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Lécba pripravkem Kymriah - informace pro pacienty
Vazena pani, vaZeny pane,

Vasim oSetfujicim lékafem Vam byla navrzena lécba pfipravkem Kymriah. Jedna se o moderni IéCivy pfipravek
patfici do velké skupiny tzv. cilenych Iék(. Cilend Iécba hematoonkologickych onemocnéni zahrnuje fadu
postupt, jejichz ukolem je zasaZeni a eliminace vyhradné ¢i témér vyhradné nadorovych bunék. Oproti
konvencénim metodam lécCby, ke kterym v hematologii patfi predevsim chemoterapie, postihujici zejména rychle
se mnozici bunky a tedy i zdravé bunky téla pacienta, maji metody cilené lécby potenciadl vyznamné vyssi
ucinnosti a mensich nezadoucich ucinkd.

Je znamo, Ze T lymfocyty patfi k buikdm imunitniho systému, které jsou schopny Ucinné rozeznavat a nicit
nadorové bunky vznikajici béhem Zivota v kazdém organismu. Tyto jejich schopnosti vyuziva jedna z nejnovéjsich
metod cilené |écby v hematoonkologii zavedenych do rutinni praxe - pouziti CAR-T lymfocytt (= T lymfocyt(
s chimérickymi antigennimi receptory). Jde o geneticky upravené vlastni T lymfocyty pacienta. AC je koncept
této lécby stary jiz tfi desitky let, svého praktického vyuziti tato metoda dosahla az v poslednich nékolika letech.
Princip spociva v ,pfeprogramovani“ vlastnich T lymfocytl pacienta na buriky, které jsou zacilené na konkrétni
struktury nadorovych bunék. Tato Uprava spociva v genetické modifikaci antigennich receptor T lymfocyt(,
tedy struktur odpovédnych za rozeznavani cile, ktery ma byt eliminovan. Timto cilem je u vSech aktudlné
komeréné dostupnych CAR-T pfipravkd znak CD19, pfitomny na bunkach vétsiny nadorovych onemocnéni
vychdazejicich z B lymfocyt. Kromé Upravy c¢asti antigenniho receptoru odpovédné za rozeznavani cile zasahuje
geneticka modifikace i dalsi ¢asti antigenniho receptoru, které ovlivriuji aktivaci T lymfocytl a jejich proliferaci.
U novych generaci CAR-T lymfocytd, které zatim nejsou komeréné dostupné, jsou Upravy jesté rozsahlejsi. Zvysuji
uéinnost imunitni reakce zacilenim T lymfocytd na vice struktur nadorovych bunék a/nebo produkci cytokin(
aktivujicich dalsi bunky imunitniho systému. Mohou také zvySovat bezpecnost |éCby moZnosti cileného ,,vypnuti“
CAR-T bunék v pfipadé zdvaznych nezadoucich ucink.

Ptipravek Kymriah je urcen k Ié¢bé nemocnych s difuznim velkobunéénym B lymfomem (DLBCL) po selhani 2.
linie 1éCby a také u déti a mladych nemocnych do 25 let s akutni B lymfoblastickou leukémii, kterd je refrakterni,
v relapsu po transplantaci krvetvornych bunék ¢i ve druhém nebo pozdéjsim relapsu.

Prvni casti celého procesu lécby CAR-T lymfocyty je odbér T lymfocytQ pacienta z periferni krve postupem
nazvanym leukaferéza. K tomuto vykonu se vyuziva specidlni pfistroj — separator krevnich bunék. Leukaferéza
se provadi bez celkové narkdzy cestou punkce dvou vétSich povrchovych Zil na hornich koncetinach. V pripadé
nedostatecného pritoku v téchto povrchovych Zilach je odbér provadén cestou Zilni kanyly zavedené do nékteré
velké centrdlni zily — vétsinou tfiselné (vyjimecné podklickové nebo krcni). O zplsobu zavedeni kanyly budete
informovani samostatné.

Vase krev bude nasavana ze Zily do separacniho pfistroje, kde z ni budou odebirany do sbérného vaku pottebné
bunky a zbyla krev Vam bude vracena zpét do Vaseho obéhu cestou druhé Zily ¢i druhou cestou zilni kanyly.
Celkova doba separace je asi 3 aZz 4 hodiny. Vase buriky budou po sbéru bezprostfedné predany do Tkanové
banky FN Olomouc, kde budou zamraZeny a podle |é¢ebného planu pak nasledné transportovany do vyrobniho
zarizeni farmaceutické firmy k dalSimu zpracovani.

Zakladnim predpokladem nasledné UspéSné vyroby lécivého pripravku je ziskani kvalitniho koncentratu
lymfocytld s dostateCnym poétem téchto bunék. V dobé provedeni leukaferézy by mél byt v periferni krvi
pacienta optimalni pocet lymfocytl. Soucasné by mél byt dodrZen dostatecny ¢asovy odstup od pfedchoziho
podani nékterych lékd, které nepfiznivé ovliviiuji pocet a kvalitu T lymfocytll (chemoterapie, kortikoidy,
monoklonalni protilatky).

Pripravek Kymriah je vyrabén ze zamraZenych bunék a je tedy mozné leukaferézu provést i pomérné dlouhou
dobu pred odeslanim bunék ke zpracovani (az 18 mésicl). To umoznuje provést odbér lymfocytld u vybranych
nemocnych s rizikovym onemocnénim v ¢asné fazi lécby, kdy jeSté neni pocet ani kvalita lymfocytll vyrazné
snizena opakovanou chemoterapii.



Po odeslani bunék ,do vyroby“ trva pfiblizné mésic, nez je zpét dodan finalni |éCivy ptipravek. V tomto obdobi
je nékdy nutné pacientovi podat lé¢bu, kterd umozni udrZeni kontroly nad onemocnénim a zabrani jeho
vyraznému zhorseni, kterd by sniZilo vyhlidky nemocného na uUspéch CAR-T terapie. Kratce pred podanim
hotového ptipravku je nemocnému podana tzv. lymfodeplecni terapie, jejimz cilem je vytvoreni vhodnych
podminek pro preziti a proliferaci CAR-T lymfocytid v organismu nemocného. Obvykle je pro tento ucel pouzivana
chemoterapie kombinujici fludarabin s cyklofosfamidem.

Dodany findlni pripravek Kymriah je zamraZeny, jeho podani probihd po rozmraZeni, cestou nitroZilni infuze,
podobné jako pfi transplantaci krvetvornych bunék. Pfipravek ma exspiraci 9 mésicQ, neni tedy nezbytné nutné
jej podat ihned po jeho dovezeni z vyroby.

Zatimco samotny prevod bunék probiha obvykle bez komplikaci, obdobi po prevodu je spojeno s rizikem rozvoje
riznych nezadoucich reakci. Pravdépodobnost jejich rozvoje a pripadné stupen jejich zavaznosti souvisi
s rozsahem a aktivitou zakladniho onemocnéni. Alespon nékterad z komplikaci se rozviji u vice nez 90 % pacient(
a je proto doporuceno pacienta sledovat za hospitalizace minimalné po dobu 2 tydn( od prevodu.

K nespecifickym komplikacim patti infekce, na jejichz vzniku a rozvoji se podili snizené pocty bilych krvinek (tzv.
neutrofilnich granulocytll a také lymfocytl) a snizend hladina protilatek (imunoglobulin(). Zpocatku (béhem
prvniho mésice) jde predevsim o bakterialni infekce, v dalsim obdobi pak o infekce zplsobené viry (napf. tzv.
cytomegalovirem).

Nejcastéjsi komplikaci lé¢by CAR-T lymfocyty je syndrom z uvolnénych cytokint (cytokine release syndrom,
CRS). Jde o nadmérnou reakci organismu na imunoterapii, vedouci k aktivaci bunék imunitniho systému vcetné
podanych CAR-T lymfocyt(. Lehké stupné této reakce postihuji vétsinu nemocnych, k rozvoji tézkych stupnd (3.
nebo 4.) dochazi u 10 — 30 %. K rozvoji dochazi obvykle béhem nékolika dnl po prevodu. Zakladnim pfFiznakem

vevs

s moznosti zhorSovani stavu az do faze selhavani funkce Zivotné dulezitych organ(.

Dalsi specifickou komplikaci CAR-T terapie je syndrom neurotoxicity vyvolané efektorovymi burikami imunitniho
systému (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS). Jde o postiZzeni centrdlni nervové
soustavy, postihujici 20 — 60 %, v tézsi formé 12 — 30 % nemocnych. Prvni pfiznaky se objevuji obvykle kolem 5.
dne, nicméné k rozvoji nékdy mulze dojit dfive i pozdéji po prevodu, u 10 % nemocnych po vice neZ 3 tydnech.
Béhem nékolika dnl pak priznaky mohou odeznit. U ¢asti nemocnych se objevuji soucasné s CRS, nékdy
s mirnym zpozdénim po CRS. Pfiznaky mohou byt nespecifické (bolesti hlavy, tres, svalové zaskuby),
k charakteristickym projeviim patti porucha feci (od jisté vahavosti pfi reci az k uplné afazii, tedy neschopnosti
mluvit) a porucha jemné motoriky, projevujici se zpocatku nap¥. poruchou rukopisu. V tézsich pripadech muze
dojit k rozvoji zavaznych neurologickych priznaki véetné poruchy védomi, epileptického zachvatu apod. Vsichni
pacienti jsou aktivné testovani na rozvoj ICANS minimalné dvakrat denné pomoci 10ti bodového skére. K tomuto
ucelu slouzi jednoduché screeningové vysetieni, které hodnoti orientaci, pozornost, psani a jazyk. Pfi zachyceni
jakékoliv zmény pfi screeningovém vysetieni je stav pacienta peclivé kontrolovan ve spolupraci hematologa a

neurologa a v pfipadné vyhodnoceni pfiznak(l jako rozvoj ICANS pak nasazeni adekvatni 1éCby.

Terapie CAR-T lymfocyty patti jiz v soucasné dobé k velmi t€innym metodam IécCby, zachranujici Zivot vyznamné
¢asti nemocnych, jejichZz choroba nebyla dostatecné citliva ke standardnim postupim a jejichZ progndza by bez
této |écby byla velmi nepfizniva.
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