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Co je latka

Jakakoli latka bez ohledu na puvod, ktery muze byt:
lidsky (lidska krev, krevni slozky)

‘rostlinny

*zivocisny (mikroorganismy, toxiny..)

chemicky
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latka nebo kombinace latek prezentovana s tim, ze ma
leCebne nebo preventivni vlastnosti v pripade

onemocnéni lidi nebo zvirat,

nebo

latka nebo kombinace latek, kterou Ize pouzit u lidi
nebo podat lidem, nebo pouZzit u zvirat ¢i podat zviratim,
a to bud za ucelem obnovy, upravy ¢i ovlivnéni
fyziologickych funkci prostfednictvim farmakologickeho,
imunologického nebo metabolického ucinku, nebo za
ucelem stanoveni |ékarské diagnozy
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Co je to lecCivy pripravek

* humanni a veterinarni LP (pouziti u lidi a zvirat)

* imunologické LP (vakciny, toxiny, séra nebo alergenové
pripravky)

e autogenni vakciny (konkrétniho pacienta) z patogent nebo
antigenu ziskanych vyhradné od tohoto pacienta

* radiofarmaka, radionuklidové generatory, kity, prekurzory
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Co je to lecCivy pripravek

e krevni derivaty (prumyslové vyrabéné LP z lidské krve, plazmy)
* rostlinné LP

e transfuzni pripravky (lidska krev a jeji slozky zpracované pro TRF,
kromé kmenovych bb.)

 |écivé pripravky pro moderni terapii (LP pro genovou,
somatobunécnou terapii, LP tkanového inzenyrstvi — upravené
bb. nebo tkané spliujici definici LP)
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,Moderni lécebné pripravky“

LecCive pripravky vyrabene biotechnologickymi postupy

Biologicka lé€ba (,cilena |éCba®)
Pripravky moderni terapie
* Genova terapie
* Pripravky somato-bunécné terapie
» Pripravky tkanového inzenyrstvi
Lidske tkané a bunky a jejich terapeutické vyuziti
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Biologicka lécba (,cilena 1écba“)

Tento projekt je spolufinancovdn Evropskym socidlnim fondem a stdtnim rozpolte bliky.
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»,Biologicka (,cilena“) lécba - pohled do
historie...

1972 - ziskana rekombinantni deoxyribonukleova kyselina (rDNA)
1975 - prvni monoklonalni protilatka (MAD).

Nasledovalo zaloZeni prvnich biotechnologickych farmaceutickych
spole€nosti. V USA to byl Genentech, v Evropé Biotech.

1982 - uplné prvni biotechnologicky produkt byl rekombinantni inzulin
(Genentech, obchodovany firmou Eli Lilly

Vi VIV /s

monoklonalni protilatka OKT3 (OrthoClone®) nebo rekombinantni
interferon
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Monoklonalni protilatky

belimumab

ipilimumab

brentuximab vedontin

denosumab
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aflibercept

belatacept

obsahujici molekuly
cytokinovych receptord
nebo adheznich molekul
a cast Fc fragmentu
imunoglobuling, ktera
zvysuje stabililtu
molekuly

cytok irm receplor
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Fusion protein consiruction
— eg, CTIA4dg

Molecular component of
interest — eg, CTLA4

The CTLA4 Ig fusion protein acfs

fo block costimulation, signal 2
required for full T cell activation

IgG1 Fe



vemurafenib
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,Biologicka (,,cilena“) 1écba - pojem
biosimilars

“kopie” biotechnologickych léCiv

po vyprseni patentové ochrany na originalni
biotechnologicka léCiva

V zamofi se pro stejnou skupinu pouziva termin Follow-
on-Biologics, zkracene FOBs.
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* vyroba je zalozena na pouziti rekombinantni DNA

» velmi sloZitou strukturu a molekulovou hmotnost o dva a vice
fadu vyssSi, nez bézna synteticka leCiva.

* UCinek a bezpecnost zavisi nejen na primarni, ale |
sekundarni, terciarni a potazmo kvarterni strukture.

 tato extremni slozitost vede k tomu, ze tyto latky, resp. jejich
bezpecnostni profil a uCinnost jsou velmi snadno ovlivnitelne

| drobnou odchylkou ve vyrobnim postupu — DE FACTO
ORIGINAL
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Biosimilars ve vyvoii...

Others ——— e
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Immune based therapy 9

Growth Factors =16

Interferons p— 18

Antisense 20

Cellular therapy — 21

Recombinant Hormones/Proteins 43

Gene Therapy S 46

Vaccines B 62

s 160
0 50 100 150 200

vv . fondvCR EVROPSKA UNIE Mul.IXDIEZréDAI ;EE:O\:?E:(‘)J\;Y“' nll:;-m AT

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Biosimilars registrované v CR

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

-Epoetin zeta (RETACRIT, SILAPO)

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

«Somatotropin (GENOTROPIN, HUMATROPE,
ZOMACTON)
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.ve vyhledu

Patentova ochrana
vice nez 30-
ti originalnich LP
vyprsi mezi 2014
and 2015

Toto reprezentuje
priblizne
64 mld USD do
roku 2015
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Trade name

Mabthera/Rituxan®

Avastin®

Erbitux®
Vectibix®
Campath®

Herceptin®

Humira®

Remicade®

Simulect®

Zenapax®
Xolair®

Tysabri®

Lucentis®

Synagis®

INN 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
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Lecive pripravky pro moderni terapi

Advanced-therapy medicinal
products (ATMPSs)



LP pro moderni terapii

Lécivé pripravky biologického/biotechnologického plivodu,
zahrnuijici :

*LP pro somatobunécnou terapii podle Casti IV pfilohy | k
registracni vyhlasce €. 228/2008 Sb.

L P pro genovou terapii podle Cl. 2 odst. 1 pism. b) narfizeni C.
1394/2007/ES

LP tkanového inzenyrstvi podle Casti IV prilohy | k registracni
vyhlasce €. 228/2008 Sb.
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LP pro somatobunécnou terapii

obsahuje bunky nebo tkane, ktere byly predmetem
zasadni manipulace nebo bunky nebo tkané, ktere
nejsou urceny Kk pouziti pro stejnou zakladni funkci u
prijemce a darce

ma vlastnosti pro leéCbu, prevenci nebo diagnostiku v
pripadé onemocnéni na zaklade farmakologického,
imunologického nebo metabolického plsobeni
svych bunek nebo tkani
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Prikladem: Provenge

LP pripraven in vitro kultivaci dendritickych bunek a s
prostatickou kyselou fosfatazou pro IéCbu
karcinomu prostaty rezistentnimu na hormonalni
leCbu. Registrovan v USA.

podstatna manipulace (kultivace) + imunologicky
mechanismus ucinku

Obdobny LP vyvijen v CR (SOTIO nebo ACIU LF
MU)
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Dendritické bunky

Nezralé DC - hlavnim Ukolem je za normalnich okolnosti zajisteéni
tolerance vuci auto-antigenum a tim predejit autoimunitnimu
onemocneéni.

Zralé DC maji kliCovou roli v indukci antigen-specifické T lymfocytarni
odpovédi

diferenciace je iniciovana komplexem reakci souborné nazvanych
,pathogen-associated molecular pattern“ (PAMP).

polarizaci smerem k reakci cytotoxicke Ize pozorovat pri zvysené
produkci IL-12.
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Ralph Marvin Steinman (1943-2011), kanadsky imunolog

1973 jako postdoktorand béhem vyzkumu v laboratofi Zanvila A. Cohna
pojmenoval dendritickou burnku

Koncept ,terapeutické vakciny” — cca 1992

Za objev dendritickych bunék a popis jejich role v ramci ziskané imunity ziskal
Nobelovu cenu za fyziologii a Iékarstvi pro rok 2011
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LP tkanového inzenyrstvi

obsahuje bunky nebo tkane, ktere byly
predmétem zasadni manipulace nebo bunky
nebo tkane, které nejsou urceny k pouziti pro
stejnou zakladni funkci u prijemce a darce

slouzi k obnove, opravé nebo nahrazeni lidskych
tkani nebo je za timto ucelem u lidi pouzivan nebo
je jim podavan
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Prikladem: Chondrocelect

charakterizované zivotaschopné autologni bunky
chrupavky expandované ex Vvivo, exprimujici
specifické proteinové markery pro IéCbu lézi
chrupavky. Registrovan v EU.

podstatna manipulace (kultivace) + urCeno k reparaci
tkani
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Chondrocelect

Implant /

Controlled manuf;cthﬂng
process & quality control

zdroj: http://www.tigenix.com

IIIIIIIIIIIIIIII ORMA

@ PHARMAROUND
¥ N

WWW.PHARMAROUND.CZ



LP pro genovou terapii

Cilem je dopravit geny nebo jejich ¢asti do vhodnych
cilovych bunek, aby bylo dosazeno optimalni
exprese vnesenych genu s cilem:

1. zajistit produkci latky, ktera chybi

2. aktivovat bunky imunitnihno systému ve snaze
vlastni imunitni odpoved organismu
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LP pro genovou terapii

In VIVO

Transfer se deje primo do tkane pacienta. Pomoci
liposomU nebo virovych vektort (adenoviry nebo
retroviry)

EX vivo
Transfer klonovanych genu do bunék v Kkulture
(transplantace autolognich geneticky

modifikovanych bunék)
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Cloned gene
X
FaUal  FaWaN

Gene
transfer

Select X* cells;

‘.

(s o2
Cells S '
removed ome cetlls
\ 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).



Kandidati vhodni pro genovou
terapil....

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

nemoci, ktere vznikaji chybnou interakci nekolika
genu: diabetes, hypertenze
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Prvni uspésSna genova terapie byla provedena
24. zar1 1990 v NIH v Marylandu

* 4-lete devcatko s ADA

(pfipad ziskal mnoho N
publicity, pozdeji byl(? =

opakovano s dalsimi

(deoxy-R) {deoxy-R]

paCienty) 4ATP
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uspéch genové terapie N O
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nemoci, na X-linked Urifacid
SCID
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ADA (adenosindeaminaza) deficience

* vrozena primarni kombinovana
imunodeficience zpusobena deficienci
ADA v dusledku bodové mutace genu
pro tento enzym (20q13-ter).
Akumulace adenosinu a
deoxyadenosinu v tkanich pusobi
primo i neprimo toxicky naTi B
lymfocyty

« prilé€bé do ni byly vlozeny jeji vlastni
bunky imunitniho systému (zejménaT-
lymfocyty), které byly upraveny tak, ze
do nich byla ex vivo vlozena normalni
kopie ADA genu
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Registrace LP pro moderni
terapii

Registrace probiha vzdy centralizovanou registracni
procedurou

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

Odpovida za pripravu navrhu stanoviska tykajiciho se
kvality, bezpecnosti a ucinnosti kazdého lé€ivého
pripravku pro moderni terapie ke konecnému
schvaleni, které provadi CHMP (Vybor pro humanni
léCivé pripravky)
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