Co se dozvite v této brozute?

V brozufe se dozvite zdkladni informace o terapii pomoci geneticky upravenych
lymfocytti, tzv. CAR-T burikach, které jsou jednou z modernich lé¢ebnych moz-
nosti vaeho onemocnéni.

Tato brozura nebyla vytvofena se zdmérem nahradit doporuceni poskytované
vasim oSetfujicim lékafem (hematoonkologem) nebo zdravotni sestrou ¢i jinym
zdravotnikem, ale poskytnout vdm moznost vratit se v klidu domova k informa-
cim, které jste od nich slyseli. Nabizeji tak moZnost piecist si opakované vSechny
podstatné informace, které jste od svého lékare nebo sestry slyseli a pfipadné je
prodiskutovat se svymi blizkymi.

Zaroven nabizi ¢as a moZnost se nad témito informacemi znovu zamyslet a pfi-
pravit si pfipadné dotazy, které vas pfi cetbé napadly. Ty pak miZete pfi dal-
81 navstévé specializované ambulance polozit svému lékafi nebo sestfe. Pokud
takové dotazy budete mit, doporucujeme, abyste si je zapsali. Vyhnete se tak
riziku, Ze byste na né mohli do pfisti navstévy zapomenout.

Uvod

Mnohocetny myelom je zhoubné onemocnéni vychazejici z plazmatickych bu-
nék v kostni dfeni. Tyto buriky za normalnich okolnosti produkuji protilatky
pomahajici télu bojovat s infekcemi. U mnohocetného myelomu se vSak za¢nou
nekontrolovatelné mnoZit, vytlacuji zdravou krvetvorbu, poskozuji okolni kosti
a produkuji abnormalni bilkoviny (monoklonalni imunoglobulin neboli para-
protein), které mohou poskozovat ledviny a dalsi organy.

Nemoc je chronickd a zatim nevylécitelna, ale diky pokroku v mediciné je jiz
dnes mozné ji dlouhodobé kontrolovat. Zakladni lécba zahrnuje chemoterapii,
cilenou lécbu, imunomodulacni Iéky, monoklonalni protilatky a u nékterych
pacientti i transplantaci vlastnich krvetvornych bunék. Pfesto vSak u mnoha
pacientti dochazi opakované k relapstim — tedy névratu onemocnéni. Pro tyto
ptipady pfichazi v uvahu novéjsi formy 1écby, jako je i CAR-T terapie.
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Co je CAR-T terapie a jak probiha?

CAR-T bunééna terapie (z anglického Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy)
predstavuje revolucni pfistup k 1écbé nékterych typt nadorovych onemocnéni.
Patfi do Sirsi skupiny imunoterapii - tedy lé¢ebnych postupt, které vyuzivaji
vlastni imunitni systém pacienta k boji proti nddorovym burkam.
T-lymfocytyjsou typem bilych krvinek, které pomahaji télu bojovat proti infekcim
a dal$im nemocem. Pfi CAR-T terapii jsou T-lymfocyty odebrany z téla pacienta,
geneticky upraveny tak, aby umély rozpoznat konkrétni znak nddorovych
bunék (v pfipadé mnohocdetného myelomu se jedna o protein BCMA - B-Cell
Maturation Antigen), a poté vraceny zpét do téla pacienta, kde zacnou cilené
rozpoznavat a ni¢it myelomové buriky. Tato metoda je velmi slibna zejména pro
pacienty, ktefi jiz vycerpali jiné moznosti 1écby.

Strucnyj prehled priibéhu 1é¢by krok za krokem:

1. Indikacni proces - lékai v ramci specializovaného lécebného centra
zhodnoti, zda jste vhodnym kandidatem pro tuto terapii na zakladé
predchozi 1écby, celkového zdravotniho stavu a laboratornich
vysledki.

2. OdbérT-lymfocyti (tzv. aferéza) - vambulantnim rezimu vam odeberou
T-lymfocyty pomoci specialni pfistrojové techniky (leukaferézy). Cely
postup si mlizete pfedstavit podobné jako odbér krevni plasmy nebo
kmenovych bunék pro transplantaci.

3. Geneticka uprava — odebrané burnky jsou odeslany do specializované
laboratote, kde se pomoci virového nosice vlozi do T-lymfocyti gen pro
tzv. chiméricky antigenni receptor (CAR). Tento receptor je navrzen tak,
aby rozpoznal konkrétni znak nddorové buriky. Laboratorné upravené
buriky se namnozi na pozadované mnozstvi — obvykle stovky milionti
bunék. Tento proces trva priblizné 3-5 tydnt. Hotovy piipravek je poté
zamrazen a uchovan v parach tekutého dusiku.

4. Ptemostovaci (bridging) lécba — v nékterych ptipadech je nutné podat
preklenovaci lécbu k udrzeni nemoci pod kontrolou do doby, nez budou
CAR-T buriky pfipraveny.

5. Piipravna chemoterapie (lymfodeplece) — nékolik dni (vétsinou pét)
pfed podanim bunék podstoupite tzv. lymfodepleci — chemoterapii,
ktera pfipravi imunitni systém na pfijeti CAR-T bunék.

6. Infaze CAR-T bunék - po pfipravé nasleduje jednordzové podani
pfipravenych rozmrazenych bunék nitrozilni infuzi. Béhem prvnich dnti



azdvou tydnt poinfuzibudete pod peclivym dohledem lékatského tymu.
V této fazi se mlize objevit syndrom z uvolnéni cytokint, neurotoxicita
nebo infekce (viz kapitola ,nezadouci ucinky CAR-T terapie”).

7. Rozpoznaniazniceninadorovych bunék - CAR-T buriky cirkulujiv téle,
vyhledavaji buriky s cilovym antigenem a po navazani na néj, je znici.
Nékteré CAR-T buriky mohou v téle pfetrvavat mésice az roky, takze
mohou pokracovat v ochrané pfed navratem nemoci. Miize ale dojit také
k ,vyéerpani” CAR-T bunék a ztraté jejich funkce (viz obrazek).

8. Dlouhodobé sledovani — po propusténi z nemocnice budete zvani na
pravidelné kontroly. Lékafi sleduji acinnost lécby, vyskyt pozdnich
komplikaci a obnovu imunitniho systému.
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Pfehled CAR-T pfipravkii pro léébu mnohocetného myelomu
a dostupnost v CR

V soucasnosti (rok 2025) jsou v oblasti CAR-T bunécné terapie pro pacienty
s relabovanym nebo refrakternim mnohodetnym myelomem dostupné dva
ptipravky, které cili na protein BCMA na povrchu myelomovych bunék:

» Jednim je Abecma® (idecabtagene vicleucel, zkracené ide-cel).

Je schvalen Evropskou lékovou agenturou (EMA) v registracni klinické
studii KarMMa. Studie se ztcastnilo vice nez 120 pacientti, ktefi byli
pramérné predléceni 6 liniemi terapie. Lécebné odpovédi dosahlo vice nez
70 % pacientti. Studie potvrdila, Ze i u téZce predlécenych pacientti miize
CAR-T terapie pfinést vyrazné zlepsSeni a u c¢asti pacientti i dlouhodoby
ustup choroby.

» Druhym pfipravkem je Carvykti® (ciltacabtagene autoleucel, zkracené
cilta-cel), ktery je schvalen v Evropské unii. Jeho zavedeni do praxe se
ocekava v pristich letech. Klinické studie (Cartitude-1 a Cartitude-4) zatim
ukazuji vysokou tcinnost této terapie.

V Ceské republice je CAR-T terapie poskytovana pouze ve specializovanych
certifikovanych centrech spliujicich pifisna kritéria bezpecnosti a kvality.
Témito specializovanymi hematoonkologickymi centry (HOC) jsou kliniky/
oddéleni v ramci fakultnich nemocnic v Praze, Plzni, Hradci Kralové, Olomouci,
Ostravé i Brné a dale je to Ustav hematologie a krevni transfuze v Praze. Protoze
indikace a dostupnost jednotlivych preparati se méni, o aktudlni situaci vas
bude informovat oSetfujici lékar.

Indikace: Kdy mize byt CAR-T terapie podana?

CAR-T terapie neni urcena pro kazdého pacienta s mnohocetnym myelomem.
V soucasnosti je v Ceské republice dostupna a hrazena z vefejného zdravotniho
pojisténi pro pacienty, u kterych jiz selhaly jiné standardni léc¢ebné postupy.
Pacient by zaroven mél byt v celkové dobrém zdravotnim stavu a musi
splnovat specifickd kritéria dle schvaleného souhrnu udajli o piipravku
(tzv. SPC). Rozhodnuti o vhodnosti terapie vzdy c¢ini specializovany tym lékatti
v certifikovaném centru.

Nezadouci ucinky CAR-T terapie
CAR-T terapie je uc¢innd, ale mlze byt spojena s vyznamnymi vedlej$imi
ucinky. Tyto reakce jsou peclivé sledovany a léceny zkusenym tymem daného



centra. Nezadouci tcinky jsou klasifikovany podle zavaznosti. Diky véasnému
rozpoznani a dostupnym lécebnym moznostem je vétsina komplikaci
zvladnutelna.

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS - cytokine release syndrom)

Jedna se o nejcastéjsi akutni komplikaci CAR-T terapie, kterd postihuje vice
neZ 80 % pacientii. Vznika aktivaci imunitniho systému a uvolnénim velkého
mnozstvi cytokint do krevniho obéhu. Cytokiny jsou signalni molekuly, které
za normalnich okolnosti pomahaji imunitnimu systému reagovat na infekce,
ale v tomto pfipadé mohou zpiisobit nekontrolovatelnou imunitni reakci, tzv.
cytokinovou boufi. Projevuje se nejcastéji horeckou (casto prvni a vétSinou
ijediny pfiznak), dale se miiZe objevit nizky krevni tlak, dusnost, zrychleny tep,
malatnost, bolest svalil a zvraceni.

CRS se vétsinou objevuje béhem prvnich nékolika dnti (rozmezi 1-14 dnii) po
infuzi CAR-T bunék. V lehkych pfipadech, které pfevazuji, se zvlada podptirnou
terapii (antipyretika, tekutiny), zatimco u stfedné tézkych a tézkych forem je
nutna cilena lécba. V soucasnosti se casto pouziva tocilizumab (monoklonalni
protilatka blokujici receptor pro interleukin-6) a kortikosteroidy, které snizuji
zénétlivou reakci. Nabizeji se vSak i dalsi protizanétlivé a podptrmné prostiedky.
Zaroven piedpokladame, ze casembudouk dispozici dalsiléky alécebné moznosti
ke zvladani téchto komplikaci. Dilezité je véasné rozpoznani a pravidelné
monitorovani vitalnich funkci. Vyjimeéné miize byt nutna i intenzivni péce
véetné nutnosti podpory funkce organti (plicni ventilace, nahrada funkce ledvin
apod.) pfi zavazném priibéhu CRS.

Neurotoxicita (ICANS — Immune effector Cell-Associated Neurotoxicity
Syndrome)

Jedna se o neurologické ptiznaky spojené s CAR-T terapii, které se objevuji
u méné nez 20 % pacientd. Pfesny mechanismus neni zcela objasnén, ale
pravdépodobné souvisi s pronikdnim cytokinii pfes hematoencefalickou
bariéru. Miize se projevit poruchou feéi a motoriky (napf. neschopnost
zopakovat a tvofit véty, neschopnost napsat vétu, ...), zmatenosti, ospalosti,
poruchou rovnovahy, kfecemi. Ve vaznych piipadech miiZze nastat az
bezvédomi.

ICANS se muZe objevit samostatné nebo nasledné po CRS. Lécba zavisi na
zavaznosti piiznakt. U mirnéjsich forem, které opét vyrazné prevazuji, je casto

Vv

i antiepileptika.



Proto budete za hospitalizace podstupovat pravidelné neurologické hodnoceni
pomoci skorovacich systémd, které sleduji napiiklad schopnost orientace, feci,
psani a reakci na podnét, aby byly tyto mozné komplikace ihned rozpoznany
a vcas léceny.

Infekce

Po CAR-T terapii byva docasné oslabena imunita, coz zvysuje riziko infekci.
Preventivné se podavaji antibiotika, antimykotika a antivirotika. Lékafem
a sestrou budete pouceni, jak se chranit v domacim prostiedi. V nékterych
ptipadech je nutna hospitalizace kvtili zdvazné infekci.

Hematologickd toxicita

V pribéhu terapie dochdzi Casto ke snizeni poctu bilych krvinek, cervenych
krvinek a krevnich desticek. Vétsinou se jedna o pfechodny stav, ktery miize
byt feSen podavanim rtistovych faktorti (napf. G-CSF) nebo transfuzemi.

Hypogamaglobulinémie

Jedna se o snizenou hladinu protilatek v krvi, ktera mfize pretrvavat mésice
a souvisi s ni vyssi nachylnost k infekcim. Resi se podavanim nitroZilnich ¢i
podkoznich imunoglobulinti v pravidelnych intervalech.

Sledovani po 1écbé a domaci rezim

Po podani CAR-T bunék budete i dale hospitalizovani, obvykle je to nékolik dni
az tydnti. Jakmile se vas stav stabilizuje, budete pokracovat v 1é¢bé ambulantné.
Je dalezité dodrzovat specifickd doporuceni a pocitat s tim, Ze ndvrat do
béZného Zivota miZe trvat tydny aZ mésice. Zdravotnicky personal daného
centra zajistuje dlouhodobé sledovani vaseho zdravotniho stavu a véasné feSeni
ptipadnych komplikaci.

Unava a slabost: jsou bézné a mohou pretrvévat nékolik tydnd. Je dileZité
naslouchat svému télu a aktivitu zvySovat postupné. Je vhodné také nefidit
motorova vozidla alespon 8 tydnti po terapii a stejnou dobu neobsluhovat tézké
stroje (riziko opozdéné neurotoxicity).

Kontroly: prvni mésice vyzaduji ¢asté kontroly vcetné krevnich testtia hodnoceni
odpovédi na lécbu.

Podpora imunity: mtze byt nutné podavat imunoglobuliny, preventivni
antiinfekéni léky a s odstupem (po regeneraci imunitniho systému) je
doporucovano rtizné ockovani. Je vhodné vyhybat se mistim s vys$im rizikem
infekce (shromdzdéni s vyssi koncentraci osob, MHD apod.), dodrzovat
hygienicka opatfent.



Psychicka podpora: v nékterych piipadech mize byt uzite¢né pozadat
o konzultaci s psychologem nebo sdileni zkuSenosti s jinymi pacienty (viz
Klub pacienttt mnohocetny myelom). I kdyz jde o naroc¢nou 1écbu, mtize dojit
k vyznamnému zlepseni kvality zZivota.

Zaveér

CAR-T terapie predstavuje moderni a slibny pfistup v 1é¢bé mnohocetného
myelomu, zejména u pacientti, u nichz selhaly standardni l1é¢ebné metody. Tato
forma 1écby je vSak velmi specifickd - je ndrocna jak po strance organizacni
a financny, tak i z hlediska moznych vedlej$ich t¢inkii. Ne kazdy pacient je proto
pro tuto terapii vhodnym kandiddtem. Po dikladném posouzeni celkového
zdravotniho stavu a individudlnich potfeb pacienta mize zkuSeny lékafsky
tym rozhodnout, zda je CAR-T terapie tou spravnou volbou. V pfipadech, kdy
je tato 1écba indikovana, milize pfinést vyznamné zlepSeni stavu a v nékterych
ptipadechidlouhodobou remisi. Klicova je izkd spoluprace s odetiujicim tymem
a podpora blizkych osob, které mohou pozitivné ovlivnit cely 1é¢ebny proces.
Pro dalsi informace ohledné moznosti 1écby mnohocetného myelomu je
nutnd konzultace s vasim oSetfujicim hematoonkologem, kterou tato brozura
nenahrazuje.



Nadaéni
fond

CESKA MYELOMOVA SKUPINA, nadaéni fond (CMG)

Cesk4 myelomové skupina (CMG) ptisobi od roku 1996. V rémci svého posléni
se snazi v CR organizovat u vybrané skupiny onemocnéni — monoklonalni
gamapatie - klinické aktivity na standardni svétové trovni, a poskytnout tak
nemocnym optimalni péci a rychlou dostupnost nejperspektivnéjsich postupti.

Pro urychleni svych cilti se CMG rozhodla zalozit nadacni fond (2001).

Zakladni cile nadac¢niho fondu jsou:

» Podpora vyzkumu v oblasti mnohocetného myelomu - preklinického
i klinického

» Vytvateni podminek pro spolupraci vyzkumniki a lékaiti Ceské
republiky v oblasti mnohocetného myelomu

» Vytvéreni podminek pro profesionalni poskytovani informaci nemocnym
a jejich blizkym

» Zkvalitnéni péce o nemocné se zhoubnymi hematologickymi chorobami.

» Ziskavani financnich prostfedki z darti a vytézkt dobrocinnych akci.

Informacéni servis CMG NF

» Brozury (ucelené informace o jednotlivych diagndzach, 1écebnych
postupech, ...)

» Informacni letaky (informace o lécich, provadénych vysetfenich,
pfiznacich nemodi, ...)

» Pouceni kvalifikovanym personalem (osobni rozhovory s nemocnym,
rodinou)

» Bulletin (aktuality, dotazy, odborné informace) ve spolupraci s Klubem
pacienttt mnohocetny myelom

» Odborné konzultace (psycholog, ortoped,...)

» Informace na internetu (stranky jsou priibézné aktualizovany, moznost
registrace do CMG, moznost pfimého dotazovani)



» Informace o nejnovéjsich lécebnych metodach s moznosti zapojeni
do klinickych studii

» Semindfe pro nemocné a jejich rodiny

CMG NF
Snadny pfistup k informacim a praktickym raddm, tykajicich se lécby
mnohocetného myelomu.

Kontakt

Kamenice 753/5, 625 00 Brno
1C 26266148
http://www.myeloma.cz
e-mail: roman.hajek@fno.cz
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‘ KLUB PACIENTU
MNOHOCETNY MYELOM

KLUB PACIENTU MNOHOCETNY MYELOM, z.s.

Nabizime pomoc véem lidem v CR, kterym do Zivota vstoupil
mnohocetny myelom.

» Organizujeme pravidelna klubova setkani - Informacni odpoledne -
v ramci celé republiky a nabizime tak moznost setkat se s odborniky
pfislusného specializovaného lécebného centra (Brno, Hradec Kralové,
Olomouc, Ostrava, Plzen a Praha).

» Ve spoluprdci s nadacnim fondem CMG organizujeme dvoudenni
vzdélavaci seminaf pro pacienty a jejich blizké — doporucujeme
pfedevsim nové diagnostikovanym.

» Vydavame Bulletin-klubovy casopis (tfikrat za rok), clenové jej dostavaji
postou, pro necleny je k dispozici v ¢ekarnach ambulanci vSech 1écebnych
center v CR (do rozebrani). V ¢asopise jsou k dispozici nejnovéjsi
informace o 1é¢bé myelomu a dalsi uzitecné rady a doporuceni.

» Pracujeme s Zivotnimi pfibéhy nasich ¢lenti, ukazujeme, jak se
s myelomem vyrovnavali, co délali a kde hledali pomoc i oporu ostatni
lidé.

» Pro nase cleny nabizime pfileZitostny on-line monitoring tisku
(newsletter) a v piipadé potfeby nabizime on-line podporu.

» Vedeme obsahlé webové stranky; informace najdete také na FB. Pro ¢leny
Klubu je k dispozici uzaviena diskusni skupina.

» Provozujeme telefonickou a on-line poradnu. S dotazy nam pomahajt
lékati Ceské myelomové skupiny (CMG) a dalsi spolupracujici odbornici.
Pokud hledate zivotni zkuSenosti, zafidime pro vas rozhovor s nékterym
z nasich ¢lent.
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KONTAKTUJTE NAS

e-mailem: koordinatorka@mnohocetnymyelom.cz

telefonem: +420 603 310 523

kontaktnim formulafem na webu: www.mnohocetnymyelom.cz

prostfednictvim FB:
(Klub pacientt mnohocetny myelom, Koordinatorka Mnohocetny Myelom)
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