FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

Mési¢nik pro lékafe a farmaceuty

CAR-T TERAPIE

CAR je zkratka pro ,,chimericky antigenni receptor®, cozZ je in vit-
ro vytvoreny, geneticky upraveny receptor. Diky genetické Upra-
vé& T lymfocytl jsou pak tyto receptory exprimovdny na povrchu
T lymfocytd (CAR-T). Autologni T lymfocyty pacienta, do kterych
byla vnesena genetickd informace kdédujici sekvenci pro expresi
CAR, tak mohou byt cilené naprogramovdny proti specifickym
antigendm vyskytujicim se (nejen) na povrchu malignich bunék.
Pokud dojde k vazbé receptoru na antigen, je T lymfocyt akti-
vovdn a znici buriku, na niZ je vdzdn. Pfednosti CAR-T terapie je
skutecnost, Ze CAR-T lymfocyty mohou byt in vitro namnozeny
avrdceny do téla pacienta v terapeuticky dostate¢ném mnoZstvi.

Vyroba CAR-T LéCivych pFipravkl je Easové, finanéné i logisticky
ndro¢nd. Celd vyroba trvd nékolik tydnl. Nejprve je tfeba ziskat
leukaferézou a ndslednou izolaci T lymfocyty pacienta. T lymfo-
cyty jsou aktivovdny a ndsledné dochdzi k vneseni genu pro CAR.
Obvykle se k transfekci vyuZivd virovy vektor (nejastéji se jed-
nd o lentivirové vektory nebo retrovirové vektory). Dochdzi k ex-
presi CAR na povrchu T lymfocytu. Ndsleduje in vitro expanze
(namnoZeni) bunék a Uprava do konecné lékové formy k poddni
pacientovi. Dosud registrované CAR-T lécivé pfipravky museji
byt uchovdvdny a pfepravovdny p¥i teploté < -120 °C, = -130 °C
n&které dokonce < -150 °C.*¢/ Pacient v mezidobi vyroby lé&i-
vého pfipravku (pfed jeho poddnim) podstupuje lymfodepleéni
chemoterapii.’/

HISTORIE VYVOJE CAR-T

CAR-T terapie je pomérné novym pristupem v léEbé hematonko-
logickych onemocnéni's vyhledem pouziti i v jinych onkologickym
i neonkologickych indikacich. Historie vyzkumu CAR-T terapii
sahd aZ do 80. let 20. stoleti, kdy byl poprvé navrZzen koncept
geneticky modifikovanych T lymfocyt( s receptorovou specifitou
pro nddorové buriky. V roce 1989 byl proveden prvni experiment,
ve kterém byly geneticky upraveny T lymfocyty tak, aby exprimo-
valy receptor specificky pro nddorovou buriku.8/ Dalsi vyznamny
meznik v historii CAR-T terapif pFiSel v roce 2010, kdy byla popr-
vé provedena Uspésnd Lécba pacienta s chronickou lymfatickou
leukémii pomoci geneticky modifikovanych T lymfocyt(.°/ Tato
terapie byla zaloZena na receptoru CD19, ktery je exprimovdn
na povrchu nddorovych bunék. Od té doby se vyzkum CAR-T te-
rapii rychle rozviji. Byly vyvinuty nové receptory specifické pro
rlzné typy nddord, jako napfiklad CD20 pro B-buné&&né maligni-
ty 19/, HER2 pro karcinom prsu **/ nebo EGFR pro karcinom plic
12/, Klinické studie prokdzaly vysokou ucinnost CAR-T terapif
u pacientl s relabujicimi nebo refrakternimi (r/r) hematologic-
kymi malignitami*®/ V roce 2017 byla CAR-T terapie schvdlena
americkym U¥adem pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA) pro (é&-
bu B-lymfocytdrni akutni lymfoblastické leukémie (ALL) u déti
a dospélych *3/ a v roce 2018 potom Evropskou lékovou agen-
turou (EMA).*#/ Tato prvni schvdleni CAR-T terapii otevfela cestu
ke schvdleni pro dalsi onkologickd onemocnéni.

AKTUALNE REGISTROVANE LECIVE PRIPRAVKY
V EU je od roku 2018 registrovdno celkem 3est lé&ivych pFipravki
zaloZenych na CAR-T (tab. 1). CAR-T se Ffadi mezi genovou terapii,

NIHIL

NOCERE

jelikoZ buriky (T lymfocyty), které jsou vneseny do organismu pa-
cienta, obsahuji upraveny geneticky materidl.

UCINNOST

Uginnost t&chto Lé&ivych pripravkd byla ové&fena v klinickych stu-
diich. Stru¢né vysledky pro jednotlivé terapeutické indikace jsou
uvedeny niZe.

TISA-CEL Y/

Akutni lymfoblastickd leukemie. Bezpecnost a Ucinnost léCby
tisa-cel u pediatrickych a mladych dospélych pacientl do 25 let
véku véetné s r/r B-lymfocytdrni ALL byla hodnocena u celkem
203 pacientl v jedné pivotni a dvou podplrnych otevfenych jed-
noramennych studiich féze I/1l. U&innost Lé&by v pivotni studii byla
hodnocena jako celkovd mira remise béhem 3 mésicl po poddni
infuze. Byla zaznamendna u 79 pacientl (82,3 %), kterym byl po-
ddn tisa-cel.

Difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL). Bezpecnost a G¢in-
nost lé€by tisa-cel u dospélych pacientd s DLBCL, kterym byly
poddny = 2 linie chemoterapie, nebo ktefi relabovali po autologni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT), byly
hodnoceny v oteviené, multicentrické, jednoramenné pivotni kli-
nické studii fdze Il. Primdrnim cilovym parametrem ucinnosti byl
nejlepsi pomér objektivnich odpovédi, zahrnujici kompletni remisi
a ¢dstenou odpovéd na Lé¢bu. Mira objektivni odpovédi (ORR)
byla u 115 infundovanych pacientl 54,5 %.

Folikuldrni lymfom (FL). Bezpednost a G&innost tisa-cel u do-
spélych pacientl s FL byla hodnocena v otevfené, multicentric-
ké, jednoramenné studii fdze Il, kterd zahrnovala pacienty, ktefi
byli refrakterni nebo relabovali do 6 mé&sicl po dokon&eni druhé
nebo pozdéjsi linie systémové terapie, recidivovali béhem nebo
do 6 mésicl po dokon&eni udrZovaci terapie anti-CD20 protildt-
kami po alespori dvou liniich terapie nebo méli relaps po HSCT.
Primdrnim cilovym ukazatelem ucinnosti byla kompletni odpovéd’
(CRR), zaznamendvand od infuze do progrese onemocnéni nebo
zahdjeni nové terapie. Celkem dosdhlo CRR 94 pacient( (69,1 %).

AXI-CEL %/

Relabujici nebo refrakterni DLBCL, primdrni mediastindlni velko-
bunéény B-lymfom (PMBCL) a DLBCL pdvodem z folikuldrniho
lymfomu po = 2 liniich systémové lé¢by (ZUMA-1). Pfipravkem axi-
-cel bylo v oteviené, multicentrické, jednoramenné studii fdze I/11
lé€eno celkem 108 pacientl s r/r agresivhim non-Hodgkinovym
lymfomem z B buné&k. Uginnost byla stanovena u 101 pacientd
v klinickém hodnoceni fdze Il. Primdrni cilovy parametr predstavo-
vala ORR, kterd byla v analyze po 12 mésicich 72 %.

DLBCL a high-grade B-bunéény lymfom (HGBL), které relabuji
do 12 mésicl po dokon&eni prvni linie chemoimunoterapie nebo
jsou na ni refrakterni (ZUMA-7). Primdrnim cilovym parametrem
bylo pFeZiti bez pfihod (EFS), u 180 pacientl randomizovanych
k poddni axi-cel bylo 60 % pfihod ve srovndni s 80 % pfihod
u 179 pacientl randomizovanych do ramene se standardni lé&bou.
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Relabujici nebo refrakterni FL po = 3 liniich systémové lécby
(ZUMA-5). U¢innost a bezpe&nost axi-cel u dospélych pacientd
s r/r FL byly hodnoceny v oteviené multicentrické studii fdze Il
s jednim ramenem. Zafazeni byli pacienti ve véku =18 let s refrak-
ternim onemocnénim po = 2 predchozich liniich léCby. Primdrnim
cilovym parametrem bylo ORR, kterd u vSech, jimz byla provede-
na leukaferéza, &inila 91 %.

BREXU-CEL 3/

Relabujici nebo refrakterni lymfom z pldstovych bunék (MCL).
Uginnost a bezpenost brexu-cel u dospélych pacientl s r/r
rapii obsahujici bendamustin, protildtku proti CD20, a inhibitor
Brutonovy tyrosinkindzy (ibrutinib nebo acalabrutinib), byla hod-
nocena v otevieném multicentrickém jednoramenném klinickém
hodnoceni féze Il. Primdrnim cilovym parametrem byla ORR.
V rédmci primdrni analyzy 60 pacientl byla ORR 93 %.

Relabujici nebo refrakterni ALL z prekursord B bunék. V otevfe-
ném multicentrickém klinickém hodnoceni fdze Il byla primdrnim
cilovym parametrem celkovd mira kompletni remise (OCR), tj.
kompletni remise (CR) + kompletni remise s nelplnym hemato-
logickym zotavenim (CRi). Z 55 pacientl lé€enych pfipravkem
brexu-cel dosdhlo OCR 70,9 %.

IDE-CEL %/

V hlavni studii se 140 pacienty s r/r mnohocetnym myelomem
(MM) byla t¢innost hodnocena na zdkladé celkové lé€ebné od-
povédi, kompletni lé¢ebné odpovédi a délky trvdni odpovédi.
Ze 140 zafazenych pacientd mé&lo celkovou é€ebnou odpovéd
67,1 % pacientd a kompletni lé&ebnou odpov&d 30 %.

LISO-CEL 5/
P¥inosy liso-cel byly prokdzény ve dvou hlavnich studiich
uskute&nénych u vice neZ 300 dospélych pacientd s DLBCL

PFehled registrovanych Lé&ivych pFipravk

Ndzev lécivé latky*  Terapeutickd indikace

nereagujicim na pfedchozi lé¢bu nebo rekurentnim po nejméné
dvou predchozich cyklech lé¢by nebo po transplantaci kme-
novych bunék. Tyto studie ukdzaly, Ze 73,9 % (N = 92) pacientd
v jedné studii a 53,2 % (N = 216) ve druhé studii Lé¢enych liso-
-cel dosdhlo kompletni odpovédi. Nepfimé srovndni individudl-
nich dat pacientd (MAIC, matching-adjusted indirect compari-
son) ukdzalo pfiznivy efekt liso-cel ve srovndni se zdchrannou
chemoterapii.t¢/

CILTA-CEL &/

Hlavni studie ukdzala, Ze jedna infuze pfFipravku cilta-cel byla
ucinnd pfi lé¢bé MM, ktery byl r/r na tfi nebo vice pfedchozich
lé¢ebnych postupl. Vysledky G&innosti byly zaloZeny na ORR.
Celkovd mira odpové&di byla u 97 lé€enych pacientl 97,9 %.
Podrobnéjsi popis provedenych klinickych hodnoceni je uveden
v souhrnech Gdajl o pfipravku.¢/ Udaje o vysledcich pacientd,
ktefi dostdvali CAR-T namifené proti BCMA (B-cell maturation
antigen) u MM, jsou omezené&jsi kvali pozdéj§imu vyvoji tohoto
konstruktu. Vétsi jsou zkuSenosti s CAR-T namifenymi proti CD19.
Celkové lze konstatovat, Ze CD19-cilené CAR-T buriky mohou
vyvolat prodlouZené remise u pacientd s malignitami B bunék,
pouze s mirnou dlouhodobou toxicitou, a u uréité podskupiny pa-
cientl dochdzi de facto k vylé&eni. Pro vylé€eni je nutno &asto
kombinovat CAR-T buriky s konsolidaéni alogenni HSCT, aby byla
u pacientd s B-lymfocytdrni ALL umoZnéna dlouhodobd remise.
Naproti tomu remise vyvolané BCMA-cilenymi CAR-T burikami
u MM jsou typicky krdtkodobéjsi, ale také obecné maji pouze
omezenou dlouhodobou toxicitu.r’/

BEZPECNOST
Terapie CAR-T lymfocyty mdZe vést k t&€Zkym aZ Zivot ohroZujicim
komplikacim, zejména v prvnich dnech a tydnech po poddni. Tim

nejzdvazn&jsim je syndrom z uvolnéni cytokinl (cytokine release
syndrome, CRS), ktery vznikd vystupriovanou aktivaci imunitniho

Datum registrace

tisagenlekleucel Lé&ba pediatrickych a mladych dospé&lych pacientl do 25 let v€etné s B-ALL, kterd je 23.8.2018
(tisa-cel) refrakternf, v relapsu po transplantaci nebo ve druhém nebo pozdé&jsim relapsu

Lé&ba dospélych pacientd s r/r DLBCL po dvou nebo vice liniich systémové terapie

Lé¢ba dospélych pacientd s r/r FL po dvou nebo vice liniich systémové terapie
axikabtagen Lé&ba dospélych pacientli s DLBCL a s HGBL, ktery relabuje do 12 mésicl po dokon&enf 23.8.2018
ciloleucel chemoimunoterapie prvnf linie nebo je na ni refakterni
(axi-cel) Lé&ba dospélych pacientt s r/r DLBCL a s PMBCL po dvou &i vice liniich systémové lé&by

Lé¢ba dospélych pacientd s r/r FL po tfech &i vice liniich systémové léCby
brexukabtagen Lé&ba dospélych pacientd s r/r MCL po dvou &i vice liniich systémové Lé€by, které 14.12.2020
autoleucel zahrnovaly lé¢bu inhibitorem Brutonovy tyrosinkindzy
(brexu-cel) Lé&ba dospélych pacientl ve véku 26 let a stardich s r/r ALL z prekursor(l B bun&k
idekabtagen Lé&ba dospélych pacientd s r/r MM, ktefi podstoupili alespori tfi pfedchozi léEby 18.8.2021
vikleucel (ide-cel) zahrnujici imunomoduldtor, inhibitor proteazomu a protildtku anti-CD38 a pri poslednf

lé&bé& u nich do3lo k projeviim progrese onemocnéni
lisokabtagen Lé&ba dospélych pacientd s DLBCL, HGBCL, PMBCL a FL stupné& 3B, u nichZ doslo 4.4.2022
maraleucel k relapsu onemocnéni v priib&hu 12 mésict od ukonéeni chemoimunoterapie prvni linie
(liso-cel) nebo jsou na tuto lé€bu refrakternf

Lé&ba dospélych pacientd s r/r DLBCL, PMBCL a FL stupné& 3B po dvou nebo vice liniich

systémové terapie
ciltakabtagen Lécba dospélych pacientd s r/r MM, ktefi podstoupili alespori t¥i pfedchozi terapie 25.5.2022

autoleucel
(cilta-cel)

zahrnujici imunomoduldtor, inhibitor proteazomu a protildtku proti CD38 a u nichz
béhem posledni léEby doslo k progresi onemocnéni

(B)-ALL — (B-lymfocytdrni) akutni lymfoblastickd leukemie; DLBCL — difuzni velkobun&&ny B-lymfom; FL — folikuldrni lymfom; HGBCL — high-grade
B-bunécny lymfom; MCL — lymfom z pldstovych bunék; MM — mnohodetny myelom; PMBCL — primdrni mediastindlni velkobunéény B-lymfom; r/r — rela-

bujici nebo refrakterni

*Pro zajimavost: Z ndzvu Llé¢ivé Ldtky je moZno odvodit, o jaky léCivy pFipravek se jednd. Pfipona -gen v prvnim slové znamend, Ze se jednd o genovou
terapii. P¥ipona -cel ve druhém slové znamend, Ze se jednd o bunécny LéCivy pripravek, kmen -leu- pfed pfiponou znamend, Ze se jednd o lymfocyty,

monocyty nebo antigen prezentujici buriky.!s/
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systému, zejména monocytl a makrofdgd, a uvoln&nim velkého
mnoZstvi prozdnétlivych cytokinl. Klinicky se CRS typicky proje-
vuje hore¢kou, myalgiemi, hypotenzi a/nebo hypoxii. Projevy mo-
hou variovat od velmi lehkého priibéhu, ktery nevyzaduje Zddnou
intervenci, aZ po Zivot ohroZujici stav s multiorgdnovym selhdnim.
Zdsadni roli v léEbé CRS md tocilizumab a systémové kortiko-
steroidy.*®/ Pro tocilizumab bylo 23. 8. 2018 rozsifeno rozhodnuti
o registraci prdvé o lécbu téZzkého nebo Zivot ohrozujiciho CRS
vyvolaného lé¢bou CAR-T lymfocyty u dospélych a pediatrickych
pacientd ve v&ku od 2 let.®/

Dalsim syndromem spojenym s lé¢bou CAR-T je syndrom neu-
rotoxicity spojené s imunitnimi efektorovymi burikami (immu-
ne effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS).
Klinickd manifestace ICANS je velmi Sirokd (bolesti hlavy, dys-
artrie, poruchy védomi, kfele, encefalopatie, otok mozku).
Patofyziologie zatim nenf zcela objasnéna, pfedpoklddd se akti-
vace endotelu, ndsledné prliinik CAR- T bunék pfes hematoence-
falickou bariéru a po$kozeni neurond pfimo nebo nepfimo dysre-
gulovanou imunitni odpovédi. DlleZitou roli by mohl hrdt zejména
interleukin 1. Terapie je symptomatickd.

Tézky ICANS je Casto spojen s téZkym CRS. 8/ Incidence CRS
po poddni CAR-T lymfocytl je 70 % 2°/, poet pFipadl ICANS va-
riuje dle rlznych studii mezi 23-67 % u pacientl s lymfomem 2/
a40-60 % u pacientd s leukemii 22/. Hlavni neZddouci G&inky jsou
uvedeny prehledné v tabulce 2.

NeZddouci tic¢inky CAR-T terapie

ZKUSENOST S CAR-TV CR

v €R je pro lé¢bu buné&nou terapii CAR-T vyddn doporuéeny po-
stup Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP2/ V roce 2022
byly v CR uskute&nény doddvky 30 balenf tisa-cel, 16 baleni axi-
-cel a 5 baleni brexu-cel; v roce 2021 potom 42 baleni tisa-cel
a 7 baleni axi-cel.?*/ Dosud registrované CAR-T éCivé pripravky
jsou v CR ur&eny pouze k pouZitf za hospitalizace. V podminkdch
klinické praxe v CR ?ddné z Eeskych specializovanych center nemd
zku$enosti s ambulantnim poddvdnim pFipravkd CAR-T, a to ani
komer¢&nich, ani v klinickych studiich. Jako zdsadni pfekdzky iden-
tifikovala Ceskd hematologickd spole&nost zejména nutnost plné
vySkoleného tymu, dlouhé &ekaci doby v ambulantnim rezimu,
zavedenfi centrdlniho Zilntho katetru, rozmraZeni pfipravku pfimo
u lGZka pacienta, sledovdni pacienta pfed, b&hem a po poddni, vy-
blokovdni celého ambulantniho tymu na dlouhou dobu, nemozZnost
adekvdtni izolace téchto nemocnych od ostatnich, potencidlné
infek&nich pacientd. Ddle nutnost setrvdvdni pacienta minimdlné
2 tydny v dosahu 30-60 minut od specializovaného centra, denné
provddéné odbéry krve, sledovdni klinického stavu dvakrdt denné
vySkolenym persondlem, okamzitd hospitalizace a specializovand
é&ba v pFipadé vyskytu komplikaci. Ceskd hematologickd spoleé-
nost ve vyjddreni ddle uvddi, Ze v podminkdch Eeské klinické praxe
neni ambulantni poddni CAR-T terapie mozné indikovat u Zddného
pacienta a k ambulantnimu poddni neni vhodny Zddny z dosud re-
gistrovanych pfipravkd.2®/ Lé&ba CAR-T lymfocyty je moZnd pouze
v centrech, kterd jsou certifikovdna farmaceutickou spolecnostfi
k poddni pfislusného Lécivého pripravku.

tisa-cel axi-cel brexu-cel ide-cel liso-cel**** cilta-cel
CRS (podil CRS B-ALL: 75 % (37 %) DLBCL/ HGBL/ 91 % (20 %) 81% (5,4%) 45% (1%)/38 89 % (5 %)
stupné 3 nebo DLBCL: 57 % (23 %) PMBCL: 92 % (8 %) % (2 %)
vyssiho) FL: 50 % (O %) FL:77 % (6 %)
neurologickd B-ALL:10 % ** DLBCL/ HGBL/ 32 % ** 18 % 5 %/10 %** 23%
toxicita DLBCL: 11 % ** PMBCL: 25 %
FL: 1 9%** FL:16 %
z toho ICANS B-ALL: NA ok 2 Y% *** 16%
DLBCL: NA
FL: 4 %
trombocytopenie B-ALL: 32 %* 12%* 27 % * 72,7 % * 28 %/31 %* 36 %*
DLBCL: 39 %*
FL: 17 %*
neutropenie B-ALL: 56 %* 26 %* 34%* 348 % * 26 %/21 %* 31%*
DLBCL: 25 %*
FL:16 %*
lymfopenie B-ALL: 43 %* A A A A 21% *
DLBCL: 29 %*
FL: 23 %*
anemie A 6% * 15% * A 9 %/7 %* A
zdvazné infekce B-ALL: 36 % 19 % 30 % 23,40 % 10 %/8 % 48 %
(stupn&3avy3s)  piBCL:34%
FL:16 %
hypogama- B-ALL: 49 % 15 % 12 % 19,60 % 7 %/11 % 11 %
globulinemie DLBCL: 17 %
FL:17 %

*Cytopenie stupné 3—4 1. den po poddni, kterd se do 30. dne po poddni infuze pfipravku neupravila na stuperi 2 nebo nizsi
**Neurologické nezddouci G€inky stupné 3 nebo vy3ssiho (zdvazné nebo Zivot ohroZujici)

***K dalSimu pozorovdni ICANS doslo po uvedeni na trh

***x) pacientd, ktefi podstoupili jednu pfedchozi linii Lé€by LBCL/U pacientd, ktefi podstoupili dvé& nebo vice predchozich linii lé&by LBLC
A — neZddouci U¢inek pritomen (¢asty az velmi asty), ale nebyla hodnocena frekvence v rdmci prolongované cytopenie; B-ALL — B-lymfocytdrni akutnf
lymfoblastickd leukemie; DLBCL — difuzni velkobunéény B-lymfom; FL — folikuldrni lymfom; HGBCL — high-grade B-bunéény lymfom; NA — neuvedeno;

PMBCL - primdrni mediastindlni velkobuné&ény B-lymfom
Data ze souhrn Gdajd o pFipravku -6/
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Uhrada terapie pomoci CAR-T lymfocytd je v reZimu lék& ,N* -
vdzdno na hospitalizaci; v kapitole 27.7. Modré knihy je uvedeno
doporuceni nechat schvdlit lé¢bu reviznim lékarfem dle § 16 zd-
kona €. 48/1997 Sb. o vefejném zdravotnim pojisténi. Dle soulas-
nych doporu&enych postupl jsou CAR-T terapie zpravidla uréeny
k Lé¢bé relabujiciho/refrakterniho onemocnéni po dvou nebo vice
liniich systémové LéCby, v nékterych pfipadech aZ po 3 liniich sys-
témové LéCby (lécba axi-cel u FL).2¢/

V budoucnosti se o¢ekdvd, Ze CAR-T terapie bude ddle zdokona-
lovdna a roz$ifovdna nejen na dalsi typy nddord, v€etné solidnich
(nemalobunéény karcinom plic, glioblastom, pleurdlni mezote-
liom, karcinom prsu, karcinom prostaty, adenokarconomy, neu-
roblastomy, melanomy, retinoblastomy, Ewingﬁlv sarkom, ova-
ridlni karcinom a dalsf) ?/, ale také na neonkologické indikace
(autoimunitni onemocnéni: pemphigus vulgaris, myasthenia gra-
vis, systémovy lupus erythematodes, neuromyelitis optica a viro-

vé onemocnéni: covid-19, infekce HIV).28/
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