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Genova terapie (WHO)

* Podani genetickeho materialu jedinci nebo
modifikace genetické vybavy jedince s cilem
dosahnout |écebného ucinku




Geneticka modifikace — kazda zmena
genetické informace

prirozena umeéla

e vede ke vzniku odrud,  vede ke vzniku GMO
plemen, kultivard e pfima a zamérna

e zareni, Slechteni, krizeni manipulace s nukleovou

« umoznuje kFiZit jen jedince kyselinou
stejného nebo velmi * umoznuje prenos genl mezi
pribuzného druhu druhove velmi vzdalenymi

organismy



Geneticky modifikovany organismus
(GMO)

e Kazdy zivy organismus krome cloveka, jehoz
puvodni geneticky material (DNA, RNA) byl
umysliné zmeénén metodou genoveho
inzenyrstvi.

* Transgeneze je proces vlozeni ciziho genu.
GMO proto oznacujeme jako transgenni.

* Knock-out —deaktivace konkrétniho genu
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Z hlediska pravnich predpisu

Konecny produkt byl vyroben
pomoci GMO

Ve vysledku se jedna uz jen o
chemickou latku

Vétsina biotechnologickych
produktt (inzulin, vakcina proti
hepatitidé B, vakcina proti
papilomaviru)

K nakladani s GMO dochazi jen
ve stadiu vyvoje a vyroby

Uzavrené nakladani s GMO

Registrace vysledného
produktu klasickou cestou

Lécivy pripravek obsahuje
zivotaschopny GMO

Fluenz, Glybera

Genova terapie — ve stadiu
vyzkumu a klinického
hodnoceni (onkologicka,
infekéni onemocnéni,
autoimunitni poruchy —
roztrousena skleroza)

Zadost o registraci musi
obsahovat i hodnoceni
rizika pro zivotni prostredi



Duvody pro vytvoreni jednotnych
postupu pro praci s lécivy na bazi GMO

* Preparaty na bazi GMO patri mezi |éCiva a
proto s nimi bude nakladano v lékarnach

* Odpovednost nemocnicnich lékarniku za
jednotlivé faze nakladani s GMO

e Absence jednotnych pracovnich postupu pro
nemocnicni lékarny v EU



Evropska asociace nemocnicnich
lékarniku

e European association of
hospital pharmacists
(EAHP)

m— th @ * Federace 26 narodnich
spolecnosti

of hospital pharmacists
* Vice nez 23 000
evropskych
nemocnhichich lékarniku




Historie vzniku pracovni skupiny

 EAHP - snaha o vytvoreni jednotnych postupu
pro praci s léCivy na bazi GMO v nemocnicnich
lekarnach platnych v EU v souladu s
vseobecnymi farmaceutickymi principy a
narodni legislativou jednotlivych clenskych
zemi EU



Historie vzniku pracovni skupiny

* Kveten 2006 - jednani Ark Therapeutics s
orezidentem Evropské asociace nemocnicnich
ekarniku (European Association of Hospital
Pharmacist — EAHP). Nominace profesora
Arnolda Vulta vedoucim pracovni skupiny

e Zari 2006 — nominace zastupcu nekterych
evropskych spolecnosti nemocnicnich
lékarniku do pracovni skupiny



Clenové pracovni skupiny

* Nemocnicni lékarnici z 8 zemi EU, kteri maji
zkusenosti s genovou terapii z klinickych studii

* Vsichni clenové pracovni skupiny pripravili

orehled existujicich standardnich operacnich

nostupu (standard operating procedures-SOP)
oouzivanych ve vilastni zemi




Clenové pracovni skupiny

Austria: Andrea Wolfsberger

Czech Republic: Hana Adlerova (Balasova)
Finland: Kirsi Kontra

Germany: Torsten Hoppe Tichy

The Netherlands: Arnold G Vulto, Andras Vermes

Spain: Juan L Vinent Genestar, Ana-Cristina
Cercos

Sweden: Per Nydert
United Kingdom: Nicola Stoner



Cil

e Poskytnout prakticka doporuceni pro vsechny
faze manipulace s |éCivy na bazi geneticky
modifikovanych organismu (GMO) vCetné
klinické aplikace

e Skladovani, transport, priprava, podani
pacientovi, nakladani s odpadem, zachazeni se

vzorky pacientu, dekontaminace a postup pfri
pripadné havarii



SOP zahrnuji pouze pouziti GMO

* Ve formé schvalenych |écCiv, u nichz je nutno
prihlizet k informacim uvedenym v souhrnu
udaju o pripravku (summary of product
characteristic-SPC)

e \Ve forme virového vektoru na urovni
biologické bezpecnosti 1 a 2



Cinnost pracovni skupiny

e Listopad 2006 — prvni setkani ¢lenu pracovni
skupiny vedené profesorem Vulto

 Duben 2007 - druhé setkani pracovni skupiny

¥

Vlytvoreni prvni verze SOP



Externi validace SOP

* Prof Gavin Brooks, School of Pharmacy,
University of Reading, UK

* Dr Marion Watson, Biological Safety Officer,
Oxford Radcliffe Hospitals NHS Trust, UK

* V'lain Fenton-May, Hospital Pharmacist and
QA Officer, Pharmacy Department, University
Hospital of Wales, Cardiff, UK




Prezentace vysledku pracovni
skupiny

e Publikace SOP v European Journal of Hospital
Pharmacy — Practice Edition (EJHP — Practice
Edition) 2007/5

e Aktualni verze volné ke stazeni na webovych
strankach spolecnosti (www. eahp.eu)
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Guidance on the
pharmacy handling of
gene medicines

Gene Medicines

Principles of gene therapy

Current and potential applications

Safe handling

Environmental legislation for gene therapy trials

Sweden

Biopharmaceuticals:
* manufacturing challenges for biosimilars
 challenges for the adoption of future biosimilars

New antifungal drugs: early therapy
Haemato-oncology: treatment of paediatric acute leukaemia
Renal disease and drug treatment:
* immunosuppression in glomerular disease
Wound management: challenges of diabetic foot disease




Guidance on the Pharmacy Handling of
Gene Medicines

. Reception and storage

. Preparation of gene medicine; decontamination
of instruments

. Dispensing of gene medicine

. Administration procedures

. Waste disposal

. Decontamination of gene medicine product spills
. Accidental exposure of staff

N =

N O 0 B W



Tabulky

1. Handling gene medicine related patient
specimens

2. Transportation of gene medicine
3. Roles and responsibilities in handling gene
medicines



Priprava

e Validovany biologicky bezpecnostni box tridy
minimalné 11 B

* Jinak stejna pravidla jako pri pripravée sterilnich
léCiv

* Odpovednost povereneho farmaceuta za

dekontaminaci boxu — chemicka latka plus UV
zareni po dobu 1 hodiny



Chart 2: Preparation of gene medicines and decontamination of biological
safety devices used for gene medicine procedures

Display biohazard sign® at entrar
biohazards used in th
should be li

product in a validated
| safety device (either
und grading >

¢ 15 minutes befor
air flowt

validated
nation Disinfect all equipment by wiping with 70% alcohol as it is
transferred into the biol | safety devic

. Discard material
Wearing recommended prot ] to bichazard
and glass windc h container for
decontamination
(see Chart 5)

prevent :
mplete log Discard gloves
to biohazard
container for
decontamination
(see Chart 5)

Drug should be drawn-

te

should be left running for a
ent time window post-use to should be placed ina
labelled sterile, plastic bag

Transport directly to administration area
(following recommendations in Table 2)

*A biohazard sign may not always be necessary; for example, during preparation of a biosafety level 1 agent
1The running of the safety device should be according to local procedures for aseptic preparation
1Disinfectant with proven virucidal activity, e.g. an oxidising/sterilising agent such as 1,000 ppm chlorine, 1
hydrogen peroxide
ny product spills should be decontaminated following Chart 6

Disposal/wast
removal step




Priklad KH s GMO

 Cerepro® (Study 904) — faze llI,
randomizovana, kontrolovana multicentricka
studie, potvrzeni bezpecnosti a ucinnosti
pripravku Cerepro® u pacientu s vysoce
diferenciovanym operabilnim gliomem oproti
bézné lécbé (chirurgicky zakrok/radioterapie,
chirurgicky zakrok/radioterapie/temozolomid)



Sebevrazedne geny

ADENOVIRUS

Gene transfer of
suicide gene TUMOR CELLS BYSTANDER EFFECT

Pro-drug _
activatingenzyme Q' Toxic-metabolite

Non-toxic

pro-didg APOPTOSIS




Cerepro®

Sitimagene ceradenovec
Ve formé koncentratu pro pripravu injekéniho

rozto
Lék o

ku, aplikace pri operaci primo do mozku
osahujici gen pro enzym thymidinkinazu

viru Herpes simplex (typ 1) prenaseny uvnitr
virového vektoru — adenoviru zbaveného
schopnosti se mnozit

Od ro

ku 2002 veden jako pripravek pro vzacna

onemocnéni (orphan drugs)



Cerepro®

ADENOVIRUS &

Gene transfer of HSV-TK

s BYSTANDER

20 e EFFECT

Halting DNA replication

TUMOR CELL

APOPTOSIS




Cerepro®

* Urcen k pouziti v prubehu operace

* Po odstranéni co nejvetsi casti nadoru chirurg
aplikoval az 70 mikroinjekci pripravku do
mista, ze kterého byl nador odstranén

* Pét dni po operaci a aplikaci pripravku
Cerepro® nasledovala dvoutydenni lécba
ganciklovirem sodnym



Aplikace

Tumor cells

TUMOUR CAVITY

BRAIN TISSUE




Soucasnha terapie




Glybera

* Indikovana u dospelych pacientu s diagnézou
familiarniho deficitu lipoproteinove lipazy
(LPLD) a s vyskytem zavazné pankreatitidy
nebo mnohocetnych epizod pankreatitidy
navzdory omezeni prijmu tuku v potrave

* Diagnoza LPLD musi byt potvrzena
genetickym vysetrenim. Tato indikace je
omezena na pacienty s meritelnymi hladinami
proteinu LPL



Glybera

Alipogen tiparvovek

Obsahuje variantu lidského genu pro
lipoproteinovou lipazu ve vektoru

Jedna lahvicka obsahuje 1 extrahovatelny ml
roztoku, obsahujici 3 x 10? kopii genomu

Jedno baleni urcené pro konkrétniho pacienta
obsahuje pocet injekcnich lahvicek dostacujici
pro jedno podani vzhledem k telesné
hmotnosti






Aplikce

* Pripravek Glybera
se podava jako

Alipogene Tiparvovec (Glybera®)

jednorézové série Gene Therapy for LPLD

intramuskularnich i

injekci do dolnich S L
kondetin.

Doporucena davka
na jedno misto
vpichu je 1,5 x

10%2 gc, ¢ili 0,5 ml

injekcniho roztoku




* Pripravek Glybera byl testovan ve trech
klinickych studiich v Holandsku a Kanadé na
celkem 27 pacientech. Z dat ziskanych v téchto
studiich vyplyva, ze se koncentrace tuku v krvi
po podani Glybery snizuje po 3-12 tydnech po
aplikaci

* Uz jedina davka ma dlouhotrvajici ucinky




Fluenz

Nosni sprej, suspenze
Ziva atenuovana vakcina proti chfipce

Profylaxe chripky u déti a dospivajicich ve véku
od 24 meéesicu do méneé nez 18 let

Obsahuje oslabené rekombinanti viry




Situace v CR

* 84/2008 Vyhlaska o spravné Iékarenské praxi,
blizsSich podminkach zachazeni s |éCivy v
lekarnach, zdravotnickych zarizenich a u
dalsSich provozovatell a zarizeni vydavajicich
léciveé pripravky



Situace v CR

e §5, pismeno f) — priprava sterilnich léCivych
pripravku pro genovou terapii se provadi v
podtlakovych bezpecnostnich boxech s
vertikalnim laminarnim proudénim tridy
cistoty vzduchu A a s odtahem mimo prostor,
které jsou umisteny v prostoru tridy cCistoty
vzduchu B a jsou vyhrazeny pro tento ucel.



Jakakoliv rekonstituce a prace s GMO pripravkem podléha prisné narodni
legislativé CR a je potfeba ji provadét v prostorach,kterymi

MOMENTALNE ZADNA CESKA
LEKARNA NEDISPONUIJE



hana.adlerova@fnbrno.cz




