV-2.
Tixagevimab y cilgavimab juntos mantuvieron la actividad frente a los pseudovirns que albergan
sustimciones individuales de la espicula de SARS-CoV-2 (E434D/E/Q, F4205, Q493E., 5494,
E417EMN, D420N, E4440), VA43A Y433F, L455F, N460E/S/T, F426V v Q493E) 1dentificados en
las vanantes de escape de neutralizacién de otros anticuerpos monoclonales dinigidos al EBD de 1a
proteina de la espicula de SARS-CoV-2

En TACELE, los datos de secuenciacion de las visitas miciales estaban dispomibles para

834 participantes (413 que recibieron tixagevimab vy cilgavimab y 421 placebo). Con una fraceidn de
alelo de = 23%, la propercidn de participantes infectados con variantes de preocupacion o variantes de
nterss se equilibrd entre el srupo de tratamiento, melmdos los participantes con Alfa (139 que
recibieron fixagevimab y cilgavimab y 119 placebo), Beta (0 que recibieron tixagevimab v cilgavimab
v 1 placebo), Gamma (37 gue recibleron tixagevimab y cilgavimab v 46 placebao), Delta (33 que
recibieron tixagevimalb v cilgavimab v 33 placebo), Lambda (11 que recibieron tizagevimab y
cilgavimab y 9 placebao) y Mu (0 que recibieron tixagevimab y cilgavimab v 2 placebo).

Efectos fammacodindmicos

En PEOVENT, después de una dosis ntramuseular de 130 mg de tixagevimab v 150 mg de
cilgavimab, las GMT de anticuerpes neutralizantes a los 7 (n=891), 28 (=034} v 57 (n=43) dias
despugs de la dosis fueron simalares a las observadas en el estudio de fase I con voluntanos sanos y
fueron 16, 22 v 17 veces mas altas, respectivamente. que las GMT medidas en el plasma de pacientes
convalecientes com COVID-19 (GMT=30,8).

Irmo genicidad

En PROVENT hasta el Dia 123, fras una dosis inica de EVUSHELD (130 mg de tixagevimab y 150
mg de cilgavimab), se detectaron anticuerpos anti-tixagevimab, anti-cilgavimab y anti- EVUSHELD
como resultado del ratamiento en 0.8% (6716), 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 asociacién de ADA con ningin impacto sobre la eficacia o la seguridad.

En TACELE hasta el Dia 169, después de mma dosis tnica de EVUSHELD (300 mg de tixagevimab y
300 mg de cilgavimal), se detectaron anticuerpos anti-tixagevimab, anfi-cilgavimab y
anti-EVUSHELD como resultado del tratamiento en el 3,2 %6 (14271), el 10,7 % (33/307), v el 10,7 %
{37/346) de los participantes evaluables por la ADA | respectivamente.

Eficacia clinica

Prafilaxis de COVID-19

PEOVENT es un ensayo clinico de fase ITT actualmente en marcha, aleatorizade (2: 1} doble ciego v
controlade con placebn que estudia EVUSHELD para la profilaxis previa a la exposicién de la
COVID-19 en adultos = 18 afios de edad. Los pmtnpa.utes reclutados feron personas consideradas
con mayor nesgo de respmfsta madecuada a la mmumizacidn activa (debido a la edad = 60 afios de
edad, comorbilidades, enfermedad crénica preexistente, inmunodepresion o intolerancia a la vacuna) o
con mayar nesgo de infeccion por SARS-CoV-2 (debido a su ubicacidn o circunstancias en el
momente del reclutamiento. por ejemplo, profesionales sanitarios, mchudos los trabajadores de
centros de larga estancia, trabajadores en contextos industriales de alto riesge o que viven en
proximudad de alta densidad, inchudos los estudiantes en residencias y barracas mulitares). Los
participantes recibieron 150 mg de tixagevimab y 130 mg de cilgavimab o placebo, admimistrados
mediante dos myecciones inframusculares sepa.radas El estudio excluyd a los participantes con
antecedentes de mnfeccidn por SARS-CoV-2 confirmada por labaratario o positividad de anficuerpos

contra el SARS-CoV-2 en el cnbado.
11
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Los datos demograficos iniciales estuvieron bien equilibrades entre los grupes de EVUSHELD y
placebo. La mediana de 1a edad fue de 57 afios (el 24%: de los participantes tenian 63 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 asidticos, el 17% eran negros/afroamericanos y el 15%
eran hispanos/latings. De los 3 197 participantes, el 78% tenian comoerbilidades imeiales o
caracteristicas asociadas a un mayer niesge de COVID-19 grave, inchudas la obesidad (42%), diabetes
(14%%), enfermedad cardiovascular (8%), cancer, inchmdos antecedentes de cancer (79%), enfermedad
pulmenar obstructiva cronica (3%), enfermedad renal cronica (3%), hepatopatia cronica (3%),
tratamiento inmunosupreser (3%:) y patologias que comportan immunosupresién (<1 %).

El analisis primano inchayd a 3 172 participantes con B T-PCE. negativa para SARS-CoV-2 al micio
del estudio, de los cuales 3 441 recibieron EVUSHELD y 1731 recibieron placebo. 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 administracion fire de 83 dias.
Tabla 4 Incidencia de COVID-19
N Numero de Reduccion del riesgo
eventos?, m (%) relativo, % (IC del 95%)
EVUSHELD* i 2 (0,2%)
- - TT% (46 - 90)
Placebo 1731 17 (1.0%)

IC=intervalo de mnﬁmmbhmudepﬂruﬂpmms en &l analisis.

. Variable primaris, e definio & un participante como un case da COVID 19 6 su primer caso de enfermedad
sintomatics positva para el SARS-CoV-2 por ET-PCR se produie despues de 12 adminisracion v antes dal dis 1832

b 150 mg de tixsgevimab ¥ 150 me de dlgsvimsb.

La eficacia fue consistente en todos los subgmipos predefinides. inclwdos la edad, e] género, el origen
étmico v las comorbilidades o caracteristicas imciales asociadas con mm mayor desge de COVID-19
ETave.

Entre los participantes que recibieron EVUSHELD no hubo eventos de COVID-19 graves/criticos
{defimidos como enfermedad sintematica con RT-PCE. positiva para SAES-CoV-2 con al menos
nemmonia [fiebre, tos, taquipnea ¢ disnea e infiltrades pulmenares] o hipexemia [SpO: <90% en aire
ambiente y/o dificultad Tespiratoria grave] v ima puntuacion de al menos 5 en la Escala de Progresion
Clinica de la OMS) en comparacion con mn evento (0,1%2) entre los participantes que recibieron
placebo.

Posteniormente se actualizaron los datos de segqundad y eficacia en un analisis post-hoc adicional. La
mediana de seguimiento fiue de 6,5 meses para los participantes tanto del grupe de EVUSHELD como
del grupo de placebo. La reduccicn del riesgo relativo de enfermedad sintomdtica por SARS-CoV-2
confirmada por ETPCE. 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%5) eventos en el grupo de placebo, ver la Figura 1). Entre los
participantes que recibieron EVUSHELD no huibe eventos de COVID-19 graves/criticos, en
comparacion con cinco eventos entre los participantes que recibieron placebo.

En los analisis exploratorios de todos los participantes que recibieron EVUSHELD o placebo.
mchudos 15 participantes que posteniormente resultaron ser positivos per RT-PCE. para SARS-CoV-2
al imicie, la reduceion del nesgo relativo de enfermedad smtomatica positiva por RT-PCE. para SARS-
CoV-2 fue del T8% (IC del 93%: 39 - 88), con 14/3 460 (0,4%3) eventos en el grupo de EVUSHELD y
3171 737 (1.8%) eventos en el grupo de placebo con una mediana de segumuento de 6,5 meses.

12
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Figural Kaplan Meier: incidencia acumulada de COVID-19 sintomatica

4 150 g dxagevimab + 150 mg clgavimab
Placeho

Imcide ncia acommilada (%45

i

3 &0 18 [ 1=
Miznere de participantus sz deuge Tiempo (dizs)
EVTSHELDY 54401 1057 Ty 2054 [EE LT 1044
Placeho 1731 1483 1nw o) 2% T4 mn

Tratamienio de COVID-19 leve 0 moderado

TACELE es un ensayo clinico de Fase III en curso, aleatorizado (1:1), doble ciego, controlade con
placebo que estudia EVUSHELD para el tratamuento de pacientes adultos con COVID-12 de leve a
moderado. El estudio rechuto a personas que no habian recibido 1a vacuna COVID-19, que no habian
sido hospitalizadas para ] tratamiento de COVID-19 y que presentaban al menos 1 o mas sintomas de
COVID-19 que fuese al menos de gravedad leve. El tratamiento se inicid dentro de los 3 dias
posteriores a la obtencion de la muestra para una imfeccion viral SARS-CoV-2 positiva y dentro de <7
dias postenores al imcio de los sintomas de COVID-19. Los pacientes recibieron tratamiento estandar
v 300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab (N= 413) o placebo (N= 421), admimistrados en dos
Imyecclones mframmsculares separadas. Los parbicipantes se estrabficaron por tiempo desde el imicio
de los sintomas (=5 dias frente a =3 dias) y mesgo de progresion a COVID-19 grave (alto nesge frente
a bajo nesgo).

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad estuvieron bien equilibradas entre los gnipos de
tratamiento v placebo. Al inicio, la mediana de edad era de 46 afios (conun 13% de sujetos de 63 afios
o mas), el 50% de los participantes fueron mrjeres, el 62% foeron blances, el 5.6% fueron asiaticos, el
4.0% fueron negros vy el 32% fueron ispaneslatines. La mayoria de los participantes (84%) eran
seronegativos al micio del estudio ¥ se considerd que el 30%: presentaba 1m mayor nesgo de
progresion de la COVID-19 grave, defimda como personas de 65 afios 0 mas en el momento de la
aleatorizacion o personas de < 63 afios v con al menos una afeccién u ofro factor que los colocaba en
mayor nesgo de progresion a COVID-19 grave. Las comorbilidades de alto riesge incluyeron:
obesidad (IMC = 30) (43%), tabaguismo (actual o anterior) (40%¢), lupertension (28% ), enfermedad
pulmenar crénica o asma de moderada a grave (12%), diabetes (12%), enfermedad cardiovascular
(inchudos antecedentes de ictus) (9%%), estado mmmocomprometido (por trasplante de 6rgane solide,
trasplante de sangre o médula 6sea, mmumeoedeficiencias, VIH, uso de corticosteroides o uso de ofros
medicamentes Inmunosupresores) (3%), cancer (4%), enfermedad renal cromica (2%:) o enfermedad
hepitica eronica (2%).

Alimicio, el 88% de los pacientes tenian 1ma escala de progresion clinica de la OMS de 2 v el 12%

tenian 1ma escala de progresion clinica de la OMS de 3 COVID 19, 1a mediana de duracion de los
sintomas antes del ratamiento fue de 5 dias.
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La variable primaria de eficacia fue una combinacion de COVID-19 grave o muerte por cualquier
causa €] Dia 29, en participantes que recibieron tratamiento dentro de los 7 dias desde el inicio de los
sintomas y no fueron hospitalizados al inicio del estudic. La COVID-19 grave se definid como
caracterizada por neumonia (fiebre, tos, taquipnea o disnea, e infilrados pulmonares observados en
una radiografia de térax o ima fomografia computanzada de pulmon) o ipoxemua (SpO; =90% en aire
ambiental /o dificultad respiratoria grave) y una puntuacion en la escala de progresion clinica de la
OMS de 5 o mas. EVUSHELD demostrd una reduccion estadisticamente significativa de casos graves
de COVID-19 o muerte por cualquier causa en comparacion con el placebo (Tabla 3). Dado el
pequetio tamatio de la muestra, no se puede obtener ninguma conclusion respecto a la eficacia en
pacientes seropositivos.

Table 5 Incidencia de COVID-19 grave o muerte por cualguier cansa hasta el Dia 29
Poblacién Tratamiento | N Niamero de Reduccion valor de
eventos, n del riesgo P
(%a) relativo, %
(IC del
95%4)
Pacientes no : = oy
EVUSHELDF | 40 18(44%
hospitalizados dosificados 'I @4%) i -
< 7 dias desde el inicio de A B 30% (13, 71) | p=0.010
los sintomas {IL'LF;'!LS:] Placebho 415 37 {E.gq"n:l
Todos los participantes TUSHELDE | - 9, a;
aleatorizados, incluyendo EVUS e 2404%) £2%G.68) | p=0028
pacientes hospitalizados ¥ . S e
no hospitalizades (FAS)” | Flacebo 44 1 40.2%)

IC = Intervalo de Confianzs, N=1umero de participantes inchiidos en el snalisis, mFAS= conjunte de snalisis contpleto

modificado, FAS= conjunto de analizis complesn

2. Pesultades deuns prusha de CMWH estratificados por empo desde el inicio de los sintomas (= § fente a = 5 diss) v
rieszo de progresion a COVID-19 grave (alio freate 3 bajo)

b 300 me tixagevimsb y 300 me clzavimak

Mo se mmpuiaron los datos de respuesta que faltsban

La reduccicn del desgo relative fue del 675 (IC 95% de 31, 24) en pacientes no hospitalizados
dosificados en los primeres 5 dias desde el inicio de los sintomas (p= 0,002).

Los resultados de la vanable primana compuesta fueron impulsades por la incidencia de COVID-19
grave. Hasta el Dia 29, se mtlﬁcamn 7 muertes, 3 en el brazo de EVUSHELD v 4 en el brazo de
pla-:ebﬂ De las 7 mmertes, 2 no estaban relacionadas con COVID-19. Ambas estaban en el brazo de
EVUSHELD y contnbuyeron a la variable primaria compuesta.

Poblacion pedidtrnica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazaniento para presentar los
resultados de los estudios con EVUSHELD en uno o mas grupos de la poblacidn pedidtrica en la
profilaxis y tratamiento de COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pedidtrica).

5.1 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocmefica de tixagevimab v cilgavimab es comparable, lineal y proporcional a la dosis entre
150 mg de tixagevimab y 130 mg de cilgavimab y 1 300 mg de tixagevimab y 1 500 mg de cilgavimab
después de una adounistracion infravenosa uinica. El analizis de los datos de farmacocingtica (FK)

14
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poblacienal de voluntanos sanos y pacientes reclutados en TACELE que recibieron tixagevimalb v
cilgavimab via administracién intranmscular respalda la proporcionalidad de la dosis.

Absorcion

Después de una dosis mirammscular de 150 mg de tixagevimab v 150 mg de cilgavimalb en vohmtarios
sanos, la media (% CV) de la concentracion maxima (Cp) fue de 16.5 (35.6%) y de 15.3 (38.5%)
ng/ml para tixagevimab y cilgavimal, respectivamente, que se alcanzo con una mediana de T de
14 dias. La hiodispombilidad absohuta estimada después de una dosis tinica intrammscular de 150 mg
fine del 68.3% para tixagevimal y del 63,3% para cilgavimab.

Despues de una dosis mmframmscular de 300 mg de fixagevimab y 300 mg de cilzavimab en
participantes con COVID-19 de leve a moderado en TACKLE, la concentracion maxima media (e
CV) (Crme) fioe de 21,9 {61,7%) v 20,3 (63,6%:) pg/ml para ixagevimab v cilgavimab
respectivamente, que se alcanzaron en una mediana de T de 15 dias.

Distmbucion

Segin el modelo farmacocingtico, el volumen de distribucicn central medio fue de 2,72 1 para
tixagevimab y 2 48 1 para cilgavimab. El velumen de distibucicn penférico fue de 2,64 1 para
tixagevimab y de 2,57 | para cilgavimab.

Biotransformacion

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

Eliminacion

El aclaramiento (CL) fue de 0,041 I/dia para tixagevimab v 0.041 1'dia para cilgavimab con una
variabilidad interindividual del 21% y 29%, respectivamente. La mediana de la semivida de
eliminacion terminal estimada en la poblacion fue de 89 dias para ixagevimab y de 4 dias para
cilgavimab.

En PROVENT, después de una dosis intramuscular de 130 mg de tixagevimab v 150 mg de
cilzavimab, la mediana de la concentracion sénica de EVUSHELD fue de 8.3 pg/ml (tango 1.3 a2 19,5
ng/ml) el dia 183.

En TACELE, después de una dosis mtramusenlar tmica de 300 me de tixagevimab y 300 mg de
cilgavimab, la concentracidon sénca media geométmica fue de 37,2 pg/ml el Dia 29. Segin el modelo
farmacocinetico poblacional, las concentraciones séricas minimas 9 meses después de una dosis
intramuscular tnica de 300 mg de tixagevimab ¥ 300 mg de cilgavimab, se espera que sean iguales a
las concenfraciones sénicas a los 6 meses después de wna dosis infranmscular inica de 150 mg de
tizagevimab y 150 mg de cilgavimab. La mfeccion por COWVID-19 no afecto el aclaramiento de
tixagevimab y cilgavimab. No huboe diferencia clinicamente relevante en la eliminacion de
tixagevimab o cilgavimab entre los participantes con COVID-1% mcludos en TACKLE v aquellos
mchudos en los estudios de profilaxis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Mo se han realizado estudios especificos para examinar los efectos de la insuficiencia renal en la
farmacocmetica de tixagevimab y cilgavimal.

15
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Tixagevimab y cilgavimab no se eliminan intactos en la onna, por lo que no se espera que la
msuficiencia renal afecte sismificativamente a la exposicion de tixagevimab y cilgavimab. Del mismo
maode, no se espera que la didlisis afecte a la PK de tixagevimab y cilgavimab.

Segin el analisis de PK poblacional, ne hay diferencia en el aclaramiento de fixagevimab y cilgavimab
en pacientes con insuficiencia renal leve (N=97%) o moderada (N=174) en comparacién con pacientes
con fimeidn renal normal. En el modelo de PK poblacional, no hubo suficientes participantes con
msuficiencia renal grave (IN=21) para extraer conclusiones.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos para examinar los efectos de 1a insuficiencia hepatica en la
PK de tixagevimab y cilgavimab. Se espera que el impacto de la insuficiencia hepatica en la PK de
tixagevimab y cilgavimab sea bajo.

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

Edad avamzada

Die los 2 360 participantes en el andlisis combinado de PE. el 21% (N=334) tenda 63 afios de edad o
mas y el 4. 2% (N=107) tenia 75 afics de edad o mas. No hay una diferencia clinicamente significativa
en la PK de uxagemmab v cilgavimal en sujetos genitmces (= 63 afios de edad) en comparacion con
mdividuos mas jévenes.

Foblacicn pediaivica
No se ha evaluado la PE de tixagevimab y cilgavimab en mdividuos <18 afios de edad.

Con base en el uso de modelos y simulacién de PE poblacional, se espera que el régimen de
dosificacion recomendadoe produzea exposiciones séricas comparables de tixagevimab y cilgavimab en
adolescentes de 12 afios de edad o mayores que pesen al menos 40 kg, a las observadas en adultos, ya
que se han incluido adultes con peso corporal similar en los ensayoes clinicosde profilaxis y
tratamiento.

Feso corporal elevado

Segin el analisis PE poblacional, se observd una disminueidn en las concentraciones séricas de
EVUSHELD con el aumente del peso corporal. La prediceion de la concentracion sérica media enun
adulto gque pesaba =03 kg despuds de la admimstracidn intrammseular de 150 mg de tixagevimab y
150 mg de cilgavimab fue aproximadamente un 37% mds baja que en un adulto que pesaba 65 kg

Omas poblaciones especiales

Segin un analisis de PK poblacional, el género, la edad, la raza, el onigen étmico, la enfermedad
cardicvascular, la diabetes y el sistema mmmmitano no tavieron ningin efecto clinicamente relevante
sobre la PE de tixagevimab y cilgavimab.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de potencial carcinegenico, mutagenesis ni toxicidad para la
reproduccion con tixagevimab y cilgavimab.

Los datos de los estudios preclinicos no muesiran riesgos especiales para los seres humanos segim los
estudios de wmion a tejidos ¥ un estudio de toxacidad de dosis inica en macacos que mchoye la
evaluacion de la farmacologia de segurnidad v la tolerancia local.
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Potenciacion de la infeccion dependiente de anticuerpos (ADE. por sus siglas en inglés)

Se evalud el potencial de tixagevimab v cilgavimab para mediar la entrada viral dependiente de
anticnerpos en células Raji que expresaban FeyRIL co-incubadas con virs recombinante psendotipado
con proteina de 1a espicula de SARS-CoV-2, con conceniraciones de anticuerpos en un rango de

6,6 oM (1 pg/ml) a 824 pM (125 ng/ml). Tixagevimab, cilgavimab y tixagevimab y cilgavimab en
combimacion no mediaron la entrada del psendovinus en estas células.

El potencial de ADE también se evalud en un modele de primates no humanos de SARS-CoV-2
usando EVUUSHELD. La administracion intravascular antes de Ia inoculacion del virus produjo una
mejora dependiente de la dosis en todos los resultados medides (AR viral total en los pulmones o las
mucosas nasales, mveles de vims infecciozo en los pulmones segqim las mediciones de TCIDs v dafio
pulmonar y patologia con base en las mediciones histoldgicas). No se observo evidencia de
potenciacion de la enfermedad con ninguna de las dosis evaluadas, incluidas las dosis de
subneutralizacion hasta 0,04 mgkg.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hictidi

Hidroclorure de istiding monohidrato
Sacarosa

Polisorbato 80

A gua para preparaciones inyectables
6.2  Incompatibilidades

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

6.3  Periodo de validez

Vial sm abor

18 meses

Jenngas preparadas

Las jeningas preparadas se deben adnumsirar inmediatamente. 51 no es posible la administracion
inmediata. los tiempos de conservacion en uso v las condiciones previas al uso son responsabilidad del
usuane v normalmente no excederan las 4 horas enfre 2 °C y 25 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

Conservar en el embalaje onginal para protegerlo de la lnz.

No congelar.

No agitar.

Para las condiciones de conservacion fras la perforacion imcial del vial y la preparacidn de las
jerngas, ver seccidm 6.3.

6.5 Naturaleza v contenido del envase
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Wial de tixagevimab

1.5 ml de solucion inyectable en un vial de vidno fransparente cerrado con un tapon de elastomero de
clorobutilo sellado con wma tapa tipo flip-gff de alumimo de color gns oscuro.

Wial de cilgavimab

1.5 ml de sclucion inyectable en un vial de vidrio transparente cerrade con un tapon de elastomero de
clorobutilo sellade con wma tapa tipo flip-gff de alumunio de color blance.

Tamaiic del envase: cada envase contiene 2 viales: 1 vial de tixagevimab v 1 vial de cilgavimab.
6.6 Precauciones especiales de eliminacidén v otras manipulaciones

Instrucciones de manejo

Este medicamento debe ser manipulado y admimstrade por un profesional sanitario empleando una
técnica asepiica para asegurar la estenilidad de cada desis.

Inspeccionar visualmente los viales para detectar particulas y decoloracion. Tanto tixagevimab como
cilgavimab son seluciones transparentes a opalescentes, incoloras a ligeramente amanllas. Desechar
los viales s1 la suspensidn estd turbia, descolonda o se observan particulas visibles.

Mo agitar los viales.
Cada dosis de tixagevimab v de cilgavimab se extrae en dos jeningas separadas para adoumisirar por
via mirammscular en dos miscules diferentes, prefenblemente en los misculos gliteos.

Para las condiciones de conservacion de las jeringas preparadas, ver seccion 6.3. 5e debe
desechar cualquer porcidn de solucion no uhlizada.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado v de todos los mateniales 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 Sadertilje

Suecia

8. FECHADE LA REVISION DEL TEXTO

Local: 20/09/2022
Basado en EMA SMPC 16/09/2022

Doc ID-004857300 +3.0
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INSERTO O PROSPECTO
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EVUSHELD 150 mg + 150 mg solucion invectable
tixagevimab + cilgavimal

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le adminisive este medicamento porque
contiene informacién importante para nsted.

*  Conserve este prospecto, va que puede tener que volver a leetlo.

= 5itiene alguna duda, consulte a su médico, farmacentice o enfermero.

= 5l expenmenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, mnchuso s se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es EVUSHELD y para qué se ufiliza

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

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de EVUSHELD

4. Contemdo del envase e mformacion adicional

.  Quées EVUSHELD v para qué se utiliza

EVUSHELD se compene de dos principios actives, tixagevimab y cilgavimab. Ambos son
medicamentos denominados anfienerpos monoclonales. Estos anficuerpos son proteinas que se unen a
una proteina especifica del SARS-CoV-2, el virus que cansa la COVID-19. Al unirse a esta proteina,
evitan que el virs entre en las células humanas.

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

EVUSHELD se usa para tratar a adultos y adelescentes, a partir de 12 afios de edad y con un peso
minime de 40 kg, con COVID-19 gue:

- no ragquieren oxigeno suplementario para tratar COVID 19, v

] tienen mavor nesgo de que la enfermedad se vuelva grave segin la evaluacion de su médico.

L Qué necesita saber antes de que se le administre EVUSHELD Este medicamento no debe

administrarse
*  siesalérgico al tixagevimab, cilgavimab o a alguno de los demds componentes de este
medicamento (inchudos en la seccion §).

Advertencias v precauciones

Consulte a sumédico, farmacéutico o enfermero antes de la administracion de EVUSHELD

# g fiene un bajo mimero de plaquetas en sangre (que ayudan a que coagule la sangre), cual gquier
problema de coagnlacion o esta tomando algin medicamento para prevenir la formacion de
codgules sanguineos (un anticoagulante).

Contacte con un médice, farmacéutico o enfermerc, o busque atencion médica inmediatamente:
= sinota algin sintoma de mm evento cardiaco, como:

o dolor en el pecho;

o dificultad respiratona;

o uma sensacion general de mmcomodidad, enfermedad o malestar;

o sensacion de mareo o desmayo.
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= sinota algin signo de una reaccion alérgica grave, como:
o dificultad para respirar o tragar;
o hinchazén de la cara, labios, lengna o garganta;
o picor intenso de la piel, con sarpullide.

Nitios v adolescentes
EVUSHELD no se debe administrar a nifios menores de 12 afios de edad o que pesen menos de 40 kg

Otros medicamentos v ENUSHELD

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero 51 esta tomande, ha tomado recientemente o pudiera
temer que tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que no se sabe aim 51 este medicamento
afecta a otros medicamentos, o & es afectado por ellos.

Embarazo v lactancia

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

mtencién de quedarse embarazada.

= Esto se debe a que no hay suficiente informacién para asegurar si el medicamento es segure para siu
uso durante el embarazo.

= Este medicamento serd administrade sdlo s1 los potenciales beneficios del tratamiento superan a los
potenciales riesges para la madre o el mfio no nacido.

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

=  Esto se debe a que no hay suficiente informacion sobre s este medicamento pasa a la leche
matemna, o cudles podrian ser los efectos sobre el bebé o 1a produccién de leche.

= Sumédico le ayudard a decidir 51 continuar amamantando ¢ comenzar el fratamiento con este
medicamento.

Conduccién v uso de maguinas
Es poco probable que EVUSHELD afecte su capacidad para conducir o usar magquinas.

3. Como se adminisira EVUSHELD

La dosis recomendada para la profilaxis preexposicion (prevencion) es de 300 miligramos (mg),
administrada en dos myecciones:

= 150 mg de tixagevimab

s 1350 mg de cilgavimalb

La dosis recomendada para el tratamiento de COVID-19 de leve a moderado es de 600 mg,
administrada en dos nyecciones:

s 300 mg de tixagevimakb

= 300 mg de cilgavimab

EVUSHELD consta de dos soluciones separadas, una que contiene tixagevimab y una que contiens
cilgavimab. Su médico o enfermero se las administrara invectando cada una en un muasculo
separade, normalmente una en cada uno de los miscules gluteos. Se admimistraran las 2 inyecciones
una despues de la ofra.

Sumeédico o enfermere decidirin durante cuanto tiempo debe usted ser monitonizade clinicamente
después de ser administrado ] medicamento. Esto es en caso de que lubiera algim efecto adverse.

4. Posibles efectos adversos
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Al1gunal 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)

. reaccion de hipersensibilidad {erupeion o etupcion roja con picor o sarpullide)

. reaccicn en la zoma de inyeccion (dolor, enrojecimiento. picor, inflamacién cerca de la zona
donde se realizé la inyeccion)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. reaccicn relacionada con la inyeccidn (gjemplos de esto incluyen £ dolor de cabeza, escalofrios v
enrojecimiente, molestias o doler cerca de donde se administrd la inyeccidn)

Comunicacion de efectos adversos

51 experimenta cualguier tipo de efecte adverse, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
mcluso 51 se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comumicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion. Mediante la comumicacion de
efectos adverseos usted puaede contribuir a proporeicnar mas informacidn sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacién de EVUSHELD
Mantener este medicamento fiuera de la vista y del alcance de los mfios.

Su médico, farmacéutico ¢ enfermero es responsable de la conservacidm de este medicamento y de
deshacerse comectamente del producto que no se utilice. La siguente informacion estd destinada a
profesionales samitarios.

Noutilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta del
vial después de CADVEXP. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Wiales sin abor:

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

. Mo congelar.

. No agitar.

. Conservar en el embalaje origimal para protegerlo de la luz

Las jeringas preparadas se deben utilizar inmediatamente. 5i fiiera necesario, puede conservar las
jeringas preparadas durante no mas de 4 horas, de 2 °C a 25 °C.
6. Contenido del envase ¢ informacion adicional Composicion de EVUSHELD

Los principios actives son:

. tixagevimab — 150 mg en 1.5 ml de solucion.
. cilgavimab — 150 mg en 1.5 ml de sclucién.

Los demds componentes son histidina, hidroclonwe de histidina monohidrato, sacarosa, pelisorbate 30
¥ Agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto v contenide del envase

EVUSHELD contiene dos viales de vidrio transparente de solucion myectable:

3
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. Tizagevimab solucion inyectable (tapa de color gns oscuro) es una solucion transparente a
opalescente, incolora a ]lgEl’EIIlEI]IE' amarilla.

. Cilgavimab solucidn myectable (tapa de color blanco) es una selucion transparente a opalescente,
incolora a lizeramente amarilla.

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

Astrafeneca AB
SE-151 85 Sadertilje Suecia

Esta informacién estd destinada anicamente a profesionales sanitarios:

Adnunistracion

. Este medicamento debe ser manipulado y admimstrado per un profesional samtano empleando
una técnica aseptica para garantizar la estenlidad de cada dosis.

. Tixagevimab y cilgavimal deben ser mspeccionados visualmente para detectar particulas y
decoloracion antes de su adnumistracion. Tanto fixagevimab como cilgavimab son seluciones
transparentes a opalescentes, incoloras a ligeramente amanllas. Desechar los viales =1 1a soluciom esta
turbia, descolorida o se observan particulas visibles.

. No agitar los viales.

. Despuss de la perforacion inicial, 51 no se usa imnmediatamente, &l medicamento en el vial se
puede conservar durante 4 horas entre 2 °C y 25 °C. Los tiempos y condiciones de conservacion en uso
son responsabilidad del wsuario.

. Cada dosis de tixagevimab y de cilgavimab se retira en dos jeningas separadas para administrar
por via intramuscular en dos misculos diferentes, preferiblemente en los misculos ghiteos.

. Se inchuye un sobrellenade adicional en cada vial para permutir la extraccion de 1,5 ml.
Desechar cualquer porcion no utilizada que quede en el vial.

. Las jenngas preparadas deben admimistrarse mmediatamente.

. Sino es posible la administracion inmediata, los iempos de conservacion enuso v las
condiciones previas al uso son responsabilidad del usnane v normalmente no excederan las 4 horas
entre 2 °C v 23 °C.

La eliminacién del medicamento no utlizado y de todos los matenales que hayan estado en contacto con
€l se realizard de acuerdo con la normativa local.

FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Local: 20/09/2022
Basada en EMA SMPC 16/09,/2022
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