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SOUHRN: Uvod: Vyroba a pouziti rekonvalescentni plazmy (RP) ziskané od osob, které prodélaly onemocnéni COVID-19, se v dobé pandemie
SARS-CoV-2 stala rychle dostupnou lé¢ebnou metodou v fadé zemi, vé. Ceské republiky. V obdobi od dubna 2020 do dubna 2021 bylo v CR
vyrobeno celkem 19 079 transfuznich jednotek (T.U.) RP, z toho 14 197 T.U. bylo vydano pro cca 7 100 pacientd v 61 nemocnicich. Z celkového
poctu 131000 hospitalizovanych pacienti s COVID-19 za dané obdobi byla RP podéna 5,4 % pacientlim. Pro zhodnoceni Gc¢innosti a bezpecnosti
lécby RP onemocnéni COVID-19 byla provedena retrospektivni multicentrickd studie RESCOVID-19. Material a metodika: Primarnim cilem
studie, do které se zapojilo 6 nemocnic, bylo zhodnoceni klinické Gcinnosti RP v 1é¢bé COVID-19 oproti shodné standardni terapii bez podéni RP.
Sekundarnim cilem bylo zhodnoceni vlivu vyse hladiny anti-SARS-CoV-2 protildtek (VNP) v RP na preZiti a rychlost zotaveni. Dale byl zjistén vyskyt
a zdvaznost nezadoucich reakci spojenych s podanim RP. Vysledky: Do studie bylo zatazeno celkem 1 506 pacientd, z toho 414 (27,3 %) |é¢enych
RPa 1092 (72,7 %) bez této Iécby (kontrolni skupina). Vysledky modelu logistické regrese ukézaly odhad stfedni hodnoty pravdépodobnosti preziti
91,8 % u pacientl skupiny s RP podanou do 3 dn( od pocatku ptiznakl (n = 100), coz je podobné jako u kontrolni skupiny s pravdépodobnosti
preziti 91,7 %. Nejhorsi vysledky pak byly zjistény u skupiny pacient(i s podanou RP po 3. dnu (n = 313), kdy preziti bylo pouze 82,3 %. Nicméné
pacienti s RP aplikovanou do 3. dne se zotavili vyznamné dfive oproti kontroldam i nemocnym s RP podanou po 3. dnu. Ve studii nebyl prokdzan
vliv obsahu anti-SARS-CoV-2 protilatek v RP na preZiti (78% preziti pti VNP < 320, 78% preziti u VNP = 320). Nezadouci Ucinky souvisejici s podanim
RP byly zaznamenany u 2,17 % pacient(; ve vsech pfipadech klinicky malo zavazné. Zavér: Vysledky studie prokazaly, ze podani RP nemélo
pfiznivy vliv na preziti COVID-19, ale pokud byla podéna do 3 dnti od pocatku ptiznakdl infekce SARS-CoV-2, alesporn vedla k ¢asnéjsimu zotaveni.
Koncentrace anti-SARS-CoV-2 protildtek v RP neméla vliv na preziti ani na rychlost zotaveni z COVID-19.

KLICOVA SLOVA: COVID-19 - rekonvalescentni plazma - terapeuticky vysledek — virus-neutraliza¢ni protilatky
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SUMMARY: Introduction: The production and use of convalescent plasma (CP) collected from persons after COVID-19 disease became a rapidly
available treatment modality in a number of countries, including the Czech Republic, during the SARS-CoV-2 pandemic. Between April 2020 and
April 2021, a total of 19,079 CP units were produced in the Czech Republic, of which 14,197 units were dispensed to approximately 7,100 patients
in 61 hospitals. Of the total number of 131,000 hospitalized patients with COVID-19 during the given period, CP was administered to 5.4%. The
retrospective multicentre RESCOVID-19 study was conducted to evaluate the effectiveness and safety of CP treatment of COVID-19 disease.
Material and methods: The primary objective of the study, which involved 6 hospitals, was to evaluate the clinical effectiveness of CP in the
treatment of COVID-19 compared to standard therapy without the administration of CP. The secondary objective was to evaluate the impact of
the level of anti-SARS-CoV-2 antibodies in CP on survival and speed of recovery. The incidence and severity of adverse reactions associated with
the administration of CP were also determined. Results: A total of 1,506 patients were enrolled in the study, of which 414 (27.3%) were treated
with CP and 1092 (72.7%) were without this treatment (control group). The results of the logistic regression model showed a mean survival
probability estimate of 91.8% for patients in the CP group administered within 3 days of symptom onset (N = 100), which is similar to the control
group with a survival probability of 91.7%. The worst results were found in the group of patients with CP administered after the 3rd day (N =313)
where survival was only 82.3%. However, patients with CP transfused by the 3rd day recovered significantly earlier compared to controls and
patients with CP transfused after the 3rd day. The study did not demonstrate an effect of the amount of anti-SARS-CoV-2 antibodies in the CP
on survival (78% survival with VNP < 320, 78% survival with VNP > 320). Adverse effects related to CP administration were recorded in 2.17% of
patients; clinically mild in all cases. Conclusion: The results of the study showed that early application of CP accelerated recovery but had no

effect on COVID-19 survival. The anti-SARS-CoV-2 antibody concentration in CP had no effect on survival and speed of recovery.

KEY WORDS: COVID-19 - convalescent plasma — therapeutic result — virus-neutralized antibodies

UvVOoD
Vyroba rekonvalescentni plazmy (RP)
ziskané od osob, které prodélaly one-
mocnéni COVID-19, se v dobé pande-
mie infekce novym koronavirem SARS-
-CoV-2 stala znovu objevenou kapitolou
v lé¢bé infekcnich onemocnéni i pres to,
Ze se jedna o postup zndmy jiz vice nez
100 let. Podani anti-SARS-CoV-2 proti-
latek obsazenych v RP se uplatiovalo
jako zpUsob pasivni specifické imunizace
s oCekavatelnou [é¢ebnou odpovédia RP
se na pocatku pandemie stala jednou
z velmi rychle dostupnych lé¢ebnych al-
ternativ. Zkusenosti z pfedchozich epi-
demickych nakaz zplsobenych korona-
viry SARS-CoV-1 a MERS-CoV ukazaly,
Ze RP obsahuje neutraliza¢ni protilatky
proti pfislusnému viru, které mohou byt
zdrojem jejiho lé¢ebného potencialu.
V souvislosti s G¢innosti RP se diskuto-
valo o imunitnich mechanizmech, jako je
protildtkami indukovana bunécna cyto-
toxicita, fagocytdza ¢i blokovani vstupu
koronaviru do cilovych bunék [1-6].
Plazma odebrana pacientlim, ktefi se
zotavili z infek¢niho onemocnéni, byla
v minulosti mnohokrat s Uspéchem pou-
Zita pro profylaxi a/nebo lé¢bu fady in-
fekénich onemocnéni, ackoliv dikazy
o ucinnosti a bezpec¢nosti tohoto po-
stupu byly vétsinou omezeny pouze na

empirické zpravy [7].V soucasné dobé se
pouzivaji mnohé specifické imunoglo-
buliny izolované z krve imunizovanych
osob jako ucinna terapie a profylaxe
mnoha virovych infekci (napft. vzteklina,
hepatitis A i B, kongenitalni cytomega-
lovirova infekce a dalsi) [8]. Prvni rozsah-
lejSi pouziti RP bylo popsédno v obdobi
pandemie Spanélské chfipky (HINT) v le-
tech 1918-1920 a pfi jejim pouzitim bylo
uvaddéno snizeni smrtnosti chfipkové
pneumonie [9]. Z epidemickych one-
mocnéni pfed pandemii SARS-CoV-2 se
RP pouzivala k |é¢bé virové horecky
ebola, blizkovychodniho respiracniho
syndromu (MERS), ptaci chfipky, pan-
demické chiipky HIN1 a infekce SARS-
-CoV-1 [10-12]. Nadéje vkladané do RP
v boji s novym koronavirem byly legi-
timni a v fadé zemi se vyroba a pouziti
RP stala doslova narodnim programem
a jednou z doporucenych lé¢ebnych
strategii. U¢innost RP byla pribézné po-
tvrzovana rtznymi klinickymi studiemi
(napf. Joyner et al. [13], Libster et al. [14])
zejména tehdy, pokud byla podana vcas
(do 3 dnl od stanoveni diagn6zy COVID-
-19), nejlépe jesté pred rozvojem zavaz-
nych klinickych projevd a vytvofenim
protilatkové odpovédi. Vyroba RP byla
podporovana i ze strany EU pribézné
aktualizovanym doporu¢enim [15].
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Na druhou stranu se oproti optimi-
stickym zpravédm stale castéji objevo-
valy studie, které uc¢innost RP pfi 1é¢bé
COVID-19 nepotvrzovaly [16-18] a ne-
dostatek robustni evidence spolu s na-
stupem principidlné shodnych, ale bez-
pecnéjsich monoklonalnich protilatek
byl diivodem Gtlumu a ukonceni tohoto
programu v pribéhu prvniho pololeti
roku 2021.

V Ceské republice byla vyroba RP
z krve osob, které prodélaly onemocnéni
COVID-19, zahdjena koncem bfezna
2020 a v dubnu 2020 byla RP transfun-
dovana prvnim pacientdm [19]. Klinické
skupiny COVID MZ CR i mezioborova do-
poruceni vyrobu a indikace RP konti-
nudlné upresnovaly a v souladu s mezi-
narodnimi i domacimi zkuSenostmi byla
[é¢ba postupné sméfovana do zacatku
onemocnéni, idealné jako profylaktickd,
slouzici zabranéni rozvoje zavaznych
forem COVID-19.

Do vyroby RP se v pribéhu let 2020-
2021 v CR postupné zapojilo celkem
24 zafizeni transfuzni sluzby (ZTS), pfi-
¢emz nejvétsi problém predstavovalo
vysetieni protilatkové odpovédi u darct
z dGivodu obtizné dostupnosti ,original-
niho” virus neutraliza¢niho testu (VNT)
a jeho doplnéni nebo nahrada komer¢-
nim sérologickym testem predstavo-




valy velkou vyzvu. Problém byl zejména
v tehdy neexistujicim standardu VNT
a obtizné stanovitelné korelaci se séro-
logickymi testy na bézi imunoeseji. Pro
praxi vyroby RP byla nakonec pouZzita
korela¢ni tabulka americké Federal Drug
Admistration (FDA) uvedena v posled-
nim mezioborovém stanovisku z brezna
2021 [20]. V obdobi od dubna 2020 do
dubna 2021 bylo v CR vyrobeno cel-
kem 19 079 transfuznich jednotek
(T.U.) RP ve 24 ZTS a z tohoto vyrobe-
ného mnozstvi bylo vydano 14 197 T.U.
pro cca 7 100 pacientl v 61 nemocni-
cich. Z celkového poctu 131 000 hospita-
lizovanych pacient s COVID-19 za dané
obdobi v CR byla RP podéna 5,4 % hospi-
talizovanym pacientm [21].

Pro zhodnoceni Gcinnosti a bezpec-
nosti |écby RP pacientll s onemocné-
nim COVID-19 v CR byl vypracovan
protokol retrospektivni multicentrické
studie RESCOVID-19. Studie byla schva-
lenad etickou komisi UVN Praha dne
16. 11. 2020 a Statnim ustavem pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) rozhodnutim reg.
¢.2012010001.

MATERIAL A METODIKA
Byla provedena multicentrickd studie
u pacientll s COVID-19 Iécenych anti-
-SARS-CoV-2 pozitivni plazmou, jejimz
zamérem bylo na zakladé retrospektiv-
niho sbéru dat definovanych klinickych
vystupU z participujicich zdravotnickych
zafizeni ovéfit nebo vyloucit u¢innost RP
a rovnéz posoudit jeji pfipadny vliv na
vyskyt nezadoucich reakci. Do studie se
zapojilo $est klinickych pracovist v Ceské
republice: UVN Praha (UVN), FN Ostrava
(FNO), Nemocnice Ceské Budéjovice
(NCB), Oblastni nemocnice Ji¢in (ONJ)
a Oblastni nemocnice Nachod (ONN)
a FN Kralovské Vinohrady Praha (FNKV).
Primarnim cilem bylozhodnoceniefek-
tivity RP v |é¢bé COVID-19 oproti kont-
rolni skupiné bez |é¢by RP v zavislosti na
tizi pribéhu infekce v dobé podani RP
u hospitalizovanych pacientl starsich
18 let s tizi pribéhu 3-6 dle stupnice
ACTT-1 (Adaptive COVID-19 Treatment
Trial) [22] a se skorem geriatrické kieh-

Studie RESCOVID-19 -

Tab. 1. Pocet zafazenych pacienti do studie a rozdéleni do zakladnich
skupin celkem a dle jednotlivych center (nemocnic).
Nemocnice Pocet zafazenych Z toho podana RP
pacientd celkem
UVN - VFN Praha 986 165
FN Ostrava 236 118
Nemocnice Ceské Budéjovice 198 84
Oblastni nemocnice Nymburk 70 31
Oblastni nemocnice Ji¢in 12 12
FN KV Praha 4 4
celkem 1506 414

kosti Clinical Frailty Scale < 6 [23], pfi-
c¢emz obé kohorty byly soucasné léceny
standardni [é¢bou. Podana RP, ktera byla
aplikovana dle lokélnich zvyklosti, méla
obsah specifickych anti-SARS-CoV proti-
latek stanovenych VNT > 1:80. Primarni
veli¢inou hodnoceni byla doba do ne-
zhorseni klinickych pfiznakt dle ACTT-1,
sekundarni veli¢iny jsou veli¢iny odvo-
zené od stupnice ACTT-1 (doba pobytu
na JIP/ARO, doba na umélé plicni venti-
laci, doba na oxygenoterapii). Pro kvali-
tativni rozliseni byl vyuzit log-rank test
rozliseni skupin, Kaplan-Meiertv odhad
funkce preziti pro kvantifikaci rozdilu,
model Coxovy regrese s prediktory rizi-
kové skupiny dle doporuceni americké
Centers for Diseases Control and Pre-
vention (CDC). Pro redukci rizikovych
parametrd na statisticky vyznamné byl
pouzit model logické regrese. Poméry
pacientd byly zhodnoceny relativnimi
riziky.

Sekundarnim cilem bylo zhodnoceni
vlivu vyse hladiny anti-SARS-CoV proti-
latek v RP na klinickou odezvu.

Pseudoanonymizovana data od pa-
cientll byla vioZzena do chranéné elektro-
nické databaze a studijni populace byla
rozdélena do dvou skupin: (A) pacienti
s COVID-19 léceni standardni terapii a RP
a (B) pacienti s COVID-19 lé¢eni stan-
dardni terapii. Standardni terapie zahr-
novala antivirotikum remdesivir, kortiko-
steroidy, imunomodulaéni biologickou
terapii (baricitinib tocilizumab, sarilu-
mab) a oxygenoterapii, jejiz intenzita se

fidila podle saturace krve kyslikem. Ko-

horty subjektl byly dale stratifikovany

podle téchto rizikovych kategorii:

- stav ACTT-1 pfi pfijeti k hospitalizaci;

- vék;

- pohlavi;

- téhotenstvi;

- kourent;

- index télesné hmotnosti (BMI);

- kardiovaskularni choroby;

- arteridlni hypertenze;

« chronické srde¢ni selhavani;

« chronicka ischemicka choroba srde¢ni;

- kardiomyopatie;

- diabetes mellitus;

- doba od pocatku priznakli do pocatku
hospitalizace.

U pacient(, kterym byla podana RP,
byl rovnéz posuzovan vliv doby aplikace
RP od pocatku priznaka.

VYSLEDKY

Do studie bylo zafazeno celkem
1 506 pacient( ze $esti nemocnic v CR
(za obdobi duben 2020 az prosinec
2021), z toho 414 (27,3 %) do skupiny
Aa1092 (72,7 %) do skupiny B. Pocty za-
fazenych pacientl dle jednotlivych ne-
mocnic jsou uvedeny v tab. 1.

Stredni vék pacientl byl 70 let, muz(
bylo 58,6 %, prGmérny BMI cinil 29,6.
Celkem 67,7 % pacientd mélo alespon
jednu vyznamnou komorbiditu nega-
tivné ovliviujici priibéh COVID-19. De-
mografické charakteristiky zafazenych
pacientll, v¢. hodnoty ACTT-1 pfi pfi-
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Skupina
Proménna
Pocet

Vék: median (min-max)

Pohlavi muzi (%)
zeny (%)
Komorbidity
BMI > 30

kardiovaskularni choroby

kardiomyopatie

diabetes mellitus

srdecni selhavani

hypertenze

ischemicka choroba
ACTT-1 pii pfijeti

3

4
5
6
7

Tab. 2. Demografické charakteristiky pacientu, skore dle ACTT-1 pfi pfijeti a komorbidity.

A RP do 3.dne
414 100
69 (24-97) 74 (33-97)
236 (57) 47 (47)
178 (43) 53 (53)
169 (40,1) 23 (23)
283 (68.4) 74 (74)
4(1) 2(2)
130(31,4) 32(32)
36 (8,7) 16 (16)
271 (65,5) 70 (70)
53(12,8) 16 (16)
48(11,6) 20 (20)
132(31,9) 50 (50)
195 (47,1) 26 (26)
35(8,5) 4(4)
4(1) 0(0)

ACCT-1 - skdrovaci systém Adaptive COVID-19 Treatment Trial; BMI — index télesné hmotnosti; RP - rekonvalescentni plazma

RP > 3 dny B
314 1092
67 (24-92) 70 (19-100)
189 (60,2) 644 (59)
125 (39,8) 448 (41)
146 (46,5) 405 (37,1)
209 (67) 699 (64)
2(1) 8(1)
98 (31) 320 (29)
20 (6) 91(8)
201 (64) 663 (61)
37.(12) 160 (15)
28(9) 85 (8)
82 (26) 383 (35)
169 (54) 530 (49)
31(10) 94 (9)
4(1) 0(0)

skupina pocet
A 414
A, RP podana do 3. dne 100
A, RP podana > 3 dny 314
B (RP nepodana) 1092

RP - rekonvalescentni plazma

Tab. 3. Pravdépodobnost preziti a pocet dnli do tzdravy.

Pocet dnli mezi pfiznaky a prvnim zlepSenim oproti stavu pfi pFijeti

prezilo (%) median primeér smérodatna odchylka
327 (79) 18 36,6 39,6
87 (87) 14 23,8 30,3
240 (76,4) 20 40,6 414
940 (86,1) 16 28,8 37,4

jeti a komorbidit jsou podrobné uve-
deny v tab. 2. Skupina A je déle rozlisena
podle ¢asnosti podani RP, tj. na skupinu
pacientd, ktefi dostali RP do 3. dne od
zacatku priznakd onemocnéni a sku-
pinu pacientd, kterym byla RP podana
pozdéji.

Souhrnnd hodnoceni dat od viech za-
fazenych pacientl do této studie nepro-
kazuji pfinos Ié¢by COVID-19 ve vztahu
k preziti ve skupiné A, ve srovnéni se sku-
pinou B. Pfi zohlednéni v¢asnosti podani
RP na preziti vysledky ukazuji, Ze pacienti,

kterym byla RP podéna do 3. dne od pro-
puknuti pfiznakd, ve srovnani s pacienty,
kterym byla RP podana pozdéji, maji
vyssi $anci na preziti (tab. 3). Tuto sku-
te¢nost potvrdily i vysledy modelu logi-
stické regrese. Odhad stfredni hodnoty
pravdépodobnosti preziti pro skupinu
s RP podanou do 3 dn(i ¢ini 91,8 % coz je
signifikantné lepsi vysledek (p = 0,0149)
oproti pacientlim, kterym byla RP po-
dana po 3. dnu trvani pfiznakd, u nichz
bylo preziti 82,3 %. Oproti této skupiné
méli vyznamné lepsi (p < 0,0002) preziti

rovnéz i pacienti ze skupiny B, u nichz
odhad stfedni hodnoty pravdépodob-
nosti preziti ¢inil 91,71 %.

Pfi zkoumani vlivu podani RP byla téz
hodnocena doba do zlepseni stavu dle
stupnice ACTT-1 oproti stavu pfi pfijeti
k hospitalizaci, ktery je ¢iselné uveden
v tab. 3. Vysledek tohoto modelu je gra-
ficky vyjadien za pouziti Kaplan-Meie-
rova odhadu procenta pacientd, ktefi se
jiz dokdzali zotavit v zavislosti na poctu
dnd, které uplynuly od pocétku pfiznakd.
| z tohoto modelu je zfejmé, Ze nejrychleji
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Obr. 1. Kaplan-Meiertv odhad a Coxtiv model propor¢nich rizik pro nezhorseni dle stupnice klinické zavaznosti ACTT-1.

stoupad procento zotavenych pacientd, kte-
rym byla podana RP do 3. dne od pocétku
priznakd. Naopak nejpomaleji stoupa cer-
vena kfivka téch, kterym byla RP podéna
az po 3.dni (obr. 1). Ze je tento rozdil signi-
fikantni, bylo ovéfeno Coxovym modelem
proporénich rizik s p < 0,0001.

U pacientl byl navic hodnocen vliv
vyse hodnot (titru) virus neutraliza¢nich
protilatek anti-SARS-CoV-2 (VNP) a vy-
skyt nezadoucich ucinkd po podani RP.

Z pohledu obsahu VNP v RP nebyl po-
tvrzen predpoklad pozitivniho vlivu vyse

jejich titru na pravdépodobnost pre-
Ziti (p = 0,743), procento prezivsich je
ve skupinéch s rGznym titrem VNP po-
dobné (tab. 4).

Nezadouci ucinky souvisejici s poda-
nim RP byly zaznamenény u 2,17 % pa-
cientl skupiny A; ve vsech pfipadech
klinicky méné zadvazného charakteru
(tab. 5).

DISKUZE
Zjistény pozitivni vliv v€asné indikace
RP na preziti pacientd s onemocné-

nim COVID-19, ktery vyplyva z vysledkt
této studie, je v souladu s dfive publi-
kovanymi pracemi [13,14] a potvrzuje
i spravnost metodickych doporuceni
pro pouziti RP [15,20]. Tomu ale neod-
povida celkovy pfinos této lécby COVID-
-19, ktery je ve srovnani s kontrolni sku-
pinou zaporny, tj. v souhrnu se jedna se
o podobny vysledek zahrani¢nich stu-
dii [16-18], na jejichZz zékladé byl po-
stupné program vyroby a pouziti RP pro
[é¢bu onemocnéni COVID-19 opustén.
Dlvodem je nejspis skute¢nost, Zze RP
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celkem
RP podéana do 3. dne 100
RP podéna po 3.dnu 314
celkem 414

Tab. 4. Vliv obsahu virus neutraliza¢nich protilatek v rekonvalescentni plazmé na preziti pacientt.

VNT =320 VNT < 320
prezilo podano prezilo podano prezilo
87 (87 %) 71 62 (87 %) 18 17 (94 %)
240 (76 %) 131 95 (73 %) 55 40 (73 %)
327 (79 %) 202 157 (78 %) 73 57 (78 %)

RP - rekonvalescentni plazma; VNT - virus neutraliza¢ni test

Tab. 5. Pocty a charakter
nezadoucich Ucinkl spojenych
s aplikaci rekonvalescentni

plazmy.
Pocet zafazenych pacientt 414
(100 %)
Vedlejsi ucinky souvisejici 9
s podanim RP (2,17 %)
ztoho: obéhové pretizeni 4
alergicka reakce 2
febrilni reakce 3

RP - rekonvalescentni plazma

byla zejména v prvnich mésicich pouzi-
vani ¢asto indikovana pozdé a/nebo ne-
spravné jen u zavaznych a rozvinutych
stavl, neziidka dokonce i jako metoda
,posledni zachrany”. Ostatné ani prvni
doporuceni, tuzemska i mezinarodni, ve
svych prvnich edicich véasnost podani
RP nezdidraznovala, nebo dokonce na-
vrhovala jeji pouziti pouze u zdvaznych
stavl. Vyse uvedené potvrzuje i tato
studie, kdy v¢asné podani RP do 3 dnu
o zacatku pfiznakll onemocnéni je re-
portovano pouze u 30 % pacientl ze
skupiny A.

PFi porovnani Sanci na preziti ve sku-
piné A u pacientd, kterym byla plazma
podéana do 3. dne od zacatku priznak(
onemocnéni, s pacienty, kterym byla
RP podana pozdéji, je také potreba vzit
v Uvahu, Ze mohlo dojit ke zkresleni dat
studie, protoze RP mohla byt podana
v pozdéjsim staddiu nemoci, a tedy pa-
cientm, ktefi v tu chvili jiz méli horsi
progndzu. To model na zakladé predik-
torli stanovenych u pacient(l na zac¢atku
hospitalizace nedokézal podchytit. Jiné

zkresleni mUze predstavovat skute¢nost,
Ze pacienti, kterym byla RP podéna do
3 dn(, méli pfiznivéjsi hodnoty ACTT-1.

Zajimavym zjisténi této studie je sku-
tecnost, Ze v rozporu s ocekavanim i né-
kterymi zahrani¢nimi publikacemi [14]
nebyl prokdzan signifikantni vliv vyse
titru VNP na preziti nebo zkraceni doby
hospitalizace. Vysvétlenim muze byt di-
sledek skutec¢nosti, ze VNT, coz je funkéni
biologicky test, je jen velmi obtizné stan-
dardizovatelny a udané hodnoty titrQ
VNP se tak od sebe ve skutecnosti vza-
jemné lisily. Dale muze svoji roli hrat na-
fedéni VNP konzervacnimi roztoky s ci-
trdtem sodnym, pfidanymi do plazmy
v prabéhu jeji vyroby, nebo prosta sku-
te¢nost, ze vliv titru VNP na uc¢innost RP
je pfecenovan.

Z pohledu bezpecnosti |é¢by RP stu-
die potvrdila bezpe&nost RP, kterd od-
povidd standardnim zkusenostem pfi
podavani ¢erstvé zmrazené plazmy. Ne-
zadouci ucinky v souvislosti s podanim
RP byly velmi vzécné (2,17 %) a klinicky
malo vyznamné.

Je nutné zdUraznit, Ze studie ma né-
které limitace, mezi které patfi prede-
vsim evoluce standardni terapie, ke
které doslo ve velmi kratké dobé. Za-
timco na jafe 2020 nebyla k dispozici
zadna ovérend lécba, jiz v 1été 2020 se
zacaly pouzivat kortikosteroidy (pfede-
vs$im u pacientd s nutnosti intenzivni
oxygenotepie a na umélé plicni venti-
laci) a od zaFi bylo v CR spusténo cent-
ralni schvalovéni antivirotika remdesi-
vir ur¢eného predevsim pro pacienty
s pneumonii na konvenéni oxygenotera-
pii. Terapie vyuzivanda od bfezna do cer-
vence 2020 se tedy mezi zu¢astnénymi

pracovisti pomérné lisila. To vse by kaz-
dopadné nemélo mit vliv na sledované
parametry, protoZe Zadna terapie pouzi-
vana v tomto obdobi (nap¥. antivirotika
proti viru chfipky nebo viru lidské imu-
nodeficience ¢i imunostimulacni prepa-
raty, jako je isoprinosin) vyznamné neo-
vliviiovala pribéh COVID-19, jak bylo
posléze prokazano. Dale neni mozné vy-
loucit lokalni rozdily v pouzivani dopo-
ru¢ené standardni terapie, protoze od-
borna doporuceni nejsou zavazna.

ZAVER

Vyroba RP a jeji pouziti pro lé¢bu pa-
cientl s COVID-19 zejména v pocatcich
pandemie SARS-CoV-2 predstavovala
postup, ktery mnohdy vzbuzoval velké
nadéje a ve spojeni s aktivaci dobrovol-
nych darcl plazmy - osob po prodélani
onemocnéni COVID-19 — mél Sirokou pu-
blicitu a celonarodni podporu ve vétsiné
zemi. Ceska republika tento trend zachy-
tila zahy, nicméné ocekdavani se naplnila
jen castec¢né, jak prokazuje provedend
retrospektivni multicentrickd studie
RESCOVID. Vysledky studie sice proka-
zaly, Ze |é¢ba RP neméla ptiznivy vliv na
preziti COVID-19, ale v pfipadé, Ze byla
podéna do 3 dnl od pocatku priznak(
infekce SARS-CoV-2, alespon vedla k cas-
néjsSimu zotaveni. Toto zjisténi rovnéz
potvrzuje vyznam RP jako pasivni imu-
nizace, kterd ma v naprosté vétsiné indi-
kaci vyznam v ¢asné fazi, nebo dokonce
pouze v inkuba¢ni dobé infekénich ne-
moci. Tento fakt spole¢né se zkuse-
nostmi, které jsme ziskali pfi vyrobé RP,
v kazdém pripadé ma vyznam i do bu-
doucna. Pandemie COVID-19 totiz uka-
zala, Ze musime byt pfipraveni na nové
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vyzvy, které zahrnuji nejen stalou evo-
luci variant SARS-CoV-2, ale i moznost
siteni zcela novych virovych infekci. Pro
tyto pfipady bude RP nadéle predstavo-
vat rychle dostupnou a bezpec¢nou pro-
fylaxi i terapii.
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APOLIVY'Y

polatuzumab vedotin

Pokracujici klinicky vyzkum potvrzuje uc¢innost léku
POLIVY® u dFfive nelééenych pacientu s difuznim
velkobunéénym B-lymfomem?"®¢

Na nedavnych hematologickych konferencich (ICML a EHA 2023)* zaznély vysledky analyz studie Polarix,
které mély za cil specifikovat segment pacientt, ktefi by z Ié€by profitovali nejvice. Prezentované analyzy
potvrdily dfive publikované vysledky této registracni studie.'¢

(0) shizeni rizika progrese, relapsu nebo umrti v pripadé
O éEby POLIVY-R-CHP"™*

Stratifikovany pomér rizika 0,73; 95 % ClI, 0,57-0,95; p = 0,02.

Charles Herbaux se svymi spolupracovniky proved| deskriptivni analyzu dat ze studie Polarix zamérujici se na pficiny umrti béhem
sledovani a na progndzu pacientll s primarni refrakterni formou onemocnéni a téch, ktefi dosahli PFS242. Pacienti, ktefi dosahli PFS24
s rezimem POLIVY-R-CHP, dosahovali podobné optimistickych vysledku jako celkova studijni populace v daném rameni."? Konkrétné
dosahli 25 % snizeni rizika progrese, relapsu nebo umrti v obdobi 2 let od zahajeni Iécby a 90,3 % pacientl bylo stale bez
znamek progrese i po 18 mésicich od dosazeni PFS24.2 Tyto vysledky podporuji dfive publikované zjisténi o pfinosu
POLIVY-R-CHP ve sniZzovani rizika progrese, relapsu nebo umrti.! Identifikace pacientd s vysokym rizikem relapsu nebo umrti v§ak
zUstava vyzvou, stejné jako lé¢ba primarné refrakterniho onemocnéni.?

V retrospektivni analyze prezentované Georgem Lenzem porovnavali vysledky IéEby pacientll ze studie Polarix IéEenych rezimem
POLIVY-R-CHP a pacientt sledovanych ve studii R-MegaCHOEP uzivajicich terapeuticky rezim R-CHOEP?. Zaméfili se na
podskupinu mlad$ich pacientd do 60 let se stfednim a vy$Sim rizikem (aalPl 2 a 3). Vysledky naznac€uji, Zze POLIVY-R-CHP by mél
byt preferovanym Iééebnym rezimem u pacientti ve véku < 60 let s DLBCL a aalPl 2-3, zatimco R-CHOEP muze byt zvazovan
jako alternativni rezim v pfipadech, kdy rezim POLIVY-R-CHP neni snadno dostupny.?

Naopak Bei Hu predstavil analyzu ucinnosti a bezpeé€nosti u starSich pacienti zapojenych do studie Polarix. Analyzovat tdaje bylo
mozné od 284 pacientu ve véku 70-80 let, z nichz 141 bylo Ié€eno rezimem Polivy-R-CHP a 143 rezimem R-CHOP.* VétSina téchto
pacientl (68,7 %) méla IPI skére 3-5. Skupina Ié€ena POLIVY-R-CHP dosahla vyznamné redukce rizika progrese onemocnéni,
relapsu nebo umrti o 36 %. Tato analyza potvrzuje pfinos lééebného rezimu Polivy-R-CHP i u starSich pacientli a odpovida
vysledkdm celkové studijni populace ve studii Polarix.*

Dalsi analyzy se zaméfily na identifikaci segment( pacientt a snahu o nalezeni biomarkera, které by pomohly individualizovat Ié¢bu
a volit terapeutické rezimy na miru. Alex F. Herrera predstavil moznost vyuziti stanoveni hladin cirkulujici nadorové DNA pro lepSi
stratifikaci rizika na konci 1é¢by Polivy-R-CHP®. Negativni hodnoty ctDNA v poloviné (C5D1) a na konci lééby se ukazaly jako
prognosticky faktor prodlouzené doby do progrese onemocnéni a celkového preziti. Pacienti, u kterych byla zaznamenana
negativni ctDNA, vykazali delSi PFS s POLIVY-R-CHP ve srovnani s R-CHOP, coz naznacuje moznou hlubSi molekularni odpovéd
s rezimem POLIVY-R-CHP.?

Franck Morschhauser v analyze dat studie Polarix vybranych pro hlubsi pochopeni vlivu [é¢ebnych rezimd na imunitni systém

naznacuje, Ze lepsi odpovéd’ na Iébu POLIVY-R-CHP ve srovnani s R-CHOP miize byt zplisobena nizsi zavislosti rezimu na
nadorovém mikroprostiedi.®

Vysvétlivky:

* ICML = International Conference on Malignant Lymphoma; EHA — European Hematology Association

** Statisticky vyznamné vice pacientu [é¢enych polatuzumabem vedotinem dosahlo primarniho cilového parametru preziti bez progrese.
aalPIl = mezinarodni prognosticky index upraveny podle véku, PFS = pfeZiti bez progrese, PFS24 = bez pfihody PFS béhem 24 mésicl po zahajeni |é¢by, R = rituximab,
C = cyklofosfamid, H = doxorubicin, O = vinkristin, P = prednison, E = etoposid, DLBCL = difuzni velkobunécény B-lymfom, C5D1 = 1. Den 5. Cyklu Iécby,
ctDNA = cirkulujici nadorova DNA.

Reference: 1. Tilly H, et al. Polatuzumab Vedotin in Previously Untreated Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl J Med. 2022 Jan 27;386(4):351-363. doi: 10.1056/
NEJMo0a2115304. Epub 2021 Dec 14. PMID: 34904799. Dostupné na go.roche.com/polivy-tilly. 2. Herbaux CH, et al. Cause of death and prognosis of patients with primary
refractory disease, and prognosis of patients reaching PFS24: Descriptive analysis of POLARIX [poster P318]. In: 17th International Conference on Malignant Lymphoma
—ICML 2023, 13.- 17. 6. 2023. Dostupné na go.roche.com/polivy-herbaux. 3. Lenz G, et al. Pola-R-CHP vs R-CHOEP in young patients with high risk diffuse large B-cell
lymphoma [poster P308]. In: 17th International Conference on Malignant Lymphoma — ICML 2023, 13,- 17. 6. 2023. Dostupné na go.roche.com/polivy-lenz. 4. Hu B, et al.
Subgroup analysis of elderly patients with diffuse large B cell ymphoma (DLBCL) in the Phase 3 POLARIX study [poster P306]. In: 17th International Conference on
Malignant Lymphoma — ICML 2023, 13.-17. 6. 2023. Dostupné na go.roche.com/polivy-hu. 5. Herrera AF, et al. Circulating tumor DNA (ctDNA) status and clinical outcomes in
patients (pts) with previously untreated diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) in the POLARIX study [oral presentation]. Lugano, 17th International Conference on Malignant
Lymphoma — ICML 2023, 13.- 17. 6. 2023. Dostupné na go.roche.com/polivy-herrera. 6. Morschhauser F, et al. Inmune contexture analysis in POLARIX suggests response
to Pola-R-CHP treatment reduces tumor microenvironment dependency [oral presentation]. Lugano, 17th International Conference on Malignant Lymphoma — ICML 2023,
13.- 17. 6. 2023. Dostupné na go.roche.com/polivy-morschhauser
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V¥ ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
POLIVY 30 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok, POLIVY 140 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Uéinna latka: polatuzumabum vedotinum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639
Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registraéni &islo: EU/1/19/1388/001, EU/1/19/1388/002. Indikace u dosud nelééenych pacientt
s DLBCL: Pripravek Polivy je v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (RCHP) indikovan k |é€bé
dospélych pacientt s dosud nelé¢enym difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL). Pacienti s relabujicim nebo refrakternim
lymfomem: Pfipravek POLIVY je v kombinaci s bendamustinem a rituximabem indikovan k 1é¢bé dospélych s relabujicim/refrakternim
difdznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), pro které neni vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bunék. Davkovani
a zpusob podani u dosud nelééenych pacientd: Doporuéena davka pfipravku Polivy je 1,8 mg/kg. Podava se intravenézni
infuzi kazdych 21 dnd v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP) po dobu 6 cyklG. Pfipravek
Polivy, rituximab, cyklofosfamid a doxorubicin Ize podavat v libovolném pofadi ve dnu 1 po podani prednisonu. Prednison se podava
ve dnech 1-5 kazdého cyklu. V cyklech 7 a 8 se podava samotny rituximab. Pacienti s relabujicim nebo refrakternim lymfomem:
Doporucena davka pripravku POLIVY je 1,8 mg/kg, podava se intravendzni infuzi kazdych 21 dnd v kombinaci s bendamustinem
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podani s pfipravkem POLIVY je doporu¢ena davka bendamustinu 90 mg/m2/den v den 1 a den 2 kazdého cyklu a doporu¢ena davka
rituximabu je 375 mg/m2 v den 1 kazdého cyklu. Vzhledem k omezenym klinickym zku$enostem u pacientl lé¢enych pfipravkem POLIVY
1,8 mg/kg v celkové davce > 240 mg je doporu¢eno neprekradovat davku 240 mg/cyklus. BliZe viz. platny Souhrn informaci o pfipravku.
PFed podanim pfipravku Polivy ma byt pacientiim bez pfedchozi premedikace podana premedikace ve formé antihistaminika a antipyretika.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Aktivni zavazné infekce. Vyznamné interakce:
Nebyly provedeny zadné klinické studie Iékovych interakci polatuzumabu vedotinu u Elovéka. Soubézné podavani s polatuzumabem
vedotinem farmakokinetiku (PK) rituximabu a bendamustinu neovliviiuje. Riziko vzniku interakci s jinymi sou€asné uzivanymi léCivy
nelze vyloucit. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci ucinky Nejéastéjsi nezadouci u€inky: anémie, trombocytopenie, neutropenie,
Unava, prUjem, nauzea a pyrexie. Zavazné nezadouci U€inky: febrilni neutropenie, pyrexie a pneumonie. Nezadouci uU€inky
vyzadujici ukonéeni Ié€by: trombocytopenie a neutropenie. Upozornéni: U pacientt Ié¢enych pfipravkem POLIVY byly jiZ po prvnim
Ié€ebném cyklu hlaSeny zavazna a tézka neutropenie a febrilni neutropenie. Je tfeba zvazit profylaktické podani faktoru stimulujiciho
rust kolonii granulocytt (G-CSF). Pfipravek POLIVY mUZe byt také spojen s trombocytopenii nebo anémii stupné 3 nebo 4. Pfed kazdou
davkou pfipravku POLIVY ma byt zjistén celkovy pocet krevnich bunék. U pacient( 1é€enych pfipravkem POLIVY byla jiZ po prvnim
Ié€ebném cyklu hlasena PN. Dalsi davky riziko zvySovaly. U pacientd s pfedchozi PN maze dojit k jejimu zhorSeni. Pfi léEbé pFipravkem
POLIVY byla hlaSena prevazné periferni senzoricka neuropatie. HlaSena ale byla i periferni motoricka a senzorimotoricka neuropatie.
U pacientt maji byt sledovany mozné priznaky PN, jako je hypestezie, hyperestezie, parestezie, dysestezie, neuropaticka bolest, pocit
paleni, svalova slabost nebo porucha chlize. Novy vyskyt PN nebo zhor§eni PN muze vyZzadovat zpoZdéni podani, snizeni davky nebo
Uplné vysazeni pfipravku. Pacienti nemaji byt v priibéhu lé¢by pfipravkem POLIVY oc¢kovani Zivymi ani oslabenymi vakcinami. Nebyly
provedeny Zadné studie s pacienty po nedavném o&kovani Zivymi vakcinami. Zeny ve fertilnim vé&ku maji byt pougeny, aby b&hem lé&by
pripravkem POLIVY a nejméné 9 mésicu po posledni davce pouzivaly aginnou antikoncepci. Pacienti s partnerkou ve fertilnim véku maji
byt poucéeni, aby béhem lécby pripravkem POLIVY a nejméné 6 mésicl po posledni davce pouzivali u¢innou antikoncepci.

Doba pouzitelnosti: 30 mésicl — neoteviena injekéni lahvicka.

Dostupna baleni: POLIVY 30 mg prasek koncentrat pro infuzni roztok, POLIVY 140 mg prasek koncentrat pro infuzni roztok.
Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2—8 °C). Chrarite pfed mrazem a pred svétlem.

Datum registrace: 16.1.2020.

Datum posledni upravy textu Zkracené informace o pripravku: 24.5.2022.

Aktualni verze Souhrnu udaju o pripravku je dostupna na www.sukl.cz.

WV Tento |é&ivy ptipravek podliéha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakakoliv podezfeni na nezadouci uc€inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo na czech_republic.
pa_susar@roche.com.

Vydej Ié€ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. LéCivy pripravek je do¢asné hrazen v ramci VILP z prostiedki verejného
zdravotniho pojisténi v kombinaci s bendamustinem a rituximabem u pacientt s relabujicim nebo refrakternim DLBCL.

Podminky uhrady viz go.roche.com/polivy-uhrada. DalSi informace o pfipravku ziskate ze Souhrnu udajd o pFipravku POLIVY nebo na
adrese ROCHE s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, Czech Republic, tel.: +420 220 282 111.
Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské lIékové agentury (EMEA) www.emea.europa.eu.
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