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20.1 Popis 1écebné metody

Tato 1é¢ba je mozné pouze v centrech, kterd jsou certifikovana farmaceutickou spolecnosti k
podani piislusného preparatu. CAR-T lymfocyty vznikaji genetickou modifikaci autolognich
T lymfocyti odebranych pomoci nemobilizované leukaferézy. Poté jsou odeslany do
vyrobniho zavodu prislusné farmaceutické firmy. Zde je provedena selekce T lymfocyti a je
do nich vlozen gen pro chimericky antigenni receptor (CAR), obsahujici vazebnou,
kostimulaéni a aktivaéni doménu. Po kultivaci a kontrole kvality jsou vyrobené¢ CAR-T
lymfocyty zamrazeny a odeslany zpét. Vlastnimu podani pfedchazi lymfodeple¢ni ptipravna
chemoterapie, obsahujici obvykle fludarabin a cyklofosfamid. Ptipravek CAR-T je

rozmrazen piimo u lizka pacienta a podan formou intravendzni infuze.

20.2 Komer¢ni preparaty a jejich indikace

Nize jsou v abecednim potadi uvedeny dostupné komeréni preparaty a jejich terapeutické
indikace podle SPC (stav k lednu 2023):

Axikabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta) je indikovan k 1é¢bé:

e dospélych pacienti s difuznim velkobuné¢nym B-lymfomem (DLBCL) a s high-grade
B-bunéénym lymfomem (HGBL), ktery relabuje do 12 mésich po dokonceni
chemoimunoterapie prvni linie nebo je na ni refrakterni,

e dospélych pacientli s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobunéénym B-
lymfomem (DLBCL) a s primarnim mediastinalnim velkobunécnym B-lymfomem
(PMBCL), po dvou ¢i vice liniich systémové 1é¢by,

e dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim folikuldrnim lymfomem (FL) po
ttech ¢i vice liniich systémové 1écby.

Brexukabtagen autoleucel (brexu-cel, Tecartus) je indikovan k 1é¢beé:



e dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék
(MCL) po dvou ¢i vice liniich systémové 1€cby, které zahrnovaly 1é¢bu inhibitorem
Brutonovy tyrosinkinazy (BTK),

e dospélych pacient ve véku 26 let a starSich s relabujici nebo refrakterni akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL) z prekursorti B-bunék.

Tisagenlekleucel (tisa-cel, Kymriah) je indikovan k 1é¢beé:

e pediatrickych a mladych dospélych pacientti do 25 let véetné s B-lymfocytarni akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL), ktera je refrakterni, v relapsu po transplantaci nebo
ve druhém nebo pozdé¢j$im relapsu,

e dospélych pacientii s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobunéénym B-
lymfomem (DLBCL) po dvou nebo vice liniich systémové terapie,

e dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim folikuldarnim lymfomem (FL) po
dvou nebo vice liniich systémové terapie.

Vsechny tyto preparaty jsou zacileny proti antigenu CD19.

Vzhledem k vyvoji klasifikace lymfomu jsou za DLBCL aktualné povazovany i high-grade B
lymfomy (HGBL) a DLBCL transformované z indolentnich lymfomti.

Dalsi registrované komeréni preparaty, které vsak v soucasné dobé (leden 2023) nejsou v CR
dostupné (nebo pouze v klinickych studiich):

e Ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel, Carvykti) — anti-BCMA CAR-T k 1é¢bé
mnohocetného myelomu

e ldekabtagen vikleucel (ide-cel, Abecma) — anti-BCMA CAR-T k 1é¢bé
mnohocetného myelomu

o Lisokabtagen maraleucel (liso-cel, Breyanzi) — anti-CD19 CAR-T k 1é¢bé

B lymfom a chronické lymfocytarni leukemie

20.3 Vybér pacienta a posouzeni zpusobilosti k 1é¢bé

Vybér vhodného pacienta a zhodnoceni jeho klinického a laboratorniho stavu je zésadni pro
uspéch této financné 1 organizatné narocné lécby. Posouzeni zpusobilosti konkrétniho
pacienta v jednotlivych ¢asovych bodech (indikace, aferéza, zahajeni lymfodeplece, podani
CAR-T) je vzdy na zodpovédnosti dané¢ho certifikovaného odbérového nebo lécebného

centra.



K dispozici je mezinarodni doporu¢eni EBMT, JACIE a EHA (Hayden 2022), z néhoz

vychazeji nasledujici tabulky.

Kritéria vhodnosti k 1é6¢bé CAR-T:

kritérium doporuceni poznamka
vek bez omezeni dalezity je biologicky vek, dale je nutno respektovat
podminky v SPC
ECOG 0-2 ECOG 2 posuzovat obezietné (je spojeno s horSim
ptezitim)
ocekavané preziti | > 6-8 tydnt k zachovani uspokojivého stavu v dobé¢ infuze
nadorova naloz posoudit velkéd nadorova naloz je spojena s hor§imi vysledky
rizika
jina malignita bez aktivni u malignit v anamnéze posoudit riziko relapsu
malignity
predchozi neni pokud neni nutna imunosuprese nebo neni aktivni
alogenni SCT kontraindikace | GvHD
predchozi cilena neni vhodné vysefit expresi cilové struktury (napiiklad
1é¢ba kontraindikace | CD19)
systémova relativni snizuje uc¢innost CAR-T
imunosuprese kontraindikace

aktivni infekce

kontraindikace

infekce by méla byt pielécena nebo alespoii pod
dostate¢nou kontrolou

CNS postizeni

neni
kontraindikace

nutné individualni posouzeni

Vysetieni pro posouzeni indikace:

vySetieni doporuceni poznamka

diagnoza potvrzeni pokud jsou pochybnosti o spravnosti nebo piesnosti
diagndzy, je nutné jeji ovétreni

krevni obraz posouzeni adekvatni rezervy kostni diené

bilirubin < 34 umol/l s vyjimkou Gilbertova syndromu

AST/ALT <4x ULN posoudit mozné pficiny patologie

clearance > 30 ml/min redukce davek fludarabinu u clearance pod 70 ml/min

kreatininu

hepatitida B, C,
HIV

serologie nebo
PCR

respektovat narodni doporuceni a doporuceni vyrobce

COVID-19

negativni

asymptomatickou pozitivitu pred leukaferézou nutno
posoudit individualné




kardiologie echo vyloucit perikardialni vypotek a zavazné arytmie
EF LK >40 % | troponin a NT-proBNP odebrat pied 1é¢bou
EKG MR srdce pfi podezieni na infiltraci

MR mozku neni nutna

lumbalni punkce | neni nutna

Kontrolni vySetieni pred aferézou:

vySetieni doporuceni poznamka

ECOG 0-2 ECOG 2 posuzovat obezietné

SpO2 >92 % bez potieby oxygenoterapie

serologie HBV, HCV, ze zakona povinné, ne star$i nez 30 dna
HIV, syfilis

COVID-19 negativni nebo v ptipadé€ pozitivity konzultovat aferetické centrum
asymptomaticky

ionty a ledvinné povinné

funkce

krevni obraz Hb >80 g/l pted aferézou a zopakovat po aferéze (ztrata
ALC>0,2x 10%1 | trombocytt béhem odbéru)
plt > 30 x 10%1

Doporucené intervaly mezi posledni 1é¢bou a aferézou:

1écba interval poznamka
alogenni SCT bez imunosuprese | minimalné 1 mésic
a bez GvHD
bendamustin, 6 tydnt riziko lymfopenie a nekvalitniho produktu
fludarabin (individualni posouzeni s ptihlédnutim k pozadavkim
vyrobce)
DLI 4 tydny 1épe 6-8 tydnii k vylou¢eni GvHD po DLI
chemoterapie 3-4 tydny pro odeznéni cytopenie
intratékalni lécba | 1 tyden
kratkodobé 3 dny véetné BTKi
pusobici
cytostatika
systémoveé 3-7 dni
kortikoidy

Kontrolni vySetieni pred zahajenim lymfodeple¢niho pripravného rezimu:

vySetieni

doporuceni

poznamka

produkt CAR-T

doruden do centra

vyjimecné ptipady nutno posuzovat individudlné




klinicky stav uspokojivy komplexni posouzeni

aktivni infekce nepiitomna nebo pod dostatecnou kontrolou

SpO:2 >92 % bez potieby oxygenoterapie

krevni obraz nehraje roli podat lymfodepleci i pfi cytopenii

biochemie zakladni profil vstupni vySetieni pro sledovani vyvoje

bilirubin <34 umol/l s vyjimkou Gilbertova syndromu

AST/ALT <4x ULN posoudit mozné piiciny patologie

clearance > 30 ml/min redukce davek fludarabinu u clearance pod 70 ml/min
kreatininu

kardiologie dle potieby

stav onemocnéni

dle postizeni

napt. PET/CT, kostni dfefi, lumbdalni punkce

Doporucené¢ intervaly mezi posledni 1é¢bou a zahajenim lymfodeplece:

1é¢ba interval poznamka

chemoterapie 3-4 tydny pro odeznéni cytopenie a prevenci dalsi toxicity
intratékalni [é¢ba | 1 tyden pro prevenci dalsi toxicity

radioterapie 1 tyden 2 tydny v ptipad¢ radioterapie plic

kratkodobé 3 dny pro prevenci dalsi toxicity

pusobici

cytostatika

TKI véetné¢ BTKi | 3 dny pro prevenci dalsi toxicity

Kontrolni vySetieni pied podanim CAR-T:

stav

doporuceni

poznamka

aktivni infekce

kontraindikace

odlozit podéani, dokud neni infekce pod kontrolou

tekutinové kontraindikace individualni posouzeni

pietiZzeni nebo

méstnani

arytmie kontraindikace individualni posouzeni

hypotenze kontraindikace odlozit podéani, dokud neni pod kontrolou

nove vznikla
toxicita stupné 3 a
vice

doSetfeni pfi¢iny

a individualni posouzeni

zasadni zhorseni
klinického stavu

doSetteni pfic¢iny

a individualni posouzeni

neurologické
vySetieni v€etné
skore ICE

provést vzdy

vstupni vySetieni




Doporuceni pro hospitalizaci a rezimova opatieni:

obdobi doporuceni poznamka

den 0 az +14 hospitalizace lze zvazit propusténi jiz den +10, pokud nebyly zadné
idealn¢ 14 dni komplikace

od propusténi do | edukace pacienta a | dostupnost do 1-2 hodin od centra

dne +28 rodiny pouceni o projevech toxicity

20.4 Nezadouci ucinky

Po podani CAR-T lymfocytl dochézi jejich k aktivaci, piihojeni a expanzi. Vysledna zadouci
aktivace imunitniho systému mulze byt ale i piehnana, projevujici se jako syndrom z
uvolnéni cytokinu (cytokine release syndrome, CRS). Pti této velmi Casté komplikaci se

objevuji vzdy febrilie, mize ale dochazet také k hypotenzi nebo hypoxii. Lécba spociva v

A4

wewvr

makrofagi (macrophage activation syndrome, MAS), projevujici se navic koagulopatii,
vzestupem ferritinu a jaternich testi a hemofagocytdézou. V 1€¢bé jsou doporuceny vysoké
davky kortikoidl v kombinaci s preparatem anakinra a ptipadné i cytostatiky.

Druhym nejcastéj$im specifickym nezadoucim ucinkem je syndrom neurotoxicity (immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS). Projevuje se mirnymi poruchami
koordinace jemnych pohybi, expresivni afazii, poruchami paméti, orientace nebo pocitani.
otokem mozku nebo bezvédomim. Lécba je symptomaticka a zahrnuje Kortikoidy a
antiepileptika.

Mezi dlouhodobé nezadouci ucinky patii hypogamaglobulinemie, ktera je zptsobena
potlacenim normalnich B lymfocytt. Substituci si vSak vyzaduje pouze v ptipad¢ zavaznych
nebo recidivujicich infekei.

Zanedbatelné nejsou ani infekéni komplikace. V prvnich tydnech po podani jde zejména o
bakteridlni, virové a kvasinkové infekce, v prvnich mésicich i1 invazivni mykozy. Béhem
prvniho roku jsou nebezpe€im herpetické a respiracni viry a pneumocystova pneumonie.
Nejcastejsim vedlejsim Gcinkem po podani jsou cytopenie (neutropenie, trombocytopenie
nebo anemie), nejen v disledku ptipravné lymfodeplecni chemoterapie, ale i systémové

imunitni odpovédi. Dlouhodobou a zavaznou neutropenii lze feSit podanim autolognich




perifernich krvetvornych bunék, pokud jsou Kk dispozici. Dlouhodobou a zavaznou
trombocytopenii lze zkusit fesit mimetiky trombopoetinového (TPO) receptoru.

Zatim nebyly pozorovany zadné sekundarni malignity spojené s touto bunécnou genovou
terapii, ale bedlivé sledovani stale probiha.

Ambulantné je rovnéz provadéno pravidelné hodnoceni stavu zakladniho onemocnéni a
1écebné odpovédi. U vice nez poloviny nemocnych bohuzel dojde k relapsu zakladniho
onemocnéni, jehoz 1é¢ba je velmi svizelna. Selhani terapie CAR-T je spojeno s velmi

nepiiznivou prognoézou.

20.5 Rezim uhrady

Pripravek je poskytovan pii ustavni péci (za hospitalizace) a je ve schvalenych indikacich
pln¢ hrazen ze zdravotniho pojisténi. I piesto je tfeba pro kazdého pacienta zadat revizniho
I¢kate piisluSné zdravotni pojiStovny. Z pohledu platci zdravotniho pojisténi se jedna o
ENNV (ekonomicky nejméné nakladnou variantu) za hospitalizace. Povolena vyse thrady je
dle platného Cciselniku. LéCivo je vykazano vlastnim kodem v rezimu zvlastni smlouvy

v diagnostické skupin¢ HON (hematoonkologie).
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