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Genova terapia

* Novy pristup k terapii
 Zriedkavych ochoreni
« Zivot ohrozujlcich genetickych ochoreni

 Definicia GT podla American Society of Gene and Cell Therapy:

« ,,Genova terapia je zavedenie alebo odstranenie genetickeho materialu
alebo génovej expresie s cielom zmenit’ biologicku funkciu genetického
kodu jednotlivca (pacienta) s cielom dosiahnut’ terapeuticky prinos.*



Humanna génova terapia

 Terapia:
« Nadorové ochorenia
 Vrodené genetické choroby
 Infekcné ochorenia

« Mechanizmy ucinku:
« Nahrada poskodeného génu zdravou kopiu
« Deaktivacia nefunkéného génu
« Novy alebo upraveny gén



Vyuzitie génovej terapie

Nadoroveé ochorenia

Cysticka fibroza

Diabetes

Hemofilia

AIDS

Spinalna muskularna atrofia
Kongenitalna slepota

Leukémie

SCID

Epidermolyssis bullosa congenita



Typy genovej terapie, vektory

* Plazmidova DNA- geneticka uprava DNA na prenos terapeutickych
genov
* Virusové vektory- modifikované virusy (odstranena virulencia)

« Povodneé geny nahradené pozadovanym transgenom - virus sa nereplikuje,
nespusta imunitnu odpoved

* Retrovirusy, lentivirusy, adenovirusy, herpes simplex typ A

* Bakteridlne vektory- modifikované baktérie
« Pozbavené infekcnosti

* Bunkova terapia ziskana od pacienta- odber buniek pacientovi -
geneticky modifikované virusovym vektorom = ,vratené” pacientovi
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Ex vivo

introduce modified celis
back into patient

Deliver targeted nucleases
10 cells by physical, chemical,
of viral methods

Extract stem or Direct delivery 1o patient using
progenitor celis viral of non-viral delivery vehicle

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/what-gene-therapy



Vyvoj novej genovej terapie

* 10-20 rokov

« Mimoriadne financne narocna liecba

 Nie je bezne dostupna

« Zlozity proces schvalovania

« Klinicke studie- testovanie bezpecnosti a ucinnosti
 V roku 2021 EMA schvalenie 11 genovych terapii



Genova terapia v SR

. Zatial len spinalna muskularna atrofia

« Slovenski pacienti v zahranicnych centrach:
« Leberova kongenitalna amuroza (vrodena slepota)
« Leukémia
e Lymfom



Genova terapia v nemocnicnej lekarni
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Multidisciplinarny tim

 Lekari

 Sestry

 Farmaceuti

* Vedenie nemocnice

* Poistovne

« Enviromentalny odbornik



Uloha farmaceuta/ nemocni¢nej lekarne

« Bezpecna manipulacia

« OOP

 Skladovanie

* Transport

« SOP

« Dekontaminacia

» Likvidacia odpadu

« Nahodna kontaminacia obsluhy



Skladovanie

« Samostatné skladovanie (oddelene od komercne
dostupnych produktov)

« Oznacenie
« Vsetky skladovacie miestnosti, pristroje

« Chladnicky/ mraziace boxy s negativnhym tlakom

« Kontinualne monitorovanie teploty
« Zaznamy
 Alert systém




OOP

» 2 pary rukavic (minimalne nitrilove, idealne
chemoprotektivne)

 Zosilneny ochranny plast’ / overal
 Chirurgicke rusko/ respirator

« Ochranna ciapka

 Okuliare alebo tvarovy stit

 Dezinfikovatelna obuv/ navlek na obuv vysoky

» Presny postup obliekania (najskor 1. par rukavic,
potom plast....)




Manipulacia

- Biohazard triedy 2B RS———
v’ Trieda cCistoty A
v HEPA filtre




Priprava

 Aspiracny trn
e |hly
» Striekacky s luer lock konusom

» Closed system transfer devices (CSTDs)

 Diskutabilné, nazory sa roznia
 Nie su ziadne skusania potvrdzujuce vhodnost’ a kompatibilitu



Transport

« Z nemocnicnej lekarne na miesto aplikacie

« V BSL2 dekontaminované - zabalené do plastoveho sacku - sekundarny
obal

« Signatura podla vyhlasky c¢. 129/2012

 Transport v uzavretom boxe
» Zretelne oznaceny symbolom nebezpecenstva

« V pripade nahodného rozliatia pocas transportu dostupny Spill kit
* Transport so Spill kitom
» Pozdlz celej trasy dostupnych niekolko Spill kitov

« Potrubna posta- ZAKAZANA!!!



Prevzatie

» Material odovzdany priamo aplikujucemu personalu (sestre)

« Zdokumentované, podpisané!

 Niektore organizacie zvazovali SBS sluzbu k transportu
« Z dovodu cenovej narocnosti

* V pripade straty:
« NEVYHNUTNE najst lie¢bu
« Nesmie byt aplikovana inému pacientovi
« Nikdy sa nepripravuje opakovane (dve davky genovej terapie
nebezpecnejsie ako bez)



Dekontaminacia

Pristroje, priestory po priprave

BSL2- pozor na korozivne latky- poskodenie povrchov

» Predchadzajuce konzultacie:
 Drzitel registracie lieku
 Vyrobca BSL (poskodeny povrch- riziko kontaminacie)

Pre virusove vektory- virucidne latky
Vseobecne- bielidla (chlornan sodny, peroxyzluceniny)

Dolezite- dodrzat’ cas od pripravy produktu po zahajenie dekontaminacie
« Cas potrebny na usadenie aerosolov cca 1 hodinu (15-30 minut)

Striedanie virucidov- zabranenie vzniku rezistencie



Odpad z pripravy a aplikacie GT

« Ochrana zivotného prostredia a naslednej humannej kontaminacie
« OOP, ihly, striekacky, infuzne supravy, tampony

« Kontajnery na likvidaciu biologicky nebezpecného odpadu
« Oznacené

« Nesmu byt opakovane otvoritelné
« Zbalené v BSL2

« Zmluva so spalovnou

»Postelna bielizen, pradlo pacienta, plienky- tiez potencialne
kontaminovane
> osobitné pracie cykly



Expozicia personalu GT

ENCOURAGE BLEEDING
OF THE WOUND

!

WASH WITH SOAP
AND WATER

1

DRY AREA WITH DISPOSABLE
MATERIAL, COVER WITH
DISPOSABLE DRESSING

l

SPLASH TO EYES,
MUCOUS MEMBRANES

0 SKIN EXPOSURE

WASH IMMEDIATELY
WITH SOAP AND WATER

{)]

WIPE AREA THOROUGHLY
WITH CAUZE SOAKED IN 3%
HYDROGEN PEROXIDE RINSE*
PEROXIDE RINSE*, FOLLOWED FOLLOWED BY EXTENSIVE

BY EXTENSIVE WATER WASHING WATER WASHING

! 1

OBTAIN MEDICAL ATTENTION

|

“ INHALATION

RINSE WITH WATER OR 0.9%
STERILE SALINE SOLUTION FOR
AT LEAST 15 MINUTES WHILE
HOLDING THE EYELIDS OPEN
IS THE SKIN
BROKEN?

[(}

WIPE AREA THOROUGHLY WITH
GAUZE SOAKED IN DILUTED
BLEACH OR 3% HYDROGEN

REPORT EXPOSURE TO THE OCCUPATIONAL HEALTH DEPARTMENT, BIOSAFETY/INFECTION CONTROL OFFICER, AND INCIDENT

REPORT GROUP (WHERE LOCAL PROTOCOL DICTATES)
DOCUMENT THE ACCIDENTAL EXPOSURE AS PER INSTITUTIONAL POLICY (E.G. IN THE STAFF EXPOSURE LOG, WHERE AVAILABL

https://genetherapynetwork.com/expert-series-preparing-your-institution-for-gene-therapy/expert-series-

handling-and-exposure/



Spill kit




Vs/P preplati malej Eliske najdrahsi liek na svete

2 na liecbu detl so spinalnou svalovou atrofiou.

niach. Zmluva na najdrahéf liek na svete je podpisand a suhlasné stanovisko s jeho
j im, Ze na zaklade dohody s vyrobcom lieku,
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DETSKA NEMOCNICA

Fakultna nemocnica s poliklinikou

podana 2.3. marca 'z_uﬂ. EI|.~5L-:;3 to zvla Jla Ln:: vyraz
komplikacii a uz badat prvé malé pokroky.

LEliska bola od zaciatku v starostlivosti spickovych lekdrov a sestier

*m_::.a' 10 neuromuskularneho centra pod vedenim doktorky

Je ndm ctou, Ze sme mohli byt u'rl:’:" movom
1te mediciny a m nsku, po
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Dakujem za pozornost :)
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https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/what-gene-therapy-how-does-it-work
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/what-gene-therapy
https://fns.uniba.sk/fileadmin/prif/biol/kge/GSGM2018/prednasky/Roman_Gardlik_web.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7675776/
https://genetherapynetwork.com/practical-considerations/handling-gene-therapy-in-clinical-settings/
https://medlineplus.gov/genetics/understanding/therapy/procedures/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-follow-patients-administered-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf

