MEZIOBOROVE STANOVISKO
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k pouziti pfripravku EVUSHELD v preexpozic¢ni profylaxi covidu-19

(31.1.2022)

Spoleénost infekéniho lékafstvi (SIL) CLS JEP

Ceska pneumologicka a ftizeologicka spoleénost (CPFS) CLS JEP

Sdruzeni praktickych Iékar CR (SPL)

Spoleénost vieobecného Iékaistvi (SVL) CLS JEP

Ceska internisticka spole¢nost (CIS) CLS JEP

Ceska spole¢nost alergologie a klinické imunologie (CSAKI) CLS JEP

Ceska spoleénost pro orgdnové transplantace (SOT) CLS JEP

Ceska spoleénost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (CSARIM) CLS JEP
Ceska spoleénost intenzivni mediciny (CSIM) CLS JEP

Ceska hematologicka spoleénost (CHS) CLS JEP

Infekce SARS-CoV-2 je u osob s vrozenym ¢i ziskanym imunodeficitem spojena s vySSim rizikem
zdvazného priabéhu ¢i smrti. Ockovani proti covidu-19 je u pacientld uZivajicich imunosupresivni Ié¢bu
méné ucinné a imunitni odpovéd nemusi byt dostatecnd. Monoklondlni protilatky tixagevimab a
cilgavimab obsaZené v pripravku EVUSHELD se vazi na neprekryvajici se epitopy receptor binding
domény (RBD) spike proteinu SARS-CoV-2 a brani vazbé viru na ACE2 receptor hostitelské buriky.
Klinické studie prokazaly jejich Ucinnost v preexpozi¢ni profylaxi covidu-19 u osob ve zvySeném riziku
nakazy a progrese do zavazného pribéhu nemoci. Zachovavaji si ic¢innost proti varianté omikron.

Vyse uvedené odborné spolec¢nosti se shodly na nasledujicich doporucenich s cilem zajistit ucelné
podavani pFipravku EVUSHELD v preexpozi¢ni profylaxi u imunokompromitovanych osob v Ceské
republice.

I Preexpozicni profylaxe

Je uréena pro imunokompromitované pacienty, ktefi nebyli ucinné vakcinovani nebo nevytvofili
postvakcinaéni ochranu a jsou ohroZeni progresi covidu-19 do zdvazného stavu. Podani je mozné pfi
soucasném splnéni téchto podminek:
e dospéli a déti starsi 12 let vazici alespon 40 kg
e jednd se o osobu bez Ucinné postvakcinacni ochrany, ktera
o nebyla ockovdna plnym ddvkovacim schématem (v€etné posilujici nebo dodatecné davky) NEBO
o lze predpokladat, Ze vzhledem k charakteru zakladniho onemocnéni nedosadhla dostatecné
postvakcinacni odpovédi
e pacient neni v dobé aplikace v izolaci ani v karanténé
e bezprostredné pred aplikaci je proveden antigenni test na covid-19 s negativnim vysledkem

1l Indikacni skupiny

A. primarni nebo sekundarni imunodeficit - kategorie vysokého rizika:

o transplantace solidniho orgdnu
prijemci T-lymfocytl s chimérickym antigennim receptorem (CAR T-lymfocyty) nebo
transplantace kostni difené (do 2 let od transplantace nebo na trvajici imunosupresivni Ié¢bé)
hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici |écbou
jiné onkologické onemocnéni s aktualné probihajici myelosupresivni chemoterapii
biologicka terapie zamérena na B lymfocyty
zavazné primarni imunodeficity (jako jsou vrozené agamaglobulinémie, bézny variabilni
imunodeficit, Wiskottlav-Aldrichlv syndrom)
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B.

primarni nebo sekundarni imunodeficit - kategorie stfedniho rizika:

o jina biologicka |écba (nap¥. blokatory TNF)
o dlouhodoba terapie kortikosteroidy v denni davce vyssi nez 0,2 mg/kg/den prednisonu (nebo

ekvivalentu takové davky pfi pouZiti jiného kortikosteroidu), azathioprinem ¢i cyklofosfamidem

o osoby v chronickém dialyza¢nim programu
o pokrotild HIV infekce (absolutni pocet CD4+ lymfocytl <200/mm?3)

Podani pfipravku EVUSHLED u osoby v indika¢ni skupiné B. je mozné pouze za soucasného splnéni
téchto podminek:
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11.
12.

13.

byla ockovana plnym davkovacim schématem véetné posilujici nebo dodatecné davky (neplati pro
osoby, které nebyly o¢kovény z diivodu kontraindikace - viz manual MZ CR pro o¢kovaci mista)
ma laboratorné doloZzenu séronegativitu protilatek proti S proteinu.
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Zpusob pouZiti pripravku EVUSHELD

Ptipravek EVUSHELD se podava v davce 150 mg/1,5 ml tixagevimabu a 150 mg/1,5 ml cilgavimabu

ve dvou samostatnych po sobé nasledujicich intramuskuldrnich injekcich. Injekce se aplikuji na

rozdilnd mista, idedlné do hyidového svalu na opacnych stranach. Injekce maji byt aplikovany

bezprostfedné po natazeni. Pokud to neni moiné, lze je podat nejvyse do 4 hodin (at uz pfi

pokojové teploté ¢i v chladnicce).

Davku neni tfeba upravovat v téhotenstvi ¢i pfi kojeni, u seniorl ani u osob s renalni insuficienci

(v€etné dialyzy). Nejsou znamy klinicky vyznamné Iékové interakce.

Kontraindikaci je pouze pfedchozi vazna hypersenzitivni reakce na jakoukoliv sloZzku pfipravku

EVUSHELD.

Jako jiné nitrosvalové injekce, také EVUSHELD musi byt poddvdn s opatrnosti osobdm

s trombocytopenii ¢i s jinou klinicky vyznamnou krvacivou poruchou. Ve vyjimeénych pfipadech

absolutni kontraindikace nitrosvalového podani Ize aplikovat intravendzné.

O podavani v téhotenstvi a béhem kojeni neni dostatek Udajid. Humanni imunoglobuliny 1gG1

prochazeji placentou k plodu a jsou ptfitomny v materském mléku. Pfipravek EVUSHELD by proto

mél byt v téhotenstvi a pfi kojeni podavan pouze tehdy, pokud potencidlni benefit prevazi

potencialni riziko.

Ptipravek nesmi byt pouZit k Ié¢bé covidu-19 ani k postexpozi¢ni profylaxi.

Pripravek muize byt podan nejdfive 14 dnl po aplikaci vakciny proti covidu-19. Ockovani proti

covidu-19 je mozné s odstupem 6 mésicli od podani pripravku Evusheld, proto by méla vakcinace

predchazet podani tohoto pfipravku u vSech pacient(, u kterych je to mozné.

V pripadé pokracujici cirkulace viru SARS-CoV-2 v populaci ve varianté citlivé ke kombinaci

tixagevimavu s cilgavimabem a trvajici indikace (viz vySe) mze byt aplikace pfipravku EVUSHELD

opakovdna nejdrive za 6 mésicu.

PouZiti pFipravku EVUSHELD je v Ceské republice umoZnéno na zdkladé mimoradného doc¢asného

rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi CR k povoleni distribuce, vydeje a pouZivani daného

neregistrovaného |écivého pripravku (§ 8, odst. 6 zakona ¢. 378/2007 Sb. o léCivech) nebo na

zakladé registrace pripravku Evropskou Iékovou agenturou (EMA).

Podani pfipravku EVUSHELD indikuje lékar se specializovanou zpUsobilosti (prakticky |ékat,

ambulantni specialista, |ékaf v nemocnici).

Pti aplikaci se postupuje dle SPC a pokyn(i vyrobce.

Preexpozi¢ni profylaxe (pfipravek EVUSHELD) je podavana v mistech, kde je minimalizovano riziko

kontaktu s infekci SARS-CoV-2. Aplikaci provadéji obvykle specializovana pracovisté, ktera

dispenzarizuji imunokompromitované pacienty (transplantacni centra, onkologicka a hemato-

onkologicka pracovisté, aplikaéni mista poskytujici biologickou I1é¢bu apod.).

Aplikace ptipravku EVUSHELD zahrnuje:

a) odbér anamnézy a klinické vySetfeni pred aplikaci 1éCivého pripravku k vylouceni mozné
kontraindikace,



b) seznameni pacienta s podanim neregistrovaného lécivého pripravku - davody, pribéh,
pfipadné mozné nezadouci Ucinky; ziskani podpisu pisemného informovaného souhlasu,

c) injekéni aplikaci IéCivého pfipravku,

d) kratkodobou observaci (obvykle 30 — 60 minut) nad zdravotnim stavem pacienta po aplikaci
|éCivého pripravku s pfipravenosti k okamzitému lécebnému zdsahu v pfipadé vzniku
nezadouci reakce. PrlibéZna pfistrojova monitorace se neprovadi. Nutna je personalni a vécna
vybavenost pracovisté k diagnostice a |[éCbé zavazné infuzni reakce ¢i anafylaxe

e) zdznam o poskytnuté zdravotni péci do zdravotnické dokumentace pacienta a vystaveni zpravy
o poskytnuté péci pro registrujiciho praktického lékare

Iv. Odborna vychodiska

Tixagevimab a cilgavimab jsou humanni imunoglobuliny izotypu 1gG1l produkované rekombinantni DNA
technologii. Aminokyselinovymi substituenty (YTE™ technologie, inserce mutaci ve tfech aminokyselindch CH2
domény tézkého retézce) je vyznamné prodlouZen jejich poloCas a soucasné redukovana efektorova funkce
protilatek omezenim jejich vazby na Fc receptor. Tim je snizeno riziko ,antibody-dependent disease
enhancement” (ADDE), kdy virus-specifické protilatky napomahaji vstupu viru do fagocytdrnich bunék a tim
podporuji rozvoj infekce ¢i nemoci. Dale je snizena také vazba Clq slozky komplementu. Tyto neutralizacni
monoklonalni protilatky se vazZi soucasné na neprekryvajici se ¢asti receptor binding domény (RBD) virového spike
proteinu a blokuji tak jeho interakci s humannim receptorem ACE2, vazbé a prlniku viru bunéénou membranou
hostitelské buriky. Synergisticky efekt sou¢asného podani dvou monoklonalnich protilatek umoziuje pouZiti
nizsich davek a sniZuje riziko mutaci s Unikem rezistentnich variant SARS-CoV-2.

Po nitrosvalové aplikaci dosahuji maximalni sérové koncentrace 14. den a jejich biologicky polocas je 87,9 resp.
82,9 dne. Sérova koncentrace po 210 dnech od aplikace byla 4000 ng/ml.

V neutralizaénim testu na Vero bunkdich s pouZitim plvodniho kmene SARS-CoV-2 byla hodnota ECso pro
kombinaci obou protildtek 10 ng/ml. Neutralizani aktivita u variant Alpha, Delta a Gamma zUstala zachovéna
resp. neklesla vice jak 5krat. U varianty Beta je aktivita tixagevimabu sniZzena 6,3krat, aktivita cilgavimabu shodna.
Citlivost varianty omicron je snizena 12 — 30krat, s hodnotou ECso nepresahujici 277 ng/ml.

V randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované studii faze Ill s ndzvem PROVENT byla zkoumana
ucinnost pripravku EVUSHELD v ddvce 300 mg i.m. v preexpozicni profylaxi u neockovanych osob, které
neprodélaly covid-19 a byly séronegativni. Zarazeno bylo 5172 osob starsich 18 let ve zvySeném riziku (vék nad
60 let ve 43 % pfipadl, komorbidity jako napf. obezita u 42 % osob, diabetes 14 %, CHOPN 5,3 %,
imunokompromitovani 3,8 %, nebo zvysené riziko expozice). K rozvoji symptomatického covidu-19 potvrzeného
PCR testem doslo v pribéhu 183 dnd po aplikaci u 11/3441 (0,3 %) osob na EVUSHELDu a u 31/1731 (1,8 %) na
placebu; s relativni redukci rizika o 83 % (95 % Cl: 66.0, 91.0, p>0,001). K zdbrané vzniku jednoho
symptomatického covidu-19 bylo tedy nutné podat EVUSHELD 67 osobdam. Mezi subjekty, které obdrzely
EVUSHELD, se nevyskytl Zadny pfipad zdvazného covidu-19 (s pneumonii ¢i hypoxémii) ve srovnani s 5 takovymi
pfipady v placebové skupiné.

Studie STORM CHASER zkoumala uc€innost pfipravku EVUSHELD v davce 300 mg i.m. v postexpozicni profylaxi u
osob recentné exponovanych viru SARS-CoV-2 (do 8 dnil od kontaktu) a neprokazala statisticky vyznamnou
redukci symptomatickych pfipadl covidu-19 oproti placebu. U podskupiny ucastnikd, ktefi byli PCR negativni
v dobé randomizace, bylo dosaZeno relativni redukce symptomatickych pripadl v sedmi dnech po aplikaci o 51
% (5/715 vs 5/358).

Ve studii TACKLE byli zarazeni pacienti s mirnym a stfedné tézkym covidem-19, ktefi nevyZadovali hospitalizaci.
Podani pfipravku EVUSHELD v davce 600 mg i.m. do 7 dnl od pocatku priznakl vedlo k relativni redukci rizika
hospitalizace a smrti z jakékoliv pfi¢iny v nasledujicich 28 dnech oproti placebu o 50 % (18/407 vs 37/415).

NeZadouci Ucinky se zasadné nelisily od placebové skupiny, u pacientli na EVUSHELDu byly ¢astéjsi bolesti hlavy
(6% vs 5%) a Unava (4% vs 3%). Mezi osobami, které obdrzely EVUSHELD ve studii PROVENT, byl oproti placebové
skupiné c¢astéji hlasen infarkt myokardu, srdecni selhani ¢i arytmie. Nebyl nalezen jasny ¢asovy ani kauzalni vztah



a postizeni byli pacienti s anamnézou nebo rizikovymi faktory kardiovaskularniho onemocnéni. U téchto osob by
proto mél byt zvazovan pomeér rizika a pfinosu a mély by byt pouceny, Ze maji v pripadé znamek srdecni prihody
ihned vyhledat lékarskou pomoc. V realné praxi nebyly evidovany projevy kardialni toxicity ani Castéjsi
tromboembolické komplikace.

Tixagevimab a cilgavimab nejsou vylucovany ledvinami a nejsou metabolizovany cytochromem p450, nejsou
proto znamé ani ocekavané klinicky vyznamné lékové interakce.
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