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Zavedeni pripravku genové terapie do
praxe ve fakultni nemocnici a jeho
dopad na praci farmaceuta

PharmDr. Petr Horak, NL FN Motol, Praha, CR
XXIX. Kongres nemocni¢ného lekarenstva, Bratislava, 2021

Pripravky moderni terapie
Definice, rozdily, legislativa

Onasemnogen abeparvovek
Spinalni muskularni atrofie

Tisagenlekleucel
Akutni lymfoblasticka leukémie

Zapojeni farmaceutu, shrnuti
Potreba multidisciplinarni spoluprace
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Co jsou pripravky moderni terapie

» Patfisem:
LP genové terapie
LP somatobunécné terapie
LP tkanového inzenyrstvi
Kombinované pripravky (se ZP)

» Evropska legislativa: Narizeni EK 1394/2007,
Smérnice 2001/83/EC (GT a SCT), ZoL + navazujici
predpisy

LP genové terapie

1. Uéinna latka je tvofena nebo obsahuje
rekombinantni NK uZivanou nebo podavanou lidem
s cilem regulace, opravy, nahrazeni, pridani nebo
odstranéni genové sekvence.

2. Terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky efekt
je vazan pfimo na obsazZenou rekombinantni NK,

nebo produkt jeji exprese.

3. Nepatri sem vakciny proti infekénim nemocem, i
kdyby spinovaly oba vySe uvedené parametry.
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Nékolik aspekti ATMPs vyplyvajicich
z legislativy

v

Centralni registrace EU

v

MozZnost dodani pfimo distributorem, bez Iékarny
(nevhodné)

v

Uprava genové terapie A v B, definice tGpravy

v

Dtto pro klinicka hodnoceni

Priklady vyuziti ATMPs z FN Motol
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Priklad l.: Spinalni muskularni atrofie

Mutace SMN1 genu: porucha SMN proteinu

U SMN2 genu obvykle dochazi k preskoceni exonu 7:
produkuje kratsi, a/hypofunkcni, nestabilni varianty SMN
proteinu. SMN protein pomaha se zranim pre-mRNA v
motorickych nervech.

Klinické projevy: hypotonie, hyporeflexie, problémy se sanim,
polykanim, dechem

Zpomaleny/nedokonéeny motoricky vyvoj

sv  vave

Koghnitivni funkce zachovany

Spinalni muskularni atrofie (I

ireversibilni

SMA typ I. (Werdinglv-Hoffmannuyv, zhruba 2/3
nemocnych): obtize do 6. mésice véku, neschopnost
samostatného sedu

SMA typ Il.: obtize do 18. mésice véku, neschopnost
samostatné chlize

SMA typ lll. (Kugelberglv-Welanderové): obtize po 18.
mésici véku, schopen samostatné chize

SMA typ IV.: obtize po 30. roku véku, schopen
samostatné chlize

HABERLOVA, J a P HEDVICAKOVA. SPINALNI SVALOVE ATROFIE V DETSKEM VEKU.
Neurologie pro praxi [online]. 2004, ro¢. 4, vol. 4, s. 180-182
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» Podplrna

» Nusinersen

e rvovec 0
e UEF

» Risdiplam et

» Genova terapie
(onasemnogen
abeparvovec)

Onasemnogen abeparvovec

» Genova terapie:

Vektor: adenoasociovany virus nesouci funkéni kopii
SMN1 genu

» Vyhody: jednorazova (?) kauzalni terapie, i. v.
aplikace (aktualné zkuSenosti s t¢innosti na 6 let)
» Nevyhody:
Velikost baleni dle vahy pacienta

Nutné imunologické predpoklady (protilatky proti AAV,
c¢asové hledisko)

NU souvisejici s vyluéovanim vektoru
Cena > 2 mil. €
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Zakladni problémy pred zahajenim
programu Zolgensma

» Financni a organizacni
Smlouva s dodavatelem
Uhrada
Cashflow

» Zachazeni
Manipulace s GMO

Uprava

1

FN MOTOL

FAKULTNi NEMOCNICE V MOTOLE

15006 Praha 5 - Motol, V Uvalu 84

DODATECNY PROVOZN{ RAD PRACOVISTE PRO
ZACHAZENI S LECIVYMI PRIPRAVKY GENOVE TERAPIE
V RAMCI SPECIFICKEHO LECEBNEHO PROGRAMU
S PRIPRAVKEM ZOLGENSMA

1. Uzivatel (osoba oprévnéna k nakladani s GMO)
1.1. Nemocniéni kékarmna FN Motol, PharmDr. Petr Horak
1.2. Nazev (obchodni firma) a pravni forma, je-ii uZivatelem préavnicka osoba
Fakultni nemocnice Motol
1.3. Adresa sidlia
V Uvalu 84, Praha 5-150 06
1.4. 1CO (pokud je pridélenc)
00064203

2. Statutérni orgén (u pravnickych osob)
24, Jméno, ttul, funkce:
JUDr. Ing. Miloslav Ludvik, MBA

Zachazeni s GMO
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Uprava ¢i ne?

Zolgensmu je potieba podle hmotnosti pacienta
adjustovat do 1-2 60ml stfikacek pro pfipojeni na
pumpu

Je to Gprava (— priprava) LP genové terapie, nebo
he?

Sporny vyklad legislativy

Je nutno vyresit do budoucna pfesnéjSim znénim
vyhlagky

13

Evropskeé predpisy

16.12. The following are examples of reconstitution activities relevant for
ATMPs. It is stressed that these examples cannot be extrapolated to medicinal
products other than ATMPs:

>

Thawing, washing, buffer exchange, centrifugation steps necessary to
remove preservation solution (e.g. DMSO...)

(Re)suspension, dissolution or dilution with solvent/buffer, dispersion.
Mixing the product with patient’s own cells, with an adjuvant and/or with
other substances added for the purposes of administration (including
matrixes). However, the mixing of a gene therapy vector with autologous
cells is a manufacturing activity that should be conducted under GMP.

Splitting the product and use in separate doses, adaptation of dose (e.g.
cell count).

Loading into delivery systems/surgical devices, transferto an infusion
bag/syringe.

14
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Financovani

Nejdrazsi 1ék pro Maxika a dalsi déti
zaplati pojiStovny >

n N v OV

stacilo jedno vyjadfeni premiéra na internetu a tfem rodinm malych

pacientii se spinalni svalovou atrofii (SMA) spadl kimen ze srdce. Lék

Puvodni plan pro prvni
pacienty: verejna
sbirka (smluvni
zajisténi s nemocnici
atd).

Nakonec zaplatily ZP

Podarilo se vyjednat i
financ¢ni zalohy, aby
bylo mozné program
financovat
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Jak to dopadlo?

» Zolgensmujiz ve FN Motol dostalo vice
neZ 20 pacientt

» Uprava provadéna na OCPC NL FN
Motol, za pfisnych reZimovych opatfeni

» Kratce po prvnich podanich aplikaci byla
v EU zaregistrovana

» Nutnost individualniho jednanise ZP o
financovani

» Novorozenecky screening, stanoveni
center (oéekavano)

Mo 1kU

£

19
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B Neurologie Onkologie

1200 000 000

900 000 000

600 000 000
300 000 000
0

2016 2017 2018 2018 2020 2021 (k 31/8)

Jakeé jsou ekonomické konsekvence?

17)

Pfiklad II.: AKUTNi LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE

Yavs

» Nejcastéjsi malignita u déti (25 %), u dospélych
pomérné vzacna

» Zpusobena mutaci progenitorovych bb. B (85 %, BCP-

ALL) nebo T (T-ALL) lymfocytt

» Ztrata schopnosti diferenciace, naopak zachovana

schopnost proliferace, obchazejici pfirozené regulaéni

mechanismy

» Ma celou fadu podob/podtypl, kterymi se poté fidi
Iécba (chemo-, radio-, imunoterapie, alogenni
transplantace kostni diené).

Folber, F, Hrabovsky S, Doubek, M.
Onkologie 2015; 9(3): 125-127
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AKUTNI LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE

» B-lety survival rate je > 90 %

» U nékterych pacientli nicméné je onemocnéni
refrakterni i na vice cyklu Ié¢by ¢i radikalni postupy
jako je alogenni transplantace kostni drené.

» Pro tyto pacienty je moznosti tisagenlekleucel - jde o
pripravek genové terapie, zaloZzeny na modifikaci
pacientovych vlastnich bb. (tzv. CAR-T bunky).

19

Jak to funguje?

» Tisagenlecleucel is a CD19-directed genetically modified autologousT cell
immunotherapy (containing human cells modified with a lentivirus) in whicha
patient's T cells are reprogrammed with a transgene encoding a chimeric antigen
receptor (CAR)to identify and eliminate CD19-expressing malignant and normal
cells. The CARis comprised of a murine single-chain antibody fragment which
recognizes CD19 and is fused to intracellular signaling domains from 4-1BB
(CD137) and CD3 zeta. CD3 zeta is a critical component for initiating T-cell
activation and antitumor activity, while 4-1BB enhances expansion and persistence
of tisagenlecleucel. After binding to CD19-expressing cells, the CAR transmits a
signal to promote T-cell expansion, activation, target cell elimination, and
persistence of the tisagenlecleucel cells. Tisagenlecleucel is prepared from the
patient's peripheral blood cells obtained via leukapheresis.

20)
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Jak to funguje v praxi

» Nemocnému jsou
leukaferézou odebrany,
pripraveny, otestovany
mononuklearni bb. Z perifeni
krve - slouzi jako vyrobni
surovina

» Odeslano vyrobci, ten bb.
geneticky upravi a adjustuje

tisagenlecleucel (5572s"
OKYMRIAH

2]

Jak to funguje v praxi (2)

» Pripravek se dostava do
nemocnice zamrazeny na
minus 120 °C.

» Po kontrolovaném rozmrazeni
muze byt podan pacientovi

tisagenlecleucel 55728 o
OKYMRIAH
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Tisagenlekleucel (pokr.)

» Jde o alogenni bb. - musi existovat dosledovatelnost
od okamziku odbéru aZ po podani.

» Nemocnice je tedy pro vyrobce dodavatelem
i odbératelem.

» Velmi narocéné na planovani (+ adekvatni pfiprava
pacienta)

» MuZe mit signifikantni neZzadouci Gcinky, zejména
spojené s imunitou, a to jak akutni, tak dlouhodobé
(cytokinovy sy., nizké hladiny Ig)

» Cena cca 9 mil. Ké. (353 tis. €)

23

Priklad - workflow pouziti modernich
terapii bb.

®oE e

Buchan, R.: The Role of Pharmacy for Delivery of Advanced Therapy Medicinal Products in NHS Scotland. Online
https://www.theattcnetwork.co.uk/wp-content/uploads/2021/06/Role-of-Pharmacy-for-delivery-of-ATMPs-in-NHS-Scotland.pdf
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ATMPs s sebou nesou extrémni individualizaci terapie a zna¢nou nadéji pro
IéCbu predevsim vzacnych onemocnéni

Management |écby ATMPs muZe zahrnovat velmi specifické kroky a

neZadouci Gcinky

Je velmi potFebné adekvatni zapojeni farmaceuti do multidisciplinarnich

tymi pecujicich o tyto pacienty

Je velmi zasadni mit dobfe nastaveny procesy, dokumentaci, posoudit
rizika, ziskat potfebna povoleni

Problematika cen, lihrad je extrémné sloZita a pro nemocnici dosti
rizikova, mj. i pro ¢asto nejednotny postup ZP

Aktualné v EU registrovano 11 ATMPs, béZi stovky klinickych studii na
dalsi.

EAHP position paper (planovan pro 2022)
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Aby vSechny relevantni sloZky nemocnice byly na pracis ATMPs pfipraveny

Aby vSechen relevantni personal byl patficné proskolen a dodrZoval
souvisejici procedury

Aby pacient rozumél zvlastni povaze téchto pfipravki a vyjadfil
informovany souhlas

Aby pacient a jeho okoli rozuméli rizikiim a nékdy i limitovanym
mozZnostem modernich terapii

Aby finanéni dopady byly pro nemocnici udrZitelné

Aby cela skupina ATMPs byla detabuizovana

29
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Stojim, teto! Maxik, ktery dostal nejdrazsi lek
sveta, se postavil na vlastni nohy

Téma: Zdravi = Aktualizovano 28. srpna 2020 19:57

Vakcina proti onemocnéni Covid-19 neméni DNA
pacientt

AFP Ceskd republika, AFP Novy Zéland a N v = Zvefejnéno dne pédtek 11 Prosinec 2020 v15:37
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Dékuji za pozornost

horak@h-ph.eu
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