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Efektivita kombinace monoklonalnich
protilatek tixagevimab-cilgavimab v prevenci
a lécbé pacientii s vysokym rizikem rozvoje
COVID-19

Tixagevimab-cilgavimab effectiveness in preexposure prophylaxis
and therapy in patients at high risk of COVID-19
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SOUHRN: COVID-19 zplsobeny SARS-CoV-2 piedstavuje jiz vice nez dva roky Zivot ohrozujici globalni pandemické onemocnéni, které prispiva
k vysoké amrtnosti. Obzvlasté rizikovou skupinou jsou starsi jedinci s komorbiditami a imunokompromitovani nemocni. Usili védeckého
vyzkumu se proto intenzivné soustfedi na vyvoj a optimalizaci Ié¢by nemoci COVID-19. Casna lé¢ba SARS-CoV-2-neutralizujicimi monoklonalnimi
protildtkami se ukézala in vitro i v klinické praxi jako ucinnd u pacientl s vysokym rizikem progrese nemoci do tézkého COVID-19. Souhrnnd prace
shrnuje potencidlni klinické pfinosy nedavno schvélené kombinace monoklonalnich protildtek tixagevimab a cilgavimab pro prevenci a lécbu
COVID-19.

KLICOVA SLOVA: tixagevimab - cilgavimab - monoklonalni protilatky — vakcinace — preexpozi¢ni profylaxe - Ié¢ba - COVID-19 - imunokom-
promitovany hematologicky pacient

SUMMARY: COVID-19 caused by SARS-CoV-2 is a life-threatening global pandemic disease that has led to high mortality for over two years.
Elderly individuals with comorbidities and immunocompromised patients are particularly at risk. Scientific research efforts are therefore
intensively focused on the development and optimization of COVID-19 treatment. Early treatment with SARS-CoV-2-neutralizing monoclonal
antibodies has been shown to be effective both in vitro and in clinical practice in patients at high risk of disease progression to severe COVID-19.
This paper summarizes the potential clinical benefits of the recently approved monoclonal antibody combination tixagevimab and cilgavimab
for COVID-19 prevention and treatment.
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UVOD

Onemocnéni COVID-19 (coronavirus dis-
ease 2019) zplsobené SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome-rela-
ted coronavirus-2) se objevilo poprvé na
konci roku 2019 ve Wu-chanu s nasled-
nym rozvojem globalni pandemie a vice
nez 6 miliony umrti [1]. Nékolik z muto-
vanych SARS-CoV-2 oznacenych za va-
rianty vzbuzujici obavy (Alpha, Delta,
Omicron) zpusobilo postupné pande-
mické viny [2]. V souvislosti s probiha-

jici vinou varianty Omicron byla po-
psana fada jejich podlinii lisicich se
v citlivosti vlici prechozi vakcinaci proti
COVID-19 a pfirozené imunité po pro-
délané infekci. Omicron BA.1, poprvé
identifikovany v Botswané v listopadu
2021, ved| vzhledem k nizké ucinnosti
ockovani a pfirozené imunity po pro-
délaném COVID-19 k vysoké cetnosti
pralomovych infekci a narlstu poctu
infikovanych, i kdyz s méné zavaznym
pribéhem [3-5]. Varianta BA.2 je oproti

BA.1 citliva k aktivni imunizaci, na roz-
dil od variant BA.4 a BA.5, hlasenych
poprvé zacatkem roku 2022 z Jizni Af-
riky, opét se snizenou citlivosti vici o¢-
kovani a pfirozené imunité po prodé-
lané infekci BA.1 [6-8]. Ockovani proti
COVID-19 obecné predstavuje uc¢innou
prevenci symptomatického a zdvazného
COVID-19 [9], avSak nékteré skupiny
oslabenych jedincl zlstavaji vzhledem
k neustalé cirkulaci SARS-CoV-2 v popu-
laci v ohroZeni [10]. Starsi jedinci s ko-
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Obr. 1. Schéma ucinku SARS-CoV-2-neutralizujici monoklonalni protilatky tixagevimabu-cilgavimabu. Obrazek byl
prevzat a adaptovan z,Proposed therapeutic treatments for COVID-19 targeting viral entry mechanism” by BioRender.com
(2021). https://app.biorender.com/biorender-templates.
ACE2 - angiotenzin-konvertujici enzym 2; mAb — monoklonalni protilatka (monoclonal antibody); SARS-CoV-2 -
koronavirus 2 zpUsobuijici tézky akutni respiracni syndrom (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus-2);

TIXA/CILGA - tixagevimab/cilgavimab

morbiditami a imunokompromitovani
pacienti jsou tak vystaveni riziku pra-
lomovych infekci, zdvazného pribéhu
a nasledkd COVID-19 a smrti, zvlasté
v souvislosti s vyskytem novych variant
s nizsi G¢innosti vakcein [9,11-18]. Prolon-
gované infekce a reinfekce zplsobené
SARS-CoV-2 nezfidka popisované u imu-
nokompromitovanych jedincd navic
mohou samy o sobé vést ke vzniku no-
vych variant [19]. Kromé toho podstatna
Cast celosvétové populace zUstava stale
neockovana [20], a je tak vystavena zvy-
Senému riziku hospitalizace a umrtnosti
na COVID-19 ve srovnani s o¢kovanymi
jedinci [17,21,22].

Z tohoto dlvodu jsou zapotiebi vy-
zkum, ktery neustale probiha, a vyvoj no-
vych [éka s cilem chranit rizikovou popu-
laci a snizit zatéz systému zdravotni péce.
Navzdory urcitému pokroku v 1écebnych
moznostech COVID-19, v¢. nékolika vak-
cin, antivirotik a monoklonalnich proti-
latek, zUstava skupina imunokompromi-
tovanych pacient s hematologickymi
malignitami ve zvySeném riziku kom-
plikovaného, protrahovaného, recidi-
vujictho COVID-19 a smrti [23-28]. Re-

centné publikovana data u oc¢kovanych
pacientd s hematologickymi maligni-
tami, zejména podstupujicich B-lym-
fodeplecni terapii, prokazala snizenou
imunitni odpovéd a zvysené riziko in-
fekce zplsobené SARS-CoV-2, hospitali-
zace a Umrti presahujici 10 % [18,29,30].

Veasna lécba urcitymi SARS-CoV-
-2-neutralizujicimi monoklondlnimi pro-
tildtkami a jinou antivirovou terapii se
ukdzala jako efektivni [13,31-38]. Nic-
méné jejich G¢innost maze byt omezena
vznikem novych variant SARS-CoV-2, ze-
jména Omicron BA.4/5 [4,6,33,39].

V nasi souhrnné préci predkladame
vysledky dosavadnich studii tykajicich se
pouZziti kombinace monoklonalnich pro-
tildtek neutralizujicich SARS-CoV-2 - ti-
xagevimabu-cilgavimabu (T+C) - v pre-
venci a lécbé COVID-19 u definovanych
skupin pacientd.

TIXAGEVIMAB-CILGAVIMAB
Tixagevimab-cilgavimab (AZD7442, Ca-
talent, Bloomington, IN, USA), lé¢ivy pfi-
pravek s obchodnim nazvem EVUSHELD,
je kombinaci dvou plné lidskych mono-
klondlnich protildtek neutralizujicich
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SARS-CoV-2 s prodlouzenym poloc¢asem,
které se soucasné vazou na odlisné, ne-
prekryvajici se oblasti vazebné domény
receptoru virového spike proteinu [40]
(obr. 1). Lécivy pfipravek je urcen pro
intramuskuldrni podani umoznujici
v€asnou intervenci v ambulantnim re-
zimu [36,38]. Jeho prodlouzeny polo-
¢as 90 dnt (ve srovnani s kratSimi polo-
¢asy 18-32 dn jinych monoklonalnich
protilatek neutralizujicich SARS-CoV-2),
vyplyvajici ze specifickych genetickych
modifikaci aminokyselin (YTE: M257Y,
S259T, T261E), by potencidlné mohl po-
skytnout dlouhodobou ochranu proti
symptomatickému COVID-19 a zmir-
nit prdbéh onemocnéni [40-44]. V pro-
bihajici studii faze 1 poskytla jednora-
zova intramuskularni aplikace 300 mg
AZD7442 u zdravych jedincl prdmérny
neutraliza¢ni titr SARS-CoV-2 v séru vice
nez 10krat vyssi nez titr rekonvalescent-
niho séra po dobu nejméné 3 mésicq,
pficemz 9 mésicl od podani zlstal
titr 3x vyssi nez u rekonvalescentniho
séra [40].

Tixagevimab-cilgavimab ma in vitro
v porovnani s ostatnimi monoklonal-
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Obr. 2. Doba do prvniho SARS-CoV-2 RT-PCR pozitivniho onemocnéni po podani tixagevimabu-cilgavimabu (AZD7442) /
placeba ve studii PROVENT [41]. Spodni graf ukazuje stejna data na zvétsené ose y.

RT-PCR - polymerazova fetézova reakce v redIném case (real-time-polymerase chain reaction); SARS-CoV-2 - koronavirus 2
zpUsobujici tézky akutni respiracni syndrom (severe acute respiratory syndrome-related coronavirus-2)

nimi protilatkami velmi dobrou neutra-
liza¢ni aktivitu SARS-CoV-2 v¢. variant
vzbuzujicich obavy [40]. Prace porov-
navajici senzitivitu varianty Omicron
BA.1 a BA.2 s rlznymi monoklonal-
nimi protilatkami prokazala po apli-
kaci T+C neutralizaci u 66 % (19/29)
a 100 % (29/29) jedincu [45]. Ve srov-
nani s variantou Delta byly neutraliza¢ni
titry snizeny vyraznéji proti BA.1 (344x)
v porovnani s BA.2 (9x). Podobné i dalsi
prace prokazaly nizsi, ale zachovalou ak-
tivitu T+C proti varianté BA.1 a BA.4/5 ve
srovnani s BA.2 [4,46,47].
Tixagevimab-cilgavimab ziskal na za-
kladé vysledk(i studie PROVENT povo-
leni k pouziti v riznych zemich, vé. Ceské
republiky, pro prevenci COVID-19 u de-
finované skupiny dospélych a déti (ve
véku 12 let a starSich s hmotnosti ales-
pon 40kg) [41,48,49]. Soucasné jiz byla
publikovana data studie faze 3 TACKLE
dokazujici efektivitu a bezpecnost kom-
binace T+C v 1é¢bé COVID-19 u nehospi-
talizovanych dospélych pacient(i s mir-
nym az stfedné tézkym COVID-19 [44].

TIXAGEVIMAB-CILGAVIMAB
V PREEXPOZICNI
PROFYLAXI COVID-19

Pouziti T+C v preexpozi¢ni profylaxi
COVID-19 hodnotila u dospélych pa-
cientd randomizovana, dvojité zasle-
pena, placebem kontrolovana klinicka
studie faze 3, PROVENT [41]. Kritérium
k zafazeni predstavovalo zvysené riziko
neadekvatni odpovédi na aktivni imu-
nizaci z divodu véku > 60 let, komor-
bidity, oslabené imunity nebo intole-
rance oc¢kovani. Zafazenym jedincim
byly aplikovany dvé samostatné intra-
muskuldrni injekce 150 mg tixagevi-
mabu / 150 mg cilgavimabu nebo pla-
ceba. Ze studie byli vylouceni jedinci
s laboratorné potvrzenou infekci virem
SARS-CoV-2 v anamnéze nebo s pri-
kazem protilatek proti SARS-CoV-2 pfi
screeningu.

Primarni analyza zahrnovala 5 172 pa-
cientl (T+C - 3 441; 67 % / placebo -
1731;33 %).Tixagevimab-cilgavimab vy-
znamné snizil riziko symptomatického,
RT-PCR potvrzeného COVID-19 v porov-

nani s placebem (8; 0,2 % vs. 17; 1,0 %)
(snizeni relativniho rizika: 76,7 % [95 %
Cl 46,0-90,0]; p < 0,001). Median doby
sledovani po podani pfipravku byl
83 dni. Dobu do prvniho symptomatic-
kého COVID-19 u pacientd v obou ra-
menech ukazuje obr. 2. Alespon jedna
nezadouci pfihoda byla hlasena s po-
dobnou frekvenci v obou ramenech
(35,3 % ve skupiné T+C vs. 34,2 % ve sku-
piné s placebem), pficemz vétsina neza-
doucich pfihod byla mirné nebo stfredni
intenzity. Nejcastéjsi nezadouci pfiho-
dou s vysokym zajmem sledovani byla
reakce v misté aplikace studiové medi-
kace se srovnatelnym vyskytem u pa-
cientl s T+C (2,4 %) vs. placebem (2,1 %).
Vyskyt zdvaznych nezadoucich ptihod
byl podobny v obou ramenech (1,4 %
vs. 1,3 %), avsak pouze v jednom piipadé
byl hodnocen v souvislosti se studiovou
medikaci (< 0,1 %). Jednalo se o rozvoj
trombdzy dolni mezenterické tepny po
aplikaci T+C. Vsech osm (0,2 %) umrti ve
studii nesouviselo s podanim studiové
medikace.
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Obr. 3. Doba do tézkého COVID-19 nebo umrti z jakékoliv pfic¢iny do 29. dne od podani tixagevimabu-cilgavimabu /

placeba ve studii TACKLE [44].

Vysledky studie podporuji pouziti
jedné davky T+C k prevenci sympto-
matického a zdvazného COVID-19. Do-
datec¢na analyza s medidnem sledovani
6,5 mésice navic prokazala snizeni rela-
tivniho rizika vzniku symptomatického
onemocnénio 83 % (11/3441-0,3 % pi-
padl v ramenisT+Cvs.31/1731-1,8%
pfipadl v rameni s placebem). V rameni
s T+C nebyly zaznamenany zadné za-
vazné/kritické pfipady COVID-19 v po-
rovnani s péti pripady mezi ucastniky
s placebem [41].

Klimitacim studie PROVENT patfi nizky
pocet COVID-19 v mensich podskupi-
nach pacientd, v¢. imunokompromito-
vanych jedinc(, s omezenym hodnoce-
nim acinnosti [41]. Cast jedincd navic
byla vyfazena z dlouhodobého sledo-
vani z dlivodu podstoupeni aktivni imu-
nizace proti COVID-19 v pribéhu studie.

TIXAGEVIMAB-CILGAVIMAB
V LECBE COVID-19

Efektivita a bezpe¢nost kombinace mo-
noklondlnich protilatek T+C v lécbé
COVID-19 byla hodnocena v randomi-
zované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii TACKLE faze 3 [44].
Do studie byli zahrnuti dospéli ambu-

lantni nevakcinovani pacienti s labora-
torné potvrzenym lehkym az stiedné
tézkym COVID-19 (stanovenym pomoci
RT-PCR nebo antigennim testem v ja-
kémkoliv vzorku z dychacich cest ode-
braném 3 dny nebo méné pred zafa-
zenim). Pro zafazeni bylo vyzadovano
zahajeni studiové |é¢by do 7 dni od prv-
nich symptomU. Randomizace probi-
hala 1: 1 do vétve s jednordzovym in-
tramuskuldrnim podanim bud 300 mg
tixagevimabu + 300 mg cilgavimabu,
nebo placeba. Primarnimi cili studie byly
snizeni rizika téZzkého COVID-19 nebo
umrti z jakékoliv pfic¢iny az do dne
29 a bezpecnost.

K zavaznému COVID-19 nebo umrti
doslo u 18 (4 %) ze 407 jedincl ve sku-
piné s T+C oproti 37 (9 %) ze 415 Ucast-
nikd ve skupiné s placebem (snizeni rela-
tivniho rizika: 50,5 % [95 % Cl 14,6 -71,3];
p = 0,0096) (obr. 3). Absolutni sni-
zeni rizika bylo 4,5 % (95 % Cl 1,1-8,0;
p < 0,0001). Snizeni relativniho rizika roz-
voje tézkého COVID-19 nebo umrti kore-
lovalo s dobou podani T+C od nastupu
pfiznakd (< 3 dny - 88 % vs. < 7 dni -
50,5 %). K rozvoji respira¢niho selhani
doslo signifikantné méné casto ve sku-
piné s T+C ve srovnani se skupinou s pla-
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cebem (3/405 - 1 % vs. 11/412 - 3 %; sni-
Zeni relativniho rizika: 71,9 % [95 % Cl
0,3-92,1];p=0,036). Soucasné bylo ve sku-
piné s T+C méné jedincl hospitalizovano
pro COVID-19 oproti skupiné s placebem
(17/413 - 4 % vs. 40/421 - 10 %). Efekti-
vita byla navic podporena rychlejsim po-
klesem néloze SARS-CoV-2 RNA ze stérd
dutiny nosni ve skupiné s T+C oproti sku-
piné s placebem [44]. Nezadouci piihody
se vyskytly s podobnou frekvenci v obou
ramenech - 29 % ve skupiné s T+C oproti
36 % ve skupiné s placebem - a byly vét-
sinou mirné nebo stfedni zavaznosti. Nej-
Castéjsi nezddouci pfihodou s vysokym
zdjmem sledovani byla bolest v misté vpi-
chu se stejnym vyskytem v obou rame-
nech (2 % vs. 2 %). Zavazné nezidouci
piihody hlasilo 33 (7 %) ucastnikd ve sku-
piné T+C a 54 (12 %) ve skupiné s place-
bem - nejcastéji SARS-CoV-2 pneumonii
(5,1 % a 10,9 %). Umrti na COVID-19 byla
hlasena s mensi frekvenci v rameni s T+C
oproti skupiné s placebem (3; 0,7 % vs. 6;
1,3 %). Studie tak prokazala signifikantni
efektivitu na sniZeni rizika progrese do
tézkého COVID-19 nebo smrti a bez-
pecnost v pfipadé ¢asného podani T+C
oproti placebu u ambulantnich nevakci-
novanych dospélych.




Vysledky studie z pohledu hodnoceni
efektivity T+C v |é¢bé COVID-19 u imu-
nokompromitovanych osob byly limi-
tovany jejich nizkym poctem v analyze
a déle vyrazenim ockovanych jedinca.
U¢innost T+C u varianty Omicron SARS-
-CoV-2 nelze ze studie odvodit vzhle-
dem k obdobi probihajiciho nadboru. Vi-
rové sekvenovani u 413 jedincd v rameni
s T+C a 421 jedincd s placebem totiz
prokdazalo nejcastéjsi vyskyt variant Alfa
(60 %), Gama (20 %), Delta (15 %) a Lam-
bda (5 %).

TIXAGEVIMAB-CILGAVIMAB
V PREEXPOZICNI
PROFYLAXI A LECBE
COVID-19 UIMUNO-
KOMPROMITOVANYCH
PACIENTU
V literatufe doposud chybi dostatek ro-
bustnich dat z realné klinické praxe
tykajici se ucinnosti a bezpecnosti
preexpozi¢niho pouziti T+C u imuno-
kompromitovanych pacientd s aktivni
imunizaci proti COVID-19, v¢. jeho pou-
ziti v pfipadé pralomovych infekci,
béhem pandemie variantou Omicron.
Efektivitu v protilatkové odpovédi
ainhibicni schopnosti T+C po preexpo-
zi¢nim profylaktickém podani v celkové
davce 150mg vs. 300 mg aplikované in-
tramuskularné u 52 pacienti s hemato-
logickou malignitou (46 % piijemct kr-
vetvornych kmenovych bunék nebo
CAR-T bunék) sledovala prospektivni
studie provedend na Memorial Sloan
Kettering Cancer Center [50]. Hladina
IgG protildtek proti spike proteinu SARS-
-CoV-2 byla mérena pred a po aplikaci
(median: 33 dni) s hodnocenim procen-
tudlIni inhibi¢ni schopnosti pomoci virus
neutraliza¢niho testu s pozitivni cut-
-off hodnotou 30 %. Pacienti s celkovou
davkou 300 mg T+C (42 %) dosahli sig-
nifikantné vyssi neutralizace Omicron-
-receptorové domény (p = 0,003) ve
srovnani se skupinou lé¢enou pouze
150 mg T+C. Devét z deseti (90 %) je-
dincl s vyssi davkou presahlo neutra-
lizacni kapacitu nad stanoveny cut-off.
COVID-19 rozvinuli 2 pacienti s dav-

kou 150 mg, oba byli symptomaticky fe-
Seni ambulantné a udalost prezili. Po-
dobné dalsi unicentrickd prospektivni
studie sledovala u imunokompromito-
vanych pacientl vyvoj hladiny protila-
tek po aplikaci T+C v jednorazové davce
150mg[51]. Celkem bylo zafazeno 18 o¢-
kovanych pacientl s roztrousenou skle-
rézou na B-lymfodeplecni 1é¢bé (ocreli-
zumab/ofatumumab) s nizkou imunitni
odpovédi po vakcinaci. Vsichni pacienti
odpovédéli na podani T+C signifikant-
nim zvysenim hladiny protilatek (prd-
mérné zvyseni o 237 IU/ml; p < 0,001).
V neposledni fadé jind prospektivni ob-
servacni studie srovnavala zménu kon-
centrace protilatek proti spike proteinu
SARS-CoV-2 a ACE2 neutraliza¢ni inhi-
bici ve vzorcich plazmy u 61 o¢kovanych
pfijemctd transplantatu solidniho or-
ganu pred a po intramuskularni aplikaci
300mg T+C [52]. Sledované parame-
try byly méfeny proti variantam SARS-
-CoV-2 v¢&. Omicron BA.1 a BA.2. Median
mezikvartilového rozpéti koncentrace
protildtek se signifikantné po T+C zvy-
Sil ze 424 na 3394,5 U/ml (p < 0,001)
a ACE2 neutraliza¢ni inhibice se zvysila
ze 46 % na 100 % (p < 0,001). Podil je-
dincl s neutraliza¢ni inhibici proti va-
rianté Omicron BA.1, respektive BA.2, se
po T+C zvysil z8 % na 16 % (p = 0,06), re-
spektive ze 7 % na 72 % (p < 0,001).
Klinicka odpovéd na podani T+C
byla mimo jiné hodnocena v recentné
publikované praci s pfispénim rady ces-
kych hematologickych center analyzu-
jici prabéh varianty Omicron COVID-19
u 593 pacientl s hematologickou ma-
lignitou zafazenych do mezinarod-
niho registru EPICOVIDEHA [18]. Mor-
talita cCinila u hospitalizovanych jedinct
16,5 % (51/309), z nich u 96 % v souvis-
losti s COVID-19. Podani T+C nebo sot-
rovimabu bylo na rozdil od jinych mono-
klonalnich protilatek spojeno v pfipadé
kritické infekce s niz$im rizikem mor-
tality (HR 0,13 [95 % CI 0,02-0,61];
p = 0,010). Vyskyt pralomové infekce
COVID-19 u pfijemcl transplantétu so-
lidniho organu byl hodnocen v retro-
spektivni studii porovnavajici kohortu

Tixagevimab-cilgavimab u COVID-19 -

222 pacientli s T+C v preexpozi¢ni pro-
fylaxi a kohortu 222 ockovanych pa-
cientl bez podani T+C [53]. Jedinci byli
sledovani v priméru 67 + 18 dnt. Celad
60denni incidence prilomové infekce
byla signifikantné nizsi ve skupiné s T+C
v porovnani s kontrolni skupinou (1,8 %
vs. 4,7 %; p = 0,045). Nezddouci pfihody
se vyskytovaly zfidka (4 %) a vétsina
z nich byla mirna. U pfijemct transplan-
tovanych ledvin a jater nedoslo po po-
dani pfipravku k zaddné vyznamné
zméné v sérovém kreatininu nebo v pa-
rametrech jaterniho metabolizmu. Pre-
expozi¢ni podani T+C tedy bylo u pfi-
jemcl transplantatu solidniho organu
béhem viny Omicron bezpeéné a signi-
fikantné efektivni ve smyslu snizenf ri-
zika prGlomové infekce v porovnani
s vékové odpovidajici o¢kovanou kont-
rolni skupinou. Hospitalizace nebo umrti
na infekci zplsobenou SARS-CoV-2 se
podobné jako v pfedchozich studiich
vyskytovaly méné ve skupiné s T+C ve
srovnani s kontrolni skupinou (0,5/0 %
vs. 2,3/1,8 %).

ZAVER

COVID-19 predstavuje celosvétové pan-
demické onemocnénivyznamné zhorsu-
jici miru preziti zejména imunokompro-
mitovanych pacient(. Aktivni imunizace
¢i prodélana infekce u téchto jedincl
¢asto nevede k dostate¢né imunitni od-
povédi, ptipadné je tato oslabena z di-
vodu probihajici imunosupresivni |é¢by.
| pres v soucasnosti dostupnou profylaxi
a lé¢bu infekce SARS-CoV-2, zahrnujici
vakciny, antivirotika, monoklonalni pro-
tildtky a rekonvalescentni plazmu, zU-
stava COVID-19 u imunokompromito-
vanych nemocnych s horsim pribéhem
a vyssi mortalitou v porovnani s béz-
nou populaci. Preparat tixagevimab-cil-
gavimab predstavuje kombinaci SARS-
-CoV-2-neutralizujicich monoklonalnich
protilatek s ovéfenym bezpecnostnim
profilem a potencidlem snizeni rizika
nakazy, zmirnéni pribéhu onemocnéni
COVID-19 a redukci mortality u vybrané
skupiny vysokorizikovych pacientd s he-
matologickymi malignitami, pfevazné
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lymfoproliferativnim onemocnénim na
B-lymfodeplecni [é¢bé, piijemcd CAR-T
lymfocytl nebo hemopoetickych kme-
novych bunék, po transplantaci solid-
niho orgénu ¢i se zdvaznym primdarnim
imunodeficitem. Aplikace T+C by méla
byt casovana co nejdfive, nejlépe v ob-
dobi prfed zahajenim lé¢by onkologic-
kého onemocnéni. Pfednosti T+C je jeho
prodlouzené pldsobeni a do znacné miry
zachovald inhibi¢ni aktivita rdznych va-
riant viru SARS-CoV-2.
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JIZ OD PRVNIHO RELAPSU U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM
PREDLECENYCH PRIPRAVKEM REVLIMID® -4

PREDEJTE STAFETU T
IMNOVIDU'#

™

~—

e
*

el

Kombinace zaloZzené na pomalidomidu
jsou jedinou schvalenou lIécebnou mozZnosti
s prokazatelnou uéinnosti u pacientu
predlécenych lenalidomidem.?#

Revlimid je zakladem lé¢by nové diagnostikovaného mnohocetného myelomu.*

22,01 17,84 Imnovid

Medidn PFS u pacientd lécenych PVd Median PFS u pacientii (poma//dOm/de)

v prvnim relapsu, ktefi byli lenalidomidem ¢ Iécenych PVd v prvnim relapsu,
predléceni, ale nebyli na lenalidomid refrakterni.? ktefi byli refrakterni na lenalidomid.?

Reference: 1. REVLIMID® Summary of Product Characteristics; 2. IMNOVID® Summary of Product Characteristics; 3. Dimopoulos et al., Leukemia, Published online ahead of print, September 7, 2020, doi:10.1038/541375-020-01021-3. 4. Dimopoulos
et al., Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology, Volume 33, Issue 1, January 2022, Pages 117.

PVd = Pomalidomide, Velcade, dexametazon.

ZKRACENE INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU

W Tento lécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zidame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezfeni na nezadouci Gcinky.

Ndzev pfipravku: IMNOVID 1mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg tvrdé tobolky. Slozeni: Jedna tobolka obsahuje 1, 2, 3 nebo 4 mg pomalidomidu. Indikace: Imnovid je v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem
indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali alespon jedno predchozi lé¢ebné schéma zahrnujici lenalidomid. Imnovid je v kombinaci s dexamethasonem indikovan
k 1é¢bé dospélych pacient(i s relabovanym a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefiabsolvovali alespon dvé predchozi lécebna schémata, zahrnujici jak lenalidomid, tak i bortezomib, a pfi posledni
terapii vykazovali progresi onemocnéni. Davkovani a zpiisob podani: V kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem: Doporucena pocatecni davka pfipravku Imnovid ¢ini 4 mg peroralné jednou
denné1.az14. den opakovanych 21dennich cykld. V kombinaci s dexamethasonem: Doporucend pocate¢ni davka pripravku Imnovid je 4 mg jednou denné peroralné v 1. az 21. den opakovanych 28dennich
cykli. Davkovani je tfeba udrzovat a upravovat na zakladé klinickych a laboratornich na’Ing. Pfi progresi onemocnéni je nutné lécbu prerusit. Zvlastni skupiny pacientl: Neexistuje Zadné relevantni
pouziti pipravku Imnovid u déti ve véku 0-17 let v indikaci mnohocetného myelomu. Uprava davky pomalidomidu u starsich pacientl neni nutna. Nebyly provedeny zadné studie pomalidomidu
u pacientti s poruchou funkce ledvin ¢ijater. Pacienti se stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 45 ml/min) a pacienti s celkovym sérovym bilirubinem > 2,0 mg/d|
byli z klinickych studif vyFazeni. Pacienty s poruchou funkce ledvin je nutné dikladné sledovat pro pfipad vyskytu nezadoucich cinkd. Poskozeni jater ma mirny vliv na farmakokinetiku pomalidomidu.
Uprava vychozi davky pomalidomidu u pacientl s poskozenim jater dle kritérii Child-Pugha neni vyzadovana. Pacienty s poruchou funkce jater je v3ak nutné dlikladné sledovat pro pfipad vyskytu
nezédoucich Ucinkl a v pfipadé potfeby dévkovani pomalidomidu upravit nebo Iécbu prerusit. Kontraindikace: Téhotenstvi. Zeny, které mohou otéhotnét, pokud nejsou spinény vsechny podminky
Programu prevence poceti. Pacienti muzi, ktefi nejsou schopni dodrzovat poZzadovana antikoncepcni opatfeni. Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1SPC. Upozornéni: Jsou ocekavany teratogenni ¢inky pomalidomidu. VSechny pacientky i pacienti musi splfiovat podminky Programu prevence poceti (PPP), pokud neni spolehlivy diikaz o tom, ze
u pacientky je moznost otéhotnéni vyloucena. Vice informaci viz bod 4.4 SPC. Vzacné byla pozorovéna reaktivace infekce virem hepatitidy B, véetné jaterniho selhdni. Proto by mél byt kazdy pacient pred
zahajenim IéCby vySetien na pfitomnost infekce virem hepatitidy B, a v pfipadé anamnézy tohoto onemocnéni peclivé sledovén ohledné vyskytu pfiznaki onemocnéni. Pi pouzivani pomalidomidu byly
hlaseny pripady angioedému a zavaznych koznich reakci véetné SJS (Stevens-Johnsonlv Syndrom), TEN (toxicka epidermalni nekrolyza) a DRESS (Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky).
Byly hlaseny pfipady progresivni multifokainileukoencefalopatie, vcetné fatdinich. Vyznamné interakce: Jestlize jsou s pomalidomidem soubézné podavany silné inhibitory CYPTA2 (napf. ciprofloxacin,
enoxacin a fluvoxamin), je nutné snizit ddvku pomalidomidu o 50 %. U¢inky dexamethasonu na warfarin nejsou znamy. Béhem lécby se doporucuje peclivé sledovat hladinu warfarinu. Hlavni nezadouci
ucinky*: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi tcinky v klinickych studiich byly anémie, neutropenie a trombocytopenie. Nejcastéji hlasenym zavaznym nezadoucim tcinkem byla pneumonie. Dalsi hldsené
zdvazné nezadouci Ucinky zahrnovaly febrilni neutropenii, neutropenii, trombocytopenii a tromboembolické pfihody. Byl hlasen vyskyt sekundarnich primarnich malignit, jako napf. nemelanomovych
nador( kize. Zejména u pacientl s vysokym rizikem byly pozorovéany krvacivé komplikace. Srdecni poruchy byly hldseny hlavné u pacient( s pfedeslym srde¢nim onemocnénim. Pfi 1é¢bé Imnovidem
byla hlasena intersticialni plicni onemocnéni a souvisejici nezadouci ucinky (napf. pneumonie). Podminky uchovavani: Tento Ié¢ivy pripravek nevyzaduje zédné zvlastni podminky uchovavéni. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €isla: EU/1/13/850/001-004. Posledni revize textu: 09/12/2021.

Pred prFedepsanim si pfeététe tplny souhrn tdajii o pFipravku (SPC). Vydej pfipravku je vazan na lékaFsky predpis. Lé¢ba pomalidomidem v kombinaci s dexamethasonem a v kombinaci
s bortezomibem a dexamethasonem je hrazena z prostfedkii vefejného zdravotniho pojisténi, jinak pouze na zakladé schvaleni reviznim Iékafem zdravotni pojistovny. Podrobné informace
jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.,
Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.b-ms.cz.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu tdajti o pFipravku.

Kontakty pro nahldseni zavaznych neZadoucich ucinku spojenych s lécbou: medinfo.czech@bms.com
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About Bristol-Myers Squibb: Bristol-Myers Squibb is a global biopharmaceutical company whose mission is to discover, develop and deliver
innovative medicines that help patients prevail over serious diseases. For more information about Bristol-Myers Squibb, visit us at BMS.
com or follow us on LinkedIn, Twitter, YouTube, Facebook and Instagram. / Celgene and Juno Therapeutics are wholly owned subsidiaries

Celgene ‘ Llll' Bris‘tol Myers SquibbTM of Bristol-Myers Squibb Company. In certain countries outside the U.S., due to local laws, Celgene and Juno Therapeutics are referred to as,

Celgene, a Bristol-Myers Squibb company and Juno Therapeutics, a Bristol-Myers Squibb company.
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