ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EVUSHELD 150 mg + 150 mg solucion inyectable

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

Cada vial de tixagevimab contiene 150 mg de tixagevimab en 1,5 ml (100 mg/ml).
Cada vial de cilgavimab contiene 150 mg de cilgavimab en 1,5 ml (100 mg/ml).

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

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

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyectable)

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

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Profilaxis previa a la exposicion
EVUSHELD esta indicado para la profilaxis previa a la exposicion de COVID-19 en adultos y
adolescentes a partir de 12 afios de edad que pesen al menos 40 kg (ver las secciones 4.2, 5.1 y 5.2).

Tratamiento

EVUSHELD esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes (a partir de 12 afios de edad
que pesen al menos 40 kg) con COVID-19, que no requieran oxigeno suplementario y que tengan un
riesgo alto de progresar a COVID-19 grave (ver las secciones 4.2, 5.1 y 5.2).

4.2 Posologia y forma de administracién

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

Profilaxis previa a la exposicion

La dosis recomendada en adultos y 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 (Tabla 1) administrados como dos
inyecciones intramusculares secuenciales separadas.



No hay datos de seguridad y eficacia disponibles sobre la administracion de dosis repetidas.

Tratamiento

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

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

Tabla 1 Dosis recomendada

fndicacion | posis de EVUSHELD | Dosisde  |Nimero de viales| * "o
i i iloavi anticuerpos necesarios® | P70+ retirar
tixagevimab + cilgavimab P del vial
tixagevimab 1 vial (tapa de 15 ml
Profilaxis previa 150 mg + 150 mg 150 mg color gris OSCuI'O) ’
a la exposicion | (1 caja de EVUSHELD) cilgavimab 1 vial (tapa de 15 ml
150 mg color blanco) ’
tixagevimab 2 viales (tapa de 3.0 ml
. 300 mg + 300 mg 300 mg color gris oscuro) ’
Tratamiento . : - -
(2 cajas de EVUSHELD) cilgavimab 2 viales (tapa de 3.0 ml
300 mg color blanco) ’

Cada vial contiene un volumen adicional para permitir la extraccion de 150 mg (1,5 ml).

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 seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
No se requiere un ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

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 5.2). No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de EVUSHELD en nifios
menores de 12 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Para inyeccion intramuscular.

Tixagevimab y cilgavimab se deben administrar como inyecciones intramusculares secuenciales
separadas en diferentes lugares de inyeccion en dos musculos diferentes, preferiblemente en los
musculos gluteos.

Cada envase contiene dos viales:
. tixagevimab solucion inyectable (tapa de color gris oscuro);
. cilgavimab solucion inyectable (tapa de color blanco).

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



4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

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

Hipersensibilidad, incluida la anafilaxia

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, tras la adiministracion
de EVUSHELD (ver seccion 4.8). Si se presentan signos y sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad clinicamente significativa o anafilaxia, interrumpa inmediatamente la administracion
e inicie los medicamentos adecuados y/o la terapia de apoyo.

Eventos cardiovasculares y/o tromboembdlicos.

En el estudio PROVENT, mas participantes del grupo de EVUSHELD sufrieron efectos adversos
cardiacos o tromboembolicos graves que los del grupo de placebo (1,6% frente a 0,9%). La mayoria
de los participantes tenian factores de riesgo cardiovascular y/o antecedentes de enfermedad
cardiovascular que podrian explicar la ocurrencia de tales eventos.

No se ha establecido una relacion causal entre EVUSHELD vy estos eventos.

En personas con alto riesgo 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, dolor toracico, disnea, malestar
general, sensacion de mareo o desmayo) y que busquen atencion médica inmediata si se presentan
tales sintomas.

Trastornos hemorragicos clinicamente significativos

Al igual que con cualquier otra inyeccion intramuscular, EVUSHELD debe administrarse con
precaucion a pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion.

Resistencia 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 y cilgavimab frente a
algunas variantes circulantes del SARS-CoV-2 con susceptibilidad in vitro disminuida (ver

seccion 5.1).

Segtin los datos clinicos de PROVENT, se estima que la duracion de la proteccion tras la
administracion de una dosis tinica de EVUSHELD (150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab)
es de al menos 6 meses. Debido a la disminucion observada en la actividad de neutralizacion in vitro
frente a las subvariantes de Omicron BA.1, BA.1.1 (BA.1+R346K), BA.4 y BA.5, actualmente no se
conoce la duracion de la proteccion de EVUSHELD para estas subvariantes.

Vacunas frente a COVID-19

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



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

No se han realizado estudios de interacciones en humanos.

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 ni se metabolizan por las enzimas del
citocromo P450 (CYP); 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.

Segun el modelo farmacocinético (PK), la vacunacion después de la administracion de EVUSHELD
no tuvo un impacto clinicamente relevante en el aclaramiento de EVUSHELD.

Segtin el modelo PK, la condiciéon inmunodeprimida no tuvo un impacto clinicamente relevante sobre
el aclaramiento de EVUSHELD.

Interacciones farmacodinamicas

No se han realizado estudios de interacciones en humanos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos, o éstos son limitados, relativos al uso de tixagevimab y cilgavimab 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 utilizando
tejidos fetales humanos, no se detectd union de interés clinico. Se sabe que los anticuerpos de
inmunoglobulina G1 (IgG1) humanos atraviesan la placenta; por lo tanto, tixagevimab y cilgavimab
tienen el potencial de transferirse de la madre al feto en desarrollo. No se conoce el potencial beneficio
o riesgo de la transferencia placentaria de tixagevimab y cilgavimab al feto en desarrollo.

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

Lactancia

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

Dado que tixagevimab y cilgavimab se dirigen directamente a la proteina de la espicula de SARS-
CoV-2, y en vista de la baja absorcion sistémica tras la ingestion oral de anticuerpos, se puede
considerar la administracion 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. No se han
evaluado en estudios en animales los efectos sobre la fertilidad de machos y hembras.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de EVUSHELD sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o
insignificante.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Un total de 4 210 participantes adultos recibieron 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab,
mediante inyeccion intramuscular, en estudios de profilaxis de fase III. Las reacciones adversas mas
frecuentes (> 1%) fueron reacciones en la zona de inyeccion (1,6%) e hipersensibilidad (1,0%).

Un total de 452 pacientes adultos no hospitalizados con COVID-19 de leve a moderado han recibido
300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab, via inyeccion intramuscular, en un ensayo de
tratamiento de fase II1. El perfil de seguridad global fue similar al notificado en participantes que
recibieron 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab en los ensayos de profilaxis. La reaccion
adversa mas comun (> 1%) fue reaccion en la zona de inyeccion (2,4%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 2 se organizan segtn la clasificacion MedDRA por 6rganos y
sistemas y la frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy 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);
muy raras (< 1/10 000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 2 Tabla de reacciones adversas
Clasificacion MedDRA por Reaccion adversa . a
. . Frecuencia
organos y sistemas
. _ o Hipersensibilidad® Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario -
Anafilaxia® Rara
Trastornos generales y alteraciones Reaccion relacionada con la Poco f ¢
.. ., . ., oco frecuente
en el lugar de administracion inyeccion®

Lesiones traumaticas, intoxicaciones .,
Reaccion en la zona de

y complicaciones de procedimientos inveceion® Frecuente
terapéuticos Y
a Las frecuencias se basan en la exposicion a 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab en los datos

agrupados de los ensayos de profilaxis.

Incluidos los términos preferentes erupcion cutanea y urticaria

¢ Identificado a partir de las notificaciones poscomercializacién/posautorizacion (ver seccion 4.4).

La descripcion de eventos notificada bajo el término preferente Reaccion relacionada con la inyeccion

incluye dolor de cabeza, escalofrios y enrojecimiento, molestias o dolor cerca de donde se administro la

inyeccion.

e Incluidos los términos preferentes dolor en la zona de inyeccion, eritema en la zona de inyeccion, prurito
en la zona de inyeccion e induracion de la zona de inyeccion.

Poblacion pediatrica
No hay datos disponibles para pacientes pediatricos <18 afios de edad (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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 monitorizacion de los
signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente.

En ensayos clinicos, se administraron dosis intramusculares de hasta 300 mg de tixagevimab como de
cilgavimab y dosis intravenosas de hasta 1 500 mg de tixagevimab y 1 500 mg de cilgavimab sin
toxicidad limitante de la dosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sueros inmunes e inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales antivirales,
codigo ATC: JO6BDO03

Mecanismo de accién

Tixagevimab y cilgavimab son dos anticuerpos monoclonales IgG 1k humanos recombinantes, con
sustituciones de aminoacidos en las regiones Fc, para prolongar la semivida del anticuerpo y para
reducir la funcion efectora del anticuerpo y el posible riesgo de enfermedad incrementada dependiente
de anticuerpos (ver seccion 5.3). Tixagevimab y cilgavimab pueden unirse simultineamente a regiones
no superpuestas del dominio de unién al receptor de la proteina de la espicula (Spike Protein Receptor
Binding Domain, RBD) de SARS-CoV-2. Tixagevimab, cilgavimab y su combinacion se unen a la
proteina de la espicula con constantes de disociacion en el equilibrio de Kp=2,76 pM, 13,0 pM y

13,7 pM, respectivamente, bloqueando su interaccion con el receptor humano ACE2, lo que resulta en
un bloqueo de la entrada del virus. Tixagevimab, cilgavimab y su combinacion bloquearon la union de
RBD al receptor humano ACE2 con valores de Clso de 0,32 nM (48 ng/ml), 0,53 nM (80 ng/ml) y
0,43 nM (65 ng/ml), respectivamente.

Actividad antiviral

En un ensayo de neutralizacion del virus del SARS-CoV2 en células Vero E6, tixagevimab,
cilgavimab y su combinacion neutralizaron el SARS-CoV2 (aislado de USA-WA1/2020) con valores
de CEsode 60,7 pM (9 ng/ml), 211,5 pM (32 ng/ml) y 65,9 pM (10 ng/ml), respectivamente. Estos
valores in vitro se correlacionan con concentraciones séricas in vivo clinicamente eficaces de

2,2 pg/ml de EVUSHELD.

Resistencia antiviral

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

En ensayos de neutralizacion que utilizaron pseudovirus del SARS-CoV-2 recombinantes que
albergaban sustituciones individuales en la espicula identificadas en variantes de SARS-CoV2
circulantes, las variantes con susceptibilidad reducida a tixagevimab por separado incluyeron aquellas
con F486S (> 600 veces), F486V (121 a 149 veces) y las variantes con susceptibilidad reducida a
cilgavimab por separado incluyeron aquellas con R3461 (> 200 veces), K444E (> 200 veces), K444Q
(> 200 veces) y K444R (> 200 veces).

Tixagevimab y cilgavimab en combinacion retuvieron la actividad de neutralizacion completa o casi
completa frente a las cepas variantes de pseudovirus y/o virus vivos del SARS-CoV2 que albergaban
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todas las sustituciones de la espicula identificadas en las variantes 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 y la variante Omicron BA.1 de
SARS-CoV-2 original (B.1.1.529) y Omicron BA.1.1. (B.1.1.529 [+R346K]) mostraron una

susceptibilidad reducida a tixagevimab y cilgavimab en combinacion (Tabla 3).

Esté actualmente en marcha la recopilacion de datos para comprender mejor como las pequefias

reducciones en la actividad observadas en ensayos de SARS-CoV-2 original o VLP pseudotipadas
pueden correlacionarse con los resultados clinicos.

Tabla 3

Datos de neutralizacion de pseudovirus y del SARS-CoV-2 original para

sustituciones de variantes del SARS-CoV-2 con tixagevimab y cilgavimab en
combinacion

Linaje pango con

Reduccion en la

sustituciones de la SuStltUCIOI}eS. RBD even 1 ICso (ng/ml)
i caracteristicas susceptibilidad
proteina de la
. probadas
espicula
Pseudovirus ° Virus vivo ¢ | Pseudovirus ® | Virus vivo ¢
Variantes de preocupacion
B.1.1.7 (Alpha, N501Y 1,0-52 0,5-1,4 1,1-9,0 4-39,5
Reino Unido)
B.1.351 (Beta, K417N: E484K:
Sudifica) NSo1y 25-55 0.9-38 56— 11.4 6.5 - 256
P.1 (Gamma, K417T:E484K-N501Y 0.8-17 0.4-20 18-2.7 32-8
Brasil)
B.1.617.2 (Delta, L452R:T478K 1-12 0,6-1,0 19-22 3-75
India)
AY.1/AY.2 (Delta ) )
[K417N], India) K417N:L452R:T478K 1,0 ND 1,9 ND
G339D:S371L:S373P:
S375F:K417N:N440K:
B.1.1.529 i
Bl (Botongf;)on’ G4468:S47TN:TATSK: 132 - 183 12-30 51-277 147 - 278
' W E484A:Q493R:G496S:
Q489R:N501Y:Y505H
G339D:R346K:S371L:
S373P: S375F:K417N:
Omicron BA.1.1 N440K:G446S:S477N:
(Varios paises) T478K:E484A:Q493R: 424 176 466 147
G496S:Q489R:N501Y:
Y505H
G339D:S371F:S373P:
$375F:T376A:D405N:
. R408S:K417N:N440K:
Omicron BA.2 SA7TN: TATSK:E484A: 3.2 5.4 9,8 35

(Varios paises)

Q493R:Q498R:N501Y:
Y505H:H655Y:N679K

:P681H:N764K




Linaje pango con
sustituciones de la

Sustituciones RBD

Reduccion en la

ICso (ng/ml)

i caracteristicas susceptibilidad *
proteina de la
, probadas
espicula
Pseudovirus ° Virus vivo ¢ | Pseudovirus ® | Virus vivo ¢
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA.2.12.1 | R408S:K417N:N440K:
(Estados Unidos) L452Q:S477N+T478K: 5 ND 10,7 ND
E484A:Q493R:Q498R:
N501Y: Y505H
G339D:S371F:S373P:
. S375F:D405N:K417N:
(i]ml.cmn BA.3 N440K:G446S:S477N: 16 ND 34,5 ND
(Varios paises) T478K:E484A:Q493R:
Q498R:N501Y:Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA .4 R408S:K417N:N440K:
33-65 ND 65 -69,4 ND
(Varios paises) L452R:S477N:T478K: ’
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H
G339D:S371F:S373P:
S375F:T376A:D405N:
Omicron BA.5 R408S:K417N:N440K:
(Varios paises) L452R:S477N:T478K: 33-65 4.2-16 65 - 69,4 56,6 - 229
E484A:F486V:Q498R:
N501Y:Y505H
Variantes de interés
B.1.525 (Eta, varios E484K 1.8-3.1 ND 5.95 ND
paises)
B.1.526 (Iota
’ E484K 0,8-3,4 03-18 1,9-5,2 1,0-7,0
Estados Unidos) T . v ’ ’
B.1.617.1 (Kappa, L452R:E484Q 0.9 - 3,4 05-1,3 25-5.1 2.0-5.0
India)
.37 (Lambd:
€.37 (Lambda, L452Q:F490S 0,7 ND 11 ND
Pert)
B.1.621 .(Mu’ R346K:E484K:N501Y 7,5 ND 17,3 ND
Colombia)
Alertas de variantes bajo vigilancia
B.1.427/B.1.429
(Epsilon, Estados L452R 0,8-29 1,3-3,5 1,0-4,5 5,0- 14,0
Unidos)
R.1 (varios paises) E484K 3,5 ND 4,6 ND
B.1.1.519 (Varios T478K 1,0-14 ND 2,0-23 ND

paises)




Linaje pango con P Reduccién en la
sustituciones de la Sustltucmlfes. RBD o eteq 1 a ICso (ng/ml)
i caracteristicas susceptibilidad
proteina de la
, probadas
espicula
Pseudovirus " Virus vivo ¢ | Pseudovirus ® | Virus vivo ¢

36.3 i
€.36.3 (varios R346S:L452R 23 ND 3,9 ND
paises)
B.1.214.2 i

, (varios Q414K:N450K 0.8 ND 1.6 ND
paises)
B.1.619.1 i

, (varios N440K:E484K 3.3 ND 7.6 ND
paises)
Variantes a las que anteriormente se hacia un seguimiento
P.2 (Zeta, Brasil) E484K 2.9 ND 10,4 ND
B.1.616 (Francia) V483A 0,4-0,5 ND L1-1,2 ND
A-23.1 (Reino V367F 0,4 ND 0.5 ND
Unido)
A .27 (varios paises) L452R:N501Y 0,8 ND 1,8 ND
AV.1 (varios N439K:E484K 5.9 ND 13,0 ND
paises)

a Rango de la reduccion de la potencia in vitro en multiples conjuntos de sustituciones concurrentes y/o

laboratorios de analisis que utilizan ensayos de calidad de investigacion; media del factor de cambio
(nimero de veces) en la concentracion inhibitoria maxima 50 (Clso) del anticuerpo monoclonal requerido
para una reduccion del 50% en la infeccién en comparacion con la cepa de referencia de tipo salvaje.

sustituciones de la espicula caracteristicas individuales, excepto L452Q), incluidas Alpha (+L455F,
E484K, F490S, Q493R y/o S494P) y Delta (+K417N) que albergaban sustituciones de RBD adicionales
indicadas que ya no se detectan o se detectan en niveles extremadamente bajos dentro de estos linajes.

¢ Se analizo6 SARS—CoV-2 original que expresaba la proteina variante de la espicula completa, incluida la
Alpha (+E484K o S494P) que albergaba sustituciones de RBD indicadas adicionales que ya no se

detectan o se detectan a niveles extremadamente bajos dentro de estos linajes.

ND, no determinado; RBD, dominio de unién al receptor.

Se analizaron pseudovirus que expresaban la proteina variante de la espicula de SARS-CoV-2 completa y

Se desconoce como los datos de susceptibilidad a la neutralizacion de pseudovirus 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 en 21 participantes con infeccion sintomatica por COVID-19 (7 recibieron tixagevimab y
cilgavimab y 14 recibieron placebo). En una fraccion alélica > 25%, las variantes de preocupacion o
variantes de interés mas frecuentemente observadas fueron Alpha (5 acontecimientos totales; todos en
placebo) y Delta (7 acontecimientos totales; 6 en placebo y 1 en EVUSHELD) y también se

observaron 7 secuencias de cepas anteriores (3 en placebo y 4 en EVUSHELD).

Es posible que las variantes asociadas a la resistencia a tixagevimab y cilgavimab juntos puedan tener
resistencia cruzada con otros anticuerpos monoclonales dirigidos al RBD del SARS-CoV-2.
Tixagevimab y cilgavimab juntos mantuvieron la actividad frente a los pseudovirus que albergan
sustituciones individuales de la espicula de SARS-CoV-2 (E484D/K/Q, F490S, Q493R, S494P,
K417E/N, D420N, K444Q, V445A, Y453F, L455F, N460K/S/T, F486V y Q493K) identificados en
las variantes de escape de neutralizacion de otros anticuerpos monoclonales dirigidos al RBD de la
proteina de la espicula de SARS-CoV-2.
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En TACKLE, los datos de secuenciacion de las visitas iniciales estaban disponibles en

748 participantes (382 recibieron tixagevimab y cilgavimab y 367 recibieron placebo). Con una
fraccion alélica > 25%, la proporcion de participantes infectados con variantes de preocupacion o
variantes de interés se equilibrd entre el grupo de tratamiento, incluidos los participantes con Alpha,
Beta, Gamma, Delta, Lambda y Mu.

Efectos farmacodinamicos

En PROVENT, después de una dosis intramuscular de 150 mg de tixagevimab y 150 mg de
cilgavimab, el dia 8, 29, 58, 92, 183 y 366, las GMT de anticuerpos neutralizantes fueron

19, 23, 18, 14, 6 y 3 veces mayores, respectivamente, que las GMT medidas en el plasma de pacientes
convalecientes con COVID-19 (GMT=30,8).

En TACKLE, después de una dosis intramuscular tnica de 300 mg de tixagevimab y 300 mg de
cilgavimab, se observd un aumento mayor de 5 veces en las GMT de anticuerpos neutralizantes en el
grupo de EVUSHELD hasta el dia 169 frente al grupo de placebo: 16, 14, 22, 18 y 5,3 veces frente a
placebo en los dias 6, 15, 29, 85 y 169, respectivamente.

Inmunogenicidad

En PROVENT, tras una dosis tinica de EVUSHELD (150 mg de tixagevimab y 150 mg de
cilgavimab), se detectaron anticuerpos anti-tixagevimab, anti-cilgavimab y anti-EVUSHELD como
resultado del tratamiento en el 7,6% (234/3085), 11,3% (341/3024) y 13,1% (403/3086) de los
participantes en los que se pudieron evaluar los ADA, que recibieron EVUSHELD.

En TACKLE, después de una dosis tnica de EVUSHELD (300 mg de tixagevimab y 300 mg de
cilgavimab), se detectaron anticuerpos anti-tixagevimab, anti-cilgavimab y anti-EVUSHELD como
resultado del tratamiento en el 7,3% (27/372), 12,7% (46/363) y 14,5% (54/373) de los participantes
evaluables por la ADA, respectivamente.

No se ha observado evidencia de una asociacion de ADA con ningtn impacto sobre la PK o la
seguridad.

Eficacia clinica

Profilaxis de COVID-19

PROVENT fue un ensayo clinico de fase III, aleatorizado (2:1), doble ciego y controlado con placebo
que estudia EVUSHELD para la profilaxis previa a la exposicion de la COVID-19 en adultos > 18
afios de edad. Los participantes reclutados fueron personas consideradas con mayor riesgo de
respuesta inadecuada a la inmunizacion activa (debido a la edad > 60 afios de edad, comorbilidades,
enfermedad cronica preexistente, inmunodepresion o intolerancia a la vacuna) o con mayor riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2 (debido a su ubicacion o circunstancias en el momento del reclutamiento,
por ejemplo, profesionales sanitarios, incluidos los trabajadores de centros de larga estancia,
trabajadores en contextos industriales de alto riesgo o que viven en proximidad de alta densidad,
incluidos los estudiantes en residencias y barracas militares). Los participantes recibieron 150 mg de
tixagevimab y 150 mg de cilgavimab o placebo, administrados mediante dos inyecciones
intramusculares separadas. El estudio excluyo a los participantes con antecedentes de infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio o positividad de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en el
cribado.

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 y el 4% de los participantes tenian 75 afios de edad o mas), el 46% de los participantes eran
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mujeres, el 73% eran blancos, el 3.3% eran asiaticos, el 17% eran negros/afroamericanos y el 15%
eran hispanos/latinos. De los 5 197 participantes, el 78% tenian comorbilidades iniciales o
caracteristicas asociadas a un mayor riesgo de COVID-19 grave, incluidas la obesidad (42%), diabetes
(14%), enfermedad cardiovascular (8%), cancer, incluidos antecedentes de cancer (7%), enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (5%), enfermedad renal créonica (5%), hepatopatia cronica (5%),
tratamiento inmunosupresor (3%) y patologias que comportan inmunosupresion (<1%).

El analisis primario incluy6 a 5 172 participantes con RT-PCR negativa para SARS-CoV-2 al inicio
del estudio, de los cuales 3 441 recibieron EVUSHELD y 1731 recibieron placebo. EVUSHELD
redujo significativamente (p <0,001) el riesgo de enfermedad sintomatica positiva por RT-PCR para el
SARS-CoV-2 (COVID-19) en comparacion con placebo (Tabla 4). La mediana de tiempo de
seguimiento posterior a la administracion fue de 83 dias.

Tabla 4 Incidencia de COVID-19

N Numero de Reduccion del riesgo
eventos”, n (%) relativo, % (IC del 95%)
EVUSHELD" 3441 8 (0,2%)

77% (46 — 90)

Placebo 1731 17 (1,0%)

IC=intervalo de confianza, N=nimero de participantes en el analisis.
a Variable primaria, se defini6 a un participante como un caso de COVID 19 si su primer caso de enfermedad
sintomatica positiva para el SARS-CoV-2 por RT-PCR se produjo después de la administracion y antes del dia 183.

b 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab.

La eficacia fue consistente en todos los subgrupos predefinidos, incluidos la edad, el género, el origen
étnico y las comorbilidades o caracteristicas iniciales asociadas con un mayor riesgo de COVID-19
grave.

Entre los participantes que recibieron EVUSHELD no hubo eventos de COVID-19 graves/criticos
(definidos como enfermedad sintomatica con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 con al menos
neumonia [fiebre, tos, taquipnea o disnea e infiltrados pulmonares] o hipoxemia [SpO. <90% en aire
ambiente y/o dificultad respiratoria grave] y 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.

Posteriormente se actualizaron los datos de seguridad y eficacia en un andlisis post-hoc adicional. La
mediana de seguimiento fue de 6,5 meses para los participantes tanto del grupo de EVUSHELD como
del grupo de placebo. La reduccion del riesgo relativo de enfermedad sintomatica por SARS-CoV-2
confirmada por RTPCR 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 que recibieron EVUSHELD no hubo 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,
incluidos 25 participantes que posteriormente resultaron ser positivos por RT-PCR para SARS-CoV-2
al inicio, la reduccion del riesgo relativo de enfermedad sintomatica positiva por RT-PCR para SARS-
CoV-2 fue del 78% (IC del 95%: 59, 88), con 14/3 460 (0,4%) eventos en el grupo de EVUSHELD y
31/1 737 (1,8%) eventos en el grupo de placebo con una mediana de seguimiento de 6,5 meses.
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Figura 1 Kaplan Meier: incidencia acumulada de COVID-19 sintomatica

150 mg tixagevimab + 150 mg cilgavimab
Placebo
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EVUSHELD 3441 2957 2393 2054 1815 1667 1044

Placebo 1731 1483 LLFF 991 856 774 472

Las variantes predominantes de SARS-CoV-2 en circulacion en el periodo de tiempo representado en
la Figura 1 fueron Alpha, Beta, Gamma, Epsilon y Delta. De acuerdo con la incidencia de los
acontecimientos de la variable primaria, la duracion de la eficacia fue de 6 meses.

Tratamiento de COVID-19 leve a moderado

TACKLE fue un ensayo clinico de Fase III, aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo
que estudia EVUSHELD para el tratamiento de pacientes adultos con COVID-19 de leve a moderado.
El estudio recluto a personas que no habian recibido la vacuna COVID-19, que no habian sido
hospitalizadas para el 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 infeccion viral SARS-CoV-2 positiva y dentro de <7
dias posteriores al inicio de los sintomas de COVID-19. Los pacientes recibieron tratamiento estandar
y 300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab (N= 413) o placebo (N=421), administrados en dos
inyecciones intramusculares separadas. Los participantes se estratificaron por tiempo desde el inicio

de los sintomas (<5 dias frente a >5 dias) y riesgo de progresion a COVID-19 grave (alto riesgo frente
a bajo riesgo).

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad estuvieron bien equilibradas entre los grupos de
tratamiento y placebo. Al inicio, la mediana de edad era de 46 afios (con un 13% de sujetos de 65 anos
o mas), el 50% de los participantes fueron mujeres, el 62% fueron blancos, el 5,6% fueron asiaticos, el
4,0% fueron negros y el 52% fueron hispanos/latinos. La mayoria de los participantes (84%) eran
seronegativos al inicio del estudio y se considerd que el 90% presentaba un mayor riesgo de
progresion de la COVID-19 grave, definida como personas de 65 afios o0 mas en el momento de la
aleatorizacion o personas de < 65 afios y con al menos una afeccion u otro factor que los colocaba en
mayor riesgo de progresion a COVID-19 grave. Las comorbilidades de alto riesgo incluyeron:
obesidad (IMC > 30) (43%), tabaquismo (actual o anterior) (40%), hipertension (28% ), enfermedad
pulmonar crénica o asma de moderada a grave (12%), diabetes (12%), enfermedad cardiovascular
(incluidos antecedentes de ictus) (9%), estado inmunocomprometido (por trasplante de 6rgano solido,
trasplante de sangre o médula 6sea, inmunodeficiencias, VIH, uso de corticosteroides o uso de otros

medicamentos inmunosupresores) (5%), cancer (4%), enfermedad renal cronica (2%) o enfermedad
hepatica cronica (2%).
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Al inicio, el 88% de los pacientes tenian una escala de progresion clinica de la OMS de 2 y el 12%
tenian una escala de progresion clinica de la OMS de 3 COVID 19, la mediana de duracion de los
sintomas antes del tratamiento fue de 5 dias.

La variable primaria de eficacia fue una combinacion de COVID-19 grave o muerte por cualquier
causa el 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 estudio. La COVID-19 grave se definié como
caracterizada por neumonia (fiebre, tos, taquipnea o disnea, e infiltrados pulmonares observados en
una radiografia de térax o una tomografia computarizada de pulmon) o hipoxemia (SpO2 <90% en aire
ambiental y/o dificultad respiratoria grave) y una puntuacion en la escala de progresion clinica de la
OMS de 5 0 mas. EVUSHELD demostr6 una reduccion estadisticamente significativa de casos graves
de COVID-19 o muerte por cualquier causa en comparacion con el placebo (Tabla 5). Dado el
pequefio tamafio de la muestra, no se puede obtener ninguna conclusion respecto a la eficacia en
pacientes seropositivos.

Table 5 Incidencia de COVID-19 grave o muerte por cualquier causa hasta el Dia 29
Poblacion Tratamiento N Numero de Reduccion valor de
eventos, n del riesgo p*
(%) relativo, %
(IC del
95%)
Pacientes no EVUSHELD® | 407 18 (4,4%)

hospitalizados dosificados

< 7 dias desde el inicio de
los sintomas (mFAS) Placebo 415 37 (8,9%)

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

Todos los participantes EVUSHELD® | 446 24 (5,4%)
aleatorizados, incluyendo

pacientes hospitalizados y
no hospitalizados (FAS) Placebo 444 44 (9,2%)

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

IC = Intervalo de Confianza, N= Numero de participantes incluidos en el analisis, mFAS= conjunto de analisis completo

modificado, FAS= conjunto de analisis completo

a. Resultados de una prueba de CMH estratificados por tiempo desde el inicio de los sintomas (< 5 frente a > 5 dias) y
riesgo de progresion a COVID-19 grave (alto frente a bajo).

b. 300 mg tixagevimab y 300 mg cilgavimab

No se imputaron los datos de respuesta que faltaban.

La reduccion del riesgo relativo fue del 67% (IC 95% de 31, 84) en pacientes no hospitalizados
dosificados en los primeros 5 dias desde el inicio de los sintomas (p= 0,002).

Los resultados de la variable primaria compuesta fueron impulsados por la incidencia de COVID-19
grave. Hasta el Dia 29, se notificaron 7 muertes, 3 en el brazo de EVUSHELD y 4 en el brazo de
placebo. De las 7 muertes, 2 no estaban relacionadas con COVID-19. Ambas estaban en el brazo de
EVUSHELD y contribuyeron a la variable primaria compuesta.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los estudios con EVUSHELD en uno o més grupos de la poblacion pediatrica en la
profilaxis y tratamiento de COVID-19 (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacién pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de tixagevimab y cilgavimab es comparable, lineal y proporcional a la dosis entre
150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab y 1 500 mg de tixagevimab y 1 500 mg de cilgavimab
después de una administracion intravenosa unica. El andlisis de los datos de farmacocinética (PK)
poblacional de voluntarios sanos y pacientes reclutados en tres estudios de Fase III de tixagevimab y
cilgavimab en profilaxis previa a la exposicion (PROVENT), profilaxis posexposicion
(STORMCHASER) y tratamiento de COVID-19 leve a moderado (TACKLE), asi como datos de
cinco estudios de Fase I y II adicionales, con dosis que oscilan de 300 mg (150 mg de tixagevimab y
150 mg de cilgavimab) a 600 mg (300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab) por via
intramuscular y de 300 mg (150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab) a 3 000 mg (1 500 mg
de tixagevimab y 1 500 mg de cilgavimab) administracion intravenosarespalda la proporcionalidad de
la dosis de tixagevimab, cilgavimab y EVUSHELD.

Absorcién

Segtin el modelo PK poblacional, después de una dosis intramuscular tnica de 150 mg de tixagevimab
y 150 mg de cilgavimab, la mediana prevista (intervalo de prediccion [IP] del 90%) de la
concentracion sérica maxima (Cmax) de EVUSHELD fue de 26,9 pg/ml (IP del 90%: 12,6, 53,7), la
mediana del tiempo para alcanzar la Cpax (tmax) fue de 19 dias (IP del 90%: 5, 45).

Después de una dosis intramuscular unica de 300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab, la Cnax
prevista de EVUSHELD fue de 53,9 pg/ml (PI del 90%: 25,2, 107,3), que se alcanz6 con una mediana
de tmax de 19 dias (PI del 90%: 5, 46).

La biodisponibilidad absoluta estimada fue del 67,1% para EVUSHELD, del 61,5% para tixagevimab
y del 65,8% para cilgavimab.

Distribucién
Segun el modelo farmacocinético, el volumen de distribucion central medio fue de 3,17 | para
tixagevimab y 3,52 | para cilgavimab. El volumen de distribucion periférico fue de 1,77 1 para

tixagevimab y de 1,82 1 para cilgavimab.

Biotransformacion

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

Eliminacion

La mediana del aclaramiento (CL) (95% IC) fue de 0,050 (0,049, 0,052) 1/dia para EVUSHELD,
0,046 (0,044, 0,047) 1/dia para tixagevimab y 0,052 (0,049, 0,054) I/dia para cilgavimab con una
variabilidad interindividual del 43%, 41% y 44%, respectivamente. La mediana de la semivida
(percentil 5°y 95°) de eliminacion terminal estimada en la poblacion fue de 79 (46, 101) dias para
EVUSHELD, 81 (49, 106) dias para tixagevimab y de 78 (49, 97) dias para cilgavimab.

Después de una dosis intramuscular tnica de 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab, la
mediana prevista de la concentracion sérica de EVUSHELD fue de 24,5 pg/ml (PI del 90%: 11,8,
44,8) el dia 29 y de 6,2 pg/ml (PI del 90%: 1,8, 14,7). ) el dia 183.

Después de una dosis intramuscular unica de 300 mg de tixagevimab y 300 mg de cilgavimab, la

concentracion sérica mediana prevista de EVUSHELD fue de 49,1 pg/ml (PI del 90%: 23,6, 89,5) el
dia 29 y de 12,5 pg/ml (PI del 90%: 3,6, 29,3) el dia 183.
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No hubo diferencia clinicamente relevante en la eliminacion de tixagevimab o cilgavimab entre los
participantes con COVID-19 incluidos en TACKLE y aquellos incluidos en los estudios de profilaxis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos para examinar los efectos de la insuficiencia renal en la
farmacocinética de tixagevimab y cilgavimab.

Tixagevimab y cilgavimab no se eliminan intactos en la orina, por lo que no se espera que la
insuficiencia renal afecte significativamente a la exposicion de tixagevimab y cilgavimab. Del mismo
modo, no se espera que la didlisis afecte a la PK de tixagevimab y cilgavimab.

Segtin el analisis de PK poblacional, no hay diferencia en el aclaramiento de tixagevimab y cilgavimab
en pacientes con insuficiencia renal (evaluada mediante el valor inicial de eGFR y el aclaramiento de
creatinina) en comparacion con pacientes con funcion renal normal. En el modelo de PK poblacional,
no hubo suficientes participantes con insuficiencia renal grave para extraer conclusiones.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos para examinar los efectos de la 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 y cilgavimab sean catabolizados por multiples tejidos a través de la
degradacion proteolitica en aminoécidos y el reciclado en otras proteinas; por lo tanto, no se espera
que la insuficiencia hepética afecte la exposicion de tixagevimab y cilgavimab.

Pacientes de edad avanzada

De los participantes en el analisis combinado de PK, el 17,6% (N=871) tenia 65 afios de edad o més y
el 3,2% (N=156) tenia 75 afios de edad o mas. No hay una diferencia clinicamente significativa en la
PK de tixagevimab y cilgavimab en sujetos geriatricos (= 65 afos de edad) en comparacion con
individuos mas jovenes.

Poblacion pediatrica
No se ha evaluado la PK de tixagevimab y cilgavimab en individuos <18 afios de edad.

Con base en el uso de modelos y simulacion de PK poblacional, se espera que el régimen de
dosificacion recomendado produzca 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 adultos con peso corporal similar en los ensayos clinicosde profilaxis y
tratamiento.

Peso corporal elevado

Segun el analisis PK poblacional, se observo una disminucion en la concentracion sérica maxima y la
concentracion a los 6 meses de EVUSHELD con el aumento del peso corporal. La prediccion tanto
para la concentracion sérica maxima, como la concentracion a los 6 meses en un adulto que pesaba
108 kg (percentil 87,5) fue aproximadamente un 24% mads baja que en un adulto que pesaba 81 kg
(mediana).

Otras poblaciones especiales

Seguin un andlisis de PK poblacional, el género, la edad, la raza, el origen étnico, la enfermedad
cardiovascular, la diabetes y el sistema inmunitario no tuvieron ningun efecto clinicamente relevante
sobre la PK de tixagevimab y cilgavimab.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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No se han realizado estudios de potencial carcinogénico, mutagénesis ni toxicidad para la
reproduccion con tixagevimab y cilgavimab.

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios de union a tejidos y un estudio de toxicidad de dosis tnica en macacos que incluye la

evaluacion de la farmacologia de seguridad y la tolerancia local.

Potenciacion de la infeccidon dependiente de anticuerpos (ADE, por sus siglas en inglés)

Se evaluo el potencial de tixagevimab y cilgavimab para mediar la entrada viral dependiente de
anticuerpos en células Raji que expresaban FcyRII, co-incubadas con virus recombinante pseudotipado
con proteina de la espicula de SARS-CoV-2, con concentraciones de anticuerpos en un rango de

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

El potencial de ADE también se evalud en un modelo de primates no humanos de SARS-CoV-2
usando EVUSHELD. La administracion intravascular antes de la inoculacion del virus produjo una
mejora dependiente de la dosis en todos los resultados medidos (ARN viral total en los pulmones o las
mucosas nasales, niveles de virus infeccioso en los pulmones segtin las mediciones de TCIDs¢ y dafio
pulmonar y patologia con base en las mediciones histologicas). No se observo evidencia de
potenciacion de la enfermedad con ninguna de las dosis evaluadas, incluidas las dosis de
subneutralizacion hasta 0,04 mg/kg.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Hidrocloruro de histidina monohidrato

Sacarosa

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

2 anos

Jeringas preparadas

Las jeringas preparadas se deben administrar inmediatamente. Si no es posible la administracion
inmediata, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones previas al uso son responsabilidad del
usuario y normalmente no excederan las 4 horas entre 2 °C y 25 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
No congelar.
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No agitar.

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

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de tixagevimab

1,5 ml de solucion inyectable en un vial de vidrio transparente cerrado con un tapon de elastomero de
clorobutilo sellado con una tapa tipo flip-off de aluminio de color gris oscuro.

Vial de tilgavimab

1,5 ml de solucion inyectable en un vial de vidrio transparente cerrado con un tapon de elastomero de
clorobutilo sellado con una tapa tipo flip-off de aluminio de color blanco.

Tamafio del envase: cada envase contiene 2 viales: 1 vial de tixagevimab y 1 vial de cilgavimab.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de manejo

Este medicamento debe ser manipulado por un profesional sanitario empleando una técnica aséptica
para asegurar la esterilidad de cada dosis.

Inspeccionar visualmente los viales para detectar particulas y decoloracion. Tanto tixagevimab como
cilgavimab son soluciones transparentes a opalescentes, incoloras a ligeramente amarillas. Desechar
los viales si la suspension esté turbia, descolorida o se observan particulas visibles.

No agitar los viales.

Cada dosis de tixagevimab y de cilgavimab se extrae en dos jeringas separadas para administrar por
via intramuscular en dos musculos diferentes, preferiblemente en los musculos gliteos.

Para las condiciones de conservacion de las jeringas preparadas, ver seccion 6.3.

Se debe desechar cualquier porcion de solucion no utilizada.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1651/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25 marzo 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estéd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

20



A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

Samsung Biologics

300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon 21987,
Republica de Corea

Lonza Biologics

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801,
EEUU

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road,

Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu 214092,
Republica Popular China

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

AstraZeneca AB
Girtunavigen,
SE-152 57 Sodertilje,
Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado

7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web

europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones

de farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo

1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion posterior del PGR que

se acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EVUSHELD 150 mg + 150 mg solucion inyectable
tixagevimab + cilgavimab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de tixagevimab contiene 150 mg de tixagevimab en 1,5 ml (100 mg/ml).
Cada vial de cilgavimab contiene 150 mg de cilgavimab en 1,5 ml (100 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato, sacarosa, polisorbato 80, agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 vial de tixagevimab

1 vial de cilgavimab
tixagevimab 150 mg/1,5 ml
cilgavimab 150 mg/1,5 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
No congelar.

No agitar.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1651/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir el sistema Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D con el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

EVUSHELD 150 mg inyectable
tixagevimab

M

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN YVOLUMEN O EN UNIDADES

150 mg/1,5 ml

|6. OTROS

AstraZeneca
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

EVUSHELD 150 mg inyectable
cilgavimab

M

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

150 mg/1,5 ml

|6. OTROS

AstraZeneca
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

EVUSHELD 150 mg + 150 mg solucion inyectable
tixagevimab + cilgavimab

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento porque

contiene informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si 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 utiliza

2. Qué necesita saber antes de la administracion de EVUSHELD
3. Cémo usar EVUSHELD

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de EVUSHELD

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es EVUSHELD y para qué se utiliza

EVUSHELD se compone de dos principios activos, tixagevimab y cilgavimab. Ambos son
medicamentos denominados anticuerpos monoclonales. Estos anticuerpos son proteinas que se unen a
una proteina especifica del SARS-CoV-2, el virus que causa la COVID-19. Al unirse a esta proteina,
evitan que el virus 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.

EVUSHELD se usa para tratar a adultos y adolescentes, a partir de 12 afios de edad y con un peso
minimo de 40 kg, con COVID-19 que:

. no requieren oxigeno suplementario para tratar COVID 19, y

. tienen mayor riesgo de que la enfermedad se vuelva grave segln la evaluacion de su médico.

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

Este medicamento no debe administrarse
e sies alérgico al tixagevimab, cilgavimab o a alguno de los demés componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

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

e sitiene un bajo nimero de plaquetas en sangre (que ayudan a que coagule la sangre), cualquier
problema de coagulacion o esta tomando algiin medicamento para prevenir la formacion de
coagulos sanguineos (un anticoagulante).

e sialguna vez ha tenido reaccion alérgica grave o problemas de respiracion después de la
administracion de EVUSHELD en el pasado.
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Contacte con un médico, farmacéutico o enfermero, o busque atencion médica inmediatamente:
e sinota alglin sintoma de un evento cardiaco, como:

o dolor en el pecho;

o dificultad respiratoria;

o una sensacion general de incomodidad, enfermedad o malestar;

o sensacion de mareo o desmayo.

e sinota alglin signo de una reaccion alérgica grave, como:
o dificultad para respirar o tragar;
o hinchazén de la cara, labios, lengua o garganta;
o picor intenso de la piel, con sarpullido.

Nifios y adolescentes
EVUSHELD no se debe administrar a nifios menores de 12 afios de edad o que pesen menos de 40 kg.

Otros medicamentos y EVUSHELD

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

Embarazo y lactancia

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

intencion de quedarse embarazada.

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

e Este medicamento serd administrado sélo si los potenciales beneficios del tratamiento superan a
los potenciales riesgos para la madre o el nifio no nacido.

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

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

e Sumédico le ayudara a decidir si continuar amamantando o comenzar el tratamiento con este
medicamento.

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

3. Como se administra EVUSHELD

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

e 150 mg de tixagevimab

e 150 mg de cilgavimab

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

e 300 mg de tixagevimab

e 300 mg de cilgavimab

EVUSHELD consta de dos soluciones separadas, una que contiene tixagevimab y una que contiene
cilgavimab. Su médico o enfermero se las administrara inyectando cada una en un musculo
separado, normalmente una en cada uno de los muisculos gliteos. Se administraran las 2 inyecciones
una después de la otra.
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Su médico o enfermero decidirdn durante cuanto tiempo debe usted ser monitorizado clinicamente
después de ser administrado el medicamento. Esto es en caso de que hubiera algin efecto adverso.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. reaccion de hipersensibilidad (erupcion o erupcion roja con picor o sarpullido)
. reaccion en la zona de inyeccion (dolor, enrojecimiento, picor, inflamacion cerca de la zona
donde se realiz6 la inyeccion)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. reaccion relacionada con la inyeccion (ejemplos de esto incluyen el dolor de cabeza, escaloftios
y enrojecimiento, molestias o dolor cerca de donde se administrd la inyeccion)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

. reaccion alérgica grave repentina con dificultad para respirar, hinchazén, mareo, latidos de
corazén rapidos, sudoracion y pérdida de consciencia (anafilaxia)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

S. Conservacion de EVUSHELD

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Su médico, farmacéutico o enfermero es responsable de la conservacion de este medicamento y de
deshacerse correctamente del producto que no se utilice. La siguiente informacion esta destinada a

profesionales sanitarios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del vial después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Viales sin abrir:

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

. No congelar.

. No agitar.

. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

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

Los principios activos son:

. 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
y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

EVUSHELD contiene dos viales de vidrio transparente de solucion inyectable:

. Tixagevimab solucion inyectable (tapa de color gris oscuro) es una solucion transparente a
opalescente, incolora a ligeramente amarilla.
. Cilgavimab solucion inyectable (tapa de color blanco) es una solucidn transparente a

opalescente, incolora a ligeramente amarilla.
Cada envase de EVUSHELD contiene 2 viales: 1 vial de tixagevimab y 1 vial de cilgavimab.

Titular de la autorizacion de comercializacion
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

Responsable de la fabricacion
AstraZeneca AB
Girtunavigen,

SE-152 57 Sodertilje,

Suecia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
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Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Administracion
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) Este medicamento debe ser manipulado por un profesional sanitario empleando una técnica
aséptica para garantizar la esterilidad de cada dosis.

) Tixagevimab y cilgavimab deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y
decoloracion antes de su administracion. Tanto tixagevimab como cilgavimab son soluciones
transparentes a opalescentes, incoloras a ligeramente amarillas. Desechar los viales si la solucion esta
turbia, descolorida o se observan particulas visibles.

) No agitar los viales.

) Después de la perforacion inicial, si no se usa inmediatamente, el 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 usuario.

) Cada dosis de tixagevimab y de cilgavimab se retira en dos jeringas separadas para administrar
por via intramuscular en dos musculos diferentes, preferiblemente en los musculos gliteos.

) Se incluye un sobrellenado adicional en cada vial para permitir la extraccion de 1,5 ml.
Desechar cualquier porcion no utilizada que quede en el vial.

) Las jeringas preparadas deben administrarse inmediatamente.

) Sino es posible la administracion inmediata, los tiempos de conservacion en uso y las

condiciones previas al uso son responsabilidad del usuario y normalmente no excederan las 4 horas
entre 2 °Cy 25 °C.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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