MEZIOBOROVE STANOVISKO
k pouziti monoklonalnich protilatek v I1é¢bé a postexpozi¢ni profylaxi COVIDu-19

(4.1.2022)

Spole&nost infekéniho lékafstvi (SIL) CLS JEP

Ceska pneumologicka a ftizeologickd spole¢nost (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 spole¢nost pro orgdnové transplantace (SOT) CLS JEP

Ceska spole¢nost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (CSARIM) CLS JEP
Ceska spole¢nost intenzivni mediciny (CSIM) CLS JEP

Ceska neurologicka spole¢nost (CNS) CLS JEP

Monoklonalni protilatky (MAB) proti covidu-19 jsou rekombinantni humanni neutralizacni protilatky
proti rznym epitoplm receptor binding domény (RBD) spike proteinu SARS-CoV-2, které brani vazbé
viru na ACE2 receptor hostitelské bunky. V klinickych studiich prokdzaly MAB (bamlanivimab,
etesevimab, casirivimab, imdevimab, regdanvimab) ucinnost proti progresi covidu-19 do zavainé
formy vyZadujici hospitalizaci u osob ve zvyseném riziku zadvazného pribéhu onemocnéni, pokud jsou
podany v Casné fazi ndkazy. V pfipadé dvojkombinace casirivimabu s imdevimabem ¢i bamlanivimabu
s etesevimabem jsou k dispozici doklady o ucinnosti v postexpoziéni profylaxi u rizikovych osob, které
byly v Uzkém kontaktu s osobou infikovanou SARS-CoV-2. Monoklonalni protilatky nejsou ndhradou
vakcinace proti covidu-19, kterd je jedinym dlouhodobym prostifedkem k ziskani specifické imunity.

VysSe uvedené odborné spolecnosti se shodly na nasledujicich doporucenich s cilem zajistit ucelné
podavani monoklondlnich protilatek v Ceské republice.

Zadna z monoklonalnich protildtek dostupnd t.&. v CR (bamlanivimab, etesevimab, casirivimab,

imdevimab, regdanvimab, samostatné ¢i v kombinaci) nema neutralizacni aktivitu vuci varianté

omikron SARS-CoV-2. Za soucasné epidemiologické situace lze tyto protilatky podavat takto:

> idedlné se znalosti varianty SARS-CoV-2 u infikované osoby, pak se podavaji MAB pfi prikazu
varianty delta

» neni-li dostupny vysledek diskrimacniho PCR, Ize podat MAB v nejlepsim zajmu pacienta pouze
tehdy, pokud vyskyt varianty omikron v CR / v regionu dle tdaji UZIS nepfesahne 50%

> pokud zachyt varianty omikron v CR / v regionu pfesdhne 50% vysetfenych vzork(, lze podédvat
MAB pouze osobam, u nichz byla prokazana varianta delta

> osobé s variantou omikron, kterd spliuje indikacni kritéria k podani monoklonalnich protilatek, je
nabidnuto uzivani antivirotik (molnupiravir, nirmatrelvir, remdesivir)

Pozn.: pfi interpretaci mutaci uvedenych v databazi ISIN (vysledek diskriminacniho PCR testu u

pacienta) Ize pouZit orientacni algoritmus:

e varianta delta: souc¢asna pritomnost mutaci L452R + P681R

e varianta omikron: mutace K417N

. Vysoké riziko progrese

Ve vysokém riziku progrese do zdvazné formy covidu-19 a/nebo hospitalizace jsou pro Ucely indikace
monoklonalnich protilatek pacienti, ktefi splfiuji alespon jedno z nasledujicich kritérii:



o vék>65let
e index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?
e vék >55 let a soucasné alesponi jedno z nize uvedenych kritérii:
o |écena arteridlni hypertenze
o index télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?
chronické onemocnéni ledvin v dispenzarizaci, klasifikace CKD 3 — CKD 5 (resp. snizeni clearance
kreatininu pod 60 ml/min, véetné dialyzovanych osob)
jaterni cirhdza
diabetes mellitus Ié¢eny PAD ¢i inzulinem
e primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni 1é¢ba, tedy zejména
transplantace solidniho organu nebo transplantace kostni dfené
onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici [écbou
biologicka lécba
monoterapie kortikosteroidy v denni davce vyssi nez 0,2 mg/kg/den prednisonu (nebo
ekvivalentu takové davky pfi poufziti jiného kortikosteroidu)
chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci:
chronicka obstrukéni plicni choroba na pravidelné farmakoterapii
intersticidlni plicni onemocnéni
obtizné lécitelné bronchialni astma na biologické |écbé
plicni hypertenze
cysticka fibréza
obstrukéni a centrdlni spankova apnoe
trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména
o primarni trombofilie (D68.5): rezistence aktivovaného proteinu C (Leidenska mutace faktoru
V), nedostatek antitrombinu, proteinu C nebo proteinu S, mutace protrombinového genu
o jiné trombofilie (D68.6): antikardiolipinovy syndrom, antifosfolipidovy syndrom, pfitomny
lupus koagulant
o opakovana tromboembolickd pfihoda v anamnéze
e neurologickd onemocnéni ovliviujici dychani
e vék 12 -17 let a soucasné alespon jedno z nize uvedenych kritérii: BMI > 85. percentil pro svUj
vék a pohlavi podle rlistovych grafi, srpkovitd anémie, vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce,
neurovyvojové onemocnéni, napr. détskd mozkova obrna, zdravotni stav pacienta vyZadujici
technickou podporu, napt. tracheostomii, gastrostomii nebo pretlakovou ventilaci (nesouvisejici
s onemocnénim covid-19)
e jiné individualni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni oSetfujiciho lékare a na
zakladé vyhodnoceni potenciadlniho pfinosu a rizika.
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1l Lécebné pouziti MAB

MAB by mély byt poskytnuty pacientliim s prokdzanym mirnym a stfedné tézkym covidem-19, ktefi

jsou ve vysokém riziku progrese do zdvazného onemocnéni s potfebou hospitalizace (véetné osob dfive

ockovanych proti covidu-19), pokud splfiuji nasledujici kritéria:

o dospéli a déti starsi 12 let vazici alespon 40 kg, regdanvimab pouze od 18 let véku

e pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR)

e do 7 dnli od nastupu pfiznakd covidu-19

e klinicky stav pacienta nevyZaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty, ktefi jsou
hospitalizovani z jiného dlvodu, nez je covid-19, se vztahuji identickd kritéria podani jako pro
nehospitalizované osoby)

e klinicky stav pacienta nevyZaduje lé¢ebné podavani kysliku pro covid-19

e dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva



Postexpozicni profylaxe

Casirivimab s imdevimabem nebo bamlanivimab s etesevimabem by mély byt poddny osobam, které
byly vystaveny riziku ndkazy SARS-CoV-2 a spliiuji soucasné tyto podminky:

A)

B)

Q)

nebyly pIné ockovany (tedy nejsou alespon 14 dnl od ukoncéeného zakladniho ockovani) nebo lze
predpokladat, Zze po kompletni vakcinaci nedosahly plné imunitni odpovédi (napt. se jedna o
imunokompromitované osoby nebo pacienty uzivajici imunosupresivni medikaci)
byly vystaveny Uzkému kontaktu s osobou infikovanou SARS-CoV-2 v nékteré z téchto situaci:
a. ve vzdalenosti bliZsi nez 2 metry po dobu vice neZ 15 minut
pfimym fyzickym kontaktem (napt. objimani, libani)
jidlem ¢i pitim ze spole¢ného nadobi / spole¢né pouzitym nacinim
expozici respiraénim kapénkdm ci aerosolu infikované osoby (napf. kychani, kasel)
v pobytovém zatizeni (naptiklad v domové seniort, ve vézeni), kde se v blizkosti (na
stejném oddéleni ¢i Useku) vyskytla infikovana osoba
f. v IlGzkovém zdravotnickém zafizeni (véetné lGZek nasledné péce) v pfipadé pobytu na
stejném pokoji s infikovanou osobou
spliuji kritéria vysokého rizika progrese dle ¢asti I.
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MAB nelze poufZit jako prevenci covidu-19 ve formé preexpozi¢ni profylaxe.

Je

Iv. Podani u pacientl hospitalizovanych pro covid-19

urceno pro imunokompromitované pacienty, ktefi prokazatelné nebyli ucinné vakcinovani nebo

nevytvofili postvakcinaéni ochranu a jsou ohroZeni progresi covidu-19 do zdvazného stavu. Podani je
mozné pfi souasném splnéni téchto podminek:

dospéli a déti starsi 12 let vaZzici alesponi 40 kg
pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni i PCR)
do 3 dni od pfijeti do nemocnice pro covid-19
primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni 1é€ba, tedy napfriklad
transplantace solidniho organu nebo transplantace kostni dfené
onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici [écbou
biologicka lécba
monoterapie kortikosteroidy v denni davce vyssi nez 0,2 mg/kg/den prednisonu (nebo
ekvivalentu takové davky pfi poufziti jiného kortikosteroidu)
laboratorné doloZzena séronegativita: negativni vySetfeni protilatek proti S-antigenu
laboratorné doloZend virémie: kvantitativnim prikazem nukleoproteinu (N proteinu, > 10 pg/ml)
v séru nebo plasmé certifikovanou metodou ELISA, CLIA ¢i fluorescenéni imunochromatografie
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Podava se 600 mg casirivimabu a 600 mg imdevimabu v jednorazové infuzi.

Zptisob pouziti MAB

Pouziti MAB je v Ceské republice umoZnéno na zékladé mimoradného do¢asného rozhodnuti
Ministerstva zdravotnictvi CR k povoleni distribuce, vydeje a pouzivani daného neregistrovaného
|écivého pripravku (§ 8, odst. 6 zdkona ¢. 378/2007 Sb. o IéCivech) nebo na zékladé registrace
pfipravku Evropskou lékovou agenturou (EMA).

Podani ptipravk(l s obsahem MAB indikuje Iékaf se specializovanou zpUsobilosti (prakticky lékar,
ambulantni specialista, lékaf v nemocnici).

Pripravky obsahujici MAB jsou podavany na infuznich mistech s dostate¢nou mistni a ¢asovou
dostupnosti, tedy zpravidla v kazdém okrese resp. v kazdé nemocnici s urgentnim pfijmem I. a Il.
typu nebo s lizkovym oddélenim v nékterém ze zakladnich obor(; jejich seznam vcéetné kontakt(
zverejiiuje Ministerstvo zdravotnictvi.



Péce je poskytovana v prostorach vyclenénych pro pacienty s vysoce nakazlivou nakazou SARS-

CoV-2 s pouzitim adekvatnich osobnich ochrannych pomdicek a zahrnuje:

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

b) seznameni pacienta s podanim neregistrovaného léCivého pfipravku - diivody, pribéh,
pfipadné mozné nezadouci Ucinky; ziskani podpisu pisemného informovaného souhlasu,

c) infuzni aplikaci IéCivého pripravku,

d) kratkodobou observaci (obvykle 15 — 30 minut) nad zdravotnim stavem pacienta po aplikaci
|éCivého pripravku s pfipravenosti k okamzitému lé¢ebnému zdsahu v pfipadé vzniku
nezadouci reakce. Priibézna pristrojova monitorace se neprovadi. Nutna je personaini a
vécna vybavenost pracovisté k diagnostice a 1é¢bé zdvazné infuzni reakce ¢i anafylaxe

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

Kontraindikaci MAB je pouze predchozi zdvazna hypersenzitivni reakce na MAB (véetné

anafylaxe). MAB Ize pouzit v téhotenstvi a pfi kojeni.

Davky MAB neni tfeba upravovat s ohledem na renalni ¢i jaterni nedostatecnost. Nejsou znamy

klinicky vyznamné |ékové interakce.

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

Obvyklé davky MAB pro dospélého pacienta podané v jednordzové infuzi jsou

e 600 mg casirivimabu a 600 mg imdevimabu NEBO

e 700 mg bamlanivimabu a 1400 mg etesevimabu NEBO

e regdanvimab v davce 40mg/kg hmotnosti, pfipadné dle nasledujici tabulky:

Hmotnost pacienta

ddvka regdanvimabu

pocet lahvi¢ek po 16ml

40 -60 kg

1920mg

2

60 — 80 kg

2880mg

3

80110 kg

3840mg

4

nad 110 kg

4800mg

5

10.

11.

12.

MAB se podavaji nitrozilné spolecné v jednom vaku obvykle ve 100ml 0,9% NaCl po dobu cca 30 -
60 minut. V pfipadé postexpozi¢ni profylaxe lze aplikovat casirivimab s imdevimabem
subkutanné.

Poddni casirivimabu s imdevimabem |ze opakovat v pfipadé trvajici expozice viru SARS-CoV-2 za 4
tydny v polovi¢ni davce.

Osoby, kterym byly aplikovdany MAB, pokracuji v dodrZovani zdsad izolace ¢i karantény dle
pfislusnych predpisQ. Pacienti s covidem-19 mohou byt ve spole¢né infuzni mistnosti i cekarné.
Pti podani infuzi osobam po kontaktu s covidem-19, které nemuseji byt nakazené, je tfeba
umisténi v samostatné mistnosti.

Ockovani proti covidu-19 je mozné s odstupem 3 mésicl od podani MAB.

VI. Odborna vychodiska

Bamlanivimab/etesevimab

V ramci studie BLAZE-1 byl porovndn ucinek placeba, samotného bamlanivimabu (v davkach 700 mg, 2800 mg
nebo 7000 mg) a kombinace bamlanivimabu (2800 mg) s dalsi monoklondlni protilatkou etesevimabem (2800
mg), studii ukoncilo celkem 533 pacientl (z 577 zarazenych). Statisticky signifikantni pokles virové nalozZe byl
pozorovan u pacientd s kombinaci bamlanivimabu a etesivimabu (ve srovnani s placebem). Procentudini ¢etnosti
hospitalizaci nebo navstév emergency byly nasledujici: 5,8 % (placebo), 1,0 % (700 mg), 1,9 % (2800 mg), 2,0 %
(7000 mg) a 0,9 % (kombinace protilatek). Akutni alergické reakce byly pozorovany celkem u 9 pacientl (6
IéCenych bamlanivimabem, 2 Ié¢enych kombinaci protilatek, 1 v placebové skupiné) [Gottlieb RL et al, 2021]. Ve
fazi 3 studie BLAZE-1 byla podana kombinace 2800 mg bamlanivimabu a 2800 etesevimabu 518 pacientim



s rizikovymi faktory a s mirnou formou covidu-19, dalsim 517 pacientim bylo podano placebo. V 1é¢ené skupiné
bylo hospitalizovano 11 pacientd (2,1 %) a nikdo z nich nezemfel. V placebové skupiné potfebovalo nemocniéni
Ié¢bu 36 pacient( (7,0 %) a 9 zemrelo ve spojitosti s onemocnénim covid-19. Byla tak prokazana az 70% redukce
rizika hospitalizace nebo Umrti u pacient( s recentné diagnostikovanou infekci SARS-CoV-2 [Dougan M. et al.
2021]. V zatim nepublikované casti studie BLAZE-1 bylo podano pacientll 700mg bamlanivimabu a 1400 mg
etesevimabu, pficemz ve srovnani s placebem byla pozorovana 87% redukce rizika hospitalizace nebo Umrti [FDA,
2021]

BLAZE-2 byla randomizovana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana studie hodnotici bamlanivimab v davce
4200 mg jako prevenci infekce SARS-CoV-2 u 666 zaméstnancl a 300 rezidentl v zafizenich dlouhodobé
oSetfovatelské péce, kde se objevil aspon jeden prokazany pfipad covidu-19. Ve skupiné s bamlanivimabem se
rozvinul covid-19 u 8,5 % osob, v placebové skupiné u 15,6 % ucastnik( studie; doslo k 5 Umrtim na covid-19,
vSechna v placebové skupiné [Cohen at el., 2021].

V ramci studie ACTIV-3 byl hodnocen efekt bamlanivimabu u hospitalizovanych pacientii s covidem-19. Slo o
randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii. Pacientim bylo podadno 7000 mg
bamlanivimabu nebo placebo. Vsichni pacienti byli zaroven |é¢eni remdesivirem a dle standardnich indika¢nich
kritérii oxygenoterapii a kortikoterapii. Hlavnim cilem bylo uzdraveni v obdobi 90 dni. Zafazovani pacient do
studie bylo predcasné ukonceno, jelikoZ dle predbézné analyzy nebyla prokazana ucinnost bamlanivimabu ve
srovnani s placebem [Lundgren JD et al, 2020].

Vzhledem k prevaZujicimu vyskytu varianty delta v CR jiZz nesmi byt pouZivdn bamlanivimab jako
monokomponentni pripravek, ale jediné v kombinaci s etesevimabem. Kombinace bamlanivimabu
s etesevimabem neni G¢innd proti variantdm SARS-CoV-2 P.1/gamma (brazilskd) a B.1.351/beta (jihoafricka),
které se ale v dobé& vzniku tohoto stanoviska v CR prakticky nevyskytuiji.

Casirivimab/imdevimab

Randomizovana, dvojité zaslepenad a placebem kontrolovana studie COV-2067 (NCT04425629) prokazala, Ze
kombinace casirivimabu a imdevimabu (REGN-COV2) podand ambulantné pacientiim s mirnym a stfedné
zavaznym covidem-19 snizila ve srovnani s placebem virovou ndloz 7. den po podani. Hospitalizaci ¢i navstévu
zdravotnického zatizeni v prabéhu 28 dnU po aplikaci potfebovalo 6,5 % pacientu v placebové skupiné oproti 2,8
% ve skupiné |é¢ené. Faze 3 této studie prokazala, Ze shodné redukce hospitalizaci pro covid-19 a Umrti z jakékoliv
pri¢iny do 29. dne je dosazeno jak pfi podani davky 600mg casirivimabu a 600mg imdevimabu (70% relativni
redukce), tak pfi ddvce 1200mg casirivimabu a 1200mg imdevimabu (71% relativni redukce). Na zakladé této
skutecnosti zménila FDA autorizaci k pouZiti pfipravku v ddvce 600mg+600mg, zatimco davka 1200mg+1200mg
jiz neni povolena.

Subkutanni podani 1200 mg casirivimabu/imdevimabu vykazuje u¢innost a bezpeénost srovnatelnou s nitroZilni
aplikaci jak u infikovanych ambulantnich pacient(, tak u dosud neinfikovanych, ale nakaze vystavenych domacich
kontaktd. Neutralizacni vlastnosti kombinovaného pfipravku jsou u varianty alfa a delta zachovany, proto jej lze
pfi pfevaze varianty delta v CR nadéle pouZivat.

Regdanvimab

Regdanvimab byl posuzovan v multicentrické randomizované studii CT-P59, do které bylo ve fazi 3 zarazeno 1315
osob s mirnym (i stfedné zavaznym covidem-19 vyvolanym alfa variantou SARS-CoV-2, za riziko progrese byl
povaZovan vék nad 60 let nebo vék nad 50 let a soucasné pfitomna pneumonie nevyZadujici suplementaci kysliku.
Do studie nebyly zafazené osoby imunokompromitované na zakladé onemocnéni ¢i imunosupresivni 1éCby. MAB
musela byt poddna do 7 dnd od pocatku priznak(. V 1écené skupiné bylo dosazeno 72% relativni redukce
hospitalizace nebo smrti u osob v riziku progrese a 70% u celé populace. Na zakladé predloZenych dat schvalila
EMA registraci pripravku pro osoby starsi 18 let, ktefi nevyzaduji suplementarni kyslikovou terapii a jsou ve
zvyseném riziku progrese do tézkého covidu-19. Jednd se o monokomponentni pfipravek, u kterého mize
dochazet k vyssi selekci rezistentnich mutant nez u pfipravkG kombinovanych. Uéinnost na variantu delta je
doloZena z neutralizacnich testl in vitro a pokusu na zviratech.



Postexpozicni profylaxe

Doporucéeni k postexpozicni profylaxi covidu-19 wvychdzi z vysledku faze 3 klinické studie COV-2069
(NCT04452318) u domacich kontaktli osob s prokazanou infekci SARS-CoV-2. Pfi podani 600mg casirivimabu a
600mg imdevimabu subkutdanné do 96 hodin od provedeni nazofaryngealniho vytéru pro PCR vysSetreni
infikované osoby bylo u kontaktl takové osoby dosazeno 81% redukce rizika rozvoje symptomatického covidu-
19 ve srovnani s placebem a 66% redukce jakékoliv ndkazy SARS-CoV-2 (symptomatické nebo asymptomatické)
[O’Brien MP]. K postexpozi¢ni profylaxi je doporucena i kombinace bamlanivimabu s etesevimabem, pfricemz se
vychazi z vysledk( vyse uvedené studie BLAZE-2 (se samotnym bamlanivimabem).

Pacienti hospitalizovani pro covid-19

Monoklonalni protilatky zatim nebyly doporucovany pro pouZiti u hospitalizovanych s covidem-19, protoze
nebyly uc¢inné v pfipadé podani osobdam s neznamym sérologickym statusem a byly spojeny se zhorSenim
zdravotniho stavu u pacientl vyzadujicich umélou plicni ventilaci. Podle novych informaci mohou byt pfinosné
pro séronegativni hospitalizované na oxygenoterapii v pocatecni fazi infekce. V britské intervencni studii
RECOVERY bylo 9785 hospitalizovanych pacientdl randomizovano do skupiny s béznou péci plus REGN-COV2
(4000 mg + 4000 mg) nebo skupiny s béZznou péci. Z toho 3153 (32 %) bylo pfi vstupu do studie séronegativnich,
5272 (54 %) séropozitivnich a u 1360 (14 %) nebyla vstupni sérologie znama. K iumrti do 28 dnl od pfijeti do
nemochice doslo u 396 (24 %) z 1633 séronegativnich pacientd, kterym byl podan REGN-COV2, a u 451 (30 %) z
1520 séronegativnich pacient(, ktefi byli 1é¢eni konvencénim zplsobem. Rozdil byl statisticky vyznamny (rate
ratio: 0,80; 95% ClI 0,70-0,91; p=0,001). Pti hodnoceni celkové populace a podskupiny séropozitivnich pacientl
nebyl rozdil v 28denni umrtnosti pozorovan [Horby PW, 2021].
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