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Definice LPMT

%, léCivy pripravek pro genovou terapii (LPGT)
%, léCivy pripravek pro somatobunécnou terapii (LPBT)
, pripravek tkanového inzenyrstvi (Tl)
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Legislativa - historie

=V CR poprvé definovany pfipravky pro moderni
terapii ve vyhlasce ¢. 228/2004 Sb., zahrnovaly
pripravky pro genovou terapii a pripravky pro
somato-bunécnou terapii.

& transpozice smérnice 2003/63/ES, kterou se méni
smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES
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Legislativa - historie

%, VSechny Clenské staty mély moznost pripominkovat
navrh Evropské komise pripravovaného Narizeni pro
LPMT, na SUKL vznikl tym pro moderni terapii, kde
byli jednak interni pracovnici SUKL a jednak externi
experti (AV CR, fakulty...)

%, Po vstupu Narizeni v platnost — nominace clent CAT
za CR
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Legislativa EU

, Narizeni Evropského parlamentu a Rady(ES) C.
1394/2007 o |écivych pripravcich pro moderni terapii
a 0 zméneé smeérnice 2001/83/ES a narizeni (ES) ¢.
726/2004 (TI)

%, ¢ast IV prilohy | smérnice 2001/83/ES (LPGT a LPBT)
s, doporuceni EMA (pravné nezavazné) ,guidelines”
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Kritéria pro zarazeni mezi LPMT

=, Jedna se o |éCivy pripravek?

=, Obsahuje zivotaschopné bunky?

, Jsou tyto bunky podstatné manipulované?

, Jsou tyto bunky pouzity ve stejné zakladni funkci?
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Somatobunécna terapie

%, LéCebny efekt na zakladé farmakologického,
imunologického nebo metabolického plsobeni

%, Bunky jsou podstatné manipulovany nebo nejsou
urceny k pouziti ve stejné zakladni funkci

s, Podstatna manipulace = jina, nez ta, ktera je uvedena
v priloze 1 narizeni 1394/2007

< LPGT > Tl» LPBT
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Nepodstatné manipulace

= Rezani, rozmélfovani, tvarovani,
odstredovani, namaceni v antibiotickych nebo
antimikrobialnich roztocich, sterilizace,
ozarovani, oddéleni, zahustovani nebo cisténi
buneék, filtrovani, lyofilizace, zmrazeni,
kryokonzervace, vitrifikace
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Nepodstatné manipulace

=V pripadé jinych manipulaci se posuzuje
pripad od pripadu, zda se jedna nebo nejedna
o podstathou manipulaci (napr. pouziti
kolagenazy pro rozvolnéni bunék)
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Priklad LPBT

>, Provenge

», autologni mononuklearni bunky z periferni krve
aktivované PAP-GM-CSF, urcené pro lécbu
metastatického, kastrat rezistentniho karcinomu
prostaty

s, Podstatna manipulace

s, Registrace v EU 6. 9. 2013, 6. 5. 2015 stazena
registrace
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Provenge
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Prosatic acid phosphatase (PAP)—an antigen
expressad in more than 95% of prostate cancers
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The pracise mechanism of action of PROVENGE iz not known.
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Priklad, co neni LPBT

 Transplantace Langerhansovych ostrivku

>, Neni podstatna manipulace, pouzity ve stejné
zakladni funkci
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Tkanoveé inzenyrstvi

>, K obnové, opravé nebo nahrazeni lidskych tkani

%, Bunky jsou upravené (podstatné manipulovany nebo
nejsou urceny k pouziti ve stejné zakladni funkci)

%, Vzdy musi obsahovat buniky nebo tkané lidského
nebo zvireciho puvodu (Zivotaschopné nebo
nezivotaschopné)
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Priklad TI

=, Spherox

%, Sféroidy lidskych autolognich chondrocytll v mate¢ném
médiu pro implantaci suspendované v izotonickém
roztoku chloridu sodného

%, Naprava symptomatickych defektu kloubni chrupavky
femoralniho kondylu a kolenni ¢ésky (stupen Ill nebo IV
podle ICRS) s defektem o velikosti az 10 cm? u dospélych

s, Datum registrace v EU: 10. 7. 2017
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Spherox

Particulated allografts

http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n1/full/nrrheum.2014.157.html?message-global=remove&foxtrotcallback=true
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Priklad, co neni TI

, Autologni kolagen derivovany z lidské tukové tkané
>, Neobsahuje bunky

© 2016 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV



‘ ® | SU KL LPMT: definice, zafazeni a EU regulace

Genova terapie

=, Rekombinantni nukleova kyselina (rNA)

, K regulaci, opravé, vyméné, doplnéni nebo
odstranéni genetické sekvence,

% U¢inek se vztaZzen pfimo na sekvenci rNA nebo
na produkt genetické exprese této sekvence

%, Vakciny (proti infekcnim onemocnénim) jsou vynaty
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Genova terapie

Type of drug substances in

GTMPs (recombinant) Examples
(a) mcﬁ“.!blm.r:’t - ::Lgﬁmilacée;:des (of biological origin)
nucieic aci -
sequence(s) — naked or formulated with synthetic delivery systems
such as lipids, polymers and/or peptide ligands
- replication-deficient
(b) genetically modified - replication-competent
virus(es) - conditionally replication-competent
— e.g. retrovirus, adenovirus, adeno-associated virus,
herpes simplex, vaccinia virus
©) ‘r"f::'i#‘;:“' [~ - Mycobacterium bovis (BCG), Shigella, Clostridia
microorganism(s) %‘\L N — genetically modified ¢.9. by plasmids
) . - autologous, allogeneic, xenogeneic
(d) ge:deitl!iﬁw " _‘( 'y - primary cells or stable cell lines
m cells \ — genetically modified by one of the products
|4 1 described above
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Priklad LPGT

~ Imlygic

%, oslabeny virus HSV-1 kodujici sekvence pro lidsky
faktor stimulujici granulocyto-makrofagové kolonie

, |écba neresekovatelného maligniho melanomu
>, Registrace v EU: 16. 12. 2015
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IMLYGIC® INJECTION

LOCAL CONTROL?
IMLYGIC™ is designed to replicate in
cancer cells, leading to oncolysis.

IMMUNE ACTIVATION!

Oncolysis releases TDA, virally derived
GM-CSF, and replicated IMLYGIC®,
which may promote an antitumor
immune response.

TDA = Tumor-derived antigens.

GM-CSF = Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor.
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Mature

Dendritic Cell Ag®

IMMUNE ACTIVATION

Virally-derived 3

N GM-CSF ) 3 I[;zrr?;rtilt‘irceCell
TDA 4 &
LOCAL CONTROL :;A . .
‘ v

Cancer Cell

Necrotic Cell Death

CANCER INFILTRATION
AND DESTRUCTION

Cancer Cell™

Effector
T Cell

http://www.imlygic.com/mechanism-of-action
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Priklad, co neni GT

>, Adenovirovy vektor odvozeny z adenoviru ChAd3
exprimujici NS region HCV

%, Urcen k Iécbé HCV a HCV indukovaného
hepatocelularniho karcinomu

, Jedna se o vakcinu pro |écbu infekéniho onemocnéni
— mimo LPMT
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LPMT kombinovany se zdravotnickym
prostredkem

%, Jeho nedilnou soucasti je ZP

A

%, Jeho bunécna nebo tkanova ¢ast musi obsahovat
zivotaschopné bunky nebo tkané

NEBO
~ V pripadé nezivotaschopnych bunék je jejich ucinek
hlavni (ve srovnani se ZP)
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LPMT kombinovany se zdravotnickym
prostredkem - priklad

%, MISC z tukové tkané v kombinaci s beta-trikalcium
fosfatem

%, Lécba kostnich defektU

%, Kultivované bunky + ZP (trikalcium fosfat je integralni
soucasti ZP)
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Vybor pro moderni terapie (CAT)

~ Vznik na zakladé narizeni pro moderni terapie
(1394/2007/EC)

34 ¢lenu (+predseda): 28 ¢lenu (zastupcu clenskych
statd, nékteri nominovani z CHMP)+ 2(Norsko a
Island) + 2 zastupci pacientskych organizaci a 2
zastupci — klinic¢ti odbornici (kazdy ¢len ma zastupce)

, Pravidelna jednani (1x mésicné)

%, CAT Rules of procedure EMA/CAT/EMA/454446/2008
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Ukoly CAT

~, Hodnoceni zadosti o registraci LPMT

, Certifikace

, Stanovisko k zarazeni

, Scientific Advice

, Odborné zazemi pro COMP/PDCO/CHMP
% Publikacni ¢innost

=, Komunikace s regulovanymi subjekty
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Text size: [a|[a] A

An agency of the European Unien

|Site-wide search |

Follow us: D

Home Find medicine JCEGNEIGTAYE Special topics Document search News & events Partners & networks About us Quick links ©

Human medicines

Pre-authorisation
Post-opinion
Post-authorisation
Product information

Scientific advice and
protocol assistance

Scientific guidelines
Innowvation Task Force

Regulatory and
procedural guidance

SME office
Paediatric medicine
Orphan designation
Herbal products
Referral procedures

Article 58 applications

P Home P Regulatory B Human medicines b Advanced therapies
Advanced therapies

Advanced-therapy medicinal products (ATMPs) are medicines for human use that are based
on gene therapy, somatic-cell therapy or tissue engineering. They offer groundbreaking new
opportunities for the treatment of dizsease and injury.

The regulatory framework for ATMPs is established in Regulation (EC) Mo 13%4/2007 g,
These pages provide information for applicants on:

b the classification of ATMP marketing-authorisation applications;
b certification of the quality of ATMPs;
» non-clinical data submitted by small and medium-sized enterprises (SMEs) developing ATMPs.

Support to companies

The Innovation Task Force (ITF) provides a forum for informal dialogue between the European
Medicines Agency and companies or individuals in the early stages of the medicine development
process.

In addition, the Agency can provide support to companies through:

} the SME office;
} scientific advice and protocol assistance;

} orphan designation.

© 2016 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

4] Email @ Print @ Help Share

Related information

} Regulation (EC) No 1394/2007 &

} European Commission: advanced
therapies

b Committee for Advanced Therapies

} Medicines and emerging science

b Stem cells

@ Advanced-therapy medicinal
products and the CAT
(22/05/2013)

Contact point:

advancedtherapies @ema.europa.cu
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Web EMA

% http://www.ema.europa.eu

, Regulatory - Human medicines - Advanced
Therapies

, Odkaz na CAT
, Odkazy na guidelines

», Odkazy na zarazeni pripravku

5 LN
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Zpusob regulace

=, Klinické hodnoceni — nyni narodné (nebo VHP)

— Nové vydano Narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
536/2014 o klinickych hodnocenich Iécivych pripravkd
- platnost nejdrive v kvétnu 2016 - kompletni zména systému

na centralizovany
=, Registrace — pouze centralizované Evropskou lékovou
agenturou (EMA)
— Dle Nafizeni Evropského Parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004

— Posouzeni vypracuje Vybor pro moderni terapie (CAT) -
doporuceni pro Vybor pro humanni |éCivé pripravky (CHMP) -
vydani stanoviska EMA - rozhodnuti Evropské komise
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autoimunitni o. a dalsi
poruchy imunitniho sy
AIDS onkologie neurodegenerativni o.
virova
onemocnéni
DM
LP vyvinuté:
- rekombinantni DNA
technologie orphany
- kontrolovanou expresi genti
- metodami hybridomu
a monoklonalnich protilatek
Nafizeni 2309/93/EC Nafizeni 736/2004/EC
od1.1.1995 od 20.11.2005 od1.5.2008 od 30.12.2008
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Registrace

% centralizované pro EU (EMA)
s standardni procedura

+ dalsi moznosti:

— registrace za vyjimecnych podminek (v pripadé, kdy nelze z
objektivnich divod( predlozit kompletni klinickd a/nebo pre-klinicka
data, ro¢ni hodnoceni risk/benefit)

— podminéna registrace (na zakladé IéCebnych potreb pacientd, rocni
prehodnocovani risk/benefit a plnéni podminek, potieba doplhovani
dat a prevedeni na standardni registraci)

— zrychlené posouzeni (v pripadé vyrazného verejného zajmu

— adaptivni cesta (zatim v pilotni fazi - vyuziti dostupnych procedur a
legislativy, postupné rozsirovani schvaleni indikace)
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Dalsi zpusoby regulace

 Vyjimka dle § 8 zakona o léCivech — potreba bezodkladného
pouziti neregistrovaného LP pro jednotliveho pacienta z
rozhodnuti Iékare na zodpovédnost zdravotnického zarizeni

> Nemocnicni vyjimka — urceno pro pripravky pro moderni
terapii, které jsou vyrobeny nestandardné podle zvlastnich
norem jakosti a pouzity v nemocnici vtomtéz clenském state
na vylucnou odbornou odpovédnost Iékare s cilem dodrzet
individualni lékarsky pozadavek pro daného pacienta -
rozdilna pravidla v jednotlivych statech EU
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Zarazeni/klasifikace produktu

%, CAT vydava stanovisko (Scientific Recommendation), zda
produkt spada nebo nespada do kategorie LPMT (uz ale
nerika, kam produkt patri, nejedna-li se o moderni
terapie)

%, SUKL rozhoduje o zatazeni produktu mezi rizné typy LP

— Velmi uzka hranice mezi LPMT a lidskymi tkanémi a bunkami
(zakladni funkce bunék?), ale vyrazné rozdily ve zpUsobu
regulace (klinickda hodnoceni, Spravna vyrobni praxe, registrace)
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Regulace lidskych tkani a bunék

, Zakon o lidskych tkanich a bunkach ¢. 296/2008 Sb.

=, Vyhlaska o stanoveni blizSich pozadavku pro zajisténi
jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék urcenych
k pouziti u ¢lovéka ¢. 422/2008 Sb.

& transpozice evropskych smérnic 2004/23/ES a
2006/17/ES a 2006/86/ES
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Jedna se o pouziti lidskych tkani a bunéek podle
zakona o LTB 296/2007 Sb.?

, Tento zakon se nevztahuje na podminky pro
zajisteni jakosti a bezpecCnosti

— tkani a bunék, jejichz odbér a pouziti se uskutecni
u téhoz clovéka v ramci jednoho chirurgického
zakroku

— lidské krve a jejich slozek

— organu nebo casti organu, pokud maji slouzit k
témuz ucelu jako cely organ v lidskem téle
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Cinnost SUKL v oblasti modernich terapii

posuzovani a schvalovani klinickych hodnoceni
vydavani povoleni k vyrobé [éCiv
poskytovani konzultaci

— proceduralni poradenstvi
— odborné konzultace ke specifickym otazkam

rozhodnuti o zarazeni produktU
spoluprace s externisty
zastoupeni v pracovnich skupinach a vyborech EMA (vCetné CAT)

spoluprace s Ministerstvem zdravotnictvi a Ministerstvem zivotniho
prostredi na souvisejici legislative

spoluucast pri tvorbé Evropskych legislativnich norem

QNONQ

QNQNONQ

Q
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Specifika modernich terapii

 rychly vyvoj a rychly prenos poznatkl z vyzkumu do
praxe

=, vyvoj a vyroba predevsim na akademické pudé, v
nemocnicich a v malych podnicich

, specifické problémy v oblasti vyroby, pre-klinického i
klinického vyvoje

%, financni narocnost vyroby a nasledné i [éCby
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Pocet KH s LPMT v jednotlivych letech v CR
e s s [ s

2005 2 2012 1
2006 0 2013 7
2007 3 2014 7
2008 1 2015 1
2009 6 2016 6
2010 1 2017 5*
2011 8

* k 11.10.2017
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onkologie ca prostaty 8
ca ovaria 4
ca ledviny 3
mlg melanom 2
gliom, glioblastom 2
leukémie 1
nemalobunécény ca plic 1
kozni 1
ortopedie 8
kardiovaskularni krit. kon€. ischemie 8
IM 2
neurologie 1ALSa1RS 2
urologie inkontinence modi 3
jiné fekalni inkontinence 2
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ATIMPs + non-ATIMPs

[ noneu
[ Jo-s0
[ st-500
[ so1-1s00
[l 1501 - 2500
W > 00

Q;,ﬁ‘iﬁﬁ%%



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28510497

‘ ® | SU KL LPMT: definice, zafazeni a EU regulace

Registrované LPMT

, od roku 2009 do roku 2017 bylo centralizované
registrovano pouze 9 LPMT:

o—ChondreCelect ... tkan. inzenyrstvi pro defekty chrupavky

o—MAC! ... kombinovany pfipravek (tzn. s integrovanym zdravotnickym
prostredkem) tkan. inzenyrstvi pro defekty chrupavky

o—Glybera ... genova terapie k |éCbé deficience lipoproteinové lipasy
o—Prevenge ... somatobunécna terapie k |écbé pokrocilé rakoviny prostaty
o Imlygic ... genova terapie, |éCba neresekovatelného melanomu

o Holoclar ... tkan. Inzenyrstvi, autologni lidsky rohovkovy epitel
expandovany ex vivo obsahujici kmenové bunky

o Zalmoxis ... genova terapie, adjuvantni terapie pfri transplantaci
haploidentickych hematopoetickych kmenovych bunék

o Strimvelis ... genova terapie, zavazny kombinovany imunodeficit
zpUsobeny deficitem adenosindeaminazy (ADA-SCID)

o Spherox, ... tkanové inzenyrstvi, defekty chrupavky
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