Originalni leéciva, generika,
biosimilars, lé¢iva pro moderni
terapii, orphans



ZLakladni pojmy
V zdkoné o lécivech (Zol) 378/2007 definovany pojmy :

* Latka

* Lécivy pripravek



Co se rozumi latkou?

Jakadkoli latka bez ohledu na puvod, ktery muze byt:

® lidsky (napr. lidska krev, jeji slozky)

®  ZivocCisny (napr. mikroorganismy, toxiny, celi zivoCichove, Casti
orgadnu, Zivocisné sekrety, extrakty)

® rostlinny

® chemicky



Co se povazuje za latky?

® |écivé latky (sou&dstiLP; zplsobujijeho U&inek, ktery je
zpravidla farmakologicky, imunologicky nebo spocivd v
ovlivnéni metabolismu)

® pomochné latky (soucdsti LP; v pouZitém mnoZstvi bez
viastniho lecebného Ucinku, podstatna pro vyrobu,
pripravu, uchovavani nebo aplikaci LP)



Co je lécivy pripravek ?

* latka nebo kombinace latek prezentovand s tim, ze md

|écebné nebo preventivni viastnosti nebo ovlivhuje
fyziologické funkce nebo je podand za Ucelem stanoveni
lékaiské dg.



V Zol chybi definice pojmu ,lécivo“ a ,lék"

...nicméné pojmy

.Jécivo“ a ,léciva latka*
.Iék" a ,lécivy pripravek*

...I1ze povazovat za ekvivalentni



Ndzvy léciv/LP

* Systematické nazvy, chemické nazvy

* Koédové ndzvy

* Generické nazvy

* Ndrodni a mezindrodni nechranéné nazvy (INN)
* Lékopisna ndzvoslovi

*  Obchodni, vyrobni ndzvy



Kédova oznaceni

°*  Pracovni oznaceni lé¢iva béhem vyzkumu
* Casto alfanumerickd kombinace
°* Pouziva se do doby, nez je ji pridélen INN ndzev

°* Pr. GSK-184072 (fi GSK), puvodné SRT-501 (fi Sirtris)
® Pr.RU-486



Genericky nazev

°* Mezindrodné pouzivané oznaceni, ktery uvede pro danou
latku jako prvni jeho objevitel nebo vyrobce, upravene
mistnim jazykovym zvyklostem

®*  Pracovni oznaceni potencidlniho lIéciva

®* Pozor na odliseni tohoto pojmu od pojmu ,,generikum®*!



INN - narodni a mezinarodni nechranény nazev

* Jednoduchy, struény a jedinec¢ny nazev, ktery je
celosvetove uznavany a je verejnym majetkem

°* Zaveden vroce 1950, pouzivdn od 1953

* Pouze pro presné definované latky, které Ize jednoznacné
charakterizovat chemickym nazvem nebo vzorcem

* Neudileji se pro smési, rostlinnym Ié€ivom ani
homeopatikum

°* Ndzvy INN maiji zabudovan systém - prefixu, - infix0 nebo
- sufixu

* Pr: simvastatin, metoprolol, trastuzumab, sunitinib



Obchodni / firemni ndzvy LP

®* Chranéné nazvy pouzivané vyrobcem






Ibuprofen..

* Historie tohoto Iéku je spjata s doktorem
, ' ktery v padesdatych letech dvacdatého stoleti
byl vedoucim védeckého vyzkum u spoleénosti Boots Pure
Drug Company. Patentovan 1961 (BRUFEN)

* Analgetikum-antipyretikum, antiflogistikum

° Genericky nazev : ibuprofen - 2\ -OH
°* INN : ibuprofen HaC ©
H4C
* Systematicky ndzev (RS)-2-(4-(2- L 9
methylpropyl)fenyl)propanova kyselina : o] oH

* Obchodni nazev: vice nez 20....



Ibuprofen..

Gil |';.11',-“ i
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Generikum vs origindlni léCivo

* QOrigindlni LP - puvodné vyvinuté

* Generické LP - ekvivalenty k originalnim Ié¢ivum, které
mohou prijit na trh:

« po expiraci patentové ochrany origindinich LP
« po splnéni principu zdsadni podobnosti s origindlnim LP
« cena generickych LP je zpravidla nizsi nez v origindalnich LP




Generikum vs origindlni léCivo

* |écivy pripravek, ktery md shodné kvalitativni a
kvantitativni slozeni, pokud jde o lécivé latky, a shodnou
lékovou formu s referenénim lécivym pripravkem a u
kterého byla prokdzdna bioekvivalence s referenénim
lécivym pripravkem prislusnymi studiemi biologické
dostupnosti;

* ruUzné soli, estery, ethery, izomery, smési izomeru, komplexy
nebo derivaty Iécivé latky se povazuji za tutéz Iécivou
Idtku, pokud se vyznamné neodlisuji viastnostmi tykajicimi
se bezpecnosti, popripadé U¢innosti;



Typy bioekvivalenénich studii

A/ Farmakokineticke studie

Pokud I€Civo vytvar méritelné koncentrace v uritych
biologickych tekutindch (napf. v plazmé), provadi se
farmakokinetickd studie.

Pristup je zalozen na skuteCnosti, ze mereni koncentrace
léCiva v misté UCinku obecné neni mozné a ze existuje
vztah mezi bezpecnosti, UCinnosti a koncentraci léCiva
nebo aktivnino metabolitu v systémovée cirkulaci.



Typy bioekvivalenénich studii

A/ Farmakokinetické studie
® /kfizené usporaddani, zdravi dobrovolnici

* zdkladnim parametrem = farmakokinetické parametry
(AUC, cax A thax 1 /2). jefichz hodnoty musi u generik
nabyvat 80-125 % origindlu, aby oba pripravky bylo mozné
prohldsit za bioekvivalentni

Priklad zkfizeného usporadani studie

1. faze Washout period 2. faze
(vymyvaci doba)
1. skupina testovany referencni
pfipravek pfipravek
2. skupina referencni testovany
pfipravek pfipravek
aplikace ukonceni aplikace ukonceni
odbéru odbéru
<€ >

DOBA TRVANI BIOEKVIVALENCNI STUDIE



Typy bioekvivalenénich studii

A/ Farmakokineticke studie

* Dle WHO doporucéeni pro n = 18 — 24 subjektu

* Léky jsou bioekvivalentni, pokud jejich farmakokinetické
parametry jsou zdsadné podobné ...

®* ...90 % interval spolehlivosti pro dané FK parametry lezi v
rozmézi 80 - 125 % korespondujicich FK parametru
srovnavaciho pripravku (origindalniho LP).

®  Bioekvivalence' nemusi nutné znamenat ,,terapeutickou
ekvivalenci*

®* Antiepileptika 2 Antibiotika ¢



Prokdazdni biologické ekvivalence

B/ Farmakodynamické studie

® Pokud neni vhodné provést FK studii (pripravky, u nichz se
nepredpokladdad systémova absorpce)

®* vhodné pro topické, prip. inhalacni IEkové formy

C/ Srovndvaci klinické testy (klinicka hodnoceni)

* V pripadé cytostatik nelze vyuzit zdravych dobrovolnikd,
proto je nutné provést klinické hodnoceni s U¢asti pacientU
(subjektt hodnoceni)



Prokdazdni biologické ekvivalence

e V Ceské republice se in vivo bioekvivalenéni studie
vyzaduje vzdy, pokud je zadost o registraci generika
predlozena s odkazem na referencni (origindlni) pripravek.

* |n vitro bioekvivalenéni studie (disoluéni testy) se mohou
vyuzit pouze napriklad pri registraci vice sil stejného [eCiva
nebo pri urCitych zméndch po schvaleni origindlnich i
generickych pripravku.

* Rozhodné je stanovisko regula&niho orgdnu (EMA, SUKL)



Biosimilars



..."genericky pristup“ je v tomto
pripadé nevhodny a védecky
neoduvodnitelny...



Definice , biosimilars”
“kopie” biotechnologickych léCiv

* po vyprieni patentové ochrany na originalni
biotechnologicka Iéciva

®* V zdamoii se pro stejnou skupinu pouziva termin Follow-
on-Biologics, zkracené FOBs.

* Dalsim podobnym terminem, se kterym se setkat napr.
\' onkologlcke terminologii, je biologickd lécba
(ovlivnéni angiogeneze, diferenciace apod.)

Biologicka leciva jsou obecne vzato lecCiva zaloZzend na produktech mikro-
nebo makroorganismU (toxiny, Iécebnd séra, krevni produkty...)



,biotechnologicka léciva*“

* vyroba je zaloZzena na pouziti rekombinantni DNA,
produkovany prostiednictvim prokaryotnich nebo
eukaryotnich bunék v umélych kulturach.

* velmi slozitou strukturu a molekulovou hmotnost o dva a
vice radu vyssi, nez bezna synteticka leciva.

e Ucineka bezpecnost zavislé nejen na primarni, ale i
sekunddrni, terciarni a potazmo kvartérni strukture.

* Tato extrémni slozitost vede k tomu, Ze tyto latky, resp.
jejich bezpecnosinl profil a 0&innost j jsou velmi snadno
ovlivnitelné i drobnou odchylkou ve vyrobnim postupu -
DE FACTO ORIGINAL



,biosimilars*

® proteinovou povahu
®* imunogenicitu

* citlivost vuéi chemickym, fyzikalnim i
biologickym cinitelom

®* nemoznost volné zameénovat ekvivalentni
lécivé pripravky s jejich obsahem.



.biosimilars” ...pohled do historie

* 1972 - ziskdna rekombinantni deoxyribonukleovd
kyselina (rDNA)

® 1975 - prvni monoklondini protilatka (MADb).

* Nasledovalo zalozeni prvnich biotechnologickych
farmaceutickych spole¢nosti. V USA to byl
Genentech, v Evropé Biotech.

® 1982 - UpIné prvni biotechnologicky produkt byl
rekombinantni inzulin (Genentech, obchodovany
firmouv Eli Lilly

® 1986 se dostaly na trh prlprqvky s podstatné slozitéjsi
strukturou: monoklonalni protilatka OKT3
(OrthoClone®) nebo rekombinantni interferon



Evropskad regulace...

®* EMEA/CHMP/437/2004 - Guideline on Similar Biological
Medicinal Products - overarching guideline - Being revised

* EMEA/CHMP/BWP/49348/2005 - Quality Issues

® EMEA/CHMP/3097/2002 - Guidance on Comparability - Non-
clinical and clinical issues

* EMEA/CHMP/89249/2004 - Clinical Investigation on the
Pharmacokinetics of Therapeutic Proteins

e EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 - Non-clinical and Clinical
Issues - Being revised

®* EMEA/CHMP/BMWP/101695/2006 - Non/clinical and Clinical
Issues After a Change in the Manufacturing Process

* EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 - Immunogenicity assessment
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Definice aregulace v Zol

B|olog|cky lécivy prlpravek kiery je podobny referen¢nimu
biologickému pripravku”.

 Bezpecnost a Ucinnost je hodnocena proti komparatoru, kterym
je origindlni pripravek.

* Posouzeni bezpecnosti a U€innosti Ize délat jen pro jednu
indikaci a pro ostatni vysledky extrapolovat, pokud u¢innost v
danych indikacich je zaloZzena na stejném mechanismu.

» Je nutné predlozit data o imunogenicité pripravku.

* Je nutné zpracovat a predlozit ke schvaleni farmakovigilancni
plan s durazem na:

> Projevy imunogenicity, .

- vzdcne se vyskytujici nezadouci U¢inky.



Kompletni klinické

hodnoceni Indikace |,

Crriginaini biologicky Kompletni klinické
pripravek hodnoceni incikace: .

Kompletni klinicke
hodnoceni
g

. b
Rozdil meni v ™=_
kvalivé,
ale v evidenc

-

Indikaca |,

Parovnivaci studie

pro indikagsi |. Indikace L.

Indikace |||

KRESSE, G.-B.: Biosimilars — Science, status, anategiic perspective. European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 7@9(2079-486



Biosimilars ve vyvoii...
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Generics | | Biosimilars | | Originator Products

Probability of
Success High (-30%) *-

/-8 years

Time Short (3.4 yrs) »- —{|——* Long (8-12 yrs)
$100-S200M

Low (<85 M) * | * High (>$800 M)

Development
Environment

Value

Commodity » [: * Premium (full price)
Promotion | Detail

Low » ﬂ * High

Payers and

= GPOs, MCOs o Prescribers g

Marketing
Investment

* Prescribers, patients

Cost

EE
25
g's

o

Several, partially

Competitors - ’h!ﬁ- [idifferentisted | roy well differentiated

Point of Price. breadth of  P'rice, product profile

%} Differentiation portiofio s { + Product profile, marketing
E : Moderate

{}ir‘ﬂpﬂai anddevt) , High (discovery & devt)
Mixed
Profit Margins ﬂ {20-30%) o Around 35%
Souree F1C Heport une 008 and HSP nlernal anadyes




Biosimilars registrované v CR

V tuto chvili 12 pripravku

* |atky:

Epoetin alfa — EPREX origindini LP (generika
ABSEAMED, BINOCRIT,EPOETIN ALFA HEXAL)

Epoetin zeta (RETACRIT, SILAPO)

Filgrastim — NEUPOGEN (BIOGRASTIM, FILGRASTIM
HEXAL, RATIOGRASTIM, ZARZIO)

Somatotropin (GENOTROPIN, HUMATROPE,
ZOMACTON)



Ovsem ve vyhledu...

Patentovda ochrana
vice nez 30-

ti origindlnich LP vyprsi
mezi 2012 and 2015

Toto reprezentuje
priblizné 64 mid USD

do roku 2015

Trade name

Mabthera/Rituxan®

Avastin®

Erbitux®
Vectibix®
Campath®
Herceptin®

Humira®

Remicade®

Simulect®
Zenapax®
Xolair®
Tysabri®

Lucentis®

Synagis®

INM of active substance

Rituximab

Bevacizumab

Cetuximab

Panitumumab

Alemtuzumab

Trastuzumab

Adalimumab

Infliximab

Basiliximab
Daclizumab
Omalizumab
Natalizumab

Ranibizumab

Palivizumab

Clinical use (examples)

B-cell non-Hodgkin's
lymphoma
Rheumatoid arthritis

Colorectal cancer, lung
cancer

Colorectal cancer, head
and neck cancer

Colorectal cancer

B-cell chronic lymphocytic
leukaemia (B-CLL)

Breast cancer

Rheumatoid arthritis,
Crohn's disease

Rheumatoid arthritis,
Crohn's disease, psoriasis

Transplant rejection
Transplant rejection
Asthma

Multiple sclerosis
Macular degeneration

Respiratory syncytial virus
infection




Monoklonalni protilatky

belimumab

ipilimumab

brentuximab vedontin

denosumab

Antigen binding sites

2

humanired human
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Belimumab

Prvni inhibitor zacileny na protein
stimulujici B-lymfocyty (BLyS),

ktery redukuje pocet abnormalnich
B lymfocytU zpUsobuijicich

Symptoms of
systemic lupus
erythematosus

may vary widely
with the individual

Systémovy Lupus Erythematosus (SLE)

Raynaud's

| 1,7/ Phenomenon
BENLYSTA Autoantibody-Producing ™ FADAM,
- e Antibody-Producing Plasma B Cells PR——
Plasma B Cells .
\- B:Ced L PR Autoantibody-Complement
* Complex Binds to Tissue
*. -
¥ L Inflammation
¥ s § of Blood Vessels,
¥ * wedp Heart and Lung
°
B * e o o : Kidney Failure
@
.
.
Apoptosis Complement

[Cell Death) Enzyme




Ipilimumab

Inhibitor CTLA-4 receptoruT lymfocytd

Blokovanim tohoto receptoru zUstava
T lymfocyt aktivni vici -
rakovinnym bunkam jako je melanom

Klinickeé hodnoceni faze Il pro lécbu nemalobunécneho karcinomu pIic
(NSCLC), malobunecneho karcmomu pI|c (SCLQO) a ves azi Il pro




Brentuximab vedontin

Brentuximab Peptide linker AuristatinE = @

(chigG1) “Cit-Val {4 per lgG)
“Cys-5H (Hinge)

Konjugat protilatek (ADC) zacilenych na CD-30

Lécba Hodginova lymfomu po selhaniautologni

transplantace kmenovych bunék (ASCT) nebo po selhani

dvou predchozich multi-agentnich chemoterapie u pacientd, kteri
nejsou kandidati k ASCT

Brentuximab vedotin ADC
-l Monomethyl auristatin E (MMAE),
3 potent antimicrotubule agent
ﬁg \Protease-cleavable linker
% \Anti-CDEU monoclonal antibody

ADC binds to CD30 ——© -

ADC-CD30 complex —@ <
traffics to lysosome /

MMAE is released

MMAE distrupts
microtubule network

G2/M cell
cycle arrest

O©—— Apoptosis




Denosumab

Receptor Aktivujiciho Nuklearniho faktoru KappaB (RANK i
gand, RANKL), coz
je klicovy mediator funkce, formace a prezivani osteoklastd

Prevence kostnich prihod u pacients
s kostnimi
metastazami ze solidnich tumory




Aflibercept

Belatacept

obsahujici molekuly
cytokinovych receptord
nebo adheznich moleku
| acast Fc fragmentu
imunoglobuling, ktera
zvysuje stabililtu
molekuly

cyfok irm recaplon i bady

™
la

g

Fusion protein construction
— eg, CTlAddg

Molecular component of
interest — eg, CTLA4

The CTLAA Ig fusion profein acts

io block costimulafion, signal 2
required for full T cell activation

IgG1 Fe



Aflibercept

Rekombinantni fuze proteinU

Dimericky glykoprotein
obsazuje receptor vaskularniho endotelialniho rdstoveho

faktoru VEGFR-1

neovaskularni (vlhka) s vékem souvisejici makularni
degenerace (AMD)

Photograph of normal retina (left) and abnormal retina with AMD (right)
Note damage (discoloured area) to the macula on the right




Belatacept

FUze proteinU slozenaz Fc fragment lidskeho 1gG1

imunoglobulinu spojeneho s mimobunécnym recepto
rem CTLA-4

Selektivni blokator kostimulace T-lymfocytU
indikovany k profylaxi organove
rejekce u dospélych po transplataciledvin

Schvalen v kombinaci s imunosupresivy
basiliximab, mykofenolat mofetil, kortikosteroidy




Inhibitory kinazy

Vemurafenib
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Vemurafenib

Kompetitivni mala molekula serin-treonine (B-RAF) kinazy
Selektivni inhibitor ATP vazebné domény mutantni B-RAF

kinazy

U poloviny melanomu mutace BRAF genU, znamych jako
V6ooE

vemurafenib

51 Cell proliferation Cell survival @



Lecivé pripravky moderni
terapie



Advanced-therapy medicinal productis
(ATMPs)

L&Civé pripravky
biologického/biotechnologického pUvodu,
které zahrnuiji

e LP pro genovou terapii, definovany v &ésti IV
prilohy | smérnice 2001/83/ES

 LP pro somatobunécnou terapii,
definovdany v Casti IV prilohy | smérnice 2001/83/ES

« LP tkdnového inZenyrstvi definovany v
pismenu b) narizeni ES €. 1394/2007



Vybor pro moderni terapie

* CAT (Committee for Advanced Therapies),
Vybor pro moderni terapie EMA

* Odpovidd za pripravu nAvrhu stanoviska
tykajiciho se kvality, bezpecnosti a ucinnosti
kazdého IeCivého pripravku pro moderni
terapie ke konecnému schvdleni, které
provadi CHMP (Vybor pro humanni IECivé
pripravky)

® Ustanoven v souladu s narizenim ES C.
1394/2007



Ndrodni legislativa

Z&kon ¢. 378/2007 Sb. (,,z&kon o IéCivech"),
§ 2, odst. 2, pismena p) a q), kde jsou
definovany IECivé pripravky pro genovou
terapii a lecive pripravky pro
somatobunecnou terapi

Vyhlaska €. 228/2008 Sb. o registraci LP,
(priloha €. 1 Cast IV. se primo tykd ATMP)



Ndrodni legislativa

Legislativa, kterd ddale upravuje darovani,
opatrovani, vysetrovani a propusténi tkani a
bunék pro ucel pourziti pri vyrobé LP:

® 7dkon C. 296/2008 Sb. (,,z&kon o lidskych
tkanich a bunkach”)

* Vyhlaska 422/2008 Sb. o stanoveni blizsich
pozadavku pro zajisténi jakosti o
bezpecnosti lidskych tkani a bunék
urcenych k pouziti u Clovéka



Evropska legislativa

* Smérnice 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humdnnich I€Civych pripravkU

®* Narizeni ES €. 1394/2007 o |éCivych
pripravcich pro moderni terapii (v platnosti
od 30. 12. 2008)

® Smeérnice komise 2009/120/ES, kterou se
meni smérnice 2001/83/ES o kodexu
Spolecenstvi tykajicim se humdannich
|&Civych pripravky, pokud jde o 1&éCivé
pripravky pro moderni terapii



Genova terapie

® /ahrnuje jakoukoliv proceduru, urcenou k

leéCeni nemoci genetickou modifikaci bunék
pacienta.

Do bunék se ftfransferuji: geny, jejich Casfi
nebo oligonukleoftidy.



Genova terapie

Cilem je dopravit geny nebo jejich casti do
vhodnych cilovych bunék, aby bylo
dosazeno optimdini exprese vnesenych
genu s cilem:

1. zqjistit produkci Iatky, kterd chybi

2. akfivovat bunky imunitniho systému ve
snaze vlastni imunitni odpovéd organismu



Genové terapie

®* Pokud by se zdarila excize ,Spatné” alely a jeji
nahrazeni ,spravnou’, otevrely by se dvere pro
,genetickou chirurgii*

® genovdad fterapie: efektivni lECba by zménila
samotnou genetickou podstatu nemoci, nikoli
jenom symptomy

* (Obavyz,genetickeho dopingu* jizina OH v
Turiné

* Oftdzky ,plastické genetiky*



Geneticky transfer

> In vivo

v’ Transfer se déje pfimo do tkdné pacienta. Pomoci
liposomu nebo virovych vektoru.

> Ex vivo

v’ Transfer klonovanych genU do bunék v kulture
(transplantace autolognich geneticky
modifikovanych bunék)



In vivo and £x vivo gene therapy

Cloned gene

X
FaUatl  VaWal
Gene
4 ‘_'_f_\‘z.‘:\ transfer
Select X* cells;
amplify
Cells ‘
removed Some cells
N\ X" now X*

X* cells

Return genetically modified
cells to patient

Figure 21.6: In vivo and ex vivo gene therapy.

Where possible, cells are removed from the patient, modified in the laboratory and returned to the patient (ex vivo gene therapy; green
arrows). This allows just the appropriate cells to be treated, and the cells can be checked before they are replaced to make sure that the
desired change has been achieved. For many tissues this is not possible and the cells must be modified within the patient’s body (in vivo
gene therapy; blue arrow).



Genova terapie

* Somatic-cell gene therapy (= zména

genetické informace pouze v somatickych
bunek)

* Germ-line gene therapy (i v zarodecnych
liniich)



Genova terapie

* somatickych bunék
« tykd se jen jednoho ¢lovéka
* zdrodecnych bunék

« tykd se vice lidi

Germ line therapy bude vzdy principidlné neetickd, nebot vidy bude
chybét informovany souhlas

Z naslednych generaci se stanou (jimi) nechténé vysledky nasich
pokusuU

Nikdy nebudeme schopni vidét veskeré nasledky naseho experimentu
v dalsich generacich



Neterapeutické genetické modifikace
etické problemy

* Muze byt tentyz pristup aplikovan ke
genetické modifikaci lidskych parametru,
které nesouvisi pfimo s nemoci?

* Genetickou slozku maiji urcité lidské znaky,
jako je:
« télesna vyska
« barva kuze
* inteligence



Genova terapie

* Prvni Uspésna genova terapie byla
provedena 24. zari 1990 v NIH v

Marylandu
NH, OH
NH,
(=0
ADL,
R R

(deoxy-R] {deoxy—R)
dATP
AMPDA 1
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ADA (adenosindeamindza) deficience

\'4 ~ 7

ctyrleté dévcéatko trpélo ADA deficienci

vrozend primarni kombinovand imunodeficience
zpusobend deficienci ADA v dusledku bodové
mutace genu pro tento enzym (20q13-ter).
Akumulace adenosinu a deoxyadenosinu v tkdnich
puUsobi pfimo i nepfimo toxicky na Ti B lymfocyty



ADA

« pri lécbé do ni byly vlozeny
jeji vlastni bunky imunitniho
systému (zejména T-
lymfocyty), které byly
upraveny tak, ze do nich
byla ex vivo vlozena
normalni kopie ADA genu

* nékolik tydnu po té, co genovd terapie zacala,
doslo k zlepseni pradce imunitnino systému a po
nékolika mésicich zacala pacientka zit ,,relativné
normalni zivot*



" pripad z roku 1990 ziskal mnoho publicity

" pozdéji bylo opakovdno s dalsimi pacienty
(na jednoho pacienta 10 - 12 freatments)

" prvni jednoznacny a jasny Uspéch genové
terapie se projevil na pribuzné nemoci, na
X-linked SCID



Prvni evidentni Uspéchy genové terapie: X-
SCID

X-SCID (X-linked severe combined
immunudeficiency) - vazany na X-chr., AR

Pacienti chlapci, nemaji T-ly a NK, pocet B-ly
normalni, nejsou ale schopny produkovat Ab

* Mutace v genu pro IL-2 ( u 2/3 nemocnych)



Prvni evidentni Uspéchy genové terapie: X-
SCID

" opétslo o léébu ex vivo

" byl vzit retrovirus ve kterém byl obsazen gen
IL2R, ktery koduje yc cytokinovy receptor

" kmenové bunky kostni diené, exprimujici CD34
(=coz délaji pouze hematopoietické bunky
kostni diené) byly inkubovany 3 dny v
pritomnosti retrovirového vektoru
o béhem tohoto casu se bunky rozdélily 5-8x

" tyto bunky byly pozdéji vraceny k pacientum

" yu9z11 pacientu doslo k pronikavému zlepseni
a tito pacienti mohli vest normaini zivot



Prvni evidentni Uspéchy genové terapie: X-
SCID

* ovsem u dvou z téchto vylééenych chlapcu
doslo pozdéji k vzniku leukémie, skoro jisté
diky aktivaci LMO2 onkogenu

* tento onkogen se aktivoval tim, Ze do jeho
blizkosti se inzeroval retrovirus

* diky tomuto faktu byly studie s retroviralni
transdukci lymfocytu v nékterych zemich
pozastaveny

® htip://blisty.cz/art/11770.himi



Jesse Gelsinger

" born 18/06 1981

" prvni priznaky nemoci 2 roky a osm mésicu
o eratické chovani, po dieté bohaté na proteiny,
ndasleduje prudké zhorseni stavu, upadd do komatu
" diagnostikovan OTC (ornithine
transcarbamylase deficiency syndrome),
vzacna metabolickd choroba - 50 % déti s touto
chorobou umird do 1 mésice po porodu

o JG md nemoc ovsem pouze v mirné formé, lécitelné
medikamenty a dietou

o pokud je potrava bohatsi na proteiny, v krvi se
objevuje mnozstvi amoniaku



OTC syndrome

pacient nevytvaii OTC protein, jehoz Ukolem je
v ramci cyklu mocoviny odstranovat prebytek
dusiku

dusik z proteinU se akumuluje ve formé
mocoviny v krvi a mozku

vysledkem muze byt trvalé poskozeni mozku

lécbou je nizkoproteinova dieta a napr.
fenylbutyrdt (konjugace s AMK a vylouceni
dusiku v jiné formé neZ je mocovina)

polovina postizenych pacientt umira do 5 roku
veku



Jesse Gelsinger

" ¢eka na den svych 18. narozenin, aby mohl poskytnout
informovany souhlas s lecbou

7~/

" 13.zdri 1999 dostava genovou terapii, vecer je mu Spatné, dalsi den
odpoledne upada do komatu

7 ~r

" 17.zA4M 1999 umira

o Within hours after doctors shot the normal OTC gene attached to
a therapeutic virus into his liver, Jesse developed a high fever. His
immune system bePan raging out of control, his blood began
clotting, ammonia levels climbed, his liver hemorrhaged and a
flood of white blood cells shut down his lungs.

" smrt nastdvd evidentné a jasné nasledkem terapie

" pripad vyvolal zdéseni mezi védeckou komunitou a zaplnil predni
stranky novin

" celd kauza rozvirila fadu otdzek ohledné kvality informovaného
souhlasu
o fada dulezitych informaci totiz podléhala r0znym obchodnim tajemstvim. Paul

Gelsinger (otec) nyni obviriuje nemocnici ze zamlceni dilezZitych informaci a z
umysineho riskovani zivota jeho syna



In memory of

Jesse Gelsinger

jesse gelsinger was a hero
he didn't know he was, but when all the gold was counted

there was nothing in the world that was more precious
than this one kids contribution to the way that
medical research is conducted

Cely zivotopis JG sepsany jeho otcem Paulem Gelsingerem je na
http://lwww.jesse-gelsinger.com/



Mozni kandidati na genovou terapii

* nemoci, které jsou zpusobené defektem v
jediném genu: ADA deficiency, cysticka fibrosa,
hemophilia, familialni hypercholesterolemie,
alpha-1 antitrypsin deficience

* nemoci, které vznikaji chybnou interakci
nékolika genu: diabetes, hypertenze



A. Lécivy pripravek pro genovou terapii

* obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu
pouzivanou v lidi nebo poddvanou lidem k regulaci,
reparaci, vymene, doplnéni nebo odstranéni
genetické sekvence, nebo z takové rekombinantni
nukleové kyseliny sestavd;

®* jeho fterapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky
Ucinek se vztahuje prfimo na sekvenci rekombinantni
nukleové kyseliny, kterou obsahuje, nebo na produkt
genetické exprese této sekvence.



A1. Lécivy pripravek obsahujici GMO

* GMO - genetically modified organism

® jorganismus (kromé clovéka) schopny
rozmnozovani, jehoz dédicny materidl byl
zmenen genetickou modifikaci provedenou
nékterym z technickych postupu
stanovenych zakonem.

* ATMP genove terapie mohou obsahovat
GMO (napr. virové vektory)



GMO - legislativa

V CR v gesci Ministerstva zivotniho prostredi

Nakladdat s GMO a genetickymi produkty Ize
jen na zakladeé opravnéni podle téchto
orévnich predpisu

Viechna rozhodnuti vydand MZP podle
zakona €. 78/2004 Sb., o nakladdani s
geneticky modifikovanymi organismy a
genetfickymi produkty jsou zverejnéna v
Registru povolenych GMO a Registru
vzivatelt GMO



B. Lécivy pripravek pro somatobunécnou
terapii

®* obsahuje bunky nebo tkadné, které byly
predmétem zdasadni manipulace nebo bunky
nebo tkadné, které nejsou uréeny k pourziti pro
stejnou zdakladni funkci u prijemce a ddrce,
nebo z takovych bunék nebo tkdni sestava;

* mad viastnosti pro Iéébu, prevenci nebo
diagnostiku v pripadé onemocnéni na zakladée
farmakologickeho, imunologického nebo
metabolického pusobeni svych bunék nebo
tkani, nebo je za timto uCelem pouzivan u lidi
nebo poddavan lidem.



Nezasadni manipulace

®* yvedeny v priloze | narizeni (ES) €. 1394/2007

®* tezAni, rozmélnovani, tvarovadni,
odstredovani, namaceni v antibiotickych
nebo antimikrobidlnich roztocich, sterilizace,
ozarovani, oddéleni, zahustovani nebo
cisténi bunék, filfrovani, lyofilizace, zmrazeni,
kryokonzervace, vitrifikace



Lécivy pripravek pro somatobunécnou
terapii
Priklad:

®* Provenge - pripravendad in vitro kultivaci
dendritickych bunék a s prostatickou
kyselou fosfatdzou pro leécbu karcinomu
prostaty rezistentnimu na hormonalni lecbu.
Registrovana v USA.

®* -podstatnd manipulace (kultivace) +
imunologicky mechanismus UCinku



Provenge

1. White blood 2. The immune 3. These immune 4. Days after the 5. The 6. ...multiply-
cells are drawn system cells are system cells white cells are body's T ing in the
from the patient. exposed to a display part of drawn, these cells are body and
Certain immune protein often the protein on immune system stimu- attacking
aystem cells are found in prostate their surfacs, cells are put back lated... cancer cells
isolated. cancer cells. alerting the in the patient. bearing the
immune system. proteain.

Sowcs: Dendreon Corporation The Mew Yark Times



C. Lécivy pripravek tkanového inzenyrstvi

®* slouzi k obnové, opraveé nebo nahrazeni
lidskych tkani nebo je za timto ucelem v lidi
pouzivan nebo je jim poddavan

®* bunky nebo tkané byly predmétem
podstatné manipulace nebo bunky nebo
tk&dn& nejsou uréeny k pouziti ke stejné
zdkladni funkci nebo funkcim u prijemce
shodnym se zdkladni funkci nebo funkcemi
u ddrce



Lécivy pripravek tkdnového inzenyrstvi

Priklad:

Chondrocelect - charakterizované
zivotaschopné autologni bunky chrupavky
expandované ex vivo, exprimujici specifické
proteinové markery pro lecbu |ézi
chrupavky. Registrovan v EU.

-podstatnd manipulace (kultivace)+urceno
k reparaci tkani



Chondrocelect

Implant /’

Contralled manufacturing
process & guality control

zdroj: http://www.tigenix.com



,Orphan drugs”



Rare disease — vzacnhé onemocheéni

® Vzacné onemocneéni (rare disease): prevalence < 5:10 000
obyvatel [Orphan Drug Regulation 141/2000] = 27-36 mil. v
EU

* Je odhadovdano na 5-8 000 diagnoz s touto definici
e Odpovida cca 5% populace (Némé&cko 4 mil; CR 500 000)

®* Vétsinou chronické, progresivni, degenerativni, zivot-
ohrozujici onemocnéni nebo onemocnéni zhorsujici kvalitu
Zivota

®* 50% postihuje déti a 80% mda geneticky podklad



LP pro vzdcnd onemocnéni (orphans)

® 2000 - EC Regulation Number 847/2000

®* Onemocnéni<5/10 000; diagndza/prevence/lecba zivot
ohrozujicich nebo chronicky invalidizujicich onemocnéni

® Pobidky pro vyzkum a vyrobce

COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) pri EMA



Pobidky pro vyzkum, vyvoj a uvedeni na irh

*  Pomoc v administrativnim procesu registrace

« Vyznamné pro malé a stredni firmy

* Pristup k centralizované procedure
« Registrace v celé EU

* QOdpusténi ¢i sleva registracnich poplatky

®* Vyhradni pravo na trhu
e 10let

* Pristup k dalsim podnétum EU

« radmcové programy podpory vyzkumu v oblasti vefejného zdravi



COMP regulace - EU

Number of orphan designations €

and marketing authorizations
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Proces designace ,,orphan drugs” v EU
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US Orphan drugs act - 1983 (FDA)
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Regulace Orphans v CR - VILP v rdmci Uhrad

— § 39d: docasnd Uhrada ze ZP...
— 1. pripravek nema alternativu,

— 2. pripravek lze pourzit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo
mozné dostatecné Uspésné |eCit dosavadni terapii, a dosavadni

udaje nasvedcuji klinicky vyznamné vyssi UCinnosti,

— 3. pripravky predstavuji zcela novy koncept IeéCby onemocnéni
ve srovnani se stavajici terapii v pripadech, kdy stavajici terapie
neni pro vyznamnou skupinu pacientU dostatecné vhodnd a
existuje odUvodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi

ucCinnosti a bezpeCnosti

e Symbol S (ndkladna Ié¢ba v centrech)



Register of designated Orphan Medicinal Products
(alphabetical)

hitp://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/alforphreg.htm



