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Odmitnuti odpovédnosti: EHC vydava tuto publikaci predevsim jako vzdélavaci nastroj pro
své NMO. Informace v ni obsaZené a nazory v ni vyjadfené jsou kolektivnhim prispévkem
ridiciho vyboru EHC (EHC Steering Committee), lékarské poradni skupiny (Medical Advisory
Group) a mezinarodnich odbornikt v oblasti hemofilie. EHC se nezabyva lékafskou praxi
a v Zadném pripadé nedoporucuje konkrétni Ié¢bu pro konkrétni osoby. EHC se v této pub-
likaci vyslovné ani implicitné nezastava zadného lé¢ebného pfipravku nebo zplsobu lécby.
EHC duarazné doporucuje, aby ¢tenafi spolu s touto publikaci vyhledavali rady a informace
u dal$ich odbornikt a jinych zdroju. EHC nepodporuje zadny konkrétni IéCebny pfipravek ani
vyrobce; jakykoli odkaz na lécivo, léCebny pripravek nebo zpusob Ié¢by neznamena podporu
ze strany EHC.
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Jak pouzivat tento dokument

Tato pfirucka byla sestavena EHC s cilem pomoci narodnim pacientskym organizacim (NMO)
pfi zavadéni genové terapie jako moznosti IéEby v jejich statech.

PFirucka obsahuje dulezité informace, otazky a nové oblasti k zamysleni a zvazeni. Uvadi také
zdroje dalSich informaci, stavajici osvéd&ené postupy, Sablony a doporu¢ena opatfeni.

EHC doufa, Ze diky tomu poskytne svym NMO informace, které potfebuji k tomu, aby
mohly:

e provést pacientskou komunitu a jednotlivé pacienty, ktefi zvaZuji genovou terapii, skrze
zasadni otazky a problémy, a

e zapojit na narodni Urovni vS§echny zucastnéné strany, véetné lékaru, zdravotnickych
instituci, pojistoven a hemofilickych center, do 3ir§iho ramce, ktery je potfeba imple-
mentovat pro zajisténi optimalnich vysledku

Tato pfirucka byla puvodné vydana v anglickém jazyce a je také dostupna jako pdf dokument
na www.ehc.eu. Byla prelozena se souhlasem Evropského hemofilického konsorcia (EHC)
a EHC neodpovida za spravnost piekladu a vécné zmény od originalu odlidné.

Podékovani:
Preklad: Mgr. Vojtéch Hornik
Odborna redakce textu: MUDr. Jan Machal
Sazba a zlom: Ondfej Robek

Vydava Cesky svaz hemofiliki, z.s., 2023
U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2
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Uvod

Hemofilicka komunita ¢eka na genovou terapii jiz mnoho let a o€ekava od ni «vyléCeni».
V poslednich nékolika letech jsme se zacali setkavat se slibnymi vysledky pozdnich fazi
klinickych studii u genové terapie pro hemofilii A a B.

Dozvédéli jsme se, Ze realita genové terapie se bude liSit od plvodnich nadéji a o¢ekavani;
Ze genova terapie je slibnou novou moznosti, ale zalezi na tom, pro koho a kdy.

Dozvédéli jsme se také, Ze nas spole¢né Ceka jesté hodné prace, nez se bude GT moci
zaradit mezi standardni moznosti IéCby, z nichZ ma pacient moznost vybirat.

Proces schvalovani a jeho stav

V pfipadé hemcofilie A vydal Vybor pro humanni [éCivé pfipravky (CHMP) Evropské agentury
pro léCivé pfipravky (EMA) v Cervnu 2022 kladné stanovisko k podminéné registraci (CMA) pro
pripravek Roctavian® (Valoctocogene Roxaparvovec, experimentalni genova terapie hemofilie
A) spole¢nosti BioMarin'. Oznameni o tom, Ze Evropska komise rozhodla o souhlasu s timto
stanoviskem, nasledovalo ze strany EMA dne 24. srpna 20222. Kone¢né zverejnéni registrace
se oCekava v zari 2022.

Pokud jde o hemofilii B, po pfiznivych vysledcich faze Il studie HOPE-B pro pfipravek Etrana-
cogene Dezaparvovec spoleCnosti CSL Behring (experimentalni genova terapie pro hemofilii
B) tato spole€nost oznamila, Ze EMA pfijala zadost o registraci (MAA) v ramci zrychleného
procesu posuzovani®. V nadchazejicich mésicich mizeme ocekavat dalsi kladné stanovisko
EMA K registraci.

Co ocCekavat dal
Tyto zpravy mohou vyvolat mnoho otazek: o zpisobu fungovani, bezpecénosti, u€innosti, délce
ucinku, toxicité nebo vhodnosti téchto genovych terapii pro rizné pacienty.

Takové otazky mohou pochazet od pacientl, ale rovnéz od Iékafll nebo administratoru.

Musime zvaZzit, jakou roli by mély v nadchazejicich mésicich hrat narodni pacientské organizace,
aby pomohly svym &lenim i ostatnim v hemofilické komunité se v této situaci orientovat.
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V porovnani s jinymi vzacnymi onemocnénimi ma hemofilie mnoho terapeutickych moznosti,
z nichz mnohé maji dlouho prokazanou bezpecnost a ucinnost. Proto se zda byt pfirozené
klast otazky jako napf.:

» Jsme pfipraveni zaclenit genovou terapii do narodnich strategii Ié¢by hemofilie?

» Jaka je potfeba genové terapie?

« Je genova terapie uc€inna? A pokud ano, na jak dlouho?

* Na zakladé jakych informaci by se méli pacienti rozhodnout, zda ji podstoupit?

» Jak se maji pacienti vyrovnat s nejistotou, ktera je spojena s podstoupenim takovéto
nové Iécby?

« Meéli by pacienti podstoupit genovou terapii nyni, nebo pockat na jeji ,novou generaci“?

» Jak zaclenit genovou terapii do sou¢asného modelu lIé€by hemofilie?

» Jaké laboratorni testy jsou vhodné pro méfeni hladiny faktoru po podani?

* Vyplati se (ekonomicky) podstoupit tuto 1éEbu, kdyZz jsou k dispozici jiné 1é€ebné moz-
nosti?

+ Jak to celé zaplatime?

Evropska uroven
Evropské hemofilické konsorcium (European Haemophilia Consortium, EHC) se v poslednich
péti letech na evropské urovni zabyva mnohymi z téchto otazek.

Zverejnili jsme nékolik textd na vySe uvedené téma a pravidelné jsme zarazovali aktualni in-
formace o klinickych zkouskach genové terapie do nasich newslettert o novych produktech®.

Spolupracovali jsme se vSemi zainteresovanymi stranami a uc¢astnili se veSkerych relevant-
nich diskusi o zavadéni genové a bunécné terapie.

V uplynulych péti letech jsme se snazili zapojit naSe narodni pacientské organizace (NMO)
do tohoto tématu prostfednictvim cileného vzdélavani, odbornych Skoleni a poskytovani
multimedialnich informaci.

Otazkami jsme se také zabyvali na nami pofadanych workshopech o novych technologiich
v péc¢i o hemofiliky a o vybérovych Fizenich a vefejnych zakazkach, na kulatych stolech
nasich partner( a na vyro¢nich konferencich EHC.

Cilem bylo pomoci pfipravit nase NMO na aktivni u€ast pfi jednanich o genové terapii ve svych
zemich.

Narodni uroven
Ocekavame, ze s nedavnym udélenim registraci pro prostfedky genové terapie budou tato
jednani naléhavéjsi a posunou se z evropské urovné pravé na narodni uroven.

EHC je presvédceno, Ze pacientské organizace musi byt pripraveny aktivné se zapojit
do tohoto tématu, protoze:
* to ovlivni budoucnost péce o hemofiliky v jejich zemich.
* pravé v tuto chvili je treba se pIné zavazat ke spoleCnému rozhodovani.
* soucasné schvaleni EMA je podminéné, coZ znamena, Ze hemofilicka komunita
hraje ddlezZitou roli pfi ovliviiovani budoucnosti této Iécby.
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Jsme pfipraveni zahrnout
genovou terapii do narodni
strategie pro hemofilii?

V dobé psani tohoto dokumentu je odpo-
véd pro vétSinu evropskych zemi pravdé-
podobné ,ne“.

Po urcité pfipravé vSak muze rychle zaznit

»ahno .

Tento dokument popisuje problémy, které je
treba fesit, plany, které je treba vypracovat,
a aktéry, které je treba zapojit.

STRUCNY PREHLED

Jsme
pfipraveni?

Jak se
pripravit

Resit

problémy Naplanovat
strategii

zavadéni GT Zahrnout

vSechny

Pfipravit informované stakeholdery
rozhodovani

Vzdélavani

Uhradové modely
Sbér dat

Proces terapie

I

Témata
této
prirucky

Evropské zdravotnictvi je rozmanité a roz-
tFisténé. V nékterych zemich se o genové
terapii mluvi, v jinych zatim ne.

V této pfiru¢ce nabizime podnéty k zamy-
Sleni nad tim, co je tfeba vzit v uvahu pfi
rozhodovani o genové terapii, a doporuce-
ni, co a s kym mohou NMO FeSit.

Aby bylo mozné ucinit informovana rozhod-
nuti o genové terapii na narodni urovni, bu-
dou se muset zainteresované strany zaby-
vat vSemi otazkami tykajicimi se vzdélavani,
uhradovych modelQ, sbéru dat a poskytova-
ni péce. Pokud se tak nestane, riskujeme,
Ze genova terapie bude pfijata neinformova-
né nebo nebude pfijata vibec.

Na drovni jednotlivych pacientll se budou
muset pacientské organizace a dalSi aktéfi
zabyvat tim, jak zodpovidat jejich otazky,
jak zajistit vzdélavaci programy pro paci-
enty a jak umoznit, aby vSem pacientim
byly nabidnuty stejné moznosti a informa-
ce o vSech aspektech potencialni cesty,
kterou mohou chtit zahajit.

Mezinarodni podpora a odborné znalosti
existuji. EHC, WFH, EAHAD a ISTH pracu-
ji na podpofe zavadéni ramcu, které zpfi-
stupni genovou terapii a umoénl’jeji CO nej-

Vyzyvame NMO, aby nevahaly a zuc€astni-
ly se seminard EHC zejména o ekonomice
zdravotnictvi a o novych technologiich, aby
vice pronikly do témat, ktera jsou v tomto
dokumentu feSena.

Zasadni je, Ze bude na pacientskych or-
ganizacich, aby jejich hlas byl slyset a aby
vénovaly nalezitou péci své roli v zavadéni
genove terapie ve svych statech.
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Jaka je potreba
genové terapie?

Potfebujeme
genovou
terapii?

e
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Mluvme

Komunikujme
s pacienty
a jejich rodinami

Poskytnéme prostor
pro individualni
nebo skupinové

rozhovory

Zahrrime |ékare
& zdravotniky

Jaké moznosti lécby
maji pacienti u nas?

Je pristup
k pacientim
personalizovany
s ohledem na jejich
klinicky profil,
Zivotni styl nebo

pozadované aktivity?

Je lécba, kterou dosta-

vaji, uginna?

Maji problémy s Zilnim

pfistupem?

Maji problémy vypora-
dat se se svou lécbou?

Ma Iécba vliv na jejich
psychickou pohodu?

Ovliviiuje je lé¢ba
ekonomicky?

Ovliviiuje 1é¢ba jejich
rodinu nebo pecujici

osoby?

Jaké jsou benefity
arizika?

s pacientskou
komunitou Mluvme se
zastupci systému
zdravotni péce
Mluvme s témi,

Lékari
Nemocnice

Ministerstvo
zdravotnictvi

Je pro pacienty [é¢-
ba, kterou dostavaji,
ucinna?

Maji problémy s Zilnim
pristupem?

Existuji skupiny pacien-
t, které by mohly z GT
profitovat?

Vytvoreni seznamu
potieb pacienty a jejich
rodin

kdo pédi hradi

Pojistovny

Které skupiny pacientt
by mohly tézit z GT a pro
které je GT nevhodna?

Jaké jsou mozné Uhra-
dové modely?

Existuji zpusoby, jak
pracovat s nejistotou -
informujme je o nich

Pacientské organizace
mohou v nékterych
ohledech pomoci

Hemcofilie je idealni diagnézou pro genovou
terapii, protoze se jedna o poruchu jednoho
genu, ktera vyZaduje nahradu pouze jedno-
ho koagulaéniho faktoru. Navic pacienti ne-
musi dosahnout ,normalni“ hladiny faktoru,
aby se u nich snizilo riziko krvaceni® .

Od konce devadesatych let 20. stoleti se
genovou terapii pro pacienty s hemofilii
zabyva celosvétovy vyzkum, stejné jako lé-
karské tymy a pacientské komunity® .

V poslednich deseti letech probé&hlo néko-
lik uspéSnych (a nékolik neuspésnych) Kili-
nickych studii faze I-l1l genové terapie pro
hemofilii”® . Tyto studie prokazaly, ze ade-
noasociovany virovy vektor (AAV) maze do-
pravit gen obsahujici informaci o produkci
chybgjiciho koagulaéniho faktoru do jater —
organu, ktery produkuje koagulacni faktory.

K dodani genu do jater staci jediné podani.
V dobé psani tohoto ¢lanku vSak bohuzel
nelze toto podani opakovat.

Vyzkum a vyvoj genové terapie probihal
soubézné s vyvojem celé fady dalSich moz-
nosti IéEby hemofilie.

e Nejdfive se objevily koagulaéni
faktory s prodlouzenym polo¢asem
ucinku pro hemofilii A a hemofilii B.

e Nasledné pfiSly na trh bispecifické
protilatky, které byly v pfipadé he-
mofilie A registrovany nejprve pro
pacienty s inhibitorem a poté také
pro pacienty bez inhibitoru.

e Kromé toho dale probiha vyvoj dal-
Sich typl nesubstituéni terapie pro
hemofilii Ai B,

Proto je pfirozenou otazkou, zda jsou pro
osoby s hemofilii potfeba dal$i moznosti
léCby.

Zde proto uvadime nékolik problému, které
dostupna lécba dosud nefesi:
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Soucasna substituéni lé¢ba vyZzadu-
je Casté nitrozilni infuze, coz mlze
byt pro pacienta znacnou zatézi v
kazdodennim zivoté'2. Omezujicim
faktorem pro nitrozilni infuze je zilni
pfistup. Ten mize byt pro nékteré
obtl’Zny a pFi Castém pouil’vénl’ se

Soucasna substituni |éCba posky-
tuje ochranu, ktera s Casem vypr-
chava, nikoli kontinualni ochranu’s.
Tato ochrana (oproti kontinualni
ochrané) mlize u pacienta zpuso-
bit vétsi nachylnost k urazovym,
spontannim krvacenim nebo sub-
klinickym krvacenim, coz muze v
dlouhodobégjsim horizontu zpuUsobit
poskozeni kloubd. U hemofilie B by
toto sice (vzhledem k vétSimu pro-
dlouzeni polo€asu ucinku) mohlo
byt menSim problémem, ale stale
zde hraje roli aspekt dostupnosti
substituéni 1é€by a dodrzovani pro-
fylaktického rezimu.

Pokroky v nesubstituéni IéCbé he-
mofilie A vyrazné zlepSily uroven
pécCe. Jedina v soulasnosti regis-
trovana nesubstitu¢ni l1é¢ba, bispe-
cificka protilatka, navozuje ochranu
odpovidajici podle odhadd 12-20
IU/ml FVIII'4. Tato l1é¢ba poskytuje
vyznamné zlepSeni zakladni ochra-
ny a diky subkutannim injekcim sni-
Zuje zatéz spojenou s podavanim.
Neobsahuje vsak cely protein FVIII.
Klinické studie také naznacuiji, Ze u
malého procenta pacientl (pfibliz-
né 3-5 %) uzivajicich tuto léCbu se
vyvinou protilatky proti tomuto Iéku
(ADA)'>1®_ Néktefi védci navic zmi-
nuji otazku dlouhodobého vlivu na
zdravi kosti v disledku absence
proteinu FVIII'". A koneéné, nékte-
fi pacienti mohou vyzadovat vysSi
uroven ochrany, nez tato Ié¢ba po-
skytuje aby se mohIi vénovat na-

Zatéz, kterou s sebou lécba chro-
nickych a celozivotnich onemoc-
néni nese, neni zanedbatelna, a
to ani pokud je skupina pacientt
mala. PrestoZe disciplinovanost u
IéCby hemofilie je obecné vysoka,
¢ast pacientd ma problém s jejim
celozivotnim udrzenim'-2'. Na roz-
dil od nékterych zatézujicich terapii
u jinych diagnéz neni u hemofilie
mozné uvazovat o pferudeni léCby
napf. z psychologickych divodu
(jako napf. u HIV), protoze u hemo-
filie ma absence 1éCby za nasledek
krvaceni, a dlouhodobé poskozeni
kloubli s moznymi celozivotnimi
nasledky?.

Genova terapie s sebou vSak
také nese jistou zatéz.

Je nutné zduraznit vyznam dlou-
hodobého sledovani a v prvnim
roce také castych navstév ne-
mocnice.

Genova terapie vSak muze pro
nékteré pacienty byt vhodnou
alternativou lécby, jelikoZ z dlou-
hodobého hlediska nevyZaduje
tydenni ¢i mésicni lécebny re-
Zim.

Ackoli i pro tyto pacienty mize
nutnost kratkodobého i dlouho-
dobého sledovani souvisejiciho
S genovou terapii pfedstavovat
obtize, mohli by ve vysledku z
tohoto terapeutického pfistupu
vytéZit nejvice.
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Je genova terapie ucinna?
A pokud ano, na jak dlouho?

Vysledky se mezi jednotlivymi klinickymi
studiemi i v ramci nich znacné lisi.

Je to ucinné
pro pacienty?

I

‘f\akm‘y

Predvidatelnost

Zpusobilost Trvanlivost

Dlouhodoba

Srovnatelnost o
bezpecnost

Pro ucinnost genové terapie existuji krité-
ria, z nichZ néktera jsou lépe charakterizo-
vana nez jina.

Rozdélili jsme je do péti kategorii:

ZpUsobilost * Kdo muze podstoupit
genovou terapii?

Predvidatelnost < U jaké Casti pacientl
bude po genové terapii
dosazeno pfimérené
hladiny faktoru?

 Jak definujeme
“pfimérené”?

Trvanlivost » Jak dlouho bude
dosazena hladina
faktoru trvat?
Bezpec€nost
a snasenlivost

» Jak bezpecna je
genova terapie
z kratkodobého
i dlouhodobého
hlediska?

Srovnatelnost ¢ Jak si genova terapie
vede v porovnani
s dostupnou Ié&bou?

STRUCNY PREHLED

Je to (¢inné
pro pacienty?:

Mluvme s
pacientskou
komunitou

faktory

ZpUsobilost: Predvidatelnost| Trvanlivost
Je pacientovi Jg si paﬁient Je si pacient
alespori 18 let? védom toho, Ze - védom toho, Ze

Srovnatelnost u néj nemusi na Bezlpvecn.ost & dosazena hladi-
Ma pacient HIV? GT nastat zadna, snasenlivost | na faktoru muze
nebo pcuzke 5 pretrvat 5-10
Ma pacient ) omezena reakce? e let, potazmo v
existujici Jak pacient hod- Rozumi pacient  inividualnich
imunitu proti AAV  Noti soucasnou Je si pacient _nezadoucim  pFipadech méng
vektoru? lécbuacobyslo  vadom zvysensho  Uginkimimuno- ™ ngpo vice?
vylepsit? rizika trombézy? supresiv?
Ma pacient . " R
v anamnéze Mohou byt oblasti, Je si pacient Rozumi témto ne-
inhibitor? ve kterych je védom toho, ze  Z&doucim Gginkim

pacientlv partner

pacient s aktualni  mgze nastat potfe-
nebo rodina?

lécbou nespoko-  ba uzivat steroidy,

Ma pacient o 1 <
jeny, zlepseny imunosupresiva

aktualné jaterni

chorobu nebo pomoci GT? nebo jiné Iéky? Mél pacient v
nasledky vyle- minulosti deprese
&ené Zloutenky Je si pacient nebo afektivni
typu C? védom toho, poruchy?
Ze bude nutné L
Existuje u dochazet na casté Rozumi pacient
pacienta riziko sledovani? tomu, Ze plné
trombézy? porozumeni
veskerym neza-
Pokud “ano’, doucim G&inkam
pacient miize byt muZe trvat nékolik
nezpusobily desetileti?
o .
Zpusobilost

Jedna se o dobfe definované kritérium.

Na zakladé klinickych studii 1ze oCekavat,
Ze genova terapie hemofilie bude registro-
vana pro dospélé (od 18 let)?*?*. Osoby do
18 let (déti, dospivajici) nejsou zpulsobilé
pro podstoupeni genové terapie.

V tuto chvili se ¢eka na konecné znéni re-
gistrace, aby bylo jasné, zda v tomto bodé
muZze existovat omezeni tykajici se pohlavi.

Vylu€ujicim kritériem pravdépodobné nebu-
de HIV, ale pfed nastupem na terapii mize
byt vyzadovana kontrola. Zarover mlze byt
nutné zhodnotit dali aspekty, jako je sou-
bézné uzivani nékterych 1éku?.

V pfipadé hemofilie A je zpUsobila dospé-
la populace omezena na tézkou formu
(<1 1U/ml). V pfipadé hemofilie B je zplso-
bila dospéla populace omezena na tézkou
nebo stfedné tézkou formu (< 2 1U/ml).

Mezi vylucujici kritéria patfi pacient s inhibi-
tory v anamnéze, s jiz existujicim onemoc-
nénim jater a s jiz existujici imunitou vuci
vektoru AAV (s vyjimkou Iéku Etranacogene
Dezaparvovec spoleénosti CSL Behring pro
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F1X, ktery v klinickych studiich tyto pacienty
nevylucuje)??7,

Studie ukazaly, ze 30 az 60 % populace
hemofilikG (v zavislosti na sérotypu AAV a
geografii) ma neutraliza¢ni protilatky proti
AAV28,29_

Tato jiz existujici imunita proti AAV pred-
stavuje problém, protoze zcela vyluCuje
pacienty z konkrétni genové terapie nebo
potencialné i z jakékoli genové terapie kvali
zkfizené reakci, ktera mize omezovat ucéin-
ky GT a zvysit potfebu dalSich Iéku, napf.
kortikosteroida.

Ve studii Etranacogene Dezaparvovec pro
hemofilii B byli i pacienti s protilatkami proti
AAV zpusobili pro terapii a pravdépodob-
né budou zpusobili i po vydani registrace
s potencialni horni hranici neutralizacnich
protilatek®®.

Mezi dal$i vyluCujici faktory mize patfit
predispozice pacienta k trombdze nebo
jeho rizikovy profil vzhledem k ni (napf. ro-
dinna anamnéza, prodélané srdec¢ni pfiho-
dy, vék).

Narodni pacientské organizace hraji zasad-
ni roli v informovani svych &lend o kritériich
pro jejich zptsobilost ke genové terapii a v
Jejich pripadné podpore, pokud v této fazi
zpusobili nejsou.

Nez zaCnou pacienti uvazovat o genové te-
rapii, méli by si ovéfit, zda ji jejich zdravotni
stav vibec umozriuje.

Pokud by tak ucinili vSichni pacienti, bylo by
snazsi identifikovat zpusobilou populaci a
zpocatku zaméfit vzdélavaci a informacni
usili pravé na ni.

Pacientské organizace musi tzce spolu-
pracovat s lékafi a nemocnicemi, aby byl
umoznén pfistup k laboratornim vy3etrenim
na protilatky proti AAV.

Je vhodné, aby pacienti rozhodovali o skutec-
nych, nikoli potencialnich moznostech, a aby
pacientské organizace mély zpocCatku jasné
definovano, koho maji podporovat.

Predvidatelnost

Vysledky klinickych studii ukazuiji, ze vétsi-
na (> 80 %) osob Ié€enych genovou terapii
dosahne v ramci pocatecni reakce na hladi-
ny faktoru v cilovém terapeutickém rozme-
zi, které poskytuje ochranu pfed krvaceni-
mi a moznému dlouhodobému poskozeni
kloub(1®32,

V ramci tohoto rozmezi vSak vysledky pro-
kazaly znaCnou variabilitu mezi individual-
né dosazenymi hladinami faktord, zejména
u hemofilie A.

Pokud jde o terapeutické rozmezi pro he-
mofilii, uvazujeme o ném takto:

e hladina 3-5 IU/ml FVIII muze snizit
pravdépodobnost spontanniho kr-
vaceni, pokud nejsou klouby silné
poskozeny predchozimi opakova-
nymi krvacenimi,

e hladina = 12 IU/ml FVIII mze sni-
zZit krvaceni po Urazech'34, a

e hladina = 30 IU/ml FVIII maze
zmirnit chronickou synovitidu, ktera
vyrazné pfispiva k rozvoji bolesti
kloubll a ztraté hybnosti®®.

Pacienti v Klinickych studiich genové te-
rapie, u nichz nenasledovala zadna nebo
pouze dCasteCna reakce, mohou nadale
potifebovat substitucni I€Cbu koncentratem
faktoru nebo nesubstituéni Ié¢bu, a to bud
profylakticky, nebo on-demand.

U hemofilie A reagovala mala skupina
UCastniku jedné Kklinické studie zvySenim
hladiny FVIII nad normalni (50-150 IU/ml
FVIIl) rozmezi (>150 IU/ml FVIII)*'.
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U takovychto pacientd maze byt po urcitou
(zatim neznamou) dobu nutné monitorova-
ni kvuli zvySsenému riziku trombdzy

Ackoli v Klinickych studiich pfipravku Va-
loctocogene Roxaparvovec nebyly pouZzity
antikoagulacni Iéky, mize byt vhodné, aby
pacienti, ktefi dosahnou nadnormalniho
rozmezi hladin FVIII, byli t€mito léky léCeni.

Lze také oCekavat, Ze antikoagulacni Ié¢ba
bude zahrnuta do klinickych postupu u bu-
doucich studii genové terapie pro hemofilii.

Dosud se vSichni ucastnici studii genovée

terapie pro hemofilii A ,pfirozen&* dostali
zpét do normalniho rozmezi FVIII.

U hemofilie B nepfinesl Iék Etranacogene
Dezaparvovec, hlavni kandidat na budouci
schvaleni, vysledky pfresahujici 150 IU/ml
F1X32,

Studie genové terapie FLT180a od spolec-
nosti Freeline pfinesla ve fazi klinického
hodnoceni I/l (kdy dochazi k postupnému
zvySovani davek |éku) jeden pfipad dosa-
Zeni vysoké hladiny FIX36:37,

Vysledkem je, Ze v tomto pfipadé se davka,
ktera se ve studii faze Ill pouzije pro budou-
ci ucastniky, snizi.

Tento typ odpovédi mﬁie byt potenciélné
u genove terapie FVIII, protoZe zde hladiny
faktoru mohou zustat vysSi po delSi dobu.

Pokud pacient na lécbu nereaguje nebo u
néj naopak faktor dosahuje nadnormalnich
hladin, je tfeba zavést postupy, které paci-
entim takové situace pomohou resit.

Rozsah moZnych pocateCnich reakci se
mezi jednotlivci znac¢né lisi. Pacienti, leka-
i a pojistovny si pfi planovani pfistupu ke
genové terapii musi byt tohoto problému
védomi.

Pacientské organizace musi spolupracovat
se v8emi zucastnénymi stranami a zavést
plany, které zajisti, Ze genova terapie do-
sahne svého potencialu.

Trvanlivost
Dlouhodoba trvanlivost se u genovych tera-
pii hemofilie A a hemofilie B lisi.

U hemofilie A klinické studie prokazaly,
Ze hladiny faktoru v prabéhu ¢asu klesaji®'.

Valoctocogene Roxaparvovec vykazal pru-
mérny meziroCni pokles hladiny FVIIl o 14-
27 %, ackoli individualni hodnoty se zna¢né
liSily.

Na kongresu Evropské asociace pro hemo-
filii a pfibuzna onemocnéni (EAHAD) v roce
2022 vyzkumnici prezentovali data za dva
roky, které uvadi*® :

e Dvacet (15 %) pacientd dosahlo
hladiny faktoru > 40 IU/ml (normalni
rozmezi), nedoSlo k Zzadnému krva-
ceni a zadny pacient nebyl na profy-
laxi.

e TFicet pét (26 %) pacientl dosahlo
hladiny faktoru v rozmezi 15-40 U/
ml, coZz by mélo zajistit kontinualni
ochranu vySSi nez jakakoli v sou-
Casnosti dostupna lé¢ba. 97 % pa-
cientd v této skupiné nemélo zadné
krvaceni a zadny pacient se nevratil
k profylaxi.

e Ctyficet Sest (35 %) pacientd do-
sahlo hladiny faktoru mezi 5-15 U/
ml. Toto rozmezi je potencialné niz-
Si nez rozmezi poskytované bispe-
cifickymi protilatkami, ale neni zde
zatéz pravidelnych infuzi (jak je dis-
kutovano vyse). Z téchto 46 pacien-
tl bylo 85 % bez krvaceni a jeden
pacient znovu zahajil profylaxi.

e Tfinact (10 %) pacientl dosahlo hla-
diny faktoru mezi 3-5 IU/ml. V této
skupiné bylo 77 % pacient( bez kr-
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vaceni a jeden pacient znovu zahajil
profylaxi.

e Osmnact (14 %) pacienttd dosahlo
hladiny faktoru v rozmezi 0-3 U/
ml. Z nich 28 % bylo bez krvaceni a
étyfi pacienti znovu zahéjili profyla-
testu ktery ve vysledcich své studie
pouZzila spole¢nost BioMarin, jsou
vSak 3 IU/ml FVIII. Neni tedy jas-
né, jaka mohla byt skute¢na hladina
faktoru v této skupiné.

nebo mirné (5-40 1U/ml) hemofilie B a bude
trvat az 10 let nebo déle. K potvrzeni téch-
to hypotéz ale bude zapotfebi dlouhodobé
sledovani pacienttl.

Na zakladé tohoto vysledku Ize olekavat,
Ze vétSina pacientl, ktera by podstoupila
genovou terapii hemofilie A prvni generace,
bude mit do druhého roku po absolvovani
lIécby hladiny faktoru vy$Si nebo stejné ve
srovnani s pouZzitim v soucasnosti dostup-
nych lé¢ebnych mozZnosti. Vzhledem k vyse
uvedenému mezirocnimu poklesu hladiny
FVIIl se vSak nezda pravdépodobné, Ze by
tyto terapeutické hladiny vydrzely déle nez
osm let. K doloZeni tohoto tvrzeni vsak bude
zapotfebi dlouhodobé sledovani téchto pa-
cient.

U hemofilie B puvodni Udaje z klinickych
studii prokazaly udrzeni hladiny faktoru po
dobu nejméné deseti let™.

Bé&hem konference EAHAD 2022 byla k dis-
pozici data o obdobi 18 mésicu po infuzi,
ktera ukazuji na stabilni hladinu s primérné
3% ro€nim poklesem hladiny faktoru IX*.

V dobé psani tohoto dokumentu v&ak neni
jasné, zda opravdu dochazi ke snizovani
hladiny FIX nebo zda jde o chybné zavéry
v disledku malého poctu vzorkl v analyze.
Ocekavaji se dalSi data, ktera budou odra-
zet stav 2 roky po infuzi.

Na zakladé dosud publikovanych Gdaji Ize
oCekavat, ze primérné dosazena hladina
FIX bude spadat do normalu (40-100 1U/ml)

Je nutné poznamenat, Ze jako podminku
pro registraci pozaduje EMA patnactileté
sledovani pacientli, kterym byla podana
genova terapie pro hemofilii*°. Jedna se
o podobny postoj tohoto ufadu jako u jinych
typU genové terapie*'.

Bezpecnost / snasenlivost

V této sekci se zabyvame dvéma tématy
v ramci bezpec€nosti a snasenlivosti. Prvni
se tyka zdravi jater a druhé diskutuje dlou-
hodobou bezpecnost.

Zanét jater

Udaje z klinickych studii ukazuiji, Ze v krat-
kodobém horizontu (do 1 roku) se u nékte-
rych Ucastnikl genové terapie hemofilie
objevil zanét jater.

Urover zanétu se méFi pomoci dvou bio-
markeru: aspartate minotransferazy (AST)
alanine aminotransferazy (ALT). Na zanét
jater ukazuje zvySeni jednoho nebo obou
biomarkera v krevnich vzorcich.

V Kklinickych studiich hemofilie A jsme za-
znamenali zvySeni ALT u 85,5 % ucastnik(
studie, zatimco v klinickych studiich hemo-
filie B doslo ke zvySeni ALT pouze u 17 %
Ucastniku®'42,

ZvySeni ALT muze byt doprovazeno snize-
nim hladiny faktord. Aby k tomuto nedocha-
zelo, byli pacienti, u nichz doSlo ke zvySeni
jaternich biomarkeru, lé€eni kortikosteroidy
a/nebo imunosupresivy.

Délka léCby steroidy a imunosupresivy se
mezi jednotlivymi studiemi znacné liSi a po-
hybuje se od Sesti tydnu do jednoho roku.

13




E|-|c+;«

european haemophilia consortium

Ve studii Iéku Valoctocogene Roxaparvo-
vec spolecnosti BioMarin bylo priimérné
uzivani téchto 1€kl pfiblizné sedm mési-
ci.

Bohuzel zatim neni mozné prfedem urcit,
ktefi pacienti by mohli tento Iék po infuzi
genové terapie potfebovat.

To je problém, protoze dlouhodobé podava-
ni steroidd a imunosupresiv muze pusobit
komplikace v kazdodennim Zivoté pacientt
a nékteré zdravotni komplikace.

Ve studii hemofilie A dostavalo celkem 110
ze 132 HIV-negativnich ucastnikd (82 %)
steroidy k 1é€bé zanétu jater.

Z nich 79 (71,8 %) hlasilo nezadouci ucinky
zpusobené lécbou steroidy, nikoliv geno-
vou terapii.

Nejcastéji hlaSenymi pFiznaky byly akné,
nespavost, Cushinglv syndrom a pfibyvani
na hmotnosti®'.

U tfi z nich se v dlsledku [é¢by steroidy ob-
jevily zavazné nezadouci ucinky.

Ve studii s hemofilii B souviselo 24 % hla-
Senych nezadoucich U¢inkl s uzivanim ste-
roidd a ne se samotnou genovou terapii*2.

Prestoze je vedlejSi uCinky kortikosteroida
a imunosupresiv mozné fesit, je velmi du-
lezité poskytnout pacientim zvazujicim ge-
novou terapii i jejich rodinam informace o
zanétu jater a jeho |éCbé.

V soukromi je dulezité zapojit celou rodinu
pacienta, zejména partnera nebo pecujici
osoby, a informovat je o mozZnych vedlej-
Sich ucincich.

Partnefi si také musi byt védomi nutnosti
pouzivani bariérové antikoncepce a toho,
Ze po urcitou dobu je tfeba se vyhybat té-
hotenstvi.

Dlouhodoba lééba steroidy a imunosupresi-
vy mize byt naroc¢na.

Cestu genové terapie by pacient nemél
podstupovat osamocen.

Klinické tymy a pacientské organizace by
mély byt odborné pfipraveny podpofit pa-
cienty, ktefi se rozhodnou pro genovou te-
rapii.

Nize je uvedena fada citaci ze studie Exi-
gency, ktera se tyka pouzivani kortikoste-
roidd a imunosupresiv k [é¢bé zanétu jater
v klinické studii genové terapie pro hemo-
filii*s.

Ugastnik klinické studie uZivajici steroidy,
ktery mél mirné vedlejsi ucinky:

. 1€Zko se to vysvétluje, ale kdyz
jsem bral steroidy, zaZil jsem asi
nejlepsi obdobi svého Zivota. Ano,
mél jsem $tésti, Zze se neobjevily
zZadné vedlejsi ucinky. Ale pak, té-
mér ze dne na den, kdyZ jsem bral
steroidy, moje bolest kotniku byla
docela..., nefekl bych, Ze zmizela...,
ale urcité se zmirnila.”

Uc":astnl’k innické studie uiivajl’ci steroidy,

,Citim se skutecné manicky. Cho-
dim béhat ve tfi hodiny rano; a mam
precitlivélé ruce.”

Rodinny pfisludnik u€astnika studie:

Porad se kvdli tomu rozéiloval a ri-

kal ‘Lituji toho. ProC jsem udélal tu

hloupost?‘

- po celou dobu. TakZe to bylo
opravdu temné obdobi.*”

14




E|-|c+;«

european haemophilia consortium

Integrace (potencialni riziko rakoviny)
Integrace znamena, Ze se systém pro pre-
nos genové terapie, virovy vektor, spoji
s DNA pfijemce genové terapie.

Tato integrace muze predstavovat problém,
zejména pokud se vektor integruje v bliz-
kosti gen(, které jsou nachylné&jsi ke vzniku
rakoviny (tj. onkogenu).

Plvodné se predpokladalo, ze systém pre-
nosu genové terapie hemofilie prvni gene-
race, AAV, se nebude integrovat*.

Predbézné studie u psu a lidi vSak ukaza-
ly, Ze ve skuteCnosti k malému mnoZstvi

integrace do hostitelského genomu docha-
Z|’45—47_

Problémem je, ze zatim nevime, zda inte-
grace AAV do DNA v blizkosti onkogent
opravdu v delSim horizontu rakovinu zpU-
sobi.

V dobé psani tohoto dokumentu vime o
Ctyfech pfipadech rakoviny v ramci mnoha
studii genové terapie, které dohromady za-
hrnovaly vice nez 200 pacient(l: $lo o jeden
nador krve, jeden v mandlich, jeden ve slin-
né Zlaze a jeden v jatrech384849.50,

Vyzkumnici, ktefi pfezkoumavali udaje z
klinickych studii, vSak u vSech &tyF pfipadu
vyhodnotili, Ze je nepravdépodobné, ze by
tyto nadory byly zplisobeny genovou terapii
podavanou v téchto studiich.

e Rakovina mandli se objevila ve
studii genové terapie pro hemofilii
B, které se zucastnilo 8 pacien-
t04°. Vyzkumnici provedli biopsii
a nezaznamenali zadné znamky
integrace vektoru genové terapie
do nadoru. Dospéli proto k zave-
ru, ze ,neexistuje zadna pricinna
souvislost s genovou terapii he-
mofilie B“. Studie byla od té doby
ukongena z duvodu nedostatec-
ného ucinku genové terapie.

e Rakovina jater se objevila v Kli-
nické studii genové terapie pro

hemofilii B*. VySetfovani ukaza-
lo, Ze ,jakakoli pfiinna souvislost
mezi genovou terapii a rakovinou
je vysoce nepravdépodobna®,
a poznamenalo, ze vzhledem k
anamnéze pacienta existovalo jiz
dfive riziko vzniku rakoviny jater.

e Rakovina slinné Zlazy se objevila
ve fazi Il studie genové terapie pro
hemofilii A s 13 pacienty?®. Setfe-
ni uvedlo, Ze ,nedoslo k integraci
vektoru genové terapie hemofilie
do ¢asti gen(, o nichz je znamo,
Ze zpusobuji tento typ rakoviny*.
Vyzkumnici dospéli k zavéru, Ze
rakovina pravdépodobné nesou-
visi s genovou terapii pro hemofilii
A. Ve fazi Il této studie obsahujici
134 pacientl se objevil druhy pfi-
pad rakoviny krve®. V dobé psani
tohoto dokumentu vySetfovatelé
Cekaji na vysledky analyzy sekve-
novani celého genomu, ale spo-
le€nost pavodné neuvedla zadny
rozdil mezi mnozstvim vektoru ve
zdravych a rakovinnych krevnich
burikach.

V soucasné dobé neexistuje dostatek duka-
z0, které by naznacovaly kratkodobé riziko
vzniku rakoviny v souvislosti s genovou te-
rapii.

Potencialni dlouhodobé riziko vzniku rako-
viny spojené s integracnimi udalostmi vek-
tort zustava neznamé. K posouzeni rizika
rakoviny pfi genové terapii ve srovnani s
mirou rizika rakoviny v hemofilické a vse-
obecné populaci bude zapotirebi udaju o
mnoha pacientech po mnoho let.
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Jak bylo uvedeno vySe, regulacni organy
vyZaduji, aby spole¢nosti shromazdova-
ly data o dlouhodobém sledovani (15 let)
0sob, které podstupuji genovou terapii. Je
tfeba zlstat ostraZiti a tato data sledovat.

Srovnatelnost

Mnoho genovych terapii je vyvijeno pro jina
onemocnéni, ktera vyrazné snizuji kvalitu
Zivota a rovnéz snizuji jeho ofekavanou
délkud'.

Ve vétsSiné pfipadl je u téchto diagnéz k
dispozici jen malo alternativnich moznosti
IéCby, nebo dokonce zadné.

Naproti tomu v oblasti hemofilie doslo k vy-
znamnému vyvoji lé¢by, kdy je k dispozici
nékolik bezpecnych a ucinnych pfipravku
pro lécbu v rezimu profylaxe nebo on-de-
mand™.

Tyto pfipravky sniZuji umrtnost a nemoc-
nost a zlepSuji kvalitu zZivota pacientl na
uroven bézné populace.

Genova terapie je doplnék k t¢émto moznos-
tem.

Regulacni organy v Evropé& udélily podmi-
néné schvaleni k uvedeni na trh prvni ge-
nové terapii (pro hemofilii A, viz vyse)®2.

To znamena, Zze pomér pfinosu a rizik toho-
to terapeutického pfistupu je u dané popu-
lace pacientl vniman pozitivnéss,

Registrace se nejdfive udéluje na jeden rok
a data se pravidelné reportuji regulacnim
organum v ramci snahy o minimalizaci rizik.

Poté bude posouzeno, zda bude registrace
prodlouzena, nebo odebrana.

EMA zvefejiiuje plany minimalizace rizik
pro konkrétni vyrobek, které Ize nalézt na
strance daného vyrobku na internetovych
strankach EMA.

Tento pfistup se pouziva u vSech genovych
terapii jakéhokoli onemocnéni, stejné jako
u mnoha dalSich Iéku, aby bylo mozné po-
chopit benefity a sledovat pfipadné problé-
my, které se objevi pfi realném pouZiti.

Hlavni rozdil mezi genovou terapii a jinymi
leCivymi pFipravky spociva v tom, Ze geno-
va terapie je jednorazova lécba, a to bez
ohledu na jeji efekt.

Pacienti proto musi dostavat konzistentni a
strukturované informace, které jim umozni
zvazit vyhody a nevyhody tohoto pfistupu
na zakladé jejich vlastniho Zivota a zkuSe-
nosti®*%°,

V praxi to znamena, Ze populace pacientd,
pro které by genova terapie byla vhodna,
bude témér jisté vétsi nez mnozstvi téch,
ktefi se opravdu rozhodnou lé¢bu podstou-
pit.

Na rlznych mistech jsou vyvijeny pfistupy k
zajisténi spolecného rozhodovaciho proce-
su pro ty, ktefi genovou terapii zvazuji®¢-5°,

Kandidati na genovou terapii by se méli roz-
hodnout s plnym védomim mozné nedosta-
te€né pocatecni odpovédi, mozné nutnosti
nastoupit steroidovou nebo imunosupresiv-
ni IéCbu, moznych kratkodobych i dlouho-
dobych vedlejsich ucinkd a snizovani hladi-
ny faktoru v prubéhu Casu.

Zajisténi objektivni informovanosti pacient(
o celém spektru disledkl (pozitivnich i ne-
gativnich) mlze byt naro¢né, ale NMO by
meély vyvinout veskeré usili, aby podpofily
kazdého pacienta v plném zvazeni vSech
aspektl a tim mu pomohly uginit co nejlépe
informované rozhodnuti.

NMO by také mély uzce spolupracovat s
hemofilickymi centry, aby bylo mozné Fesit
jakékoli problémy, veetné pfipadnych vyci-
tek svédomi a ztraty identity.

Zajemci o genovou terapii si musi byt védo-
mi toho, ze zadné rozhodnuti neni definitiv-
ni, dokud neni genova terapie aplikovana.
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Pres v§echny mozné vedlejsi ucinky a dal-
Si neznamé, pacienti v klinickych studiich
genové terapie obecné uvadéji méritelné
zlepSeni kvality Zivota®™°.

Definice uspéSné genové terapie je pro
kazdeého potencialniho pacienta jina a kazdy,
kdo uvazuje o této Iécbé, by si mél vytvorit
Jjasnou predstavu o tom, jak by pro néj
uspéch mél vypadat.

STRUCNY PREHLED

Je to ucinné
pro pacienty?

Miuvme
se zastupci

zdravotniho
systému

£ viiviiujic }

Zpusobilost

Z tohoto divodu je na zdravotnickém systé-
mu, zdravotnickych pracovnicich a pacient-
skych organizacich, aby zajistili, ze kazdy
zdjemce o genovou terapii bude mit ¢as
a prostor na diskusi o vSech dostupnych
moznostech v¢etné jejich vyhod a nevyhod.

Kandidati na genovou terapii se nesmi ci-
tit pod tlakem k absolvovani jakékoli 1€Cby,
aniz by plné porozuméli jejim dusledkim.

Tito lidé budou potfebovat pomoc a infor-
mace, aby si mohli vybrat to nejlepsi, co od-
povida jejich profilu a Zivotnimu stylu.

Kandidati na genovou terapii, ktefi se roz-
hodnou pro lé¢bu, by méli tuto podporu do-
stavat i po podani a v dalSim priabéhu lécby
tak, aby se mohli pribézné vyrovnavat se
svymi oc¢ekavanimi.

Pacientské organizace musi spolupracovat
se v8emi zucastnénymi stranami, aby zajis-
tily naplnéni téchto potreb a tim byly napo-
mocny v tomto procesu.

Pomozme systé-

mu identifikovat

zpUsobilé paci-

enty na zakladé
registri

Pomozme
platciim péce
identifikovat,
ktefi pacienti

jsou zpusobili k
lé¢bé a maji o ni
zajem

Srovnatelnost

Je tfeba zajistit,
aby byly dostup-
né informace
pro porovnavani
terapeutickych
moznosti

Pomozme
pojistovnam

definovat kritéria,

aby vnimaly
GT jako jednu z
moznosti

faktory

Predvidatelnost

Pormozme systému
identifikovat cesty
kméfen reakce na
terapi

Pozadujme, aby
Vsechny informace byly
sdieny verejné ana
mezindrodni Grovni

Informujme pojistovny
o pledvidateinosti
vysledki terapie na
25Kladé dat z Kinickych
studii

Komunikujme pojis-

tovnam, Ze edukace

pacientii e kiitické pro
podstoupeni GT

Trvanlivost

Bezpetnost &
snasenlivost

Prodiskutujme
procesy, jak
informovat
pacienty o
bezpeénostnich
otazkach

Poskytnéme
pojistovnam
kontext k situaci
pacientl v otaz-
ce bezpecnosti a
snasenlivosti

Pomozme systé-
mu identifikovat
cesty k méfeni

reakce na terapii

Pozadujme,
aby viechny
informace byly
sdileny vefejné a
na mezinarodni
drovni
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Jak se maji pacienti rozhodnout,
zda podstoupit genovou terapii?

Stale vice se uznava, Ze sdilené rozhodo-
vani (SDM) je cestou vpfed pfi vybéru 1éCby
a zdravotni péce®2-%,

SDM je metodika FeSeni Iékafskych otazek
zalozena na medicinskych dukazech a pre-
ferencich a zkuSenostech pacienta. Jedna
se 0 pfistup zalozeny na spolupraci mezi
Iékafi a pacienty, ktery stavi lidi do centra
rozhodovani o své [éCbé a péci.

Cilem SDM je:

e Explicitné Fici, Ze je tfeba pfijmout
rozhodnuti a proc, a predstavit va-
rianty.

o0 Vést pacienta k pochope-
ni dostupnych moznosti
IéCby nebo péce a jeji pri-
oritizaci, a to na zakladé
dikazl, a zaroven osob-
nich preferenci, presvéd-
¢eni a zkuSenosti.

e Predstavit pfinosy a rizika na za-
kladé toho, co je pro pacienta da-
lezité a ¢emu pfiklada vahu.

e Vzit v uvahu miru (ne)jistoty ohled-
né pacientovych preferenci.

e Vysvétlit jednotlivé kroky rozho-
dovaciho procesu a faze toho, jak
komunikovat s dalSimi zaintereso-
vanymi stranami (lékafi, rodinou,
pfibuznymi), za ucelem pomoci pfi
zkoumani osobnich preferenci pa-
cienta a jeho nasledném rozhod-
nuti.

SDM neni jen nastroj/metodika pouzivana
v klinickém prostfedi. Spociva také v pod-
pofe lidi, aby si osvojili znalosti, dovednosti
a sebedlveéru, které potfebuji k informova-
nému rozhodovani o svém zdravi a zpUso-
bu péce tak, aby bylo dosazeno autonomie
pacienta®®.

SDM Ize pouzit u vzacnych onemocné-
ni, jako je hemofilie, kde existuje dostatek
udaja k porovnani jednotlivych moznosti
lécby®’.

Bez ohledu na zvolenou terapii mize sdi-
lené rozhodovéni (SDM) zménit charakter
vztahu mezi pacientem a lékafem a promé-
nit jej v partnerstvi, namisto jednosmérné-
ho toku nafizovani nebo pfedepisovani.

KdyZ se pacienti a lékari rozhoduji spolec-
né, oba mohou pochopit, co je pro toho dru-
hého ddlezité.

Pacienti by se méli citit zpusobili k provede-
ni informované volby a jejich Ié¢ba a péce
by mély zohledriovat jejich pohled na véc.

Zdravotnicti a jini odbornici mohou prizpa-
sobit pécéi nebo lécbu potifebam a preferen-
cim jednotlivce, a zajistit tak lepSi vysledky.
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Vyznam mechanisml sdileného rozho-
dovani v genové terapii

U osob s hemofilii, které uvazuji o genové
terapii, by mél proces SDM:

Respektovat pravo pacienta podi-
let se na diskuzich a rozhodovani
o vlastni 1é€bé a péci spoleCné se
zdravotnickymi pracovniky.
Zahrnout péci a podporu s ohledem
na potfeby a preference pacienta.
Usilovat o to, aby se pacient citil
dostate¢né sebevédomé pro vyjas-
néni veSkerych otazek tykajicich se
IéCby a péce spole¢né se zdravot-
nickymi pracovniky.

Byt kontinualni, protoze potfeby a
preference pacienta se budou vyvijet.

o Proto by méla byt veSkera
rozhodnuti o |éCbé a pédi
priabézné prehodnocovana.

o Pacient a Iékaf by méli spo-
le¢né rozhodnout o budou-
cich postupech.

V pfipadé potfeby zapojit partnery
nebo dalSi blizké osoby, zejména
ve vztahu k bariérové antikoncepci
nebo pokud by byly potfeba Iéky,
které by se tykaly pacientovy rodiny.

o0 Zapojeni rodiny zvySi pod-
poru pacienta béhem lécby.

Respektovat pravo pacienta kdyko-
li pfed podanim zménit nazor nebo
genovou terapii odmitnout a podpo-
fit ho v uplatnéni tohoto prava, po-
kud se tak rozhodne.

o0 Ackoli se to zda byt samo-
zfejmeé, vnéjsi tlaky by moh-
ly zpusobit, Ze se pacient
bé&éhem procesu SDM bude
citit nepfijemné.

0 V kone¢ném dusledku se jed-
na o rozhodnuti, které muize
zmeénit zivot pacienta a z(ista-
ne s nim po zbytek jeho Zivo-
ta i zivota jeho rodiny.

o0 Pro kone¢né rozhodnuti
muze byt uzite€né vyjadreni
souhlasu ve formé podepsa-
ného memoranda o poro-
zuméni ze strany pacienta.
V zavislosti na pravnich
predpisech konkrétniho sta-
tu maze byt toto memoran-
dum nezavazné, ale muze
pacientovi pomoci pfi kone¢-
ném rozhodovani.

Lékaram, ktefi zvazuji podani genové tera-
pie, by mél proces SDM pomoci:

e Zvladnout odpovédnost za doporu-
Ceni spravné terapie pro pacienta
ve ,spravném® obdobi jeho zivota.

e Prezentovat dostupna data tak ob-
jektivné, jak je mozné.

e Provést pacienta, ktery ma potize s
krvacenim, Spatnym farmakokinetic-
kym profilem, Zilnim pfistupem, fyzic-
kou aktivitou, zatézujici [éCbou atd.,:

0 rozhodovanim o |éCbé na
zakladé rovnovahy mezi po-
tfebami a oCekavanimi. (Na-
priklad to, co je vhodné pro
starSiho ¢lovéka, nemusi byt
nutné vhodné pro mladsiho,
aktivnéjsiho ¢lovéka.)

o diskusi ohledné zpusobilosti
k 1éEbé&, obav z moznych ve-
dlejSich ucinku, obav z rizik
a prinosli a uvédoménim si
celého spektra moznych vy-
sledku terapie

e Pfesunout se od izolovaného klinic-
kého hodnoceni reakce na lécbu
smérem k zohlednéni perspektivy
relevantni pro pacienta Tento holis-

o aby primarnim C|Iem byla
kvalita Zivota pacienta

0 porozuméni  potencialnim
kratkodobym i dlouhodobym
rizikim a benefitim

e Najit zpUsob, jak vést komplexni a
srozumitelné rozhovory pfizplsobe-
né pocate€ni urovni znalosti, zajmu
a vzdélani pacienta o téchto moz-
nostech |é¢by. (Napfiklad pomo-
ci metody ,zpétného uceni®, ktera
umozni posoudit miru porozuméni
pfedavanym informacim).

V kontextu genové terapie je tento pfistup
zasadni.

Kandidati na genovou terapii by méli do-
stavat pfilezitosti k tomu, aby se zapojili do
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diskusi, byli informovani o genové terapii a
ovéfili si, zda ji rozuméji.

Zaroven by méli mit moznost setkavat se
s témi, kdo touto terapii prosli, nebo o ni
uvazuji - a to bud individualng, nebo ve
skupiné.

Napfiklad v Portugalsku je pfi zméné zpU-
sobu |éCby pacienta zakonem vyzadovana
diskuse a nasledné podepsani dohody. V
jinych zemich takovyto zdkonny poZzadavek
neexistuje, ale pfesto se v praxi zajistuje,
ze informace jsou v ramci procesu SDM po-
skytnuty a projednany obé&ma stranami.

Pacientské organizace by mély spolupraco-
vat s hemofilickymi centry, aby zajistily opti-
malizaci rozhodovaciho procesu pro vSech-
ny osoby s hemofilii, které zvazuji genovou
terapii. Rozhodovaci proces se muze lisit v
zavislosti na trovni znalosti, vzdélani nebo
pfedchoziho zapojeni jednotlived.

Pacientské organizace a hemofilicka cent-
ra by mély v ramci rozhodovaciho procesu
spolupracovat s psychologem a/nebo vyu-
Zivat genového poradenstvi, aby bylo zajis-
téno, Ze se zasadni témata budou resit v
rtznych fazich procesu SDM.

Pacientské organizace by na narodni trov-
ni mély ve spolupraci s lékafi vypracovat
vzdélavaci modely a postupy tykajici se
SDM pro vSechny zplsoby lécby, zejména
vSak pro genovou terapii.

Tyto postupy by mély byt provadény v ne-
mocnici a podporovany mimo ni, aby po-
mohly zajistit, Ze rozhodnuti pacienta je
plné informované.

Dulezité je zdlraznit, ze proces SDM neni
ukoncen po podani genové terapie.

Mél by pokracovat i po infuzi, aby pomohl
jednotlivelim fesit jejich novou novy stav.

Vétsina lidi zde pravdépodobné nezazna-
mena problémy, ale existuji pripady ztraty
identity, litosti nad ztracenou pfilezitosti,
obav ze ztraty hladiny faktoru a ztraty spo-
jeni se systémem zdravotni péce.

Tyto obavy se Casto daji snadno fesit, ale
jejich nefeSeni mize vést k problémim.
Pro pacientskou organizaci a IéCebné cent-
rum je zasadni, aby v takovychto pfipadech
poskytly systém podpory.

V nékterych terapeutickych oblastech navr-
huji regulaéni organy specifické vzdélavaci
programy vedouci k tomu, aby pacient stvr-
dil své porozuméni podpisem informované-
ho souhlasu.

STRUCNY PREHLED

Jak maji pacienti
udélat rozhodnuti?

-

Miuvme
s pacientskou
komunitou

Spolupracujme

GT je nevratna a s lékafi
maZe zménit Zivot Spojme se s
pojistovnami

Mél by byt zajistén . a systémem
pfistup k psychoso- Spolupracujme tak, zdravotni péce
cialni péci, paci- abychom vyuzivali
sdileného rozhodo-

entskym skupinam

nebo individualnim vani (SDM) Informujme pojistov-
rozhovor(im s ostat- . ny o duleZitosti SDM
nimi pacienty Pomozme zajistit, (na éemz je mezina-
aby pacienti méli rodni shoda)
Pomozme paci- dostatek prostoru na
entiim pochopit rozmysleni svého Pomozme vysvatiit,
koncept sdileného rozhodnuti pro& by mélo fungo-

rozhodovani a toho, " vat SDM a pacient-
jak komunikovat Pomozme zajis- ska edukace
preference lékafim tit, aby pacienti
podstoupili struktu-
rované rozhovory a
vzdélavaci proces

Pro implementaci
vySe zminénych
principli pomahejme
- zajistovat financni a
Pomozme zajstit lidské zdroje
psychosocidlni péci ve
vsech stadiich lécby

Je tfeba zdlrazfio-
vat pacientim, Ze
mohou kdykoli pred
podanim terapie
zménit svij nazor
Podpofme pacient;

Vabsonovan! Vytvofme podminky

psychologického pro monitorovani
sezeni jako soucast psychického i
pfipravy na GT fyzického zdravi po

podani GT

Po infuzi bude tfeba
sledovani, aby bylo
mozné analyzovat
vliv na psychickou

Pomozme zajistit
vyuziti standardizo-
vaného nastroje pro

pohodu hodnoceni psychic-
keho zdravi
Je nutné zajistit, ab . .
pacient po#ozumély Mél by byt zajistén
v8em podanym pristup k pacient-
informacim i celému skym skupinam
rozsahu moznych nebo individualnim
dusledku rozhovoriim s ostat-
nimi pacienty

Pfi selhani lécby
nebo pfi nezadoucich
ucincich by mélo
byt stale zajisténo
rozhodovani pomoci
ramce SDM
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Jak se maji pacienti vyrovnat
s nejistotou?

Genova terapie je nevratna jednorazova
léCba, ktera muze pfinést mnoha pacien-
tim vyznamné vyhody.

Pfesto by v kazdé zemi — a nakonec i u ka-
z2dého pacienta zvazujiciho genovou terapii
— méla probéhnout racionalni debata zva-
Zujici benefity, rizika a skutecnosti, které
jsou neznameé nebo nejisté.

To, Ze mame prvni registrovanou genovou
terapii a Ze jsou k dispozici udaje, které pro-
kazuji dosazeni vyznamnych hladin fakto-
ru u vétsiny ucastnika klinickych studii, je
vyznamnym milnikem v 1éEb& hemofilie. U
pacientd s genovou terapii miizeme oceka-
vat vyznamné zlepSeni zdravotniho stavu
na nékolik let.

Pfesto s touto IéEbou souvisi znacna nejis-
tota, ktera je konec koncu diskutovana na
riznych mistech tohoto dokumentu, a této
nejistoty si stejné jako u dalSich potencial-
nich genovych terapii pro hemofilii musime
byt védomi.

Lidé s hemofilii, 1ékafi, pacientské organi-
zace a pojistovny se budou muset s touto
nejistotou vyporadat a zohlednit ji ve svém
rozhodovani.

Pacienti budou muset ziskat dostate¢nou
miru znalosti o benefitech, rizicich a nejis-
totach 1é€by spolu s dostateCnym sebeuveé-
domeénim, aby dokazali identifikovat vliastni
oCekavani a pohnutky, na zakladé kterych
se rozhoduji. Budou se muset pfedem pfi-
pravit na spektrum moznych vysledku, aby
mohli ucinit pIné informované rozhodnuti.

Lékafi budou muset zajistit, aby kazdy pa-
cient, ktery je zpUsobily pro genovou terapii
a ma o ni zajem, dostal vSechny potfebné
informace, aby si byl nejistot védom a tim
padem mohl ucinit pIné informované roz-
hodnuti.

Pojistovny se budou snaZit nejistoté vy-
hnout. Kritéria pro pfistup k [é¢bé a uhrado-
vé modely se mozna budou muset pfizpu-
sobit tak, aby zajistily urcity prvek sdileni
rizika mezi vyrobcem genové terapie a plat-
cem.

Dopad na rozpocet mize byt velmi vyznamny
a muze omezit pfistup napfiklad skrze stano-
veni limitu pro pocéet pacientdl v dané zemi.

Platci navic nebudou chtit hradit plnou cenu
za terapii, ktera u nékterych lidi nemusi fun-
govat vibec nebo prestane fungovat po né-
jakém Case.

Uhradovy model zaloZeny na vysledcich
léCby podle definovanych kritérii (jako je
napf. dosazena hladina faktoru, pouziti dal-
i 1éCby nebo potfeba navratu k profylaxi)
na pevné nebo flexibilni obdobi by mohl byt
zpusobem, jak se vyporadat s mnoha tako-
vymi ekonomickymi nejistotami.

Staty mohou tvrdit, Ze v souCasné dobé
nemaji mechanismy, jak takového modelu
dosahnout, ale pravé nyni je spravny cCas
zacCit takovéto zmény diskutovat.

STRUCNY PREHLED

Jak se maji
pacienti vyrovnat
s nejistotou?

*/

/é@
muze
omocl

&

Mluvme s
pacientskou
T Spolupracujme
Pomozme pacientim = SySte.me.r.n
zdravotni péce
Mluvme

porozumét celému
rozsahu n:loiny’ch
vysledku lécby R kashih s pojistovnami
kim porozumét celé-
mu rozsahu moznych
vysledka Iécby Pomozme jim
N orozumét celému
Je tieba, aby byly pruzsahu moznych
zajisténo predani vysledku 1écby
informaci o nejis-
totach Pajistovny posuzuji
nejistoty ve vztahu k
Je tfeba, aby diskuse nakladové efektivité a
o nejistotach probiha- modelovani
la v ramci SDM

Pracujme s pacienty
individualné - kazdy
vnima rizika jinak

Pomozme jim

Pomozme zajistit, identifikovat nejistoty

aby si i samotny a pozadujme, aby
zdravotnicky systém modely zahrnovaly a
byl védom viech reportovaly situace,
nejistot a dokazal na které mohou pomoci
né reagovat. pacientim pfi rozho-

dovani
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u vSech zainteresovanych aktérd.

vzdélavani osob s hemofilii, pfi poskyto-
vani informaci o v8ech aspektech terapie,
pfi testovani porozuméni a pochopeni pro-
stfednictvim seminarti nebo jinych vhod-

a hemofilickymi centry, aby bylo zajisténo,
Ze pacienti vstupuji do tohoto zavazného
osobniho rozhodnuti dobfe pripraveni, se
znalostmi, pochopenim benefita, rizik a ne-
jJistot a s jasnym porozuménim a odhodla-
nim k naslednému sledovani a monitorova-
ni.

Ve vztahu s Iékari je jejich roli spoluprace
pfi definovani postupt pro poskytovani ge-
nové terapie a zajisténi toho, aby SDM bylo
klicovou soucasti celého procesu.

A konecné u pojistoven by mély pomoci re-
Sit obavy z ekonomickych disledkl a asis-
tovat pfi vyvoji takového uhradoveho mode-
lu, ktery by odpovidal potfebam pojistoven,
resil by medicinské nejistoty a nekompliko-
val by cely proces pacientiim.

Pacientské organizace hraji duleZitou roli

Co se tyka pacientu, ddlezitou roli hraji pri

nych interakci a pfi Uzké spolupraci s lékari
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Méeli by pacienti podstoupit
genovou terapii nyni, nebo
pocCkat na ,novou generaci“?

Jak vyplyva z celého tohoto dokumentu, zi-
jeme v dobé intenzivniho a rychle postupu-
jiciho védeckého pokroku.

Od chvile, kdy byla poprvé pfedstavena vi-
dina genové terapie, Cekala hemofilicka ko-
munita na moznost ,vyléCeni®.

Nedavné pokroky a bliZici se registrace ge-
nové terapie AAV pro lécbu hemofilie jsou
divodem k oslavé. Jsou pfislibem de facto
vyléCeni, nebo alespori prodlouzZeni Zivota
bez hemofilie pro mnohé, ale ne pro viech-
ny.

Pro koho je GT spravna, a kdo by ji mél
podstoupit, je dilem védecké a dilem osob-
ni rozhodnuti.

Mezi genovou terapii hemofilie A a hemofi-
lie B existuji vyznamné rozdily.

Ackoli obé terapie nabizeji nadéji na snize-
ni zatéZze spojené s IéCbou a na zlepSeni
kvality Zivota, dosavadni vysledky klinic-
kych studii naznacuji, ze lidé s hemofilii B
jsou blize k dosazeni trvalého funk&niho
vyléCeni — tedy Ié€by, ktera je mlze zbavit
potfeby trvalé profylaxe — nez lidé s hemo-
filii A.

O tom, zda podstoupit genovou terapii prvni
generace nyni, nebo pockat na dalsi gene-
race, je tfeba vést peclivé informovanou a
promyslenou diskusi.

Ackoli neni jisté, Ze jakakoli z klinickych stu-
dii povede k realnému uvedeni Iéku na trh,
dalSich moznosti genové terapie hemofilie
A a B druhé generace se zfejmé dotkame v
pribéhu nasledujici dekady.

Nevime, jak tyto budouci pFipravky dopad-
nou v porovnani s prvnimi schvalenymi te-
rapiemi.

Je stale hodné toho, co o genové terapii
nevime. Je zapotiebi daldiho vyzkumu v
mnoha oblastech tykajicich se bezpecnos-
ti, variability a délky uc€innosti. Zaroven mu-
zeme s jistotou tvrdit, Ze nyni nezname ani
vSechny otazky, na které bychom potfebo-
vali dostat odpovédi.

Vzhledem k této nejistoté je zasadni vzdé-
lavani, informovana diskuse a spole¢né
rozhodovani zahrnujici osobu s hemofilii,
jeji rodinu a poskytovatele zdravotni péce.

K dosazeni rozhodnuti mizeme dojit po-
stupnymi kroky.

| kdyz se Clovék muze rozhodnout pockat
na budouci generaci genove terapie s oCe-
kavanim vétsi jistoty vysledku, nezname-
na to, ze neexistuji divody pro uvazovani
0 genové terapii nebo jinych moznostech
ZlepSeni 1éCby a kvality Zivota jiZz dnes.

Kazdy Clovék musi peclivé zvazit to, co od
své léCby oCekava, to, jak zivot s hemofilii
ovliviiuje jeho soucasny Zivot, a to, zda ne-
moc nebrani dosazZeni jeho Zivotnich cilG.
Kazdy z nas bude mit jinou toleranci k riziku
a nejistoté.

Pacientské organizace se budou muset té-
mito otazkami zabyvat a neexistuje na né
Jjednoducha odpovéd. Bude to vyZadovat
¢as a spolupraci s pacienty a lékari, aby se
tyto otazky a obavy vyresily.

Pacientské organizace by mély tyto otaz-
ky peclivé probrat s pacienty tak, Ze budou
napomocny ve zvaZzovani moznosti a osob-
nich preferenci. V tomto procesu by mél byt
zahrnut multidisciplinarni tym odborniku vé-
nujici se genové terapii.
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STRUCNY PREHLED

GT - ted,
nebo pozdéji?

Mluvme
s pacientskou
komunitou S
oucasné nejistoty

ohledné GT se
mohou vyskytovat i
Pomozme pacientim v budoucnu
pochopit disledky

toho, zda se pro GT

rozhodnou nyni nebo
v budoucnu Je na kazdém pa-
cientovi, aby zvazil

potencialni pfinosy,
rizika a neznamé

Toto muze pomoci
predejit vycitkam, pokud
by reakce na Ié¢bu byla

neuspokojiva
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Jak integrujeme genovou terapii
do souCasného narodniho
modelu |éCby hemofilie?

V této Casti se zabyvame sedmi aspekty,
které na narodni Urovni vyzaduji pozornost
vSech zainteresovanych stran.

Pristup ,hub-and-spoke”

Zavedeni genové terapie, jakmile bude
registrovana, se bude lisit od zavedeni ja-
kéhokoli jiného IéEebného pfipravku, ktery
komunita hemofilik(li doposud vidéla.

ProtoZze se jedna o znac¢né odliSnou a velmi
komplexni novou terapii, musi byt pfedsta-
vena, pouzivana a sledovana optimalnim
zplUsobem.

Spole¢né doporu€eni organizaci evrop-
skych pacientd s hemofilii (EHC) a posky-
tovatell zdravotni péce (EAHAD) pro po-
CateCni zavedeni této IéCby je obsazeno
ve dvou stanoviscich EHC-EAHAD a jedné
publikaci®®®. V nich se uvadi, ze:

»  Genovou terapii by méla predepiso-
vat a provadét vyhradné hemofilicka
centra komplexni péée (CCC, v CR
aktualné centra v Praze a v Brné, =
“hub”).

»  Pacienti, ktefi dostavaji genovou te-
rapii, by méli byt nasledné sledova-
ni centry pro Ié¢bu hemofilie (HTC,
="spoke”) v uzké spolupraci a ko-
munikaci s primarnimi odbornymi
centry komplexni péce o hemofilii.

+ Tato hemofilickd centra komplexni
péce by méla mit v idealnim pfipa-
dé predchozi zku$enosti s klinic-
kymi zkouSkami genové terapie a
zaméstnavat odborniky, ktefi mo-
hou okamzité poskytnout znalosti
v oblasti vyzkumu genové terapie,
vzdélavani a nasledného sledovani,
véetné laboratorniho monitorovani,
aby se maximalizoval dlouhodoby
pfinos genove terapie pro pacienty.

 Centra komplexni péce (CCC) i
centra pro lé¢bu hemofilie (HTC) by
méla byt schopna reagovat na ne-
Zadouci ucinky, poskytovat v€asnou
a moderni lIéCbu s cilem maximali-
zovat dlouhodoby pfinos.

 VS8echny nezadouci pfihody by
meély byt zaznamenavany do cent-
ralizovaného systému.

* U zemi, které maji odborna centra
komplexni péte o hemofiliky, ale
neprovadély klinické studie, je tfeba
zvazit vzdélavaci programy a pie-
davani znalosti z mist, ktera maji s
klinickymi studiemi zkusenosti.

STRUCNY PREHLED

Model
“hub-and-spoke”

‘Hub” podava
genovou tera-
pii a poskytuje
expertizu,
popr. Skoleni

Zemé jako Francie, Irsko, Svédsko a Velka
Britanie jiz maji zavedeny ,hub-and-spoke”
struktury pro hemofilii, které se tykaji napf.
ortopedické péce nebo léCby pacientd s
inhibitory, a zaroven referen¢ni centra pro
von Willebrandovu chorobu (VWD), vzdale-
né pacienty nebo pro vzacna krvaciva one-
mocnéni.

Doporuceny pfistup EHC-EAHAD pro ge-
novou terapii by byl rozSifenim téchto jiz
existujicich modeltd s vétSim ddrazem na
komunikaci mezi jednotlivymi centry ve fazi
pfed podanima ve fazi nasledného sledo-
vani.
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V Nizozemsku a Némecku se jiz pfipravuji
narodni plany na vytvoreni takového mo-
delu.

DalSi informace Ize nalézt v nasledujicich
zdrojich:

* spole¢né stanovisko EHC-EAHAD
k podpofe modelu ,hub-and spoke*®
pro lé¢bu hemofilie a vzacnych kr-
vacivych poruch pomoci genovych
terapii z roku 2020,

* spole¢na publikace EAHAD-EHC
0 ,poskytovani genové terapie zalo-
zené na AAV prostfednictvim hemo-
filickych center — potfeba pfehodno-
tit infrastrukturu a komplexni péci”
z roku 2021°%°; a

» spole¢na publikace EAHAD-EHC o
,genové terapii pro hemofili: “hu-
bem” by méla byt hemofilicka cen-
tra” z roku 20227°,

Pacientské organizace musi spolupracovat
pfi vytvareni systémové struktury pro po-
Skytovéani genové terapie v rdmci systému
zdravotni péce.

To bude zahrnovat diskuse o tom, jak budou
centra vzajemné koordinovat své Cinnosti,
aby bylo zajisténo naplnéni potreb pacientt
a aby byli informovani o procesu lécby.

Na pomoc pfi diskusich je v tomto doku-
mentu uveden seznam moznych bodu pro
diskusi o kritériich pro centra CCC, HTC a
jejich propojeni potfebnych k zajisténi kon-
zistentni péce (viz pfiloha 1). Tyto body
nejsou vycerpavajici a budou se v jednotli-
vych zemich [iSit.

Narodni zapojeni

V Cervenci 2022 podala pacientska organi-
zace ve Spojenych statech (NHF) petici na
Urad pro potraviny a lé&iva (Food and Drug
Administration, FDA) o o¢ekavaném schva-
leni dvou pfipravkd genové terapie’.

V dokumentu (viz pfiloha 2) NHF poZadu-
je, aby FDA stanovila vytvofeni strategie
hodnoceni a zmirfiovani rizik (REMS) jako
podminku pro schvaleni téchto genovych
terapii.

FDA byl rovnéz pozadana, aby byla na lé-
cich uvedena kritéria zpUsobilosti pouzita
v klinickych studiich. Konkrétni pozadavky
NHF vic&i FDA byly néasleduijici:

» Zajistit Skoleni a vzdélavani Iéka-
fu a poskytovatell zdravotni péce
(HCP) v oblasti genové terapie
a lécby osob s hemofilii, které pod-
stupuji genovou terapii.

» Zajistit Skoleni a vzdélavani v ob-
lasti SDM pro Iékafe a HCP, ktefi
budou |&Cit a sledovat osoby s he-
mofilii, které jsou kandidaty na pod-
stoupeni genové terapie.

* Certifikovat zdravotnicka zafrizeni,
ktera budou podavat genové tera-
pie.

+ Nafidit, aby genova terapie byla po-
davana pouze ve federalné uzna-
vanych centrech pro lé¢bu hemofi-
lie, ktera maji znalosti a zkudenosti
s celym procesem |éCby osob s he-
mofilii, kterym byla podana genové
terapie v ramci klinickych testd.

* Nafidit, aby pacienti, ktefi dostava-
ji genovou terapii, byli zafazeni do
registru, ktery by spolehlivé shro-
mazdoval a uchovaval data o jejich
|éCbé, vEetné Udaju o souvisejicich
nezadoucich ucincich.

EHC vzhledem ke kontextu systému zdra-
votni péCe v USA podpofila pozadavek
NHF na REMS. Zadost NHF je v souladu
se zajmy pacientu.
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V evropském kontextu je program REMS
ekvivalentem Planu fizeni rizik (RMP), kte-
ry je od roku 2010 povinny pro vSechny pfi-
pravky centralné registrované v EU.

Tyto informace jsou vefejné dostupné na
webovych strankach EMA pro kazdy kon-
krétni pfipravek spolu se souhrnem udaju
o pfipravku (SmPC), ktery popisuje poza-
davky na registraci.

PozZzadavek NHF na definovana hemofilicka
centra odpovida spoleénym doporuc¢enim
EAHAD-EHC ohledné modelu ,hub-and-
-spoke“ popisovaného vyse.

Rozdil v tomto pfipadé spociva v tom, ze
zadost USA by byla pozadavkem v ram-
ci registrace 1éku a vyZadovala by diskusi
mezi regulatorem a vyrobcem léku za uce-
lem stanoveni kvalifikaCnich kritérii a jejich
posouzeni.

Tento pfistup by mohla EMA vyuzit, stejné
jako v minulosti v pfipadé jinych genovych
a bunécnych terapii.

Stanovisko EHC je ale takové, Ze definice
kritérii pro podavani terapie je v narodni
kompetenci, méla by byt dosaZena ve spo-
lupraci s pacienty a lékafi a zZe by specific-
ké podminky nemély pfichazet od vyrobcl
[&Civ.

Tento systém shromazduje informace z jed-
notlivych narodnich systému pro dozor nad
IéCivy, do nichz mohou byt hlaseny vsech-
ny nezadouci U€inky pfimo od pacientu, u
nichz se vyskytnou.

Kromé toho Evropsky systém sledovani he-
mofilie (EUHASS) shromazduje pfipadné
udaje o nezadoucich pfihodach u hemofilie
a dalSich vzacnych krvacivych onemocné-
ni.

Tento systém funguje od roku 20087*. EU-
HASS je soucasti projektu Evropské sité
pro hemofilii (EUHANET), ktera provozuje
systém rychlého varovani umozfujici zdra-
votnickym pracovnikam, ktefi I1€Ci pacienty
s hemofilii nebo jinymi vrozenymi krvacivy-
mi poruchami, aby byli okamzité informova-
ni v pfipadé neocekavanych nebo zavaz-
nych nezadoucich u&inku™.

Tento systém je nyni v procesu aktualiza-
ce tak, aby zohledrioval sbér udaju o neza-
doucich u€incich specifickych pro genovou
terapii.

Pacientské organizace by se mély seznamit
s zadosti NHF a prizpusobit ji svému kon-
textu v oblasti struktury poskytovani lecby

a zaroveri definovat soubor kritérii pro sit

hemofilickych center

Pacientské organizace by mély spolupra-
covat s lékari, aby bylo zajiSténo, Ze neza-
douci acinky jsou do téchto systému hla-
Seny radné a véas. Pravé diky tomu budou
pfipadné varovné signaly véas identifiko-
vany a mohou byt FeSeny v ramci registra-
ce léka.

Nasleduji dalSi prvky, které jsou v Evropé
zavedeny nebo by na narodni urovni zave-
deny byt mély:

Bezpecnostni dohled
V Evropé provozuje EMA systém dozoru po
uvedeni na trh EudraVigilance, ktery je ob-
dobou systému hlaseni nezadoucich ucin-
ki FDA (FAERS)™273,

Komplexni pristup k poskytovani genové
terapie u hemofilie

Model komplexni péce o osoby s hemofilii
a dalSimi vzacnymi krvacivymi poruchami je
dobfe zaveden. Je zakotven v Evropskych
zasadach péce o hemofilii’.

Tento koncept pfedstavuje multidiscipli-
narni pristup, ktery ma zajistit, aby se
potfebami pacienta zabyvali zdravotnic-
ti pracovnici s veSkerym porozuménim
problémim, které s sebou krvacivé po-
ruchy pfinaseji.
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Obvykle je pacient sledovan hematologem,
ktery spolupracuje s dalSimi zdravotnicky-
mi specialisty (mimo jiné s ortopedy, fyzio-
terapeuty a specializovanymi zdravotnimi
sestrami), aby bylo dosazeno optimalnich
vysledku léCby.

Jak bylo popsano vy$e, pacienti, ktefi uva-
ZUji o podstoupeni genové terapie, budou
potfebovat dostate¢né informace a psy-
chologickou podporu ze strany zdravotnikl
i dalSich ¢lend hemofilické komunity, aby
se mohli rozhodnout, zda genovou terapii
opravdu podstoupi.

Pacienti, ktefi se pro ni rozhodnou, budou
také potfebovat trvalou psychologickou
podporu po infuzi, ktera jim mize pomoci
zvladnout pfipadné potize a ktera zdoku-
mentuje jakykoli dopad genové terapie na
dusevni zdravi. To mGze byt uzite€né pfi ja-
kémkoli budoucim rozhodovani.

Psychologicka podpora je jednou ze zdra-
votnickych specializaci, které by mély byt k
dispozici v modelu komplexni péce o paci-
enty s hemofilii - a je nezbytnou soucasti
rozhodovaciho procesu pro kandidaty na
genovou terapii.

Z pravidelnych prizkumd’®’® o zavadéni
zasad péce vsak vyplyva, Ze tato sluzba
Casto chybi nebo je jen velmi obtizné do-
stupna.

Pacientské organizace by se mély ve spo-
lupraci s lékafi ve svych zemich silné zasa-
zovat o to, aby tato sluzba byla dostupna
a dostatecné financovana, tak aby pacienti
podstupujici genovou terapii mohly vyuZi-
vat jeji podporu.

Uzitenym doplrikem méreni vysledki v
této oblasti muze byt nastroj pro hodnoceni
duSevniho zdravi, ktery je vyvijen v ramci
genové terapie™.

V soucasné dobé mohou centra pro 1éEbu
hemofilie zadat o certifikaci prostfednictvim
projektu EUHANET" .

Proces certifikace je vSak dobrovolny a vy-
chazi z informaci poskytnutych samotnym
hemofilickym centrem.

Na zakladé prizkumd EHC v$ak tyto infor-
mace ne vzdy odrazeji realitu pacientu, ktefi
hledaji pFistup k riznym lékafskym sluzbam.

Probihaji jednani o tom, Ze by v centrech
certifikovanych EUHANET byly provedeny
audity nezavislymi odborniky. Pokud k nim
dojde, zvlastni pozornost by méla byt véno-
vana centrim, ktera aplikuji genovou terapii
nebo pecuji o pacienty po podani genové
terapie, aby byl zaru€en pfistup ke vSem
potfebnym podpUlrnym sluzbam pro takové
pacienty — v€etné psychologické podpory.

Mezinarodni spolecny registr

Svétova federace hemofilie (WFH) ve spolu-
praci s Mezinarodni spole¢nosti pro trombo-
zu a hemostazu (ISTH), EHC, NHF, Americ-
kou siti pro tromb6zu a hemostazu (ATHN),
partnery z fad primyslu a regulac¢nich organu
vytvorila celosvétovy registr genové terapie®.

Tento registr bude tvofit zakladni soubor
udajd, a bude do néj pfispivat fidici vybor
slozeny z mnoha zastupcu. Specifika dat
shromazdovanych v registru byla definova-
na za pomoci FDA a EMA.

Cilem projektu registru genové terapie je po-
skytnout zakladni soubor dat integrovany do
robustniho, védecky ovéfeného registru, kte-
ry bude k dispozici véem lékarim, ktefi 1€Ci
osoby s hemofilii pomoci genové terapie.

Statistiky ziskané z tohoto registru poskyt-
nou spolehlivou kontrolu nad bezpecnosti
a ucinnosti genové terapie v kratkodobém
i dlouhodobém horizontu.

Zapojeni do tohoto registru by mélo byt silné
doporuc¢eno pro v8echny, kdo jsou zaintere-
sovani v genové terapii, abychom mohli zod-
povédét existujici otazky a identifikovat nové.
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Pacientské organizace by mély spolupra-
covat se vSemi stakeholdery a sladit se s
registrem genoveé terapie WFH v zajmu cel-
kového zlepSeni péce a dlouhodobého sle-
dovani pacientua, ktefi podstoupili genovou
terapii.

Hlaseni nezadoucich pfihod

Genova terapie a dalSi nova léciva budou
vyzadovat konzistentnéjSi postupy hlaseni
nezadoucich ucinkd, nez jaké jsou v sou-
Casné dobé zavedeny v ramci EudraVigi-
lance a EUHASS, aby bylo mozné identifi-
kovat potencialni véasné varovné signaly®'.

Zdravotnicky pracovnik, ktery hlasi neza-
douci uc€inek, mize dnes napfiklad uvést
,nesouvisi s lékem X* a pozadat, aby ho
ufady nekontaktovaly pro dal$i informace.

K témto udajim je nasledné obtizné ziskat
podrobny pfistup. To je vyznamny problém
pfi posuzovani, zda udalost indikuje bez-
pecnostni problém. Bude zapotiebi jasné,
konzistentni, v€asné a transparentni hlase-
ni.

Nedavné zkuSenosti s komunikaci o ne-
zadoucich pfihodach v hemcdfilii a dalSich
oblastech ukazaly nejen potfebu koordino-
vaného hlaseni nezadoucich ucinkl, ale
predevsim potiebu jejich jasného, transpa-
rentniho a v€asného sdélovani pfimo pfi-
slusnym pacientskym organizacim.

Rychlost Sifeni informaci prostfednictvim
socialnich médii a ob&asna neschopnost
adekvatné rozlisit mezi N=1, N=100 nebo
N=1000 vede k dezinformacim a nesprav-
né interpretaci skute€nych rizik a benefitl
I&éCby, zejména v pfipadé genovych terapii.

Pacientské organizace ve spolupraci se
zdravotnickymi pracovniky by mély poskyt-
nout odpovidajici Skoleni a informace vsem
osobam, které aplikuji genovou terapii
a nasledné sleduji pacienty, tak aby vysled-
kem byly jasné uréené postupy pri hlaseni
udalosti souvisejicich, podezrielych nebo
nesouvisejicich s genovou terapii.

Tim se maximalizuje informovanost o zna-
mych problémech a zajisti se véasna reak-
ce na dosud neznamé problémy.

Hodnoceni zdravotnickych technologii

a pozadavky na uhradu

Mnohé evropské organy pro hodnoceni
zdravotnickych technologii (HTA) a pojis-
tovny proplacejici 1éEbu mohou stanovit
pfisna omezeni tykajici se toho, ktera cen-
tra mohou aplikovat vysoce nakladné léky,
mezi néz genova terapie patfi®2.

Strukturované pozadavky téchto instituci
mohou pomoci pfi zavadéni genové terapie
na narodni urovni a body, které by mohly
byt témito institucemi doporuceny, by se
mohly podobat bodim uvedenym vyse.

Pacientské organizace by mély vc¢as inici-
ovat dialog s organy pro hodnoceni zdra-
votnickych technologii a s pojiStovnami,
aby se zajistilo, Ze vhodny pristup k posky-
tovani genové terapie bude uveden nejen
v podminkach registrace léku, ale také
v dalSich postupech na narodni trovni.
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Advacating for people with haemophilia and congenital bleeding

Jak budeme
podavat GT?

STRUENY PREHLED

Mluvme
s pacientskou

komunitou

Informujme pacienty
o zplisobech podani
genové terapie

Vysvétlujme model
“hub-and-spoke”

Vysvétlujme
pacientim dule-
Zitost reportovani
nezadoucich G¢inkl
do mezinarodnich
registrd

Potfebuje systém
herqoﬂlické péce
v CR dpravy?

Existuji licencni pozadavky
pro schvaleni GT?

Jak budou pacienti pfipravovani

Aktivné
spolupracujme

s |ékafi

Spolupracujme na defi-
novani zpisobu podani
GT s ohledem na Ceské
pozadavky a strukturu
systému

Zdurazfiujme nutnost
strukturovaného zavadéni
terapie a pfistup pomoci
“hub-and-spoke”

Toto povede k nejlepsimu
podani GT, nasledné péci
i monitoringu

Pokud se nésledna péce
odehrava na riznych
mistech, je tfeba zajistit,
aby se pacient v systému
neztratil

Dalsi
otazky

Aktivné
spolupracujme
s pojistovnami

Je tieba identifikovat aspekly,
Které jsou nutné pro zavedeni GT
2 pohledu plétci péce - nakiadova

efektivita, dopady na rozpocty nebo

dohody o sdilent rizik

monitorovani
po podéni

model :
“hub-and-spoke” erapie
bezpegnostni
dohled a jeho
2zpiisoby, reportovani
jakymi se

rozhoduje dévkovani

o pacientové
péci

Jak budou reportovany

nezadouci ucinky? Do registri

1 EUHASS / WFH? Jak je to
financovano a organizovano?

Jak budou spolupracovat primarni
centra (CCC, “huby”) a ostatni centra
(HTC, “spoke”) co do sdileni informaci,

zdrojl a vzdélavani?

Sledovani a monitorovani pacien-
ti po genové terapii sekundarnimi
centry tam, kde je to vhodné (napri-
klad blize k domovu pacientt), ale
se soucasnym zachovanim uzké
komunikace s primarnimi centry,
ktera aplikovala lecbu.

a monitorovani s ohledem na
fyzické a mentaini zdravi?

Jak bude organizovana
psycho-socialni podpora pro pacienty
(pfed i po podani)?

PrestozZe se systémy zdravotni péce v USA
a v Evropé lisi, cile pacientu z(stavaji stej-
ne.

Z tohoto duvodu musi jednotlivé NMO v Ev-
ropé usilovat o to, aby zplisobem zohledriu-
jicim narodni nebo regionalni specifika byly
naplnény stejné cile, a to:

e Bezpecné zavedeni, pouZivani
a nasledné monitorovani genové
terapie prvni generace pro hemofilii

e Predepisovani a vedeni genové
terapie pro hemofilii vyhradné od-
bornymi centry, ktera by méla byt
ustanovena ve v8ech evropskych
statech za aktivni ucasti odborniku
a s formalnim zapojenim pacient-
ské organizace
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Jakeé laboratorni testy jsou
vhodné pro méreni hladiny
faktoru v souvislosti
S genovou terapii?

Na tuto otazku neexistuje jednoducha od-
povéd. Je dllezité si uvédomit, Ze interpre-
tace dat z klinickych studii genovych terapii
muze byt naro¢na jak pro pacienty, tak ale
i pro lIékafe a dalSi zainteresované instituce.

STRUCNY PREHLED

Ktery
laboratorni
test?

(52
muze

pomoci

Pacientska

komunita
Lékari
Pomozme pacientim
porozumét rozdilim e
v méfenich mezi Platci pece

jednotlivymi centry Pomozme Centrim
s plany ohledné
To jim pomize v pfistupu k jednotli-
planovani aktivit i vym testim
v tom, aby si byli porozumét rozdilam
védomi potencialnich Pozadujme od zdra- mezi testy
omezeni votnického systému
viceleté plany, aby Rozdily totiz ovliv-
byl zajistén pfistup fiuji pozadavky na
k testim méfitelnost v ramci
viceletych thrado-
vych modelu

Pomozme platcim

Navrhujme velkory-
sost pfi hrani¢nich
vysledcich testl
Pomozme vyvijet fe-
Seni, ktera nezname-
naji pilisnou zatéz
pro pacienty

Je to proto, ze terapeuticka odpovéd na
genovou terapii se hodnoti méfenim hla-
din faktoru, pfiéemz mohou byt pouzity dva
testy — jednostupriovy koagulacni test nebo
chromogenni substratovy test.

Zakladni rozdil mezi témito dvéma testy
spociva v tom, ze jednostupnovy test méfi
dobu srazeni, zatimco chromogenni test
kvantifikuje srazeci aktivitu.

Tim, Ze jsou testy postaveny na rozdilnych
principech, maji rozdilna omezeni pfi sta-
novovani srazlivosti.

To znamena, Ze obé tyto metody mohou
koagulaci nadhodnocovat nebo podhodno-
covat, pokud FVIII nebo FIX vytvofené ge-
novou terapii nejsou totozné s faktory, které
se obvykle v populaci vyskytuji.

Ve studiich genové terapie hemofilie A
ukazovaly jednostupnové testy konzis-
tentné zhruba 1,6x vySs$i hladiny FVIII,
protoze FVIII produkovany genovou tera-
pii ma odstranénou beta-doménu (BDD),
coz urychluje ¢asnou aktivaci faktoru X,
ale nezvysSuje celkovou tvorbu trombinu?.
Proto se chromogenm’ test jevi jako spo-

vv s

Ve studiich genové terapie hemofilie B byly
zaznamenany vyraznéjsi rozdily (zhruba
dvojnasobné), které v8ak ziejmé souviseji
se zrychlenoukinetikou FIX-Padua®.

Testy byly optimalizovany pro méfeni stan-
dardniho polo€asu normalniho FVIllaFIX a
koncentrat(l srazecich faktord.

Za soucasneého stavu védomosti kompliku-
ji tyto nejistoty interpretaci vysledkd studii
a je treba je mit na paméti pfedevsim pfi
informovani pacientd o jejich reakci na ge-
novou terapii, pfi vytvareni klinickych zprav
pro studie a dalSi publikace a pfi stanovo-
vani potencialnich parametrii pro uhradu
terapie.

Pacientské organizace si musi byt téchto
problému védomy ze tfi duvodu:

e Aby zajistily, Ze centra podavajici
genoveé terapie maji pristup k obéma
testum, Ze jsou zavedeny postupy
zajistujici co nejmensi rozdily mezi
jednotlivymi centry a Ze dochazi ke
konzistentnimu shromaZdovani dat.
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Je nutné Uzce spolupracovat s odbornymi
laboratofemi pro uréeni hladin faktord u pacientt

Toto mUZe vyZadovat dal$i vzdélavani a potfebu zdroji

Pri pouziti pristupu ,hub-and-spoke*
muZze byt pacient méren jednim tes-
tem v *hub” centru a jinym testem
ve “spoke” centru. Toto povédomi
je tfeba zaclenit do rozhovort s
pacienty, aby bylo zamezeno zby-
tecnému zmateni nebo obavam.
Muaze byt dilezité znat béznou hla-
dinu koagulacniho faktoru pacienta
podstupujiciho genovou terapii, ale
v pfipadé operace nebo urazu by
bylo rozumnéjsi zaloZit klinicka roz-
hodnuti na nizsim odhadu hladiny.
V dlouhodobém horizontu bude tre-
ba tuto oblast ujasnit.

Pokud jsou thrady zaloZeny na do-
sazenych hladinach faktord, aby
mohly dlouhodobé pro konkrétni
ucinné latky zajistit jasna pravidla
tykajici se méfeni a reportovani.
Tim se predejde problémim napri-
klad v oblasti budouciho poskytova-
ni slev na terapie.
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Vyplati se (ekonomicky)
investovat do genové terapie,
kdyz jsou k dispozici jiné
terapeutické moznosti?

Nyni, kdyZz byla genové terapii hemofilie
udélena podminéna registrace, se rychle
rozSiti diskuse o cené, hodnoté, nakladové
efektivité a dopadu na rozpocty.

Uvadéna cista cena prvni genové terapie
hemofilie A &ini 1,5 milionu EUR.

Pfestoze se nejedna o nejdrazsi genovou
terapii na trhu, méli bychom si byt védomi
toho, ze vefejné deklarovana cena nemusi
odpovidat nasledné realné cené.

V pfipadé genové terapie pro hemofilii bude
rozhodovani o Uhradé méné zavislé na
cené a naopak vice na konkrétnim zptsobu
feSeni nejistoty pomoci smluvnich dohod
zaloZenych na vysledcich terapie.

Tato cast textu se zabyva pacientskou po-
pulaci a vypoctem inkrementalniho poméru
néakladove efektivity (ICER).

Populace zpusobila pro genovou terapii he-
mofilie se mlze zdat pomérné dobfe defi-
novana. Nezohlednuje vSak informace o:

- NeutralizaCnich protilatkach proti AAV u pa-
cientdl, ktefi se rozhodli pro genovou terapii,

- Zakladnich onemocnénich, ktera mohou
pacienty vystavit vy$Simu riziku,

- Uspé&snosti soudasnych lé&ebnych rezi-
mda, jak ji vnimaji pacienti, a pfedevsim,

- Osobnim rozhodnuti poZadovat genovou
terapii.

Pacientské organizace a Iékafi budou mu-
set v nadchazejicich letech absolvovat vice
diskusi v ramci komunity hemofilikd, aby
bylo mozné tyto faktory Iépe kvantifikovat.

Pro organy pro hodnoceni zdravotnickych
technologii (HTA) a pojistovny predstavuje

tato nejistota finanéni riziko, pficemz naklady
se mohou pohybovat mezi nulou (zadné vyuzi-
ti GT) az 5-10nasobkem soucasnych ro¢nich
nakladll na pacienta za rok (v souladu s tim,
ze se oCekava efekt trvajici 5-10 let).

Pro pfijeti tohoto typu nejistoty by pojistov-
ny zfejmé vyzadovaly, aby ro¢ni naklady
zhruba odpovidaly ro€nim nakladim na
soucasnou Iécbu.

Napfiklad: pokud jsou soucCasné ro¢ni na-
klady na koncentrat faktoru 200 000 EUR
a cenikova cena genové terapie je 1 mili-
on EUR, pak by pojistovny hradily 200 000
EUR roc¢né po dobu péti let.

Nebo pokud soucasné ro¢ni naklady Cini
100 000 EUR, pak by pojistovny mohly tuto
Castku zaplatit béhem deseti let.

Jedna se o snadné reseni, které z kratkodo-
bého hlediska zachovava rozpoctovou neut-
ralitu pro platce a z dlouhodobého hlediska
ma potencial uspory v nakladech. Kromé
toho tim vyrobce ziska zpét naklady na svij
produkt.

Problémem tohoto modelu muze byt nemoz-
nost nékterych zemi uzavirat takovéto doho-
dy tak, aby odpovidaly zakonnému ramci.

V nékterych zemich, napfiklad ve Francii, uz
zakonodarci pozaduji takové pravni zmény,
které by uzavirani takovych dohod umoznily.

Jiné zemé mohou vyZzadovat vytvoreni uce-
lovych sdruzeni nebo jiné, dosud neapliko-
vané mechanismy.

DalSim problémem tohoto modelu je doba
trvani zavazku. Nedavna zprava o Cistych
nakladech ve vysi 1,5 milionu EUR pfi vyu-
Ziti dohod zaloZenych na vysledcich terapie
je zajimavym vychodiskem?.

Vzhledem k tomu, Zze Némecko bude prav-
dépodobné prvni zemi, kde se zatne GT
aplikovat, odpovida tato suma pfiblizné pé-
tinasobku ro¢nich nakladu na profylaxi kon-
centratem faktoru.
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Pfi délce trvani dohody po dobu nanejvy$
Sesti az osmi let se tedy cena pohybuje
v rozmezi, o kterém jsou nyni pojistovny
ochotny diskutovat

Co se v3ak stane, pokud rocni [éEba hemo-
filie stoji 100 000 EUR?

Pokud je maximalni doba trvani smlou-
vy osm let a souCasné roéni naklady jsou
v rovnici fixni proménnou, je tfeba vykomu-
nikovat uhradu dalSich 700 000 EUR.

Tato situace bude pfedstavovat problém,
a to zejména pfi soucasném nedostatku
udajd o ucinnosti po dobu osmi let. Z této
nejistoty prameni potencial jesté vétsiho fi-
nancniho rizika pro systém zdravotni péce.

Vzhledem k soucasné urovni poskytované
profylaktické |éCby by cena v daném sta-
té méla byt kombinaci horni hranice trvani
dohody a ro¢nich nakladu na profylaktickou
IéCbu, jak je uvedeno nize:

Naklady na genovou terapii (GT) = (4-8 let)
X (souc€asné rocni naklady na faktorovou
nebo nesubstitucni 1éEbu)

Cim vétsi je rozdil mezi &istou cenou
genové terapie v konkrétnim staté a
nasobkem roénich nakladd na profylaxi
po 8 let, tim vétsi zpozdéni v pfistupu ke
GT mizeme ocCekavat.

Genova terapie ale muze potencialné snizit
ro¢ni vydaje na pacienty s téZkou hemofilii.

V kratkodobém horizontu jsou dikazy po-
mérné dobfe znamy, proto je zde nizsi roz-
poctové riziko. V dlouhodobém horizontu
Je potencial pro uspory mnohem vy$si, ale
vzhledem k omezené dostupnosti dikazu
Je zde rozpoctoveé riziko vyrazné vysSi. Po-
Jistovny proto mohou usilovat o omezeni
zavadéni genove terapie.

Narodni i mezinarodni skupiny se budou
zabyvat nakladovou efektivitou, aby poskyt-
ly informace pro zodpovézeni této otazky.

Zakladnim ukazatelem pro hodnoceni na-
kladové efektivity je inkrementalni pomér
nakladové efektivity (ICER) nize:

Cost New Therapy — Cost 0Old Therapy

ICER = Effect New Therapy — Ef fect Old Therapy

Uginky
Efekt dosazovany do rovnice vySe muze
byt vyjadien mnoha zpUsoby.

CtyFi z nich jsou: dosazena hladina faktoru,
kloubni zdravi, frekvence infuzi a kvalita zZi-
vota zkoumana pomoci dotaznikl (specific-
kych pro hemdfilii, nebo vdeobecnych). Tato
Ctyfi kritéria mohou pacientovi vyznamné
pomoci pochopit rozdily mezi jednotlivymi
terapiemi a mohou mu pomoci ucinit infor-
mované rozhodnuti.

Tyto efekty by mély byt zahrnuty do mode-
lu nakladové efektivity a organy HTA by je
mély uvadét ve svych zpravach jako infor-
maci pro pacienty a lékare.

U pacientd s genovou terapii existuji mé-
fitelné ucinky, ale mUze byt narocné urdit
uroven spolehlivosti dukazl pfijatelnou pro
zahrnuti do nakladovych modeld. Platci na-
vic Casto takovymto vystupum nerozuméji
odpovidajicim zpusobem.

PFfi dostate€ném mnozstvi didkaz( (roc-
ni poCty krvaceni; kvalita zZivota vyjadfena
ukazatelem EQ-5D) mohou rozdily v ugcin-
cich plvodni a nové terapie byt vcelku
malé, zejména v kontextu rostoucich stan-
dardu péce. Zaroven je jistota kolem kaz-
dého Cisla se soucasnymi dukazy proble-
maticka, jak ukazuje zprava ICER o genové
terapii pro hemofilii A8,
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Naklady

Model nakladové efektivity vychazi z kon-
krétniho Casoveho okamZiku, takZe po-
Cate¢ni ro€ni naklady na faktorovou nebo
nefaktorovou lé¢bu jsou fixni a v pribéhu
Casu se snizuji pomoci diskontovani.

Roé¢ni naklady na dospélého pacienta se
mohou pohybovat v Sirokém rozmezi. Se-
tkavame se s celym spekirem moznosti,
od tézSiho pacienta s kratkym polo¢asem
ucinku koncentratuaz po leh&iho pacienta
s dlouhym polo€asem uc€inkunebo pacien-
ta, u néhoz je omezena moznost profylaxe
- napfic¢ témito jednotlivci se pfi sou€asném
standardu péce budou naklady relativné vy-
razné lisit.

Nakladova strana rovnice u genove terapie
je snadno dostupna, protoze jde jen o jed-
norazovy fixni naklad.

Nezavisle na individualnim efektu genové
terapie v8ak musi rovnice zahrnovat i va-
riantu, kdy lé¢ba selze nebo neposkytuje
dostatecnou ucinnost.

Jak bylo popsano vySe, v sou¢asné dobé
neexistuje zplUsob, jak predpovédét indivi-
dualni reakce na genovou terapii.

Proto je tfeba do modelu zapocitat poten-
cial kazdého jednotlivce (tézka nebo lehka
forma, vyS$si nebo nizSi davka, dobry nebo
Spatny Zilni pFistup), coz vede k vySsi mife
nejistoty. Nikoliv kvuli u€innosti genové te-
rapie, ale kvlli neznamému riziku nakladu
v pfipadé,ze terapie nepfinese zadny, nebo
jen castecny efekt.

Farmaceutické spolecnosti spolupracova-
ly s pojiStovnami na zavedeni pravidel pro
snizeni nejistoty ohledné nakladu na nové
terapie - napf. genovou terapii - tak, aby
tyto nejistoty byly v Uhradovém modelu zo-
hlednény.

Napf. pro stanoveni ceny bunécné terapie
CAR-T bylo pouzito pravidlo ,zadny efekt =
Zadna uhrada“.

TotéZ by mohlo byt uplatnéno pfi genove
terapii hemofilie. Pokud by terapie méla

jen CasteCny efekt, mohla by byt uhrazena
pouze ¢astecné - napfiklad v pfipadé malé-
ho nardstu hladiny faktoru nebo pfi potfebé
vétSiho mnozstvi |éCby.

Genova terapie hemofilie mizZe zlep§it uro-
veri péée a potencialné pfinést vyznamné
uspory pro cely zdravotni systém.

Nepochybné existuje vysoka mira nejisto-
ty ohledné aspektl tykajicich se populace
zpusobilych pacientt, ucinnosti a nakladu.

Pacientské organizace vsak mohou diky
v€asnému dialogu, dobrému planovani ri-
zik, spolupraci se vsemi zainteresovanymi
stranami a fundovanému sbéru dat tyto ne-
jJistoty snadno re8it v kratkodobém i dlouho-
dobém horizontu a zajistit, Ze osoby s téz-
kou hemofilii mohou dosahnout kvalitniho
Zivota.
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Jak zaplatime
genovou terapii?

Pfi feSeni toho, aby genova terapie pro
hemofilii byla dostupna, existuje nékolik
vyzev. Patfi mezi né finan¢ni dostupnost
a Casovani uhrad, riziko souvisejici s efekti-
vitou lécby a pojistné riziko®.

Oc¢ekavame, ze tyto vyzvy budou feSeny
v riznych oblastech zdravotnictvi odliSné.

Pacienti po absolvovani GT by si méli byt
védomi toho, ze pravidelna dochazka
na nasledné Iékarské kontroly
a absolvovani pfipadnych vySetfeni
umozni budouci vyuziti GT
i pro dal$i pacienty.

Navrhovana financni feSeni bychom méli
pfizpUsobit tak, abychom vytvofili pFistup
.presného financovani®.

Mezi potencialni finan¢ni feSeni patfi jed-
norazové platby, predplatné, leasingové/
zarucni modely, ro¢ni platby nebo platby na
zakladé efektu 1éEby. Kazdé z téchto feseni
pfinasi rizné vyhody, pokud jde o snadnou
administrativu, kratkodoby/dlouhodoby do-
pad na rozpocet, velikost pacientské popu-
lace, poZadavky na sdileni dat nebo sdileni
rizika nejistoty.

Jednorazové platby maji znacné vyhody z
hlediska snadné administrativy a minimal-
nich pozadavkl na sdileni dat, ale maji
znacny dopad na rozpoCet a nezohledfiuji

nejistotu ani neposkytuji moznost sdileni
rizik v pfipadé suboptimalnich vysledku te-
rapie.

Zaroven model jednorazovych uhrad ome-
zuje pristup ke genové terapii, protoze roz-
poctova naro¢nost si ziejmé vyzada léCeni
pouze urcitého poctu pacientl ro¢né.

Modely pfedplatného funguji velmi dobfe,
jak se ukéazalo v oblasti hepatitidy C. Cim
vice lidi absolvuje [éCbu, tim je 1éCba lev-
né;si.

V tomto modelu vSak hmatatelné vyhody
pfinasi velka populace pacientll a moznost/
potfeba opakované lécby, coz v souCasné
dobé neni pfipad hemofilie.

Model leasingu/zaruky poskytuje ramec
pro zakoupeni genové terapie, a pokud by
nezafungovala, vyrobce by byl povinen po-
skytnout nahradni faktorovou nebo nefakto-
rovou [éCbu za stejnou ro¢ni Castku.

Hlavnimi nevyhodami v tomto pfipadé jsou
vySSi ceny za bezpec€nost a ztrata volnosti
pfi vybéru nahradni terapie, pfipadné ne-
schopnost farmaceutické spole¢nosti po-
skytnout Ieék adekvatni pro daného pacien-
ta.

Platby zalozené na efektu terapie vyzaduji
intenzivni monitorovani |éCby a sdileni dat.

DalSim dulezitym aspektem viceletych
uhradovych modelu je vybér vhodnych uka-
zatelu pro méfeni vysledku terapie.

Ukazatele by meély byt®:

e Smysluplné: Vysledky jsou pro pa-
cienta relevantni nebo silné souvi-
seji s celkovou uc€innosti [éCby.

e Méritelné: Vystupy jsou méfitelné
a nabizeji jasné a jednoznacné vy-
sledky.

e VcEasné: Je velmi pravdépodobné,
Ze vysledky budou dostupné v pra-
béhu trvani smlouvy.
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e Robustni: Vysledky by mély mit
nizkou citlivost vu¢i potencialnim
zdrojam zkresleni, jako je vybér
pacientd, interpretace nebo dostup-
nost vysledku testd, a dalSi.

e Pristupné: Vysledky by mély byt pfi-
stupné obéma strandm s Zadnymi
nebo jen nizkymi naklady a vystup by
mél byt poskytnut ve strukturovanych
datech, nikoli pouze jako volny text.

STRUCNY PREHLED

Jak zaplatime
genovou
terapii?

Budou
rozhodujici
pro pacienty

Pracujme
s pojistovnami
a zdravotniky na:

ZpUsob Ghrady musi vyuZivat
odpovidajici ukazatele pro
méfeni vystupl

Navrzeni viceletych dohod
pro zvladani finanénich rizik

Zahrnuti dhradovych
modeld, vybéru vystupl
- a pravidel pro kontinualni

Ukazatele musi byt: uhradu péce

Zajisténi toho, aby pod-
minky byly praktické pro
pacienty, pokud jsou pouZity
viceleté dohody

Smysluplné - Mgiteing Véasné
Robustni Pristupné

Zajisténi dlouhodobych
plana pro monitoring, které
budou zaroven slouzit pro

bezpecnostni dohled,
thrady a dodani adekvatni
hodnoty lécby

Pro genovou terapii hemofilie byl vypracovan
soubor zakladnich méfitelnych vystupd, véet-
né roc¢niho snizeni spotfeby faktord, miry kr-
vaceni (ackoli definice krvaceni maiji vyznam-
nou subjektivni slozku) a hladiny faktor(®’.

Mezi jednotlivci existuji rozdily v riziku kr-
vaceni na zakladé mnozstvi a typu fyzickeé
aktivity, fenotypu krvaceni nebo individualni
definice krvaceni v kontextu existujiciho po-
Skozeni kloubu. Tyto rozdily komplikuji po-
skytnuti spolehlivych udaju na individualni
urovni, ale nikoliv na urovni celé populace.

Dulezitou moznosti, kterou Ize vyuzit pro
hodnoceni vysledk( terapie, jsou urovné
aktivity faktord v pribéhu €asu. B&hem
klinickych studii se vSak ukazalo, Ze pfi

opakovanych méfenich na jednotlivcich se
urovné aktivity faktora lisi”8.

DalSimi zasadnimi metrikami pro dlouho-
dobé mérfeni jsou ukazatele kvality Zivota
a hodnoceni kloubniho zdravi (napf. He-
mophilia Joint Health Score, HJHS), ov-
Sem pro dosazeni dostateéné vypovidaci
schopnosti musi byt zjiStovany jednotnym
zpUusobem?®-9 U téchto ukazateld mulze
byt zac¢lenéni do uhradovych modelu v bliz-
ké budoucnosti obtizné vzhledem k dlouhé
dobé potfebné pro shromazdéni vystupu
a ziskani vysledku®".

PFi hodnoceni ucinnosti a trvanlivosti riz-
nych [éCebnych postupl genové terapie je
tfeba dbat na konzistenci a jednotnost.

Pokud maji byt genové terapie prospésné
pro cely systém zdravotni péce, je tfeba za-
jistit unifikovana data o spolehlivosti, ucin-
nosti, trvanlivosti a pfedevsim bezpec¢nosti.
Tato data by méla byt zaclenéna do celo-
svétového registru shromazdujiciho udaje
o vSech pacientech, ktefi podstoupili GT,
pficemz zdrojem konkrétnich metrik muze
byt napfiklad projekt CoreHEM.

V neposledni fadé existuje nékolik dalSich
okolnosti — mimo jiné umrti, selhani jater, ne-
moznost nasledného sledovani, mobilita paci-
enta a uzivani alkoholu —, které by mohly vyza-
dovat plan zmirnéni rizik tak, aby $Slo o pfedem
vyjasnéne situace pro viechny stakeholdery.

Pri volbé ukazatel(l pro hodnoceni vysledku
musi pojistovny zvazit dalsi aspekty, napfi-
klad pokud je cilem pouzit dosaZzenou hladi-
nu faktoru, pak je tfeba vyjasnit na zakladé
Jakého testu ji mérit, a poZadovat nezavisly
doplnujici plan v pripadé neshody.

Nélezitosti téchto typt dohod by nemély byt
projednavany pouze s nemocnicemi nebo
oficialnimi institucemi. Do téchto rozhovort
Je tfeba zapojit Iékafe a pacientské organi-
zace, aby zatéZ spojena se sbérem dat zo-
hledriovala praktické aspekty, a aby spolu-
prace pojistoven, pacientt a zdravotnického
systéemu byla vyhodna pro vS§echny strany.
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Zavéry a doporucena opatreni

Genova terapie coby jednorazova nevratna terapeutickd moznost pro pacienty s hemofilii
s sebou pfinasi nové vyzvy.

V tomto dokumentu jsou popsany problémy, které je tfeba feSit, plany, které je tfeba vypraco-
vat, a aktéry, které je tfeba zapojit.

Pacientské organizace se budou muset otazkami pfedstavenymi v tomto textu zabyvat
a neexistuje na né zadna jednoducha odpovéd. Tento proces si vyzada €as a zapojeni vSech,
ktefi jsou pfipadnym zavedenim genové terapie jakkoli ovlivnéni.

Darazné vyzyvame nase NMQO, aby se pfipravily na to, aby v nadchazejicich mésicich mohly
sehrat vyznamnou roli v pomoci svym ¢lendm, komunité a zdravotnickému systému v této
situaci.

Domnivame se, ze NMO musi byt v této oblasti aktivni, protoze:

e Na komunitni urovni - nikdo by nemél podstupovat cestu genové terapie osamocené.
Jednotlivi pacienti - a jejich rodiny a pecCovatelé - budou potfebovat pomoc, vedeni
a podporu ze strany svych pacientskych organizaci. NMO hraji vyznamnou roli pfi
vzdélavani lidi s hemofilii, pfi poskytovani informaci o vS8ech aspektech terapie, pfi
ovéfovani porozuméni a pochopeni prostfednictvim seminait nebo jinych vhodnych
interakci a pfi uzké spolupraci s lékafi a hemofilickymi centry, aby pacienti vstupovali
do téchto zavaznych osobnich rozhodnuti dobfe pfipraveni, se znalostmi a porozumé-
nim benefitdm, rizikim a nejistotam a s jasnym odhodlanim k potfebnému naslednému
sledovani a monitorovani.

e Na organizacni Urovni - pokrokové terapie, jako je tato, budou urCovat budoucnost
péce o hemofiliky v jejich zemich. Pacientské organizace musi spolupracovat se vSemi
zainteresovanymi stranami a zavést plany, které zajisti, Ze genova terapie dosahne
svého potencialu.

e Na politické urovni je nyni tfeba zajistit plny zavazek ke spoleénému rozhodovani. Bez
ohledu na zvolenou terapii miize SDM zménit kulturu vztahu mezi pacientem a Iékafem
a promenit jej v partnerstvi, nikoliv v jednosmérny tok nafizovani nebo predepisovani.

e Na urovni spoluprace se viemi stakeholdery — sou¢asné schvaleni EMA je podminéné,
C0Z znamena, ze pacientska komunita hraje dulezitou roli pfi ovlivhiovani budoucnosti
této terapie.

Zasadni je, Ze bude na pacientskych organizacich, aby jejich hlas byl slySet a aby vénovaly
nalezitou péci své roli v zavadéni genové terapie ve svych statech.
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Ve srovnani s jinymi svétovymi regiony ma Evropa jiz nékolik dllezitych vyhod, které mohou
pomoci pfi poskytovani genové terapie pacientim s hemofilii:

Rostouci uznani a rozvoj modell sdileného rozhodovani v ramci narodnich zdravotnic-
kych systémi,

Silna evropska sit hemofilickych center s dalSim rozvojem modelu ,hub-and- spoke®,
Dobra spoluprace mezi Iékafi a pacientskymi organizacemi na narodni i mezinarodni
arovni,

Systémy EUHASS a EudraVigilance pro dohled,

Registr genoveé terapie WFH s jiz identifikovanymi zakladnimi ukazateli

Uhradové modely uzplisobené pro genovou terapii.

Evropské NMO mohou z tohoto zakladu vychazet, zurocit své desitky let trvajici zkuSenosti
s hajenim zajmu své pacientské komunity nebo podrobné znalosti vyvoje v oblasti |éCby
hemofilie, aby dodaly svym doporu¢enim a navrhim vahu.

Je nezbytné, aby se pacientské organizace v tomto obdobi nasi historie plné zapojily do rfeSeni
téchto otazek a zajistily, Ze se budouci vyvoj I6Eby hemofilie bude vyvijet v souladu se zajmy
pacientt a Ze hlas evropskych pacient( bude mit viiv i v pFistich desetiletich.

Viychazi za podpory edukacniho grantu
spole¢nosti CSL Behring a Takeda.

CSL Behring

Biotherapies for Life™

Takeda
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