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Disclaimers: The EHC produces this publication primarily as an educational tool for our NMOs. The 
information contained, and the views expressed herein, constitute the collective input of the EHC 
Steering Committee, Medical Advisory Group, and international experts in the field of haemophilia.  
The EHC does not engage in medical practice and under no circumstances recommends a particular 
treatment for specific individuals. The EHC makes no representation, express or implied, on the 
therapeutic candidates or class references in this publication. The EHC strongly recommends that 
individuals seek advice, information, and dialogue with other experts and sources of experience in 
tandem with this publication. The EHC does not endorse any particular treatment product or 
manufacturer; any reference to a therapeutic candidate, product, or treatment class is not an 
endorsement by the EHC. 

 
  

Odmítnutí odpovědnosti: EHC vydává tuto publikaci především jako vzdělávací nástroj pro 
své NMO. Informace v ní obsažené a názory v ní vyjádřené jsou kolektivním příspěvkem 
řídícího výboru EHC (EHC Steering Committee), lékařské poradní skupiny (Medical Advisory 
Group) a mezinárodních odborníků v oblasti hemofilie. EHC se nezabývá lékařskou praxí 
a v žádném případě nedoporučuje konkrétní léčbu pro konkrétní osoby. EHC se v této pub-
likaci výslovně ani implicitně nezastává žádného léčebného přípravku nebo způsobu léčby. 
EHC důrazně doporučuje, aby čtenáři spolu s touto publikací vyhledávali rady a informace 
u dalších odborníků a jiných zdrojů. EHC nepodporuje žádný konkrétní léčebný přípravek ani 
výrobce; jakýkoli odkaz na léčivo, léčebný přípravek nebo způsob léčby neznamená podporu 
ze strany EHC.

Genová terapie
Praktický průvodce

září 2022
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How to use this document 
This Guidebook was put together by the EHC to help support and guide our National Member 
Organisations (NMOs) through the introduction of gene therapy as a therapeutic option in their 
countries. 
 
It contains important information, questions, and emerging areas for consideration and food for 
thought. It also outlines sources of additional information, resources, existing good practices, 
templates, and recommended actions. 
 

 
With this, the EHC hopes to provide its NMOs with the information they need to help: 
 

● Navigate national patient communities and individual patients considering gene 
therapy through crucial questions and issues, and 

 
● Engage nationally with all stakeholders, including clinicians, health agencies, 

reimbursement bodies, and haemophilia care networks, on the broader systems that 
need to be put into place to ensure the safest and most optimal outcomes possible. 

 
  
 
 
 
  

Jak používat tento dokument

Tato příručka byla sestavena EHC s cílem pomoci národním pacientským organizacím (NMO) 
při zavádění genové terapie jako možnosti léčby v jejich státech.

Příručka obsahuje důležité informace, otázky a nové oblasti k zamyšlení a zvážení. Uvádí také 
zdroje dalších informací, stávající osvědčené postupy, šablony a doporučená opatření.

EHC doufá, že díky tomu poskytne svým NMO informace, které potřebují k tomu, aby 
mohly:

●	 provést pacientskou komunitu a jednotlivé pacienty, kteří zvažují genovou terapii, skrze 
zásadní otázky a problémy, a

●  zapojit na národní úrovni všechny zúčastněné strany, včetně lékařů, zdravotnických 
institucí, pojišťoven a hemofilických center, do širšího rámce, který je potřeba imple-
mentovat pro zajištění optimálních výsledků
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Acronyms 

AAV Adeno-associated viral 
ALT  Alanine aminotransferase  
AST Aspartate aminotransferase 
CAR-T Chimeric antigen receptor T cells  
CSA Chromogenic factor activity assay 
EAHAD European Association for Haemophilia and Allied Disorders 
EHC European Haemophilia Consortium 
EMA European Medicines Agency 
EUHANET European Haemophilia Network 
EUHASS European Haemophilia Safety Surveillance 
FDA Food and Drug Administration 
FVIII Factor 8 
FIX Factor 9 
GCP Good clinical practice 
GT Gene therapy 
GTR Gene therapy registry 
HCP Health care provider 
HTA Health Technology Assessment 
IU International Units 
ml Millilitres 
N Number 
NHF National Hemophilia Foundation 
MDT Multi-disciplinary team 
NMO National Member Organisation 
OSA One stage assay 
REMS Risk evaluation and mitigation strategy 
RMP Risk Management Plan 
SDM Shared decision-making 
sH Severe haemophilia 
SmPC Summary of Product Characteristics (sometimes also ‘SPC’) 
WFH World Federation of Hemophilia 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Zkratky
AAV		  Adenoasociované viry
ALT		  Alaninaminotransferáza
AST		  Aspartátaminotransferáza
CAR-T		 Chimérické T-buňky s antigenním receptorem
CSA		  Test aktivity chromogenního faktoru
EAHAD	 Evropská asociace pro hemofilii a příbuzná onemocnění
EHC		  Evropské hemofilické konsorcium (European Haemophilia Consortium)
EMA		  Evropská agentura pro léčivé přípravky (European Medicines Agency)
EUHANET	 Evropská síť pro hemofilii (European Haemophilia Network)
EUHASS	 Evropský dohled nad bezpečností hemofilie (European Haemophilia Safety Surveillance)
FDA		  Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (Food and Drug Administration)
FVIII		  Faktor VIII
FIX		  Faktor IX
GCP		  Správná klinická praxe
GT		  Genová terapie
GTR		  Registr genové terapie
HCP		  Poskytovatel zdravotní péče
HTA		  Hodnocení zdravotnických technologií
IU		  Mezinárodní jednotky
ml		  mililitry
N		  Počet
NHF		  National Hemophilia Foundation
MDT		  Multidisciplinární tým
NMO		  Národní pacientská organizace
OSA		  Jednostupňový koagulační test
REMS		 Hodnocení rizik a strategie jejich zmírňování
RMP		  Plán řízení rizik
SDM		  Sdílené rozhodování
sH		  Těžká hemofilie
SmPC		 Souhrn údajů o přípravku (někdy také „SPC“)
WFH		  Světová hemofilická federace
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Background 
 
The haemophilia community has been awaiting gene therapy for many years, expecting it to be a 
‘cure’. In the past few years, we started to see promising results from the late stages of clinical trials 
for gene therapy in haemophilia A and B.  
 
We learned that the reality of gene therapy will differ from original hopes and expectations; that gene 
therapy is a promising new option but ‘it depends’ for whom and when. 
 

 
We also learned that we collectively still have a lot of work to ensure its safe and optimal 
introduction into patients ’treatment options and choices. 
 

 
State of approvals 
For haemophilia A, a positive opinion for Conditional Marketing Authorisation (CMA) was granted in 
June 2022 by the European Medicines Agency (EMA) Committee for Human Medicinal Products 
(CHMP) for BioMarin's Roctavian® (Valoctocogene Roxaparvovec, an experimental gene therapy for 
haemophilia A)1. Announcement of the European Commission decision to agree with this decision 
followed from the EMA on August 24th, 20222.  The final publication of the license is expected in the 
September 2022. 
 
For haemophilia B, following positive results in the HOPE-B phase III trial for CSL Behring’s 
Etranacogene Dezaparvovec (an experimental gene therapy for haemophilia B), the company 
announced that the EMA had accepted Marketing Authorization Application (MAA) under an 
accelerated assessment process)3. We may expect another positive opinion from the EMA for 
marketing authorisation in the coming months.  
 
What to expect next 
This news may give rise to many questions: on the mode of action, safety, efficacy, durability, toxicity, 
and suitability of these gene therapies for various patients.  
 
These questions may come from the patient community but also clinicians or government officials.  
 

 
We need to consider what role national haemophilia patient organisations should play in the 
coming months to help navigate their members and community through this. 
 

 
 
  

Úvod

Hemofilická komunita čeká na genovou terapii již mnoho let a očekává od ní «vyléčení». 
V posledních několika letech jsme se začali setkávat se slibnými výsledky pozdních fází 
klinických studií u genové terapie pro hemofilii A a B.

Dozvěděli jsme se, že realita genové terapie se bude lišit od původních nadějí a očekávání; 
že genová terapie je slibnou novou možností, ale záleží na tom, pro koho a kdy.

  Dozvěděli jsme se také, že nás společně čeká ještě hodně práce, než se bude GT moci 
  zařadit mezi standardní možnosti léčby, z nichž má pacient možnost vybírat.

Proces schvalování a jeho stav
V případě hemofilie A vydal Výbor pro humánní léčivé přípravky (CHMP) Evropské agentury 
pro léčivé přípravky (EMA) v červnu 2022 kladné stanovisko k podmíněné registraci (CMA) pro 
přípravek Roctavian® (Valoctocogene Roxaparvovec, experimentální genová terapie hemofilie 
A) společnosti BioMarin1. Oznámení o tom, že Evropská komise rozhodla o souhlasu s tímto 
stanoviskem, následovalo ze strany EMA dne 24. srpna 20222. Konečné zveřejnění registrace 
se očekává v září 2022.

Pokud jde o hemofilii B, po příznivých výsledcích fáze III studie HOPE-B pro přípravek Etrana-
cogene Dezaparvovec společnosti CSL Behring (experimentální genová terapie pro hemofilii 
B) tato společnost oznámila, že EMA přijala žádost o registraci (MAA) v rámci zrychleného 
procesu posuzování3. V nadcházejících měsících můžeme očekávat další kladné stanovisko 
EMA k registraci.

Co očekávat dál
Tyto zprávy mohou vyvolat mnoho otázek: o způsobu fungování, bezpečnosti, účinnosti, délce 
účinku, toxicitě nebo vhodnosti těchto genových terapií pro různé pacienty.

Takové otázky mohou pocházet od pacientů, ale rovněž od lékařů nebo administrátorů.

   Musíme zvážit, jakou roli by měly v nadcházejících měsících hrát národní pacientské organizace, 
   aby pomohly svým členům i ostatním v hemofilické komunitě se v této situaci orientovat.
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Compared to other rare diseases, haemophilia benefits from many therapeutic options, many of which 
have a long track record of safety and efficacy. Therefore, it seems natural that potential questions 
may include: 
 

• Are we ready to include gene therapy in national haemophilia treatment strategies?  
• What is the need?  
• Is it effective? And if so, for how long? 
• How should patients decide whether to take it?  
• How should patients deal with the uncertainty that comes with taking a novel therapy such as 

this one? 
• Should patients take gene therapy now or wait for the 'next generation’ version?  
• How do we integrate gene therapy into the current national haemophilia treatment model? 
• What are the right laboratory assays to measure the factor activity following infusion? 
• Is it (economically) worth taking this therapy when other therapeutic options are available?  
• How do we pay for this?  

 
European level 
The European Haemophilia Consortium (EHC) has been addressing many of these questions for the 
past five years at European level.  
 
We published several thought pieces on the above and included regular gene therapy clinical trial 
updates in all our New Products Newsletters4.  
 
We engaged with all stakeholders and participated in all relevant gene and cell therapy policy 
discussions. 
 
During the past five years, we have strived to engage our National Member Organisations (NMOs) on 
this topic through tailored education, multi-media information, and expert-based trainings.  
 
These issues were covered in our workshops on New Technologies in Haemophilia Care, workshops 
on Tenders and Procurement, Round Tables of Stakeholders, and in our annual EHC Conferences.  
 
The goal was to help prepare our NMOs to take active part in national conversations on gene therapy. 
 
National level 
With the recent licensing, we expect that these conversations will become more pressing and move 
to national levels.  
 

 
The EHC believes that its NMOs must be prepared to actively engage on this topic, because:  

• This will shape the future of haemophilia care in their countries.  
• This is the moment to ensure full commitment to shared decision-making. 
• The current EMA approval is conditional meaning that the community plays an important 

role in affecting the future of this therapy. 
 

 

V porovnání s jinými vzácnými onemocněními má hemofilie mnoho terapeutických možností, 
z nichž mnohé mají dlouho prokázanou bezpečnost a účinnost. Proto se zdá být přirozené 
klást otázky jako např.:

•	 Jsme připraveni začlenit genovou terapii do národních strategií léčby hemofilie?
•	 Jaká je potřeba genové terapie?
• 	 Je genová terapie účinná? A pokud ano, na jak dlouho?
• 	 Na základě jakých informací by se měli pacienti rozhodnout, zda ji podstoupit?
• 	 Jak se mají pacienti vyrovnat s nejistotou, která je spojena s podstoupením takovéto 

nové léčby?
• 	 Měli by pacienti podstoupit genovou terapii nyní, nebo počkat na její „novou generaci“?
• 	 Jak začlenit genovou terapii do současného modelu léčby hemofilie?
• 	 Jaké laboratorní testy jsou vhodné pro měření hladiny faktoru po podání?
• 	 Vyplatí se (ekonomicky) podstoupit tuto léčbu, když jsou k dispozici jiné léčebné mož-

nosti?
• 	 Jak to celé zaplatíme?

Evropská úroveň
Evropské hemofilické konsorcium (European Haemophilia Consortium, EHC) se v posledních 
pěti letech na evropské úrovni zabývá mnohými z těchto otázek.

Zveřejnili jsme několik textů na výše uvedené téma a pravidelně jsme zařazovali aktuální in-
formace o klinických zkouškách genové terapie do našich newsletterů o nových produktech4.

Spolupracovali jsme se všemi zainteresovanými stranami a účastnili se veškerých relevant-
ních diskusí o zavádění genové a buněčné terapie.

V uplynulých pěti letech jsme se snažili zapojit naše národní pacientské organizace (NMO) 
do tohoto tématu prostřednictvím cíleného vzdělávání, odborných školení a poskytování 
multimediálních informací.

Otázkami jsme se také zabývali na námi pořádaných workshopech o nových technologiích 
v péči o hemofiliky a o výběrových řízeních a veřejných zakázkách, na kulatých stolech 
našich partnerů a na výročních konferencích EHC.

Cílem bylo pomoci připravit naše NMO na aktivní účast při jednáních o genové terapii ve svých 
zemích.

Národní úroveň
Očekáváme, že s nedávným udělením registrací pro prostředky genové terapie budou tato 
jednání naléhavější a posunou se z evropské úrovně právě na národní úroveň.

   EHC je přesvědčeno, že pacientské organizace musí být připraveny aktivně se zapojit 
   do tohoto tématu, protože:

• to ovlivní budoucnost péče o hemofiliky v jejich zemích.
• právě v tuto chvíli je třeba se plně zavázat ke společnému rozhodování.
• současné schválení EMA je podmíněné, což znamená, že hemofilická komunita 
  hraje důležitou roli při ovlivňování budoucnosti této léčby.
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Are we ready to include gene 
therapy in the national 
haemophilia strategy? 

 
At the time of writing this document, for most 
European countries the answer is likely a ‘No’.  
 
With preparation, however, it could quickly 
become a 'Yes.'  
 

 
This document outlines the issues that need 
addressing, the plans that need to be 
made, and the stakeholders that need to be 
involved. 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
The European health care landscape is diverse 
and fragmented. Conversations about gene 
therapy are ongoing in some countries and 
have not yet started in others.  
 
In this guide, we offer food for thought on 
things to consider when thinking about gene 
therapy, and recommendations on what 
NMOs can address and with whom.  
 
At a national level, for informed decisions to be 
made about gene therapy, stakeholders will 
need to address all the issues on education, 
payment models, data collection, and care 
delivery. If that does not happen, we risk 
uninformed gene therapy uptake or no gene 
therapy at all. 
 
At an individual patient level, patient 
organisations and stakeholders will need to 
address issues such as answering questions, 
ensuring patient education programs, and 
enabling all patients to be offered the same 
opportunities and the same awareness of all 
aspects of the potential journey they may want 
to start. 
 
The international support and expertise exist. 
The EHC, WFH, EAHAD and ISTH are working 
toward supporting the implementation of 
frameworks that will make gene therapy 
accessible and delivered as safely as possible.  
 
We encourage NMOs not to hesitate to reach 
out and to attend, in particular, the EHC 
workshops on Health Economics and on New 
Technologies to further explore the points 
addressed in the document. 
 

 
Crucially, it will be up to patient 
organisations to make their voices heard 
and ensure due diligence in the 
development process of national gene 
therapy pathways. 
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Jsme připraveni zahrnout 
genovou terapii do národní 

strategie pro hemofilii?

V době psaní tohoto dokumentu je odpo-
věď pro většinu evropských zemí pravdě-
podobně „ne“.

Po určité přípravě však může rychle zaznít 
„ano“.

Tento dokument popisuje problémy, které je 
třeba řešit, plány, které je třeba vypracovat, 
a aktéry, které je třeba zapojit.

Evropské zdravotnictví je rozmanité a roz-
tříštěné. V některých zemích se o genové 
terapii mluví, v jiných zatím ne.

V této příručce nabízíme podněty k zamy-
šlení nad tím, co je třeba vzít v úvahu při 
rozhodování o genové terapii, a doporuče-
ní, co a s kým mohou NMO řešit.

Aby bylo možné učinit informovaná rozhod-
nutí o genové terapii na národní úrovni, bu-
dou se muset zainteresované strany zabý-
vat všemi otázkami týkajícími se vzdělávání, 
úhradových modelů, sběru dat a poskytová-
ní péče. Pokud se tak nestane, riskujeme, 
že genová terapie bude přijata neinformova-
ně nebo nebude přijata vůbec.

Na úrovni jednotlivých pacientů se budou 
muset pacientské organizace a další aktéři 
zabývat tím, jak zodpovídat jejich otázky, 
jak zajistit vzdělávací programy pro paci-
enty a jak umožnit, aby všem pacientům 
byly nabídnuty stejné možnosti a informa-
ce o všech aspektech potenciální cesty, 
kterou mohou chtít zahájit.

Mezinárodní podpora a odborné znalosti 
existují. EHC, WFH, EAHAD a ISTH pracu-
jí na podpoře zavádění rámců, které zpří-
stupní genovou terapii a umožní její co nej-
bezpečnější aplikaci pacientům.

Vyzýváme NMO, aby neváhaly a zúčastni-
ly se seminářů EHC zejména o ekonomice 
zdravotnictví a o nových technologiích, aby 
více pronikly do témat, která jsou v tomto 
dokumentu řešena.

Zásadní je, že bude na pacientských or-
ganizacích, aby jejich hlas byl slyšet a aby 
věnovaly náležitou péči své roli v zavádění 
genové terapie ve svých státech.

Témata 
této 

příručky

STRUČNÝ PŘEHLED

Jsme 
připraveni?

Jak se 
připravit

Řešit 
problémy Naplánovat 

strategii 
zavádění GT Zahrnout 

všechny 
stakeholderyPřipravit informované 

rozhodování

Vzdělávání

Úhradové modely

Sběr dat

Proces terapie

7



        
   

 

7 
 

 
 

Are we ready to include gene 
therapy in the national 
haemophilia strategy? 

 
At the time of writing this document, for most 
European countries the answer is likely a ‘No’.  
 
With preparation, however, it could quickly 
become a 'Yes.'  
 

 
This document outlines the issues that need 
addressing, the plans that need to be 
made, and the stakeholders that need to be 
involved. 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
The European health care landscape is diverse 
and fragmented. Conversations about gene 
therapy are ongoing in some countries and 
have not yet started in others.  
 
In this guide, we offer food for thought on 
things to consider when thinking about gene 
therapy, and recommendations on what 
NMOs can address and with whom.  
 
At a national level, for informed decisions to be 
made about gene therapy, stakeholders will 
need to address all the issues on education, 
payment models, data collection, and care 
delivery. If that does not happen, we risk 
uninformed gene therapy uptake or no gene 
therapy at all. 
 
At an individual patient level, patient 
organisations and stakeholders will need to 
address issues such as answering questions, 
ensuring patient education programs, and 
enabling all patients to be offered the same 
opportunities and the same awareness of all 
aspects of the potential journey they may want 
to start. 
 
The international support and expertise exist. 
The EHC, WFH, EAHAD and ISTH are working 
toward supporting the implementation of 
frameworks that will make gene therapy 
accessible and delivered as safely as possible.  
 
We encourage NMOs not to hesitate to reach 
out and to attend, in particular, the EHC 
workshops on Health Economics and on New 
Technologies to further explore the points 
addressed in the document. 
 

 
Crucially, it will be up to patient 
organisations to make their voices heard 
and ensure due diligence in the 
development process of national gene 
therapy pathways. 
 
 

Hemofilie je ideální diagnózou pro genovou 
terapii, protože se jedná o poruchu jednoho 
genu, která vyžaduje náhradu pouze jedno-
ho koagulačního faktoru. Navíc pacienti ne-
musí dosáhnout „normální“ hladiny faktoru, 
aby se u nich snížilo riziko krvácení5 .

Od konce devadesátých let 20. století se 
genovou terapií pro pacienty s hemofilií 
zabývá celosvětový výzkum, stejně jako lé-
kařské týmy a pacientské komunity6 .

V posledních deseti letech proběhlo něko-
lik úspěšných (a několik neúspěšných) kli-
nických studií fáze I-II genové terapie pro 
hemofilii7,8 . Tyto studie prokázaly, že ade-
noasociovaný virový vektor (AAV) může do-
pravit gen obsahující informaci o produkci 
chybějícího koagulačního faktoru do jater – 
orgánu, který produkuje koagulační faktory.

K dodání genu do jater stačí jediné podání. 
V době psaní tohoto článku však bohužel 
nelze toto podání opakovat.

Výzkum a vývoj genové terapie probíhal 
souběžně s vývojem celé řady dalších mož-
ností léčby hemofilie.

● 	 Nejdříve se objevily koagulační 
faktory s prodlouženým poločasem 
účinku pro hemofilii A a hemofilii B.

● 	 Následně přišly na trh bispecifické 
protilátky, které byly v případě he-
mofilie A registrovány nejprve pro 
pacienty s inhibitorem a poté také 
pro pacienty bez inhibitoru.

● 	 Kromě toho dále probíhá vývoj dal-
ších typů nesubstituční terapie pro 
hemofilii A i B9–11.

Proto je přirozenou otázkou, zda jsou pro 
osoby s hemofilií potřeba další možnosti 
léčby.

Zde proto uvádíme několik problémů, které 
dostupná léčba dosud neřeší:

Jaká je potřeba 
genové terapie?

Které skupiny pacientů 
by mohly těžit z GT a pro 
které je GT nevhodná?

Jaké jsou možné úhra-
dové modely?

Existují způsoby, jak 
pracovat s nejistotou - 
informujme je o nich

Pacientské organizace 
mohou v některých 
ohledech pomoci

STRUČNÝ PŘEHLED
Potřebujeme 

genovou 
terapii?

Jak to 
zjistit

Mluvme 
s pacientskou 

komunitou Mluvme se 
zástupci systému 
zdravotní péče

Mluvme s těmi, 
kdo péči hradí

Komunikujme 
s pacienty 

a jejich rodinami

Poskytněme prostor 
pro individuální 
nebo skupinové 

rozhovory

Zahrňme lékaře 
& zdravotníky

Jaké možnosti léčby 
mají pacienti u nás?

Je přístup 
k pacientům 

personalizovaný 
s ohledem na jejich 

klinický profil, 
životní styl nebo 

požadované aktivity?

Je léčba, kterou dostá-
vají, účinná?

Mají problémy s žilním 
přístupem?

Mají problémy vypořá-
dat se se svou léčbou?

Má léčba vliv na jejich 
psychickou pohodu?

Ovlivňuje je léčba 
ekonomicky?

Ovlivňuje léčba jejich 
rodinu nebo pečující 

osoby?

Jaké jsou benefity 
a rizika?

Lékaři

Nemocnice

Ministerstvo 
zdravotnictví

Je pro pacienty léč-
ba, kterou dostávají, 

účinná?

Mají problémy s žilním 
přístupem?

Existují skupiny pacien-
tů, které by mohly z GT 

profitovat?

Vytvoření seznamu 
potřeb pacientů a jejich 

rodin

Pojišťovny
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• Current replacement therapy requires 
frequent intravenous infusions, which 
can be a significant burden on the 
patient's day-to-day life12. Intravenous 
infusions are limited by venous access. 
Venous access can be difficult for 
some and becomes more difficult with 
frequent use. 

 
• Current replacement therapy achieves 

peaks to trough protection, not 
continuous protection13. Peak-to-
trough versus continuous protection 
may leave the patient more prone to 
trauma, spontaneous bleeds, or 
subclinical bleeds, which in the long 
run can cause joint damage. While this 
trade off could potentially less of a 
concern in haemophilia B, than in 
haemophilia A, due to the extension in 
half, it is still heavily reliant on access 
and adherence to replacement 
therapies.  

 
• Advances in non-replacement 

therapies for haemophilia A have 
greatly improved the standard of care. 
The only currently licensed non-
replacement therapy, a bi-specific 
antibody, mimics a steady state of an 
estimated 12-20 FVIII IU/ml14. This 
treatment provides a significant 
improvement in baseline protection 
and reduces the infusion burden 
thanks to subcutaneous injections. 
However, it does not involve the whole 
FVIII protein. Also, clinical studies 
suggest that a small percentage of 
patients (approx. 3-5%) on this 
treatment develop anti-drug 
antibodies (ADAs)15,16. In addition, 
some researchers question the long-
term effect on bone health due to 
absence of the FVIII protein17. Finally, 
some patients may require a higher 
level of protection to engage in certain 
physical activities18.  

 

• The treatment burden of a chronic and 
life-long conditions is not negligible, 
even in a small cohort of patients. 
While treatment adherence in 
haemophilia is generally high, a 
proportion of patients struggle to 
maintain it lifelong19–21. Unlike in some 
other burdensome therapeutic areas, 
in haemophilia it is not possible to 
consider ‘treatment interruption’ for 
concordance and mental health (such 
as e.g., in HIV) because in haemophilia, 
absence of treatment results in 
bleeding, swelling, and long-term joint 
damage with life-long consequences22.  
 

 
Gene therapy is not without its 
own associated burdens.  
 
The importance of long-term 
follow up and, in the first year, 
frequent visits to the clinic, 
should not be minimized.  
 
However, gene therapy may 
offer some patients a viable 
treatment alternative that, in 
the long term, does not involve 
weekly/monthly commitment to 
a treatment regimen. 
 
Although these patients may 
also have difficulties with the 
demands of short- and long-term 
follow-up due to gene therapy, 
they could also reap the most 
benefits from this therapeutic 
approach. 
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things to consider when thinking about gene 
therapy, and recommendations on what 
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At a national level, for informed decisions to be 
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need to address all the issues on education, 
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organisations and stakeholders will need to 
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enabling all patients to be offered the same 
opportunities and the same awareness of all 
aspects of the potential journey they may want 
to start. 
 
The international support and expertise exist. 
The EHC, WFH, EAHAD and ISTH are working 
toward supporting the implementation of 
frameworks that will make gene therapy 
accessible and delivered as safely as possible.  
 
We encourage NMOs not to hesitate to reach 
out and to attend, in particular, the EHC 
workshops on Health Economics and on New 
Technologies to further explore the points 
addressed in the document. 
 

 
Crucially, it will be up to patient 
organisations to make their voices heard 
and ensure due diligence in the 
development process of national gene 
therapy pathways. 
 
 

● 	 Současná substituční léčba vyžadu-
je časté nitrožilní infuze, což může 
být pro pacienta značnou zátěží v 
každodenním životě12. Omezujícím 
faktorem pro nitrožilní infuze je žilní 
přístup. Ten může být pro některé 
obtížný a při častém používání se 
stává ještě obtížnějším.

● 	 Současná substituční léčba posky-
tuje ochranu, která s časem vypr-
chává, nikoli kontinuální ochranu13. 
Tato ochrana (oproti kontinuální 
ochraně) může u pacienta způso-
bit větší náchylnost k úrazovým, 
spontánním krvácením nebo sub-
klinickým krvácením, což může v 
dlouhodobějším horizontu způsobit 
poškození kloubů. U hemofilie B by 
toto sice (vzhledem k většímu pro-
dloužení poločasu účinku) mohlo 
být menším problémem, ale stále 
zde hraje roli aspekt dostupnosti 
substituční léčby a dodržování pro-
fylaktického režimu.

● 	 Pokroky v nesubstituční léčbě he-
mofilie A výrazně zlepšily úroveň 
péče. Jediná v současnosti regis-
trovaná nesubstituční léčba, bispe-
cifická protilátka, navozuje ochranu 
odpovídající podle odhadů 12-20 
IU/ml FVIII14. Tato léčba poskytuje 
významné zlepšení základní ochra-
ny a díky subkutánním injekcím sni-
žuje zátěž spojenou s podáváním. 
Neobsahuje však celý protein FVIII. 
Klinické studie také naznačují, že u 
malého procenta pacientů (přibliž-
ně 3-5 %) užívajících tuto léčbu se 
vyvinou protilátky proti tomuto léku 
(ADA)15,16. Někteří vědci navíc zmi-
ňují otázku dlouhodobého vlivu na 
zdraví kostí v důsledku absence 
proteinu FVIII17. A konečně, někte-
ří pacienti mohou vyžadovat vyšší 
úroveň ochrany, než tato léčba po-
skytuje, aby se mohli věnovat ná-
ročnějším fyzickým aktivitám18.

● 	 Zátěž, kterou s sebou léčba chro-
nických a celoživotních onemoc-
nění nese, není zanedbatelná, a 
to ani pokud je skupina pacientů 
malá. Přestože disciplinovanost u 
léčby hemofilie je obecně vysoká, 
část pacientů má problém s jejím 
celoživotním udržením19–21. Na roz-
díl od některých zatěžujících terapií 
u jiných diagnóz není u hemofilie 
možné uvažovat o přerušení léčby 
např. z psychologických důvodů 
(jako např. u HIV), protože u hemo-
filie má absence léčby za následek 
krvácení, a dlouhodobé poškození 
kloubů s možnými celoživotními 
následky22.

Genová terapie s sebou však 
také nese jistou zátěž.

Je nutné zdůraznit význam dlou-
hodobého sledování a v prvním 
roce také častých návštěv ne-
mocnice.

Genová terapie však může pro 
některé pacienty být vhodnou 
alternativou léčby, jelikož z dlou-
hodobého hlediska nevyžaduje 
týdenní či měsíční léčebný re-
žim.

Ačkoli i pro tyto pacienty může 
nutnost krátkodobého i dlouho-
dobého sledování souvisejícího 
s genovou terapií představovat 
obtíže, mohli by ve výsledku z 
tohoto terapeutického přístupu 
vytěžit nejvíce.
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Is gene therapy effective? And 
if so, for how long? 

 
There is significant variation in results between 
and within clinical trials.  
 

 
 
Performance criteria for gene therapies exist, 
but some are better characterized than others.  
 
We have broken them into five categories 
 
  
Eligibility • Who can receive 

gene therapy? 

Predictability • What proportion 
of patients will 
achieve 
reasonable factor 
expression after 
gene therapy?  

• How do we define 
reasonable?  

Durability • How long will the 
factor expression 
last? 

Safety and 
tolerability 

• How safe is gene 
therapy both in 
the short and long 
term? 

Comparability • How does gene 
therapy compare 
to available 
treatment? 

 
 
 

  
 
Eligibility 
This is a well-defined criterion. 
 
Based on the clinical trials, we can expect 
haemophilia gene therapy to be licensed for 
adults (≥18 years old)23,24. Those <18years 
(children, adolescents) are not eligible for gene 
therapy.  
 
Final language is awaited to understand if 
there may be a gender restriction at this point.  
 
HIV is not likely to be an exclusion criterion, but 
it may be required to be controlled before 
entry, and other aspects such as concomitant 
use of some medications may need to be 
reviewed25. 
 
For haemophilia A, the eligible adult 
population is limited to severe (<1 IU/ml). For 
haemophilia B, the eligible adult population is 
limited to severe/moderately severe 
(<2IU/ml).  
 
Exclusion criteria include a patient with a 
history of inhibitors, a pre-existing liver 
disease, and pre-existing immunity to the AAV 
vector (with the exclusion of CSL Behring’s 

Je genová terapie účinná? 
A pokud ano, na jak dlouho?

Výsledky se mezi jednotlivými klinickými 
studiemi i v rámci nich značně liší.

Způsobilost
Jedná se o dobře definované kritérium.

Na základě klinických studií lze očekávat, 
že genová terapie hemofilie bude registro-
vána pro dospělé (od 18 let)23,24. Osoby do 
18 let (děti, dospívající) nejsou způsobilé 
pro podstoupení genové terapie.
V tuto chvíli se čeká na konečné znění re-
gistrace, aby bylo jasné, zda v tomto bodě 
může existovat omezení týkající se pohlaví.

Vylučujícím kritériem pravděpodobně nebu-
de HIV, ale před nástupem na terapii může 
být vyžadována kontrola. Zároveň může být 
nutné zhodnotit další aspekty, jako je sou-
běžné užívání některých léků25.

V případě hemofilie A je způsobilá dospě-
lá populace omezena na těžkou formu  
(< 1 IU/ml). V případě hemofilie B je způso-
bilá dospělá populace omezena na těžkou 
nebo středně těžkou formu (< 2 IU/ml).

Mezi vylučující kritéria patří pacient s inhibi-
tory v anamnéze, s již existujícím onemoc-
něním jater a s již existující imunitou vůči 
vektoru AAV (s výjimkou léku Etranacogene 
Dezaparvovec společnosti CSL Behring pro 

10

Pro účinnost genové terapie existují krité-
ria, z nichž některá jsou lépe charakterizo-
vána než jiná.

Rozdělili jsme je do pěti kategorií:

Způsobilost	 •	 Kdo může podstoupit 	
	 genovou terapii?

Předvídatelnost	 •	 U jaké části pacientů
		  bude po genové terapii
 		  dosaženo přiměřené
 		  hladiny faktoru?
	 •	 Jak definujeme 
		  “přiměřené”?

Trvanlivost	 •	 Jak dlouho bude 
		  dosažená hladina 
		  faktoru trvat?
		  Bezpečnost 
		  a snášenlivost
	 •	 Jak bezpečná je 
		  genová terapie 
		  z krátkodobého 
		  i dlouhodobého 
		  hlediska?

Srovnatelnost	 •	 Jak si genová terapie
		  vede v porovnání 
		  s dostupnou léčbou?

Je to účinné
pro pacienty?

Ovlivňující 
faktory

Způsobilost

Srovnatelnost

Předvídatelnost

Dlouhodobá 
bezpečnost

Trvanlivost

STRUČNÝ PŘEHLED

Je to účinné 
pro pacienty?

Mluvme s 
pacientskou 
komunitou

Ovlivňující 
faktory

Způsobilost:

Je pacientovi 
alespoň 18 let?

Má pacient HIV?

Má pacient 
existující 

imunitu proti AAV 
vektoru?

Má pacient 
v anamnéze 

inhibitor?

Má pacient 
aktuálně jaterní 
chorobu nebo 
následky vylé-
čené žloutenky 

typu C?

Existuje u 
pacienta riziko 

trombózy?

Pokud “ano”, 
pacient může být 

nezpůsobilý

Srovnatelnost

Jak pacient hod-
notí současnou 

léčbu a co by šlo 
vylepšit?

Mohou být oblasti, 
ve kterých je 

pacient s aktuální 
léčbou nespoko-
jený, zlepšeny 
pomocí GT?

Předvídatelnost

Je si pacient 
vědom toho, že 
u něj nemusí na 
GT nastat žádná, 

nebo pouze 
omezená reakce?

Je si pacient 
vědom zvýšeného 
rizika trombózy?

Je si pacient 
vědom toho, že 

může nastat potře-
ba užívat steroidy, 
imunosupresiva 
nebo jiné léky?

Je si pacient 
vědom toho, 

že bude nutné 
docházet na časté 

sledování?

Bezpečnost & 
snášenlivost

Rozumí pacient 
nežádoucím 

účinkům imuno-
supresiv?

Rozumí těmto ne-
žádoucím účinkům 
pacientův partner 

nebo rodina?

Měl pacient v 
minulosti deprese 

nebo afektivní 
poruchy?

Rozumí pacient 
tomu, že plné 
porozumění 

veškerým nežá-
doucím účinkům 

může trvat několik 
desetiletí?

Trvanlivost

Je si pacient 
vědom toho, že 
dosažená hladi-
na faktoru může 

přetrvat 5-10 
let, potažmo v 
individuálních 

případech méně 
nebo více?
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Etranacogene Dezaparvovec for FIX, which 
does not exclude patients in clinical trials)26,27.  
 
Studies have shown that 30 to 60% of the 
haemophilia population (depending on the 
AAV serotype and geography) have 
neutralising anti-AAV antibodies28,29.  
 
This pre-existing immunity against AAV is a 
problem because it completely excludes 
patients from a specific gene therapy or 
potentially from an entire class of gene 
therapy due to cross reactivity, which may limit 
their outcome and increase their need for 
other medications like corticosteroids.   
 
In the Etranacogene Dezaparvovec trial for 
haemophilia B, patients with AAV antibodies 
were eligible and are likely to be eligible after 
licensing with a potential upper limit of 
neutralizing antibodies30.  
 
Other exclusion considerations may include a 
patient's predisposition or risk profile for 
thrombosis (e.g., a family history, previous 
cardiac events, age). 
 

 
National patient organisations have a 
crucial role to play in informing their 
members about inclusion / exclusion 
criteria and supporting them if they are not 
eligible for gene therapy at this stage. 
 

 
Before considering the idea of gene therapy, 
patients should check if their medical situation 
even allows them eligibility for this approach.  
 
If all patients did this, it would make it easier 
to identify an eligible population and to target 
education and information efforts specifically 
with them, initially.  
 

 
Patient organisations need to work 
closely with clinicians and hospitals to 
enable appropriate access to laboratory 

assays for AAV antibodies in a hub or a 
spoke centre. 
 
 It is advisable that patients make 
decisions about actual rather than 
potential options, and that patient 
organisations have clear definitions on 
who to support, initially. 
 

 
Predictability 
Results from clinical trials show that the 
majority (>80%) of people treated with gene 
therapy achieve, as an initial response, factor 
levels within the target therapeutic range, 
which confers protection from bleeding and 
potential long-term joint damage31,32.  
 
However, within those, range, results 
demonstrated significant variability between 
individual factor level responses, especially in 
haemophilia A. 
 
In terms of the therapeutic range for 
haemophilia, we would consider that: 
 

• A level of 3-5 FVIII IU/ml may reduce 
likelihood of spontaneous bleeds, 
unless joints have been badly 
damaged by repeated hemarthrosis33,  

• A level of ≥12 FVIII IU/ml may reduce 
traumatic bleeds18,34, and  

• A level of ≥30 FVIII IU/ml may reduce 
chronic synovitis, a key contributor to 
the development of joint pain and loss 
of motion35. 
 

People in the gene therapy clinical trials who 
did not respond or had only a partial response 
may continue to require factor concentrate 
replacement therapy or non-replacement 
therapy, either prophylactically or on-demand. 
 
In haemophilia A, a small cohort of participants 
in one clinical trial responded with FVIII levels 
above the normal (50-150 FVIII IU/ml) FVIII 
range (>150 FVIII IU/ml)31.  
 

FIX, který v klinických studiích tyto pacienty 
nevylučuje)26,27.

Studie ukázaly, že 30 až 60 % populace 
hemofiliků (v závislosti na sérotypu AAV a 
geografii) má neutralizační protilátky proti 
AAV28,29.

Tato již existující imunita proti AAV před-
stavuje problém, protože zcela vylučuje 
pacienty z konkrétní genové terapie nebo 
potenciálně i z jakékoli genové terapie kvůli 
zkřížené reakci, která může omezovat účin-
ky GT a zvýšit potřebu dalších léků, např. 
kortikosteroidů.

Ve studii Etranacogene Dezaparvovec pro 
hemofilii B byli i pacienti s protilátkami proti 
AAV způsobilí pro terapii a pravděpodob-
ně budou způsobilí i po vydání registrace 
s potenciální horní hranicí neutralizačních 
protilátek30.

Mezi další vylučující faktory může patřit 
predispozice pacienta k trombóze nebo 
jeho rizikový profil vzhledem k ní (např. ro-
dinná anamnéza, prodělané srdeční přího-
dy, věk).

Národní pacientské organizace hrají zásad-
ní roli v informování svých členů o kritériích 
pro jejich způsobilost ke genové terapii a v 
jejich případné podpoře, pokud v této fázi 
způsobilí nejsou.

Než začnou pacienti uvažovat o genové te-
rapii, měli by si ověřit, zda ji jejich zdravotní 
stav vůbec umožňuje.
Pokud by tak učinili všichni pacienti, bylo by 
snazší identifikovat způsobilou populaci a 
zpočátku zaměřit vzdělávací a informační 
úsilí právě na ni.

Pacientské organizace musí úzce spolu-
pracovat s lékaři a nemocnicemi, aby byl 
umožněn přístup k laboratorním vyšetřením 
na protilátky proti AAV.

Je vhodné, aby pacienti rozhodovali o skuteč-
ných, nikoli potenciálních možnostech, a aby 
pacientské organizace měly zpočátku jasně 
definováno, koho mají podporovat.

Předvídatelnost
Výsledky klinických studií ukazují, že větši-
na (> 80 %) osob léčených genovou terapií 
dosáhne v rámci počáteční reakce na hladi-
ny faktoru v cílovém terapeutickém rozme-
zí, které poskytuje ochranu před krvácení-
mi a možnému dlouhodobému poškození 
kloubů31,32.

V rámci tohoto rozmezí však výsledky pro-
kázaly značnou variabilitu mezi individuál-
ně dosaženými hladinami faktorů, zejména 
u hemofilie A.

Pokud jde o terapeutické rozmezí pro he-
mofilii, uvažujeme o něm takto:

● 	 hladina 3-5 IU/ml FVIII může snížit 
pravděpodobnost spontánního kr-
vácení, pokud nejsou klouby silně 
poškozeny předchozími opakova-
nými krváceními33,

● 	 hladina ≥ 12 IU/ml FVIII může sní-
žit krvácení po úrazech18,34, a

● 	 hladina ≥ 30 IU/ml FVIII může 
zmírnit chronickou synovitidu, která 
výrazně přispívá k rozvoji bolesti 
kloubů a ztrátě hybnosti35.

Pacienti v klinických studiích genové te-
rapie, u nichž nenásledovala žádná nebo 
pouze částečná reakce, mohou nadále 
potřebovat substituční léčbu koncentrátem 
faktoru nebo nesubstituční léčbu, a to buď 
profylakticky, nebo on-demand.

U hemofilie A reagovala malá skupina 
účastníků jedné klinické studie zvýšením 
hladiny FVIII nad normální (50-150 IU/ml 
FVIII) rozmezí (>150 IU/ml FVIII)31.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-

U takovýchto pacientů může být po určitou 
(zatím neznámou) dobu nutné monitorová-
ní kvůli zvýšenému riziku trombózy

Ačkoli v klinických studiích přípravku Va-
loctocogene Roxaparvovec nebyly použity 
antikoagulační léky, může být vhodné, aby 
pacienti, kteří dosáhnou nadnormálního 
rozmezí hladin FVIII, byli těmito léky léčeni.

Lze také očekávat, že antikoagulační léčba 
bude zahrnuta do klinických postupů u bu-
doucích studií genové terapie pro hemofilii.

Dosud se všichni účastníci studií genové 
terapie pro hemofilii A „přirozeně“ dostali 
zpět do normálního rozmezí FVIII.

U hemofilie B nepřinesl lék Etranacogene 
Dezaparvovec, hlavní kandidát na budoucí 
schválení, výsledky přesahující 150 IU/ml 
FIX32.

Studie genové terapie FLT180a od společ-
nosti Freeline přinesla ve fázi klinického 
hodnocení I/II (kdy dochází k postupnému 
zvyšování dávek léku) jeden případ dosa-
žení vysoké hladiny FIX36,37.

Výsledkem je, že v tomto případě se dávka, 
která se ve studii fáze III použije pro budou-
cí účastníky, sníží.

Tento typ odpovědi může být potenciálně 
problematičtější u genové terapie FIX než 
u genové terapie FVIII, protože zde hladiny 
faktoru mohou zůstat vyšší po delší dobu.

Rozsah možných počátečních reakcí se 
mezi jednotlivci značně liší. Pacienti, léka-
ři a pojišťovny si při plánování přístupu ke 
genové terapii musí být tohoto problému 
vědomi.

Pacientské organizace musí spolupracovat 
se všemi zúčastněnými stranami a zavést 
plány, které zajistí, že genová terapie do-
sáhne svého potenciálu.

Pokud pacient na léčbu nereaguje nebo u 
něj naopak faktor dosahuje nadnormálních 
hladin, je třeba zavést postupy, které paci-
entům takové situace pomohou řešit.

Trvanlivost
Dlouhodobá trvanlivost se u genových tera-
pií hemofilie A a hemofilie B liší.

U hemofilie A klinické studie prokázaly,  
že hladiny faktoru v průběhu času klesají31.

Valoctocogene Roxaparvovec vykázal prů-
měrný meziroční pokles hladiny FVIII o 14-
27 %, ačkoli individuální hodnoty se značně 
lišily.

Na kongresu Evropské asociace pro hemo-
filii a příbuzná onemocnění (EAHAD) v roce 
2022 výzkumníci prezentovali data za dva 
roky, které uvádí38 :

● 	 Dvacet (15 %) pacientů dosáhlo 
hladiny faktoru > 40 IU/ml (normální 
rozmezí), nedošlo k žádnému krvá-
cení a žádný pacient nebyl na profy-
laxi.

● 	 Třicet pět (26 %) pacientů dosáhlo 
hladiny faktoru v rozmezí 15-40 IU/
ml, což by mělo zajistit kontinuální 
ochranu vyšší než jakákoli v sou-
časnosti dostupná léčba. 97 % pa-
cientů v této skupině nemělo žádné 
krvácení a žádný pacient se nevrátil 
k profylaxi.

● 	 Čtyřicet šest (35 %) pacientů do-
sáhlo hladiny faktoru mezi 5-15 IU/
ml. Toto rozmezí je potenciálně niž-
ší než rozmezí poskytované bispe-
cifickými protilátkami, ale není zde 
zátěž pravidelných infuzí (jak je dis-
kutováno výše). Z těchto 46 pacien-
tů bylo 85 % bez krvácení a jeden 
pacient znovu zahájil profylaxi.

● 	 Třináct (10 %) pacientů dosáhlo hla-
diny faktoru mezi 3-5 IU/ml. V této 
skupině bylo 77 % pacientů bez kr-
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vácení a jeden pacient znovu zahájil 
profylaxi.

● 	 Osmnáct (14 %) pacientů dosáhlo 
hladiny faktoru v rozmezí 0-3 IU/
ml. Z nich 28 % bylo bez krvácení a 
čtyři pacienti znovu zahájili profyla-
xi. Nejnižší hladina FVIII při použití 
testu, který ve výsledcích své studie 
použila společnost BioMarin, jsou 
však 3 IU/ml FVIII. Není tedy jas-
né, jaká mohla být skutečná hladina 
faktoru v této skupině.

Na základě tohoto výsledku lze očekávat, 
že většina pacientů, která by podstoupila 
genovou terapii hemofilie A první generace, 
bude mít do druhého roku po absolvování 
léčby hladiny faktoru vyšší nebo stejné ve 
srovnání s použitím v současnosti dostup-
ných léčebných možností. Vzhledem k výše 
uvedenému meziročnímu poklesu hladiny 
FVIII se však nezdá pravděpodobné, že by 
tyto terapeutické hladiny vydržely déle než 
osm let. K doložení tohoto tvrzení však bude 
zapotřebí dlouhodobé sledování těchto pa-
cientů.

U hemofilie B původní údaje z klinických 
studií prokázaly udržení hladiny faktoru po 
dobu nejméně deseti let39.

Během konference EAHAD 2022 byla k dis-
pozici data o období 18 měsíců po infuzi, 
která ukazují na stabilní hladinu s průměrně 
3% ročním poklesem hladiny faktoru IX30.

V době psaní tohoto dokumentu však není 
jasné, zda opravdu dochází ke snižování 
hladiny FIX nebo zda jde o chybné závěry 
v důsledku malého počtu vzorků v analýze. 
Očekávají se další data, která budou odrá-
žet stav 2 roky po infuzi.

Na základě dosud publikovaných údajů lze 
očekávat, že průměrně dosažená hladina 
FIX bude spadat do normálu (40-100 IU/ml) 

nebo mírné (5-40 IU/ml) hemofilie B a bude 
trvat až 10 let nebo déle. K potvrzení těch-
to hypotéz ale bude zapotřebí dlouhodobé 
sledování pacientů.

Je nutné poznamenat, že jako podmínku 
pro registraci požaduje EMA patnáctileté 
sledování pacientů, kterým byla podána 
genová terapie pro hemofilii40. Jedná se  
o podobný postoj tohoto úřadu jako u jiných 
typů genové terapie41.

Bezpečnost / snášenlivost
V této sekci se zabýváme dvěma tématy 
v rámci bezpečnosti a snášenlivosti. První 
se týká zdraví jater a druhé diskutuje dlou-
hodobou bezpečnost.

Zánět jater
Údaje z klinických studií ukazují, že v krát-
kodobém horizontu (do 1 roku) se u někte-
rých účastníků genové terapie hemofilie 
objevil zánět jater.

Úroveň zánětu se měří pomocí dvou bio-
markerů: aspartate minotransferázy (AST) 
alanine aminotransferázy (ALT). Na zánět 
jater ukazuje zvýšení jednoho nebo obou 
biomarkerů v krevních vzorcích.

V klinických studiích hemofilie A jsme za-
znamenali zvýšení ALT u 85,5 % účastníků 
studie, zatímco v klinických studiích hemo-
filie B došlo ke zvýšení ALT pouze u 17 % 
účastníků31,42.

Zvýšení ALT může být doprovázeno sníže-
ním hladiny faktorů. Aby k tomuto nedochá-
zelo, byli pacienti, u nichž došlo ke zvýšení 
jaterních biomarkerů, léčeni kortikosteroidy 
a/nebo imunosupresivy.

Délka léčby steroidy a imunosupresivy se 
mezi jednotlivými studiemi značně liší a po-
hybuje se od šesti týdnů do jednoho roku.
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yet unknown) amount of time to prevent 
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Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
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managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
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clinical protocols of other or future 
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So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-
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In BioMarin’s Valoctocogene Roxaparvovec 
trial, the average use of these medications was 
approximately seven months38.  
 
Unfortunately, it is not yet possible to identify 
which patients might need this medication 
after being infused with gene therapy. 
 
This is an issue as long courses of steroids and 
immune suppression can be difficult to 
manage in patients' day-to-day lives.  
 
In the haemophilia A trial, a total of 110 
participants out of 132 HIV-negative 
participants (82%) were given steroid 
treatment to manage liver inflammation.  
 
Of these, 79 (71.8%) reported adverse events 
due to the steroid treatment and not due to 
the gene therapy.  
 
The most reported symptoms were acne, 
insomnia, Cushing syndrome, and weight 
gain31.  
 
Of these, three developed a severe adverse 
event due to the steroid treatment.  
 
In the haemophilia B trial, 24% of adverse 
events reported were related to the use of 
steroids and not related to the gene therapy 
itself42.  
 
Although it is possible to manage the side 
effects of corticosteroids and immune 
suppressants, it is critical to provide patients 
who consider gene therapy, and their families, 
with information about liver inflammation and 
its treatment.  
 

 
The gene therapy journey should not 
be undergone alone.  
 
Professionally, clinical teams and 
patient organisations should be ready 
to support patients choosing gene 
therapy.  

 
Privately, a patient’s whole family and 
particularly partners or carers are 
important to include and to be made 
aware of the potential side effects.  
 
Partners will also need to be aware of 
the need from barrier contraception 
and avoiding pregnancy for a period of 
time. 
 
A long-term course of steroids and 
immune suppression treatment can be 
difficult to manage.  
 

 
Below is a range of quotes from the Exigency 
Study related to the use of corticosteroids and 
immune suppressants to manage liver 
inflammation in a haemophilia gene therapy 
clinical trial43. 
 
Trial patient using steroids who had had mild 
side effects:  
 

"It's hard to explain, but when I was on 
steroids, I probably had the best time of 
my life. Yes, so I was lucky there weren't 
any side effects. But then, almost 
overnight, taking steroids, my ankle pain 
was pretty much…, I wouldn't say it was 
gone…, but it was certainly eased." 

 
Trial patient using steroids who had a more 
severe side effect: 
 

“I'm feeling genuinely manic. Like, I'm 
going out for runs at three o'clock in the 
morning; (and) I had this hypersensitivity 
in my hands.” 

 
Family member of a trial participant: 
 

"He got angry about it all the time, saying, 
‘I regret it. Why did I do this stupid thing? ’
- all the time. So, it was a really dark time." 

 

Ve studii léku Valoctocogene Roxaparvo-
vec společnosti BioMarin bylo průměrné 
užívání těchto léků přibližně sedm měsí-
ců38.

Bohužel zatím není možné předem určit, 
kteří pacienti by mohli tento lék po infuzi 
genové terapie potřebovat.

To je problém, protože dlouhodobé podává-
ní steroidů a imunosupresiv může působit 
komplikace v každodenním životě pacientů 
a některé zdravotní komplikace.

Ve studii hemofilie A dostávalo celkem 110 
ze 132 HIV-negativních účastníků (82 %) 
steroidy k léčbě zánětu jater.

Z nich 79 (71,8 %) hlásilo nežádoucí účinky 
způsobené léčbou steroidy, nikoliv geno-
vou terapií.

Nejčastěji hlášenými příznaky byly akné, 
nespavost, Cushingův syndrom a přibývání 
na hmotnosti31.

U tří z nich se v důsledku léčby steroidy ob-
jevily závažné nežádoucí účinky.

Ve studii s hemofilií B souviselo 24 % hlá-
šených nežádoucích účinků s užíváním ste-
roidů a ne se samotnou genovou terapií42.

Přestože je vedlejší účinky kortikosteroidů 
a imunosupresiv možné řešit, je velmi dů-
ležité poskytnout pacientům zvažujícím ge-
novou terapii i jejich rodinám informace o 
zánětu jater a jeho léčbě.

Cestu genové terapie by pacient neměl 
podstupovat osamocen.

Klinické týmy a pacientské organizace by 
měly být odborně připraveny podpořit pa-
cienty, kteří se rozhodnou pro genovou te-
rapii.

V soukromí je důležité zapojit celou rodinu 
pacienta, zejména partnera nebo pečující 
osoby, a informovat je o možných vedlej-
ších účincích.

Partneři si také musí být vědomi nutnosti 
používání bariérové antikoncepce a toho, 
že po určitou dobu je třeba se vyhýbat tě-
hotenství.

Dlouhodobá léčba steroidy a imunosupresi-
vy může být náročná.

Níže je uvedena řada citací ze studie Exi-
gency, která se týká používání kortikoste-
roidů a imunosupresiv k léčbě zánětu jater 
v klinické studii genové terapie pro hemo-
filii43.

Účastník klinické studie užívající steroidy, 
který měl mírné vedlejší účinky:

„Těžko se to vysvětluje, ale když 
jsem bral steroidy, zažil jsem asi 
nejlepší období svého života. Ano, 
měl jsem štěstí, že se neobjevily 
žádné vedlejší účinky. Ale pak, té-
měř ze dne na den, když jsem bral 
steroidy, moje bolest kotníku byla 
docela..., neřekl bych, že zmizela..., 
ale určitě se zmírnila.“

Účastník klinické studie užívající steroidy, 
který měl závažnější vedlejší účinek:

„Cítím se skutečně manicky. Cho-
dím běhat ve tři hodiny ráno; a mám 
přecitlivělé ruce.“ 

Rodinný příslušník účastníka studie:

„Pořád se kvůli tomu rozčiloval a ří-
kal ‘Lituji toho. Proč jsem udělal tu 
hloupost?‘
- po celou dobu. Takže to bylo 
   opravdu temné období.“
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-
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Integrace (potenciální riziko rakoviny)
Integrace znamená, že se systém pro pře-
nos genové terapie, virový vektor, spojí  
s DNA příjemce genové terapie.

Tato integrace může představovat problém, 
zejména pokud se vektor integruje v blíz-
kosti genů, které jsou náchylnější ke vzniku 
rakoviny (tj. onkogenů).

Původně se předpokládalo, že systém pře-
nosu genové terapie hemofilie první gene-
race, AAV, se nebude integrovat44.

Předběžné studie u psů a lidí však ukáza-
ly, že ve skutečnosti k malému množství 
integrace do hostitelského genomu dochá-
zí45–47.

Problémem je, že zatím nevíme, zda inte-
grace AAV do DNA v blízkosti onkogenů 
opravdu v delším horizontu rakovinu způ-
sobí.

V době psaní tohoto dokumentu víme o 
čtyřech případech rakoviny v rámci mnoha 
studií genové terapie, které dohromady za-
hrnovaly více než 200 pacientů: šlo o jeden 
nádor krve, jeden v mandlích, jeden ve slin-
né žláze a jeden v játrech38,48,49,50.

Výzkumníci, kteří přezkoumávali údaje z 
klinických studií, však u všech čtyř případů 
vyhodnotili, že je nepravděpodobné, že by 
tyto nádory byly způsobeny genovou terapií 
podávanou v těchto studiích.

● 	 Rakovina mandlí se objevila ve 
studii genové terapie pro hemofilii 
B, které se zúčastnilo 8 pacien-
tů49. Výzkumníci provedli biopsii 
a nezaznamenali žádné známky 
integrace vektoru genové terapie 
do nádoru. Dospěli proto k závě-
ru, že „neexistuje žádná příčinná 
souvislost s genovou terapií he-
mofilie B“. Studie byla od té doby 
ukončena z důvodu nedostateč-
ného účinku genové terapie.

● 	 Rakovina jater se objevila v kli-
nické studii genové terapie pro 

hemofilii B48. Vyšetřování ukáza-
lo, že „jakákoli příčinná souvislost 
mezi genovou terapií a rakovinou 
je vysoce nepravděpodobná“, 
a poznamenalo, že vzhledem k 
anamnéze pacienta existovalo již 
dříve riziko vzniku rakoviny jater.

● 	 Rakovina slinné žlázy se objevila 
ve fázi II studie genové terapie pro 
hemofilii A s 13 pacienty38. Šetře-
ní uvedlo, že „nedošlo k integraci 
vektoru genové terapie hemofilie 
do částí genů, o nichž je známo, 
že způsobují tento typ rakoviny“. 
Výzkumníci dospěli k závěru, že 
rakovina pravděpodobně nesou-
visí s genovou terapií pro hemofilii 
A. Ve fázi III této studie obsahující 
134 pacientů se objevil druhý pří-
pad rakoviny krve50. V době psaní 
tohoto dokumentu vyšetřovatelé 
čekají na výsledky analýzy sekve-
nování celého genomu, ale spo-
lečnost původně neuvedla žádný 
rozdíl mezi množstvím vektoru ve 
zdravých a rakovinných krevních 
buňkách.

V současné době neexistuje dostatek důka-
zů, které by naznačovaly krátkodobé riziko 
vzniku rakoviny v souvislosti s genovou te-
rapií.

Potenciální dlouhodobé riziko vzniku rako-
viny spojené s integračními událostmi vek-
torů zůstává neznámé. K posouzení rizika 
rakoviny při genové terapii ve srovnání s 
mírou rizika rakoviny v hemofilické a vše-
obecné populaci bude zapotřebí údajů o 
mnoha pacientech po mnoho let.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-
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Jak bylo uvedeno výše, regulační orgány 
vyžadují, aby společnosti shromažďova-
ly data o dlouhodobém sledování (15 let) 
osob, které podstupují genovou terapii. Je 
třeba zůstat ostražití a tato data sledovat.

Srovnatelnost
Mnoho genových terapií je vyvíjeno pro jiná 
onemocnění, která výrazně snižují kvalitu 
života a rovněž snižují jeho očekávanou 
délku51.

Ve většině případů je u těchto diagnóz k 
dispozici jen málo alternativních možností 
léčby, nebo dokonce žádné.

Naproti tomu v oblasti hemofilie došlo k vý-
znamnému vývoji léčby, kdy je k dispozici 
několik bezpečných a účinných přípravků 
pro léčbu v režimu profylaxe nebo on-de-
mand10.

Tyto přípravky snižují úmrtnost a nemoc-
nost a zlepšují kvalitu života pacientů na 
úroveň běžné populace.

Genová terapie je doplněk k těmto možnos-
tem.

Regulační orgány v Evropě udělily podmí-
něné schválení k uvedení na trh první ge-
nové terapii (pro hemofilii A, viz výše)52.

To znamená, že poměr přínosů a rizik toho-
to terapeutického přístupu je u dané popu-
lace pacientů vnímán pozitivně53.

Registrace se nejdříve uděluje na jeden rok 
a data se pravidelně reportují regulačním 
orgánům v rámci snahy o minimalizaci rizik.

Poté bude posouzeno, zda bude registrace 
prodloužena, nebo odebrána.

EMA zveřejňuje plány minimalizace rizik 
pro konkrétní výrobek, které lze nalézt na 
stránce daného výrobku na internetových 
stránkách EMA.

Tento přístup se používá u všech genových 
terapií jakéhokoli onemocnění, stejně jako 
u mnoha dalších léků, aby bylo možné po-
chopit benefity a sledovat případné problé-
my, které se objeví při reálném použití.

Hlavní rozdíl mezi genovou terapií a jinými 
léčivými přípravky spočívá v tom, že geno-
vá terapie je jednorázová léčba, a to bez 
ohledu na její efekt.

Pacienti proto musí dostávat konzistentní a 
strukturované informace, které jim umožní 
zvážit výhody a nevýhody tohoto přístupu 
na základě jejich vlastního života a zkuše-
ností54,55.

V praxi to znamená, že populace pacientů, 
pro které by genová terapie byla vhodná, 
bude téměř jistě větší než množství těch, 
kteří se opravdu rozhodnou léčbu podstou-
pit.

Na různých místech jsou vyvíjeny přístupy k 
zajištění společného rozhodovacího proce-
su pro ty, kteří genovou terapii zvažují56–59.

Kandidáti na genovou terapii by se měli roz-
hodnout s plným vědomím možné nedosta-
tečné počáteční odpovědi, možné nutnosti 
nastoupit steroidovou nebo imunosupresiv-
ní léčbu, možných krátkodobých i dlouho-
dobých vedlejších účinků a snižování hladi-
ny faktoru v průběhu času.

Zajištění objektivní informovanosti pacientů 
o celém spektru důsledků (pozitivních i ne-
gativních) může být náročné, ale NMO by 
měly vyvinout veškeré úsilí, aby podpořily 
každého pacienta v plném zvážení všech 
aspektů a tím mu pomohly učinit co nejlépe 
informované rozhodnutí.

NMO by také měly úzce spolupracovat s 
hemofilickými centry, aby bylo možné řešit 
jakékoli problémy, včetně případných výči-
tek svědomí a ztráty identity.

Zájemci o genovou terapii si musí být vědo-
mi toho, že žádné rozhodnutí není definitiv-
ní, dokud není genová terapie aplikována.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-
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Despite all possible side-effects and 
unknowns, patients in gene therapy 
clinical trials generally report a 
measurable improvement in quality of 
life60,10.  
 
The definition of gene therapy success is 
different for each gene therapy 
candidate, and each person thinking of 
taking this treatment should form a clear 
idea of what that would be for them. 
 

 
For this reason, there is an onus on healthcare 
system, healthcare professionals, and patient 
organisations to ensure that each gene 
therapy candidate has time to discuss all 
available options and their pros and cons.  
 
Gene therapy candidates must not feel 
pressured to undergo any treatment without 
fully understanding its consequences.  
 
These individuals will need help and 
information so that they can make the best 
choice suited to their profile and lifestyle. 
 

 
Gene therapy candidates that choose to be 
treated should also continue to receive this 
support after their infusion and as they 
move through their pathway to regularly 
manage their expectations. 
 
Patient Organisations need to work with all 
stakeholders to ensure that these needs are 
met to assist in this process. 
 

 
 

 
 

 
 

Přes všechny možné vedlejší účinky a dal-
ší neznámé, pacienti v klinických studiích 
genové terapie obecně uvádějí měřitelné 
zlepšení kvality života60,10.

Definice úspěšné genové terapie je pro  
každého potenciálního pacienta jiná a každý, 
kdo uvažuje o této léčbě, by si měl vytvořit 
jasnou představu o tom, jak by pro něj 
úspěch měl vypadat.

Z tohoto důvodu je na zdravotnickém systé-
mu, zdravotnických pracovnících a pacient-
ských organizacích, aby zajistili, že každý 
zájemce o genovou terapii bude mít čas 
a prostor na diskusi o všech dostupných 
možnostech včetně jejich výhod a nevýhod.

Kandidáti na genovou terapii se nesmí cí-
tit pod tlakem k absolvování jakékoli léčby, 
aniž by plně porozuměli jejím důsledkům.

Tito lidé budou potřebovat pomoc a infor-
mace, aby si mohli vybrat to nejlepší, co od-
povídá jejich profilu a životnímu stylu.

Kandidáti na genovou terapii, kteří se roz-
hodnou pro léčbu, by měli tuto podporu do-
stávat i po podání a v dalším průběhu léčby 
tak, aby se mohli průběžně vyrovnávat se 
svými očekáváními.

Pacientské organizace musí spolupracovat 
se všemi zúčastněnými stranami, aby zajis-
tily naplnění těchto potřeb a tím byly nápo-
mocny v tomto procesu.
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STRUČNÝ PŘEHLED

Je to účinné 
pro pacienty?

Ovlivňující 
faktory

Mluvme 
se zástupci 
zdravotního 

systému

Způsobilost

Pomozme systé-
mu identifikovat 
způsobilé paci-
enty na základě 

registrů

Pomozme 
plátcům péče 
identifikovat, 
kteří pacienti 

jsou způsobilí k 
léčbě a mají o ni 

zájem

Srovnatelnost

Je třeba zajistit, 
aby byly dostup-

né informace 
pro porovnávání 
terapeutických 

možností

Pomozme 
pojišťovnám 

definovat kritéria, 
aby vnímaly 
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možností

Předvídatelnost

Pomozme systému 
identifikovat cesty 

k měření reakce na 
terapii

Požadujme, aby 
všechny informace byly 

sdíleny veřejně a na 
mezinárodní úrovni

Informujme pojišťovny 
o předvídatelnosti 

výsledků terapie na 
základě dat z klinických 

studií

Komunikujme pojiš-
ťovnám, že edukace 

pacientů je kritické pro 
podstoupení GT

Bezpečnost & 
snášenlivost

Prodiskutujme 
procesy, jak 
informovat 
pacienty o 

bezpečnostních 
otázkách

Poskytněme 
pojišťovnám 

kontext k situaci 
pacientů v otáz-
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snášenlivosti

Trvanlivost

Pomozme systé-
mu identifikovat 
cesty k měření 

reakce na terapii

Požadujme, 
aby všechny 

informace byly 
sdíleny veřejně a 
na mezinárodní 

úrovni



Jak se mají pacienti rozhodnout, 
zda podstoupit genovou terapii?

Stále více se uznává, že sdílené rozhodo-
vání (SDM) je cestou vpřed při výběru léčby 
a  zdravotní péče62–65.

SDM je metodika řešení lékařských otázek 
založená na medicínských důkazech a pre-
ferencích a zkušenostech pacienta. Jedná 
se o přístup založený na spolupráci mezi 
lékaři a pacienty, který staví lidi do centra 
rozhodování o své léčbě a péči.
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rozhodnutí a proč, a představit va-
rianty.

o 	 Vést pacienta k pochope-
ní dostupných možností 
léčby nebo péče a její pri-
oritizaci, a to na základě 
důkazů, a zároveň osob-
ních preferencí, přesvěd-
čení a zkušeností.

● 	 Představit přínosy a rizika na zá-
kladě toho, co je pro pacienta dů-
ležité a čemu přikládá váhu.

● 	 Vzít v úvahu míru (ne)jistoty ohled-
ně pacientových preferencí.

● 	 Vysvětlit jednotlivé kroky rozho-
dovacího procesu a fáze toho, jak 
komunikovat s dalšími zaintereso-
vanými stranami (lékaři, rodinou, 
příbuznými), za účelem pomoci při 
zkoumání osobních preferencí pa-
cienta a jeho následném rozhod-
nutí.

SDM není jen nástroj/metodika používaná 
v klinickém prostředí. Spočívá také v pod-
poře lidí, aby si osvojili znalosti, dovednosti 
a sebedůvěru, které potřebují k informova-
nému rozhodování o svém zdraví a způso-
bu péče tak, aby bylo dosaženo autonomie 
pacienta66.

SDM lze použít u vzácných onemocně-
ní, jako je hemofilie, kde existuje dostatek 
údajů k porovnání jednotlivých možností 
léčby67.

Bez ohledu na zvolenou terapii může sdí-
lené rozhodování (SDM) změnit charakter 
vztahu mezi pacientem a lékařem a promě-
nit jej v partnerství, namísto jednosměrné-
ho toku nařizování nebo předepisování.

Když se pacienti a lékaři rozhodují společ-
ně, oba mohou pochopit, co je pro toho dru-
hého důležité.

Pacienti by se měli cítit způsobilí k provede-
ní informované volby a jejich léčba a péče 
by měly zohledňovat jejich pohled na věc.

Zdravotničtí a jiní odborníci mohou přizpů-
sobit péči nebo léčbu potřebám a preferen-
cím jednotlivce, a zajistit tak lepší výsledky.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-
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Význam mechanismů sdíleného rozho-
dování v genové terapii

U osob s hemofilií, které uvažují o genové 
terapii, by měl proces SDM:

● 	 Respektovat právo pacienta podí-
let se na diskuzích a rozhodování 
o vlastní léčbě a péči společně se 
zdravotnickými pracovníky.

● 	 Zahrnout péči a podporu s ohledem 
na potřeby a preference pacienta.

● 	 Usilovat o to, aby se pacient cítil 
dostatečně sebevědomě pro vyjas-
nění veškerých otázek týkajících se 
léčby a péče společně se zdravot-
nickými pracovníky.

● 	 Být kontinuální, protože potřeby a 
preference pacienta se budou vyvíjet.

o 	 Proto by měla být veškerá 
rozhodnutí o léčbě a péči 
průběžně přehodnocována.

o 	 Pacient a lékař by měli spo-
lečně rozhodnout o budou-
cích postupech.

● 	 V případě potřeby zapojit partnery 
nebo další blízké osoby, zejména 
ve vztahu k bariérové antikoncepci 
nebo pokud by byly potřeba léky, 
které by se týkaly pacientovy rodiny.

o 	 Zapojení rodiny zvýší pod-
poru pacienta během léčby.

● 	 Respektovat právo pacienta kdyko-
li před podáním změnit názor nebo 
genovou terapii odmítnout a podpo-
řit ho v uplatnění tohoto práva, po-
kud se tak rozhodne.

o 	 Ačkoli se to zdá být samo-
zřejmé, vnější tlaky by moh-
ly způsobit, že se pacient 
během procesu SDM bude 
cítit nepříjemně.

o 	 V konečném důsledku se jed-
ná o rozhodnutí, které může 
změnit život pacienta a zůsta-
ne s ním po zbytek jeho živo-
ta i života jeho rodiny.

o 	 Pro konečné rozhodnutí 
může být užitečné vyjádření 
souhlasu ve formě podepsa-
ného memoranda o poro-
zumění ze strany pacienta.  
V závislosti na právních 
předpisech konkrétního stá-
tu může být toto memoran-
dum nezávazné, ale může 
pacientovi pomoci při koneč-
ném rozhodování.

        
   

 

12 
 

These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 
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range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 
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protection greater than any currently 
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re-started prophylaxis. 
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group, 77% of patients were bleed-

Lékařům, kteří zvažují podání genové tera-
pie, by měl proces SDM pomoci:

● 	 Zvládnout odpovědnost za doporu-
čení správné terapie pro pacienta 
ve „správném“ období jeho života.

● 	 Prezentovat dostupná data tak ob-
jektivně, jak je možné.

● 	 Provést pacienta, který má potíže s 
krvácením, špatným farmakokinetic-
kým profilem, žilním přístupem, fyzic-
kou aktivitou, zatěžující léčbou atd.,:

o 	 rozhodováním o léčbě na 
základě rovnováhy mezi po-
třebami a očekáváními. (Na-
příklad to, co je vhodné pro 
staršího člověka, nemusí být 
nutně vhodné pro mladšího, 
aktivnějšího člověka.)

o 	 diskusí ohledně způsobilosti 
k léčbě, obav z možných ve-
dlejších účinků, obav z rizik 
a přínosů a uvědoměním si 
celého spektra možných vý-
sledků terapie

● 	 Přesunout se od izolovaného klinic-
kého hodnocení reakce na léčbu 
směrem k zohlednění perspektivy 
relevantní pro pacienta. Tento holis-
tičtější přístup umožňuje:

o 	 aby primárním cílem byla 
kvalita života pacienta

o 	 porozumění potenciálním 
krátkodobým i dlouhodobým 
rizikům a benefitům

● 	 Najít způsob, jak vést komplexní a 
srozumitelné rozhovory přizpůsobe-
né počáteční úrovni znalostí, zájmu 
a vzdělání pacienta o těchto mož-
nostech léčby. (Například pomo-
cí metody „zpětného učení“, která 
umožní posoudit míru porozumění 
předávaným informacím).

V kontextu genové terapie je tento přístup 
zásadní.

Kandidáti na genovou terapii by měli do-
stávat příležitosti k tomu, aby se zapojili do 
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diskusí, byli informováni o genové terapii a 
ověřili si, zda jí rozumějí.

Zároveň by měli mít možnost setkávat se 
s těmi, kdo touto terapií prošli, nebo o ní 
uvažují - a to buď individuálně, nebo ve 
skupině.

Pacientské organizace by měly spolupraco-
vat s hemofilickými centry, aby zajistily opti-
malizaci rozhodovacího procesu pro všech-
ny osoby s hemofilií, které zvažují genovou 
terapii. Rozhodovací proces se může lišit v 
závislosti na úrovni znalostí, vzdělání nebo 
předchozího zapojení jednotlivců.

Pacientské organizace a hemofilická cent-
ra by měly v rámci rozhodovacího procesu 
spolupracovat s psychologem a/nebo vyu-
žívat genového poradenství, aby bylo zajiš-
těno, že se zásadní témata budou řešit v 
různých fázích procesu SDM.

Důležité je zdůraznit, že proces SDM není 
ukončen po podání genové terapie.

Měl by pokračovat i po infuzi, aby pomohl 
jednotlivcům řešit jejich novou nový stav.

Většina lidí zde pravděpodobně nezazna-
mená problémy, ale existují případy ztráty 
identity, lítosti nad ztracenou příležitostí, 
obav ze ztráty hladiny faktoru a ztráty spo-
jení se systémem zdravotní péče.

Tyto obavy se často dají snadno řešit, ale 
jejich neřešení může vést k problémům. 
Pro pacientskou organizaci a léčebné cent-
rum je zásadní, aby v takovýchto případech 
poskytly systém podpory.

V některých terapeutických oblastech navr-
hují regulační orgány specifické vzdělávací 
programy vedoucí k tomu, aby pacient stvr-
dil své porozumění podpisem informované-
ho souhlasu.
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The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
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gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
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Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
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• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
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above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-

Například v Portugalsku je při změně způ-
sobu léčby pacienta zákonem vyžadována 
diskuse a následné podepsání dohody. V 
jiných zemích takovýto zákonný požadavek 
neexistuje, ale přesto se v praxi zajišťuje, 
že informace jsou v rámci procesu SDM po-
skytnuty a projednány oběma stranami.

Pacientské organizace by na národní úrov-
ni měly ve spolupráci s lékaři vypracovat 
vzdělávací modely a postupy týkající se 
SDM pro všechny způsoby léčby, zejména 
však pro genovou terapii.
Tyto postupy by měly být prováděny v ne-
mocnici a podporovány mimo ni, aby po-
mohly zajistit, že rozhodnutí pacienta je 
plně informované.
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STRUČNÝ PŘEHLED

Jak mají pacienti 
udělat rozhodnutí?

Co může 
pomoci

Mluvme 
s pacientskou 

komunitou

Spolupracujme 
s lékaři

Spojme se s 
pojišťovnami 
a systémem 

zdravotní péče

GT je nevratná a 
může změnit život

Měl by být zajištěn 
přístup k psychoso-

ciální péči, paci-
entským skupinám 
nebo individuálním 
rozhovorům s ostat-

ními pacienty

Pomozme paci-
entům pochopit 

koncept sdíleného 
rozhodování a toho, 

jak komunikovat 
preference lékařům

Je třeba zdůrazňo-
vat pacientům, že 

mohou kdykoli před 
podáním terapie 
změnit svůj názor

Podpořme pacienty 
v absolvování 

psychologického 
sezení jako součást 

přípravy na GT

Po infuzi bude třeba 
sledování, aby bylo 
možné analyzovat 
vliv na psychickou 

pohodu

Je nutné zajistit, aby 
pacient porozuměl 

všem podaným 
informacím i celému 
rozsahu možných 

důsledků

Spolupracujme tak, 
abychom využívali 
sdíleného rozhodo-

vání (SDM)

Pomozme zajistit, 
aby pacienti měli 

dostatek prostoru na 
rozmyšlení svého 

rozhodnutí

Pomozme zajis-
tit, aby pacienti 

podstoupili struktu-
rované rozhovory a 
vzdělávací proces

Pomozme zajistit 
psychosociální péči ve 
všech stadiích léčby

Vytvořme podmínky 
pro monitorování 

psychického i 
fyzického zdraví po 

podání GT

Pomozme zajistit 
využití standardizo-
vaného nástroje pro 
hodnocení psychic-

kého zdraví

Měl by být zajištěn 
přístup k pacient-
ským skupinám 

nebo individuálním 
rozhovorům s ostat-

ními pacienty

Při selhání léčby 
nebo při nežádoucích 

účincích by mělo 
být stále zajištěno 

rozhodování pomocí 
rámce SDM

Informujme pojišťov-
ny o důležitosti SDM 
(na čemž je meziná-

rodní shoda)

Pomozme vysvětlit, 
proč by mělo fungo-
vat SDM a pacient-

ská edukace

Pro implementaci 
výše zmíněných 

principů pomáhejme 
zajišťovat finanční a 

lidské zdroje
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which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
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Jak se mají pacienti vyrovnat 
s nejistotou?

Genová terapie je nevratná jednorázová 
léčba, která může přinést mnoha pacien-
tům významné výhody.

Přesto by v každé zemi – a nakonec i u ka-
ždého pacienta zvažujícího genovou terapii 
– měla proběhnout racionální debata zva-
žující benefity, rizika a skutečnosti, které 
jsou neznámé nebo nejisté.

To, že máme první registrovanou genovou 
terapii a že jsou k dispozici údaje, které pro-
kazují dosažení významných hladin fakto-
ru u většiny účastníků klinických studií, je 
významným milníkem v léčbě hemofilie. U 
pacientů s genovou terapií můžeme očeká-
vat významné zlepšení zdravotního stavu 
na několik let.

Přesto s touto léčbou souvisí značná nejis-
tota, která je konec konců diskutována na 
různých místech tohoto dokumentu, a této 
nejistoty si stejně jako u dalších potenciál-
ních genových terapií pro hemofilii musíme 
být vědomi.

Lidé s hemofilií, lékaři, pacientské organi-
zace a pojišťovny se budou muset s touto 
nejistotou vypořádat a zohlednit ji ve svém 
rozhodování.

Pacienti budou muset získat dostatečnou 
míru znalostí o benefitech, rizicích a nejis-
totách léčby spolu s dostatečným sebeuvě-
doměním, aby dokázali identifikovat vlastní 
očekávání a pohnutky, na základě kterých 
se rozhodují. Budou se muset předem při-
pravit na spektrum možných výsledků, aby 
mohli učinit plně informované rozhodnutí.

Lékaři budou muset zajistit, aby každý pa-
cient, který je způsobilý pro genovou terapii 
a má o ni zájem, dostal všechny potřebné 
informace, aby si byl nejistot vědom a tím 
pádem mohl učinit plně informované roz-
hodnutí.

Pojišťovny se budou snažit nejistotě vy-
hnout. Kritéria pro přístup k léčbě a úhrado-
vé modely se možná budou muset přizpů-
sobit tak, aby zajistily určitý prvek sdílení 
rizika mezi výrobcem genové terapie a plát-
cem.

Dopad na rozpočet může být velmi významný 
a může omezit přístup například skrze stano-
vení limitu pro počet pacientů v dané zemi.

Plátci navíc nebudou chtít hradit plnou cenu 
za terapii, která u některých lidí nemusí fun-
govat vůbec nebo přestane fungovat po ně-
jakém čase.

Úhradový model založený na výsledcích 
léčby podle definovaných kritérií (jako je 
např. dosažená hladina faktoru, použití dal-
ší léčby nebo potřeba návratu k profylaxi) 
na pevné nebo flexibilní období by mohl být 
způsobem, jak se vypořádat s mnoha tako-
vými ekonomickými nejistotami.

Státy mohou tvrdit, že v současné době 
nemají mechanismy, jak takového modelu 
dosáhnout, ale právě nyní je správný čas 
začít takovéto změny diskutovat.

21

STRUČNÝ PŘEHLED

Co 
může 

pomoci

Jak se mají 
pacienti vyrovnat 

s nejistotou?

Mluvme s 
pacientskou 
komunitou Spolupracujme 

se systémem 
zdravotní péče

Mluvme 
s pojišťovnami

Pomozme pacientům 
porozumět celému 
rozsahu možných 

výsledků léčby

Pracujme s pacienty 
individuálně - každý 

vnímá rizika jinak

Pomozme zdravotní-
kům porozumět celé-
mu rozsahu možných 

výsledků léčby

Je třeba, aby byly 
zajištěno předání 
informací o nejis-

totách

Je třeba, aby diskuse 
o nejistotách probíha-

la v rámci SDM

Pomozme zajistit, 
aby si i samotný 

zdravotnický systém 
byl vědom všech 

nejistot a dokázal na 
ně reagovat.

Pomozme jim 
porozumět celému 
rozsahu možných 

výsledků léčby

Pojišťovny posuzují 
nejistoty ve vztahu k 

nákladové efektivitě a 
modelování

Pomozme jim 
identifikovat nejistoty 

a požadujme, aby 
modely zahrnovaly a 
reportovaly situace, 
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Pacientské organizace hrají důležitou roli 
u všech zainteresovaných aktérů.

Co se týká pacientů, důležitou roli hrají při 
vzdělávání osob s hemofilií, při poskyto-
vání informací o všech aspektech terapie, 
při testování porozumění a pochopení pro-
střednictvím seminářů nebo jiných vhod-
ných interakcí a při úzké spolupráci s lékaři 
a hemofilickými centry, aby bylo zajištěno, 
že pacienti vstupují do tohoto závažného 
osobního rozhodnutí dobře připraveni, se 
znalostmi, pochopením benefitů, rizik a ne-
jistot a s jasným porozuměním a odhodlá-
ním k následnému sledování a monitorová-
ní.

Ve vztahu s lékaři je jejich rolí spolupráce 
při definování postupů pro poskytování ge-
nové terapie a zajištění toho, aby SDM bylo 
klíčovou součástí celého procesu.

A konečně u pojišťoven by měly pomoci ře-
šit obavy z ekonomických důsledků a asis-
tovat při vývoji takového úhradového mode-
lu, který by odpovídal potřebám pojišťoven, 
řešil by medicínské nejistoty a nekompliko-
val by celý proces pacientům.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-
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Měli by pacienti podstoupit 
genovou terapii nyní, nebo 

počkat na „novou generaci“?

Jak vyplývá z celého tohoto dokumentu, ži-
jeme v době intenzivního a rychle postupu-
jícího vědeckého pokroku.

Od chvíle, kdy byla poprvé představena vi-
dina genové terapie, čekala hemofilická ko-
munita na možnost „vyléčení“.

Nedávné pokroky a blížící se registrace ge-
nové terapie AAV pro léčbu hemofilie jsou 
důvodem k oslavě. Jsou příslibem de facto 
vyléčení, nebo alespoň prodloužení života 
bez hemofilie pro mnohé, ale ne pro všech-
ny.

Pro koho je GT správná, a kdo by ji měl 
podstoupit, je dílem vědecké a dílem osob-
ní rozhodnutí.

Mezi genovou terapií hemofilie A a hemofi-
lie B existují významné rozdíly.

Ačkoli obě terapie nabízejí naději na sníže-
ní zátěže spojené s léčbou a na zlepšení 
kvality života, dosavadní výsledky klinic-
kých studií naznačují, že lidé s hemofilií B 
jsou blíže k dosažení trvalého funkčního 
vyléčení – tedy léčby, která je může zbavit 
potřeby trvalé profylaxe – než lidé s hemo-
filií A.

O tom, zda podstoupit genovou terapii první 
generace nyní, nebo počkat na další gene-
race, je třeba vést pečlivě informovanou a 
promyšlenou diskusi.

Ačkoli není jisté, že jakákoli z klinických stu-
dií povede k reálnému uvedení léku na trh, 
dalších možností genové terapie hemofilie 
A a B druhé generace se zřejmě dočkáme v 
průběhu následující dekády.

Nevíme, jak tyto budoucí přípravky dopad-
nou v porovnání s prvními schválenými te-
rapiemi.
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Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-

Je stále hodně toho, co o genové terapii 
nevíme. Je zapotřebí dalšího výzkumu v 
mnoha oblastech týkajících se bezpečnos-
ti, variability a délky účinnosti. Zároveň mů-
žeme s jistotou tvrdit, že nyní neznáme ani 
všechny otázky, na které bychom potřebo-
vali dostat odpovědi.

Vzhledem k této nejistotě je zásadní vzdě-
lávání, informovaná diskuse a společné 
rozhodování zahrnující osobu s hemofilií, 
její rodinu a poskytovatele zdravotní péče.

K dosažení rozhodnutí můžeme dojít po-
stupnými kroky.

I když se člověk může rozhodnout počkat 
na budoucí generaci genové terapie s oče-
káváním větší jistoty výsledku, nezname-
ná to, že neexistují důvody pro uvažování 
o genové terapii nebo jiných možnostech 
zlepšení léčby a kvality života již dnes.

Každý člověk musí pečlivě zvážit to, co od 
své léčby očekává, to, jak život s hemofilií 
ovlivňuje jeho současný život, a to, zda ne-
moc nebrání dosažení jeho životních cílů. 
Každý z nás bude mít jinou toleranci k riziku 
a nejistotě.

Pacientské organizace se budou muset tě-
mito otázkami zabývat a neexistuje na ně 
jednoduchá odpověď. Bude to vyžadovat 
čas a spolupráci s pacienty a lékaři, aby se 
tyto otázky a obavy vyřešily.

Pacientské organizace by měly tyto otáz-
ky pečlivě probrat s pacienty tak, že budou 
nápomocny ve zvažování možností a osob-
ních preferencí. V tomto procesu by měl být 
zahrnut multidisciplinární tým odborníků vě-
nující se genové terapii.
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not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
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produced one case of high FIX level expression 
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The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-
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Jak integrujeme genovou terapii 
do současného národního 
modelu léčby hemofilie?

V této části se zabýváme sedmi aspekty, 
které na národní úrovni vyžadují pozornost 
všech zainteresovaných stran.

Přístup „hub-and-spoke”
Zavedení genové terapie, jakmile bude 
registrována, se bude lišit od zavedení ja-
kéhokoli jiného léčebného přípravku, který 
komunita hemofiliků doposud viděla.

Protože se jedná o značně odlišnou a velmi 
komplexní novou terapii, musí být předsta-
vena, používána a sledována optimálním 
způsobem.

Společné doporučení organizací evrop-
ských pacientů s hemofilií (EHC) a posky-
tovatelů zdravotní péče (EAHAD) pro po-
čáteční zavedení této léčby je obsaženo 
ve dvou stanoviscích EHC-EAHAD a jedné 
publikaci68,69. V nich se uvádí, že:

• 	 Genovou terapii by měla předepiso-
vat a provádět výhradně hemofilická 
centra komplexní péče (CCC, v ČR 
aktuálně centra v Praze a v Brně, = 
“hub”).

• 	 Pacienti, kteří dostávají genovou te-
rapii, by měli být následně sledová-
ni centry pro léčbu hemofilie (HTC, 
=”spoke”) v úzké spolupráci a ko-
munikaci s primárními odbornými 
centry komplexní péče o hemofilii.

• 	 Tato hemofilická centra komplexní 
péče by měla mít v ideálním přípa-
dě předchozí zkušenosti s klinic-
kými zkouškami genové terapie a 
zaměstnávat odborníky, kteří mo-
hou okamžitě poskytnout znalosti 
v oblasti výzkumu genové terapie, 
vzdělávání a následného sledování, 
včetně laboratorního monitorování, 
aby se maximalizoval dlouhodobý 
přínos genové terapie pro pacienty.

• 	 Centra komplexní péče (CCC) i 
centra pro léčbu hemofilie (HTC) by 
měla být schopna reagovat na ne-
žádoucí účinky, poskytovat včasnou 
a moderní léčbu s cílem maximali-
zovat dlouhodobý přínos.

• 	 Všechny nežádoucí příhody by 
měly být zaznamenávány do cent-
ralizovaného systému.

• 	 U zemí, které mají odborná centra 
komplexní péče o hemofiliky, ale 
neprováděly klinické studie, je třeba 
zvážit vzdělávací programy a pře-
dávání znalostí z míst, která mají s 
klinickými studiemi zkušenosti.

Země jako Francie, Irsko, Švédsko a Velká 
Británie již mají zavedeny „hub-and-spoke“ 
struktury pro hemofilii, které se týkají např. 
ortopedické péče nebo léčby pacientů s 
inhibitory, a zároveň referenční centra pro 
von Willebrandovu chorobu (VWD), vzdále-
né pacienty nebo pro vzácná krvácivá one-
mocnění.

Doporučený přístup EHC-EAHAD pro ge-
novou terapii by byl rozšířením těchto již 
existujících modelů s větším důrazem na 
komunikaci mezi jednotlivými centry ve fázi 
před podáníma ve fázi následného sledo-
vání.

25

STRUČNÝ PŘEHLED

Model 
“hub-and-spoke”

“Hub” podává 
genovou tera-
pii a poskytuje 

expertizu, 
popř. školení

“Spoke” 
monitoruje pacienta 

po podání 
a sdílí informace 

s “hubem”

“Spoke” 
monitoruje pacienta 

po podání 
a sdílí informace 

s “hubem”

“Spoke” 
monitoruje pacienta 

po podání 
a sdílí informace 

s “hubem”

“Spoke” 
monitoruje pacienta 

po podání 
a sdílí informace 

s “hubem”



V Nizozemsku a Německu se již připravují 
národní plány na vytvoření takového mo-
delu.

Další informace lze nalézt v následujících 
zdrojích:

• 	 společné stanovisko EHC-EAHAD 
k podpoře modelu „hub-and spoke“ 
pro léčbu hemofilie a vzácných kr-
vácivých poruch pomocí genových 
terapií z roku 202068.

• 	 společná publikace EAHAD-EHC  
o „poskytování genové terapie zalo-
žené na AAV prostřednictvím hemo-
filických center – potřeba přehodno-
tit infrastrukturu a komplexní péči”  
z roku 202169; a

• 	 společná publikace EAHAD-EHC o 
„genové terapii pro hemofilii: “hu-
bem” by měla být hemofilická cen-
tra” z roku 202270.

Pacientské organizace musí spolupracovat 
při vytváření systémové struktury pro po-
skytování genové terapie v rámci systému 
zdravotní péče.

To bude zahrnovat diskuse o tom, jak budou 
centra vzájemně koordinovat své činnosti, 
aby bylo zajištěno naplnění potřeb pacientů 
a aby byli informováni o procesu léčby.

Na pomoc při diskusích je v tomto doku-
mentu uveden seznam možných bodů pro 
diskusi o kritériích pro centra CCC, HTC a 
jejich propojení potřebných k zajištění kon-
zistentní péče (viz příloha 1). Tyto body 
nejsou vyčerpávající a budou se v jednotli-
vých zemích lišit.

Národní zapojení
V červenci 2022 podala pacientská organi-
zace ve Spojených státech (NHF) petici na 
Úřad pro potraviny a léčiva (Food and Drug 
Administration, FDA) o očekávaném schvá-
lení dvou přípravků genové terapie71.

V dokumentu (viz příloha 2) NHF požadu-
je, aby FDA stanovila vytvoření strategie 
hodnocení a zmírňování rizik (REMS) jako 
podmínku pro schválení těchto genových 
terapií.

FDA byl rovněž požádána, aby byla na lé-
cích uvedena kritéria způsobilosti použitá 
v klinických studiích. Konkrétní požadavky 
NHF vůči FDA byly následující:

• 	 Zajistit školení a vzdělávání léka-
řů a poskytovatelů zdravotní péče 
(HCP) v oblasti genové terapie  
a léčby osob s hemofilií, které pod-
stupují genovou terapii.

• 	 Zajistit školení a vzdělávání v ob-
lasti SDM pro lékaře a HCP, kteří 
budou léčit a sledovat osoby s he-
mofilií, které jsou kandidáty na pod-
stoupení genové terapie.

• 	 Certifikovat zdravotnická zařízení, 
která budou podávat genové tera-
pie.

• 	 Nařídit, aby genová terapie byla po-
dávána pouze ve federálně uzná-
vaných centrech pro léčbu hemofi-
lie, která mají znalosti a zkušenosti  
s celým procesem léčby osob s he-
mofilií, kterým byla podána genové 
terapie v rámci klinických testů.

• 	 Nařídit, aby pacienti, kteří dostáva-
jí genovou terapii, byli zařazeni do 
registru, který by spolehlivě shro-
mažďoval a uchovával data o jejich 
léčbě, včetně údajů o souvisejících 
nežádoucích účincích.

EHC vzhledem ke kontextu systému zdra-
votní péče v USA podpořila požadavek 
NHF na REMS. Žádost NHF je v souladu 
se zájmy pacientů.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-
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In the European context, the REMS program is 
equivalent to the Risk Management Plan 
(RMP) which is mandated for all products 
centrally licensed in the EU since 2010.   
 
This information is publicly available on the 
EMA webpage for each specific product, in 
conjunction with the Summary of Product 
Characteristics (SmPC) which outlines the 
license requirements.   
 
The NHF request for designated centres is 
equivalent to the EAHAD-EHC joint 
recommendations on hub-and-spoke models.   
 
The difference in this case is the US request 
would be a requirement within the license and 
would require discussions between the 
regulator and company to identify qualifying 
criteria and carry out assessments.   
 
This approach is an option that the EMA could 
use, as they have in other gene and cell 
therapies in the past.  
 
The EHC have taken the position that it is 
within a national competency to define the 
criteria, in collaboration with patients and 
clinicians, without specific qualification coming 
from the company.   
 

 
It is prudent for Patient Organisations to 
read the NHF request and adapt it to 
national context, for delivery structures 
and define a national set of criteria for 
centres with the haemophilia network. 
 

 
Other elements that are in place in Europe or 
should be established nationally, including the 
following: 
 
Safety surveillance 
In Europe, the EMA runs EudraVigilance a post-
marketing surveillance system, which is the 
counterpart to the FDA Adverse Events 
Reporting System (FAERS)72,73.  

This system is fed with information from 
national medicines surveillance systems in 
which individuals can directly report any 
adverse event they experience. 
 
In addition, the European Haemophilia 
Surveillance System (EUHASS) collects 
prospective adverse events for haemophilia 
and other rare bleeding disorders.  
 
This system has been in place since 200874. 
EUHASS is part of the European Haemophilia 
Network (EUHANET) project, which has a Rapid 
Alert System enabling health professionals 
treating patients with haemophilia or other 
congenital bleeding disorders to be notified 
immediately in case of unexpected or serious 
adverse events75.  
 
This system is being updated to account for 
gene therapy-specific adverse event data 
collection. 
 

 
Patient Organisations should work with 
clinicians to ensure that these systems are 
reported to appropriately and in a timely 
and efficient manner, as it is through this 
engagement early detection signals, if 
any, will be identified and addressed 
within the license. 
 

 
A comprehensive care approach for delivering 
gene therapy in haemophilia 
 
The comprehensive care model for managing 
people with haemophilia and other rare 
bleeding disorders is well established. It is 
enshrined in the European Principles of Care 
for Haemophilia76.  
 
The concept is a multidisciplinary approach to 
ensure a patient's needs are addressed by 
healthcare professionals with an 
understanding of the clinical challenges arising 
from the bleeding disorder.  
 

V evropském kontextu je program REMS 
ekvivalentem Plánu řízení rizik (RMP), kte-
rý je od roku 2010 povinný pro všechny pří-
pravky centrálně registrované v EU.

Tyto informace jsou veřejně dostupné na 
webových stránkách EMA pro každý kon-
krétní přípravek spolu se souhrnem údajů  
o přípravku (SmPC), který popisuje poža-
davky na registraci.

Požadavek NHF na definovaná hemofilická 
centra odpovídá společným doporučením 
EAHAD-EHC ohledně modelu „hub-and-
-spoke“ popisovaného výše.

Rozdíl v tomto případě spočívá v tom, že 
žádost USA by byla požadavkem v rám-
ci registrace léku a vyžadovala by diskusi 
mezi regulátorem a výrobcem léku za úče-
lem stanovení kvalifikačních kritérií a jejich 
posouzení.

Tento přístup by mohla EMA využít, stejně 
jako v minulosti v případě jiných genových 
a buněčných terapií.

Stanovisko EHC je ale takové, že definice 
kritérií pro podávání terapie je v národní 
kompetenci, měla by být dosažena ve spo-
lupráci s pacienty a lékaři a že by specific-
ké podmínky neměly přicházet od výrobců 
léčiv.

Pacientské organizace by se měly seznámit 
s žádostí NHF a přizpůsobit ji svému kon-
textu v oblasti struktury poskytování léčby 
a zároveň definovat soubor kritérií pro síť 
hemofilických center

Následují další prvky, které jsou v Evropě 
zavedeny nebo by na národní úrovni zave-
deny být měly:

Bezpečnostní dohled
V Evropě provozuje EMA systém dozoru po 
uvedení na trh EudraVigilance, který je ob-
dobou systému hlášení nežádoucích účin-
ků FDA (FAERS)72,73.

Tento systém shromažďuje informace z jed-
notlivých národních systémů pro dozor nad 
léčivy, do nichž mohou být hlášeny všech-
ny nežádoucí účinky přímo od pacientů, u 
nichž se vyskytnou.

Kromě toho Evropský systém sledování he-
mofilie (EUHASS) shromažďuje případné 
údaje o nežádoucích příhodách u hemofilie 
a dalších vzácných krvácivých onemocně-
ní.

Tento systém funguje od roku 200874. EU-
HASS je součástí projektu Evropské sítě 
pro hemofilii (EUHANET), která provozuje 
systém rychlého varování umožňující zdra-
votnickým pracovníkům, kteří léčí pacienty 
s hemofilií nebo jinými vrozenými krvácivý-
mi poruchami, aby byli okamžitě informová-
ni v případě neočekávaných nebo závaž-
ných nežádoucích účinků75.

Tento systém je nyní v procesu aktualiza-
ce tak, aby zohledňoval sběr údajů o nežá-
doucích účincích specifických pro genovou 
terapii.

Pacientské organizace by měly spolupra-
covat s lékaři, aby bylo zajištěno, že nežá-
doucí účinky jsou do těchto systémů hlá-
šeny řádně a včas. Právě díky tomu budou 
případné varovné signály včas identifiko-
vány a mohou být řešeny v rámci registra-
ce léků.

Komplexní přístup k poskytování genové 
terapie u hemofilie

Model komplexní péče o osoby s hemofilií  
a dalšími vzácnými krvácivými poruchami je 
dobře zaveden. Je zakotven v Evropských 
zásadách péče o hemofilii76.

Tento koncept představuje multidiscipli-
nární přístup, který má zajistit, aby se 
potřebami pacienta zabývali zdravotnič-
tí pracovníci s veškerým porozuměním 
problémům, které s sebou krvácivé po-
ruchy přinášejí.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-

27



Obvykle je pacient sledován hematologem, 
který spolupracuje s dalšími zdravotnický-
mi specialisty (mimo jiné s ortopedy, fyzio-
terapeuty a specializovanými zdravotními 
sestrami), aby bylo dosaženo optimálních 
výsledků léčby.

Jak bylo popsáno výše, pacienti, kteří uva-
žují o podstoupení genové terapie, budou 
potřebovat dostatečné informace a psy-
chologickou podporu ze strany zdravotníků 
i dalších členů hemofilické komunity, aby 
se mohli rozhodnout, zda genovou terapii 
opravdu podstoupí.

Pacienti, kteří se pro ni rozhodnou, budou 
také potřebovat trvalou psychologickou 
podporu po infuzi, která jim může pomoci 
zvládnout případné potíže a která zdoku-
mentuje jakýkoli dopad genové terapie na 
duševní zdraví. To může být užitečné při ja-
kémkoli budoucím rozhodování.

Psychologická podpora je jednou ze zdra-
votnických specializací, které by měly být k 
dispozici v modelu komplexní péče o paci-
enty s hemofilií - a je nezbytnou součástí 
rozhodovacího procesu pro kandidáty na 
genovou terapii.

Z pravidelných průzkumů76–78 o zavádění 
zásad péče však vyplývá, že tato služba 
často chybí nebo je jen velmi obtížně do-
stupná.

Pacientské organizace by se měly ve spo-
lupráci s lékaři ve svých zemích silně zasa-
zovat o to, aby tato služba byla dostupná 
a dostatečně financovaná, tak aby pacienti 
podstupující genovou terapii mohly využí-
vat její podporu.

Užitečným doplňkem měření výsledků v 
této oblasti může být nástroj pro hodnocení 
duševního zdraví, který je vyvíjen v rámci 
genové terapie79.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
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not produced results >150IU/ml FIX32.  
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brought forward. in the Phase III trial is 
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This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-

V současné době mohou centra pro léčbu 
hemofilie žádat o certifikaci prostřednictvím 
projektu EUHANET75 .

Proces certifikace je však dobrovolný a vy-
chází z informací poskytnutých samotným 
hemofilickým centrem.

Na základě průzkumů EHC však tyto infor-
mace ne vždy odrážejí realitu pacientů, kteří 
hledají přístup k různým lékařským službám.

Probíhají jednání o tom, že by v centrech 
certifikovaných EUHANET byly provedeny 
audity nezávislými odborníky. Pokud k nim 
dojde, zvláštní pozornost by měla být věno-
vána centrům, která aplikují genovou terapii 
nebo pečují o pacienty po podání genové 
terapie, aby byl zaručen přístup ke všem 
potřebným podpůrným službám pro takové 
pacienty – včetně psychologické podpory.

Mezinárodní společný registr
Světová federace hemofilie (WFH) ve spolu-
práci s Mezinárodní společností pro trombó-
zu a hemostázu (ISTH), EHC, NHF, Americ-
kou sítí pro trombózu a hemostázu (ATHN), 
partnery z řad průmyslu a regulačních orgánů 
vytvořila celosvětový registr genové terapie80.

Tento registr bude tvořit základní soubor 
údajů, a bude do něj přispívat řídící výbor 
složený z mnoha zástupců. Specifika dat 
shromažďovaných v registru byla definová-
na za pomoci FDA a EMA.

Cílem projektu registru genové terapie je po-
skytnout základní soubor dat integrovaný do 
robustního, vědecky ověřeného registru, kte-
rý bude k dispozici všem lékařům, kteří léčí 
osoby s hemofilií pomocí genové terapie.

Statistiky získané z tohoto registru poskyt-
nou spolehlivou kontrolu nad bezpečností 
a účinností genové terapie v krátkodobém 
i dlouhodobém horizontu.

Zapojení do tohoto registru by mělo být silně 
doporučeno pro všechny, kdo jsou zaintere-
sovaní v genové terapii, abychom mohli zod-
povědět existující otázky a identifikovat nové.
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Patient Organisations should work with 
all stakeholders, align with the WFH Gene 
Therapy Registry for the overall 
improvement in the care and long-term 
monitoring of patients who have received 
gene therapy. 
 

 
Adverse Event (AE) Reporting 
Gene therapy and other novel agents will need 
consistent reporting practices than is currently 
in place for structures like EudraVigilance and 
EUHASS to identify potential early signals81.  
 
For example, a health care professional 
reporting an adverse event can state 
"unrelated to drug X" and request that 
authorities do not contact them for further 
information.  
 
This data is subsequently difficult to access in 
detail. This is a significant problem when 
assessing if an event is or is not an early safety 
signal. Clear, consistent, timely, and 
transparent reporting will be needed.  
 
Recent lessons in the communication on 
adverse events in haemophilia and other areas 
have demonstrated not just the need for 
coordinated reporting of adverse events, but 
importantly, the need for clear, transparent, 
and timely communication of those directly to 
relevant patient organisations.  
 
The speed of information through social media 
and the lack of ability at times to adequately 
distinguish between N=1, N=100 or N=1000 
result in misinformation and misinterpretation 
of the treatment's actual risks and benefits, 
especially for gene therapies. 
 
 

 
Patient Organisations in collaboration 
with healthcare professionals should 
provide adequate training and 
information to all those administering 
and following up gene therapy to identify 
protocols on reporting of events, related, 
suspected, or unrelated, to gene therapy.   
 
This will maximize awareness of the 
known concerns and respond in a timely 
manner for the unknown concerns. 
 

 
Health Technology Assessment and 
reimbursement requirements 
Many European Health Technology 
Assessment (HTA) bodies and reimbursement 
agencies may place strict limitations on 
specified centres that may deliver high-cost 
medications such as gene therapy82.  
 
These agencies' structured requirements may 
help guide gene therapy's introduction 
nationally, and similar points to those listed 
above could be recommended by these 
agencies.  
 

 
Patient Organisations should engage early 
in dialogue with Health Technology 
Assessment and reimbursement agencies to 
ensure that the appropriate approach for 
the delivery of gene therapy is indicated not 
just by the license but also the national 
structures on access to coalesce data 
collection, delivery and ensured value for all 
stakeholders. 
 

 
 
 

Pacientské organizace by měly spolupra-
covat se všemi stakeholdery a sladit se s 
registrem genové terapie WFH v zájmu cel-
kového zlepšení péče a dlouhodobého sle-
dování pacientů, kteří podstoupili genovou 
terapii.

Hlášení nežádoucích příhod
Genová terapie a další nová léčiva budou 
vyžadovat konzistentnější postupy hlášení 
nežádoucích účinků, než jaké jsou v sou-
časné době zavedeny v rámci EudraVigi-
lance a EUHASS, aby bylo možné identifi-
kovat potenciální včasné varovné signály81.

Zdravotnický pracovník, který hlásí nežá-
doucí účinek, může dnes například uvést 
„nesouvisí s lékem X“ a požádat, aby ho 
úřady nekontaktovaly pro další informace.

K těmto údajům je následně obtížné získat 
podrobný přístup. To je významný problém 
při posuzování, zda událost indikuje bez-
pečnostní problém. Bude zapotřebí jasné, 
konzistentní, včasné a transparentní hláše-
ní.

Nedávné zkušenosti s komunikací o ne-
žádoucích příhodách v hemofilii a dalších 
oblastech ukázaly nejen potřebu koordino-
vaného hlášení nežádoucích účinků, ale 
především potřebu jejich jasného, transpa-
rentního a včasného sdělování přímo pří-
slušným pacientským organizacím.

Rychlost šíření informací prostřednictvím 
sociálních médií a občasná neschopnost 
adekvátně rozlišit mezi N=1, N=100 nebo 
N=1000 vede k dezinformacím a nespráv-
né interpretaci skutečných rizik a benefitů 
léčby, zejména v případě genových terapií.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
haemophilia gene therapy trials.  
 
So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
 
In haemophilia B, the leading gene therapy 
candidate, Etranacogene Dezaparvovec has 
not produced results >150IU/ml FIX32.  
 
The Phase I/II dose escalating study of the 
FLT180a gene therapy trial from Freeline, 
produced one case of high FIX level expression 
36,37.  
 
The result in this case, is that the dose being 
brought forward. in the Phase III trial is 
reduced for future participants.  
 
This type of response may be potentially more 
problematic in FIX gene therapy than in FVIII 
gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-

Pacientské organizace ve spolupráci se 
zdravotnickými pracovníky by měly poskyt-
nout odpovídající školení a informace všem 
osobám, které aplikují genovou terapii  
a následně sledují pacienty, tak aby výsled-
kem byly jasně určené postupy při hlášení 
událostí souvisejících, podezřelých nebo 
nesouvisejících s genovou terapií.

Tím se maximalizuje informovanost o zná-
mých problémech a zajistí se včasná reak-
ce na dosud neznámé problémy.

Hodnocení zdravotnických technologií 
a požadavky na úhradu
Mnohé evropské orgány pro hodnocení 
zdravotnických technologií (HTA) a pojiš-
ťovny proplácející léčbu mohou stanovit 
přísná omezení týkající se toho, která cen-
tra mohou aplikovat vysoce nákladné léky, 
mezi něž genová terapie patří82.

Strukturované požadavky těchto institucí 
mohou pomoci při zavádění genové terapie 
na národní úrovni a body, které by mohly 
být těmito institucemi doporučeny, by se 
mohly podobat bodům uvedeným výše.

Pacientské organizace by měly včas inici-
ovat dialog s orgány pro hodnocení zdra-
votnických technologií a s pojišťovnami, 
aby se zajistilo, že vhodný přístup k posky-
tování genové terapie bude uveden nejen  
v podmínkách registrace léku, ale také  
v dalších postupech na národní úrovni. 
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Přestože se systémy zdravotní péče v USA 
a v Evropě liší, cíle pacientů zůstávají stej-
né.

Z tohoto důvodu musí jednotlivé NMO v Ev-
ropě usilovat o to, aby způsobem zohledňu-
jícím národní nebo regionální specifika byly 
naplněny stejné cíle, a to:

● 	 Bezpečné zavedení, používání  
a následné monitorování genové 
terapie první generace pro hemofilii

● 	 Předepisování a vedení genové 
terapie pro hemofilii výhradně od-
bornými centry, která by měla být 
ustanovena ve všech evropských 
státech za aktivní účasti odborníků 
a s formálním zapojením pacient-
ské organizace
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● 	 Sledování a monitorování pacien-
tů po genové terapii sekundárními 
centry tam, kde je to vhodné (napří-
klad blíže k domovu pacientů), ale 
se současným zachováním úzké 
komunikace s primárními centry, 
která aplikovala léčbu.

STRUČNÝ PŘEHLED

Jak budeme 
podávat GT?

Co může 
pomoci

Mluvme 
s pacientskou

komunitou Aktivně 
spolupracujme 

s lékaři Aktivně 
spolupracujme 
s pojišťovnami

Informujme pacienty 
o způsobech podání 

genové terapie

Vysvětlujme model 
“hub-and-spoke”

Vysvětlujme 
pacientům důle-
žitost reportování 

nežádoucích účinků 
do mezinárodních 

registrů

Spolupracujme na defi-
nování způsobu podání 
GT s ohledem na české 
požadavky a strukturu 

systému

Zdůrazňujme nutnost 
strukturovaného zavádění 
terapie a přístup pomocí 

“hub-and-spoke”

Toto povede k nejlepšímu 
podání GT, následné péči 

i monitoringu

Pokud se následná péče 
odehrává na různých 

místech, je třeba zajistit, 
aby se pacient v systému 

neztratil

Další 
otázky

Je třeba identifikovat aspekty, 
které jsou nutné pro zavedení GT 
z pohledu plátců péče - nákladová 
efektivita, dopady na rozpočty nebo 

dohody o sdílení rizik

Aspekty 
zahrnují

model 
“hub-and-spoke”

způsoby, 
jakými se 
rozhoduje 

o pacientově 
péči

dávkování

bezpečnostní 
dohled a jeho 
reportování

monitorování 
po podání 

terapie

Potřebuje systém 
hemofilické péče 

v ČR úpravy?

Existují licenční požadavky 
pro schválení GT?

Jak budou pacienti připravování 
a monitorováni s ohledem na 

fyzické a mentální zdraví? Jak bude organizována 
psycho-sociální podpora pro pacienty 

(před i po podání)?

Jak budou spolupracovat primární 
centra (CCC, “huby”) a ostatní centra 

(HTC, “spoke”) co do sdílení informací, 
zdrojů a vzdělávání?

Jak budou reportovány 
nežádoucí účinky? Do registrů 

/ EUHASS / WFH? Jak je to 
financováno a organizováno?



Jaké laboratorní testy jsou 
vhodné pro měření hladiny 

faktorů v souvislosti 
s genovou terapií?

Na tuto otázku neexistuje jednoduchá od-
pověď. Je důležité si uvědomit, že interpre-
tace dat z klinických studií genových terapií 
může být náročná jak pro pacienty, tak ale  
i pro lékaře a další zainteresované instituce.

To znamená, že obě tyto metody mohou 
koagulaci nadhodnocovat nebo podhodno-
covat, pokud FVIII nebo FIX vytvořené ge-
novou terapií nejsou totožné s faktory, které 
se obvykle v populaci vyskytují.

Ve studiích genové terapie hemofilie A 
ukazovaly jednostupňové testy konzis-
tentně zhruba 1,6x vyšší hladiny FVIII, 
protože FVIII produkovaný genovou tera-
pií má odstraněnou beta-doménu (BDD), 
což urychluje časnou aktivaci faktoru X, 
ale nezvyšuje celkovou tvorbu trombinu8. 
Proto se chromogenní test jeví jako spo-
lehlivější.

Ve studiích genové terapie hemofilie B byly 
zaznamenány výraznější rozdíly (zhruba 
dvojnásobné), které však zřejmě souvisejí 
se zrychlenoukinetikou FIX-Padua83.

Testy byly optimalizovány pro měření stan-
dardního poločasu normálního FVIII a FIX a 
koncentrátů srážecích faktorů.

Za současného stavu vědomostí kompliku-
jí tyto nejistoty interpretaci výsledků studií 
a je třeba je mít na paměti především při 
informování pacientů o jejich reakci na ge-
novou terapii, při vytváření klinických zpráv 
pro studie a další publikace a při stanovo-
vání potenciálních parametrů pro úhradu 
terapie.

Pacientské organizace si musí být těchto 
problémů vědomy ze tří důvodů:

● 	 Aby zajistily, že centra podávající 
genové terapie mají přístup k oběma 
testům, že jsou zavedeny postupy 
zajišťující co nejmenší rozdíly mezi 
jednotlivými centry a že dochází ke 
konzistentnímu shromažďování dat.
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which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
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which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
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expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
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above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-

Je to proto, že terapeutická odpověď na 
genovou terapii se hodnotí měřením hla-
din faktorů, přičemž mohou být použity dva 
testy – jednostupňový koagulační test nebo 
chromogenní substrátový test.

Základní rozdíl mezi těmito dvěma testy 
spočívá v tom, že jednostupňový test měří 
dobu srážení, zatímco chromogenní test 
kvantifikuje srážecí aktivitu.

Tím, že jsou testy postaveny na rozdílných 
principech, mají rozdílná omezení při sta-
novování srážlivosti.

31

STRUČNÝ PŘEHLED

Který 
laboratorní 

test?

Co 
může 

pomoci

Pacientská 
komunita

Lékaři

Plátci péče

Pomozme pacientům 
porozumět rozdílům 

v měřeních mezi 
jednotlivými centry

To jim pomůže v 
plánování aktivit i 
v tom, aby si byli 

vědomi potenciálních 
omezení

Pomozme Centrům 
s plány ohledně 

přístupu k jednotli-
vým testům

Požadujme od zdra-
votnického systému 
víceleté plány, aby 
byl zajištěn přístup 

k testům

Pomozme plátcům 
porozumět rozdílům 

mezi testy

Rozdíly totiž ovliv-
ňují požadavky na 
měřitelnost v rámci 
víceletých úhrado-

vých modelů

Navrhujme velkory-
sost při hraničních 
výsledcích testů

Pomozme vyvíjet ře-
šení, která nezname-
nají přílišnou zátěž 

pro pacienty
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gene therapy, as levels may remain higher for 
an extended period.  
 

 
The range of possible initial responses 
vary greatly in individuals. Patients, 
clinicians, and payers need to be aware 
of this issue in their planning for access 
to gene therapy.  
 
Patient organisations need to 
collaborate with all stakeholders and 
put plans in place to ensure that the 
value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

 
Additionally, when a patient does not 
respond or has a supra-normal factor 
expression, processes need to be in 
place to help patients manage. 

 
Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-

● 	 Při použití přístupu „hub-and-spoke“ 
může být pacient měřen jedním tes-
tem v “hub” centru a jiným testem 
ve “spoke” centru. Toto povědomí 
je třeba začlenit do rozhovorů s 
pacienty, aby bylo zamezeno zby-
tečnému zmatení nebo obavám. 
Může být důležité znát běžnou hla-
dinu koagulačního faktoru pacienta 
podstupujícího genovou terapii, ale 
v případě operace nebo úrazu by 
bylo rozumnější založit klinická roz-
hodnutí na nižším odhadu hladiny. 
V dlouhodobém horizontu bude tře-
ba tuto oblast ujasnit.

● 	 Pokud jsou úhrady založeny na do-
sažených hladinách faktorů, aby 
mohly dlouhodobě pro konkrétní 
účinné látky zajistit jasná pravidla 
týkající se měření a reportování. 
Tím se předejde problémům napří-
klad v oblasti budoucího poskytová-
ní slev na terapie.
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“Hubs”  “Spoke”

Je nutné úzce spolupracovat s odbornými 
laboratořemi pro určení hladin faktorů u pacientů

Toto může vyžadovat další vzdělávání a potřebu zdrojů



Vyplatí se (ekonomicky) 
investovat do genové terapie,

když jsou k dispozici jiné 
terapeutické možnosti?

Nyní, když byla genové terapii hemofilie 
udělena podmíněná registrace, se rychle 
rozšíří diskuse o ceně, hodnotě, nákladové 
efektivitě a dopadu na rozpočty.

Uváděná čistá cena první genové terapie 
hemofilie A činí 1,5 milionu EUR.

Přestože se nejedná o nejdražší genovou 
terapii na trhu, měli bychom si být vědomi 
toho, že veřejně deklarovaná cena nemusí 
odpovídat následné reálné ceně.

V případě genové terapie pro hemofilii bude 
rozhodování o úhradě méně závislé na 
ceně a naopak více na konkrétním způsobu 
řešení nejistoty pomocí smluvních dohod 
založených na výsledcích terapie.

Tato část textu se zabývá pacientskou po-
pulací a výpočtem inkrementálního poměru 
nákladové efektivity (ICER).

Populace způsobilá pro genovou terapii he-
mofilie se může zdát poměrně dobře defi-
novaná. Nezohledňuje však informace o:

- 	Neutralizačních protilátkách proti AAV u pa-
cientů, kteří se rozhodli pro genovou terapii, 

- 	Základních onemocněních, která mohou 
pacienty vystavit vyššímu riziku, 

- 	Úspěšnosti současných léčebných reži-
mů, jak ji vnímají pacienti, a především, 

- 	Osobním rozhodnutí požadovat genovou 
terapii.

Pacientské organizace a lékaři budou mu-
set v nadcházejících letech absolvovat více 
diskusí v rámci komunity hemofiliků, aby 
bylo možné tyto faktory lépe kvantifikovat.

Pro orgány pro hodnocení zdravotnických 
technologií (HTA) a pojišťovny představuje 

tato nejistota finanční riziko, přičemž náklady 
se mohou pohybovat mezi nulou (žádné využi-
tí GT) až 5-10násobkem současných ročních 
nákladů na pacienta za rok (v souladu s tím, 
že se očekává efekt trvající 5-10 let).

Pro přijetí tohoto typu nejistoty by pojišťov-
ny zřejmě vyžadovaly, aby roční náklady 
zhruba odpovídaly ročním nákladům na 
současnou léčbu.

Například: pokud jsou současné roční ná-
klady na koncentrát faktoru 200 000 EUR 
a ceníková cena genové terapie je 1 mili-
on EUR, pak by pojišťovny hradily 200 000 
EUR ročně po dobu pěti let.

Nebo pokud současné roční náklady činí 
100 000 EUR, pak by pojišťovny mohly tuto 
částku zaplatit během deseti let.

Jedná se o snadné řešení, které z krátkodo-
bého hlediska zachovává rozpočtovou neut-
ralitu pro plátce a z dlouhodobého hlediska 
má potenciál úspory v nákladech. Kromě 
toho tím výrobce získá zpět náklady na svůj 
produkt.

Problémem tohoto modelu může být nemož-
nost některých zemí uzavírat takovéto doho-
dy tak, aby odpovídaly zákonnému rámci.

V některých zemích, například ve Francii, už 
zákonodárci požadují takové právní změny, 
které by uzavírání takových dohod umožnily.

Jiné země mohou vyžadovat vytvoření úče-
lových sdružení nebo jiné, dosud neapliko-
vané mechanismy.

Dalším problémem tohoto modelu je doba 
trvání závazku. Nedávná zpráva o čistých 
nákladech ve výši 1,5 milionu EUR při vyu-
žití dohod založených na výsledcích terapie 
je zajímavým východiskem2.

Vzhledem k tomu, že Německo bude prav-
děpodobně první zemí, kde se začne GT 
aplikovat, odpovídá tato suma přibližně pě-
tinásobku ročních nákladů na profylaxi kon-
centrátem faktoru.
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These patients may need monitoring for an (as 
yet unknown) amount of time to prevent 
thrombosis.  
 
Whilst anticoagulation medicines were not 
used in Valoctocogene Roxaparvovec clinical 
trials, it may be feasible that patients achieving 
an above-normal range of FVIII levels may be 
managed with such medication.  
 
It could also be expected that anticoagulation 
medication will be incorporated into the 
clinical protocols of other or future 
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So far, all haemophilia A gene therapy trial 
participants have 'naturally' dropped out of 
this region and entered the normal FVIII range.   
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not produced results >150IU/ml FIX32.  
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Durability 
The long-term durability varies between 
haemophilia A and haemophilia B gene 
therapies. 
 
In haemophilia A, the clinical trials have shown 
factor expression levels dropping over time31.  
 
Valoctocogene Roxaparvovec has shown a 
mean drop of 14-27% FVIII IU/ml year-on-year, 
although individual response varies greatly.  
 
Investigators reported two-year data at the 
2022 Congress of the European Association for 
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), 
which states that38: 

 
• Twenty (15%) patients had a factor 

expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-
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approximately 5 years the annual cost of factor 
concentrate prophylaxis. 
 
With a contract duration of six to eight years at 
the top end, this is within the range discussed 
by payers.  
 
However, what happens if the annual 
haemophilia treatment costs €100,000?  
 
If the contract maximum is eight years and the 
current annual costs are fixed variables in the 
equation, a gap of €700,000 needs to be 
overcome in negotiations to get 
reimbursement.  
 
This situation will be an issue, especially with 
the current lack of efficacy data over eight 
years, which means an even greater financial 
risk of uncertainty for the health care system.  
 
Considering the current level of prophylactic 
treatment provided, the national net price 
should be a combination of upper-end 
contract duration and the annual prophylactic 
treatment costs as shown below: 
 
Gene Therapy (GT) cost= (4-8 years) x (current 
national cost of factor or non-replacements) 
 

 
The greater the difference between the 
national net price for gene therapy and a 
multiple of annual prophylactic costs 
beyond 8 years, the greater the delays in 
access we might expect.  
 
 
Gene therapy can potentially reduce 
annual spending on patients with severe 
haemophilia.  
 
 
The budgetary cost is lower in the short 
term as the evidence is relatively well 
understood. In the long term, the potential 
for savings is much higher, but with limited 
available evidence, the budgetary risk is 

also much higher, so payers may aim to 
limit the exposure to the health system. 

 
National or international groups will look at 
cost-effectiveness to inform this question.  
 
The basic equation for this is the incremental 
cost-effectiveness ratio (ICER) below: 
 

𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼𝐼 = 𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁 𝑇𝑇ℎ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂 𝑇𝑇ℎ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒
𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸 𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁 𝑇𝑇ℎ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 − 𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂 𝑇𝑇ℎ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 

 
Effects 
Cost-effectiveness analysis can include several 
effects.  
 
Four are factor expression, joint health, 
infusion rate, and the disease-specific or 
generic health-related quality of life 
questionnaires. These can significantly benefit 
the patient's understanding of the differences 
between therapies and may help make an 
informed decision.  
 
These effects should be included in the cost-
effectiveness model, and HTA bodies should 
put them into their reports as information for 
patients and clinicians. 
 
There are measurable effects for gene therapy 
patients, but it can be challenging to 
determine the level of evidence acceptable to 
be included in these models and, in addition, 
payers do not often understand outputs like 
these appropriately.  
 
The effects, with enough evidence (annual 
bleed rates and EQ-5D), may show little 
difference especially compared to rising 
standards of care.  
 
As a result, the difference in effects is likely to 
be minor, and the certainty around each 
number with current evidence is problematic, 
as shown by the ICER report on haemophilia 
gene therapy in haemophilia A84.  
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Při délce trvání dohody po dobu nanejvýš 
šesti až osmi let se tedy cena pohybuje 
v rozmezí, o kterém jsou nyní pojišťovny 
ochotny diskutovat

Co se však stane, pokud roční léčba hemo-
filie stojí 100 000 EUR?

Pokud je maximální doba trvání smlou-
vy osm let a současné roční náklady jsou  
v rovnici fixní proměnnou, je třeba vykomu-
nikovat úhradu dalších 700 000 EUR.

Tato situace bude představovat problém, 
a to zejména při současném nedostatku 
údajů o účinnosti po dobu osmi let. Z této 
nejistoty pramení potenciál ještě většího fi-
nančního rizika pro systém zdravotní péče.

Vzhledem k současné úrovni poskytované 
profylaktické léčby by cena v daném stá-
tě měla být kombinací horní hranice trvání 
dohody a ročních nákladů na profylaktickou 
léčbu, jak je uvedeno níže:

Náklady na genovou terapii (GT) = (4-8 let) 
x (současné roční náklady na faktorovou 
nebo nesubstituční léčbu)

Čím větší je rozdíl mezi čistou cenou 
genové terapie v konkrétním státě a 
násobkem ročních nákladů na profylaxi 
po 8 let, tím větší zpoždění v přístupu ke 
GT můžeme očekávat.

Genová terapie ale může potenciálně snížit 
roční výdaje na pacienty s těžkou hemofilií.

V krátkodobém horizontu jsou důkazy po-
měrně dobře známy, proto je zde nižší roz-
počtové riziko. V dlouhodobém horizontu 
je potenciál pro úspory mnohem vyšší, ale 
vzhledem k omezené dostupnosti důkazů 
je zde rozpočtové riziko výrazně vyšší. Po-
jišťovny proto mohou usilovat o omezení 
zavádění genové terapie. 

Národní i mezinárodní skupiny se budou 
zabývat nákladovou efektivitou, aby poskyt-
ly informace pro zodpovězení této otázky.

Základním ukazatelem pro hodnocení ná-
kladové efektivity je inkrementální poměr 
nákladové efektivity (ICER) níže:

Účinky
Efekt dosazovaný do rovnice výše může 
být vyjádřen mnoha způsoby.

Čtyři z nich jsou: dosažená hladina faktoru, 
kloubní zdraví, frekvence infuzí a kvalita ži-
vota zkoumaná pomocí dotazníků (specific-
kých pro hemofilii, nebo všeobecných). Tato 
čtyři kritéria mohou pacientovi významně 
pomoci pochopit rozdíly mezi jednotlivými 
terapiemi a mohou mu pomoci učinit infor-
mované rozhodnutí.

Tyto efekty by měly být zahrnuty do mode-
lu nákladové efektivity a orgány HTA by je 
měly uvádět ve svých zprávách jako infor-
maci pro pacienty a lékaře.

U pacientů s genovou terapií existují mě-
řitelné účinky, ale může být náročné určit 
úroveň spolehlivosti důkazů přijatelnou pro 
zahrnutí do nákladových modelů. Plátci na-
víc často takovýmto výstupům nerozumějí 
odpovídajícím způsobem.

Při dostatečném množství důkazů (roč-
ní počty krvácení; kvalita života vyjádřená 
ukazatelem EQ-5D) mohou rozdíly v účin-
cích původní a nové terapie být vcelku 
malé, zejména v kontextu rostoucích stan-
dardů péče. Zároveň je jistota kolem kaž-
dého čísla se současnými důkazy proble-
matická, jak ukazuje zpráva ICER o genové 
terapii pro hemofilii A84.
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Náklady
Model nákladové efektivity vychází z kon-
krétního časového okamžiku, takže po-
čáteční roční náklady na faktorovou nebo 
nefaktorovou léčbu jsou fixní a v průběhu 
času se snižují pomocí diskontování.

Roční náklady na dospělého pacienta se 
mohou pohybovat v širokém rozmezí. Se-
tkáváme se s celým spektrem možností, 
od těžšího pacienta s krátkým poločasem 
účinku koncentrátuaž po lehčího pacienta  
s dlouhým poločasem účinkunebo pacien-
ta, u něhož je omezena možnost profylaxe 
- napříč těmito jednotlivci se při současném 
standardu péče budou náklady relativně vý-
razně lišit.

Nákladová strana rovnice u genové terapie 
je snadno dostupná, protože jde jen o jed-
norázový fixní náklad.

Nezávisle na individuálním efektu genové 
terapie však musí rovnice zahrnovat i va-
riantu, kdy léčba selže nebo neposkytuje 
dostatečnou účinnost.

Jak bylo popsáno výše, v současné době 
neexistuje způsob, jak předpovědět indivi-
duální reakce na genovou terapii.

Proto je třeba do modelu započítat poten-
ciál každého jednotlivce (těžká nebo lehká 
forma, vyšší nebo nižší dávka, dobrý nebo 
špatný žilní přístup), což vede k vyšší míře 
nejistoty. Nikoliv kvůli účinnosti genové te-
rapie, ale kvůli neznámému riziku nákladů 
v případě,že terapie nepřinese žádný, nebo 
jen částečný efekt.

Farmaceutické společnosti spolupracova-
ly s pojišťovnami na zavedení pravidel pro 
snížení nejistoty ohledně nákladů na nové 
terapie - např. genovou terapii - tak, aby 
tyto nejistoty byly v úhradovém modelu zo-
hledněny.
Např. pro stanovení ceny buněčné terapie 
CAR-T bylo použito pravidlo „žádný efekt = 
žádná úhrada“.

Totéž by mohlo být uplatněno při genové 
terapii hemofilie. Pokud by terapie měla 
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Durability 
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which states that38: 
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expression of > 40IU/ml (normal 
range), there were no bleeds, and no 
patients were on prophylaxis. 

• Thirty-five (26%) patients had a factor 
expression between 15-40IU/ml, 
which should provide steady state 
protection greater than any currently 
available treatments. Ninety-seven 
per cent of patients in this cohort had 
no bleeds, and no patient re-started 
prophylaxis. 

• Forty-six (35%) patients had a factor 
expression between 5-15IU/ml. This 
range is potentially lower than that 
provided by bispecific antibodies but 
does not have the burden of treatment 
with regular infusions (as discussed 
above). In these 46 patients, 85% of 
them had zero bleeds, and one patient 
re-started prophylaxis. 

• Thirteen (10%) patients had a factor 
expression between 3-5IU/ml. In this 
group, 77% of patients were bleed-

jen částečný efekt, mohla by být uhrazena 
pouze částečně - například v případě malé-
ho nárůstu hladiny faktoru nebo při potřebě 
většího množství léčby.

Genová terapie hemofilie může zlepšit úro-
veň péče a potenciálně přinést významné 
úspory pro celý zdravotní systém.

Nepochybně existuje vysoká míra nejisto-
ty ohledně aspektů týkajících se populace 
způsobilých pacientů, účinnosti a nákladů.

Pacientské organizace však mohou díky 
včasnému dialogu, dobrému plánování ri-
zik, spolupráci se všemi zainteresovanými 
stranami a fundovanému sběru dat tyto ne-
jistoty snadno řešit v krátkodobém i dlouho-
dobém horizontu a zajistit, že osoby s těž-
kou hemofilií mohou dosáhnout kvalitního 
života.
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Jak zaplatíme 
genovou terapii?

Při řešení toho, aby genová terapie pro 
hemofilii byla dostupná, existuje několik 
výzev. Patří mezi ně finanční dostupnost  
a časování úhrad, riziko související s efekti-
vitou léčby a pojistné riziko85.

Očekáváme, že tyto výzvy budou řešeny  
v různých oblastech zdravotnictví odlišně.
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Navrhovaná finanční řešení bychom měli 
přizpůsobit tak, abychom vytvořili přístup 
„přesného financování“.

Mezi potenciální finanční řešení patří jed-
norázové platby, předplatné, leasingové/
záruční modely, roční platby nebo platby na 
základě efektu léčby. Každé z těchto řešení 
přináší různé výhody, pokud jde o snadnou 
administrativu, krátkodobý/dlouhodobý do-
pad na rozpočet, velikost pacientské popu-
lace, požadavky na sdílení dat nebo sdílení 
rizika nejistoty.

Jednorázové platby mají značné výhody z 
hlediska snadné administrativy a minimál-
ních požadavků na sdílení dat, ale mají 
značný dopad na rozpočet a nezohledňují 

nejistotu ani neposkytují možnost sdílení 
rizik v případě suboptimálních výsledků te-
rapie.
Zároveň model jednorázových úhrad ome-
zuje přístup ke genové terapii, protože roz-
počtová náročnost si zřejmě vyžádá léčení 
pouze určitého počtu pacientů ročně.

Modely předplatného fungují velmi dobře, 
jak se ukázalo v oblasti hepatitidy C. Čím 
více lidí absolvuje léčbu, tím je léčba lev-
nější.

V tomto modelu však hmatatelné výhody 
přináší velká populace pacientů a možnost/
potřeba opakované léčby, což v současné 
době není případ hemofilie.

Model leasingu/záruky poskytuje rámec 
pro zakoupení genové terapie, a pokud by 
nezafungovala, výrobce by byl povinen po-
skytnout náhradní faktorovou nebo nefakto-
rovou léčbu za stejnou roční částku.

Hlavními nevýhodami v tomto případě jsou 
vyšší ceny za bezpečnost a ztráta volnosti 
při výběru náhradní terapie, případně ne-
schopnost farmaceutické společnosti po-
skytnout lék adekvátní pro daného pacien-
ta.

Platby založené na efektu terapie vyžadují 
intenzivní monitorování léčby a sdílení dat.

Dalším důležitým aspektem víceletých 
úhradových modelů je výběr vhodných uka-
zatelů pro měření výsledků terapie.

Ukazatele by měly být86:

● 	 Smysluplné: Výsledky jsou pro pa-
cienta relevantní nebo silně souvi-
sejí s celkovou účinností léčby.

● 	 Měřitelné: Výstupy jsou měřitelné 
a nabízejí jasné a jednoznačné vý-
sledky.

● 	 Včasné: Je velmi pravděpodobné, 
že výsledky budou dostupné v prů-
běhu trvání smlouvy.
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Pacienti po absolvování GT by si měli být 
vědomi toho, že pravidelná docházka 

na následné lékařské kontroly 
a absolvování případných vyšetření 

umožní budoucí využití GT 
i pro další pacienty.
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Pro genovou terapii hemofilie byl vypracován 
soubor základních měřitelných výstupů, včet-
ně ročního snížení spotřeby faktorů, míry kr-
vácení (ačkoli definice krvácení mají význam-
nou subjektivní složku) a hladiny faktorů87.

Mezi jednotlivci existují rozdíly v riziku kr-
vácení na základě množství a typu fyzické 
aktivity, fenotypu krvácení nebo individuální 
definice krvácení v kontextu existujícího po-
škození kloubů. Tyto rozdíly komplikují po-
skytnutí spolehlivých údajů na individuální 
úrovni, ale nikoliv na úrovni celé populace.

Důležitou možností, kterou lze využít pro 
hodnocení výsledků terapie, jsou úrovně 
aktivity faktorů v průběhu času. Během 
klinických studií se však ukázalo, že při 

opakovaných měřeních na jednotlivcích se 
úrovně aktivity faktorů liší7,8.
Dalšími zásadními metrikami pro dlouho-
dobé měření jsou ukazatele kvality života 
a hodnocení kloubního zdraví (např. He-
mophilia Joint Health Score, HJHS), ov-
šem pro dosažení dostatečné vypovídací 
schopnosti musí být zjišťovány jednotným 
způsobem88–90. U těchto ukazatelů může 
být začlenění do úhradových modelů v blíz-
ké budoucnosti obtížné vzhledem k dlouhé 
době potřebné pro shromáždění výstupů  
a získání výsledků91.

Při hodnocení účinnosti a trvanlivosti růz-
ných léčebných postupů genové terapie je 
třeba dbát na konzistenci a jednotnost.

Pokud mají být genové terapie prospěšné 
pro celý systém zdravotní péče, je třeba za-
jistit unifikovaná data o spolehlivosti, účin-
nosti, trvanlivosti a především bezpečnosti. 
Tato data by měla být začleněna do celo-
světového registru shromažďujícího údaje 
o všech pacientech, kteří podstoupili GT, 
přičemž zdrojem konkrétních metrik může 
být například projekt CoreHEM.

V neposlední řadě existuje několik dalších 
okolností – mimo jiné úmrtí, selhání jater, ne-
možnost následného sledování, mobilita paci-
enta a užívání alkoholu –, které by mohly vyža-
dovat plán zmírnění rizik tak, aby šlo o předem 
vyjasněné situace pro všechny stakeholdery.

Při volbě ukazatelů pro hodnocení výsledků 
musí pojišťovny zvážit další aspekty, napří-
klad pokud je cílem použít dosaženou hladi-
nu faktoru, pak je třeba vyjasnit na základě 
jakého testu ji měřit, a požadovat nezávislý 
doplňující plán v případě neshody.

Náležitosti těchto typů dohod by neměly být 
projednávány pouze s nemocnicemi nebo 
oficiálními institucemi. Do těchto rozhovorů 
je třeba zapojit lékaře a pacientské organi-
zace, aby zátěž spojená se sběrem dat zo-
hledňovala praktické aspekty, a aby spolu-
práce pojišťoven, pacientů a zdravotnického 
systému byla výhodná pro všechny strany.
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● 	 Robustní: Výsledky by měly mít 
nízkou citlivost vůči potenciálním 
zdrojům zkreslení, jako je výběr 
pacientů, interpretace nebo dostup-
nost výsledků testů, a další.

● 	 Přístupné: Výsledky by měly být pří-
stupné oběma stranám s žádnými 
nebo jen nízkými náklady a výstup by 
měl být poskytnut ve strukturovaných 
datech, nikoli pouze jako volný text.

STRUČNÝ PŘEHLED

Jak zaplatíme
genovou 
terapii?

Co 
může 

pomoci

Úhradové
 modely

Budou 
rozhodující 
pro pacienty

Pracujme 
s pojišťovnami 

a zdravotníky na:

Způsob úhrady musí využívat 
odpovídající ukazatele pro 

měření výstupů

Ukazatele musí být:

VčasnéSmysluplné
Robustní

Měřitelné
Přístupné

Navržení víceletých dohod 
pro zvládání finančních rizik

Zahrnutí úhradových 
modelů, výběru výstupů 
a pravidel pro kontinuální 

úhradu péče

Zajištění toho, aby pod-
mínky byly praktické pro 

pacienty, pokud jsou použity 
víceleté dohody

Zajištění dlouhodobých 
plánů pro monitoring, které 
budou zároveň sloužit pro 

bezpečnostní dohled, 
úhrady a dodání adekvátní 

hodnoty léčby
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Conclusions & recommended actions 
 
Gene Therapy offers additional and new challenges as a one-off irreversible therapeutic option for 
patients with haemophilia.  
 
This document has outlined the issues that need addressing, the plans that need to be made, and the 
stakeholders that need to be involved.  
 
Patient Organisations will have to deal with these questions and there is no simple answer.  This will 
take time and engagement with all stakeholders to work through.    
 

 
We strongly encourage our NMOs to plan and prepare to play a strong role in the coming months 
to help navigate their members, community, and health systems through this.  
 

 
We believe that NMOs must be active in this area because:  
 

• At a community level, no gene therapy journey should not be undergone alone. Individual 
patients – and their families and caregivers – will need help, guidance, and support from their 
Patient Organisations. NMOs play a strong role in the education of people with haemophilia, 
in providing information on all aspects of the therapies, in testing understanding and 
comprehension via workshops or other suitable interactions, and in working closely with 
clinicians and hub-and-spoke centres to ensure that patients enter into these momentous 
personal decisions well prepared with knowledge, an understanding of the benefits, risks and 
uncertainties, and a clear understanding and commitment to the follow-up and monitoring 
required.   

• At an organisational level, advance therapies such as this one will shape the future of 
haemophilia care in their countries. Patient organisations need to collaborate with all 
stakeholders and put plans in place to ensure that the value of gene therapy achieves its 
potential benefits. 

• At a political level, this is the moment to ensure full commitment to shared decision-making. 
Irrespective of the therapy chosen, SDM can change the culture of the patient-clinician 
relationship and transform it into a partnership rather than a one-way flow of directing or 
prescribing.  

• At a stakeholder level, the current EMA approval is conditional meaning that the community 
plays an important role in affecting the future of this therapy. 

 
 
Crucially, it will be up to Patient Organisations to make their voices heard and ensure due diligence 
in the development process of national gene therapy pathways. 
 

 
 
  

Závěry a doporučená opatření

Genová terapie coby jednorázová nevratná terapeutická možnost pro pacienty s hemofilií  
s sebou přináší nové výzvy.

V tomto dokumentu jsou popsány problémy, které je třeba řešit, plány, které je třeba vypraco-
vat, a aktéry, které je třeba zapojit.

Pacientské organizace se budou muset otázkami představenými v tomto textu zabývat 
a neexistuje na ně žádná jednoduchá odpověď. Tento proces si vyžádá čas a zapojení všech, 
kteří jsou případným zavedením genové terapie jakkoli ovlivněni.

Důrazně vyzýváme naše NMO, aby se připravily na to, aby v nadcházejících měsících mohly 
sehrát významnou roli v pomoci svým členům, komunitě a zdravotnickému systému v této 
situaci.

Domníváme se, že NMO musí být v této oblasti aktivní, protože:

● 	 Na komunitní úrovni - nikdo by neměl podstupovat cestu genové terapie osamoceně. 
Jednotliví pacienti - a jejich rodiny a pečovatelé - budou potřebovat pomoc, vedení  
a podporu ze strany svých pacientských organizací. NMO hrají významnou roli při 
vzdělávání lidí s hemofilií, při poskytování informací o všech aspektech terapie, při 
ověřování porozumění a pochopení prostřednictvím seminářů nebo jiných vhodných 
interakcí a při úzké spolupráci s lékaři a hemofilickými centry, aby pacienti vstupovali 
do těchto závažných osobních rozhodnutí dobře připraveni, se znalostmi a porozumě-
ním benefitům, rizikům a nejistotám a s jasným odhodláním k potřebnému následnému 
sledování a monitorování.

● 	 Na organizační úrovni - pokrokové terapie, jako je tato, budou určovat budoucnost 
péče o hemofiliky v jejich zemích. Pacientské organizace musí spolupracovat se všemi 
zainteresovanými stranami a zavést plány, které zajistí, že genová terapie dosáhne 
svého potenciálu.

● 	 Na politické úrovni je nyní třeba zajistit plný závazek ke společnému rozhodování. Bez 
ohledu na zvolenou terapii může SDM změnit kulturu vztahu mezi pacientem a lékařem 
a proměnit jej v partnerství, nikoliv v jednosměrný tok nařizování nebo předepisování.

● 	 Na úrovni spolupráce se všemi stakeholdery – současné schválení EMA je podmíněné, 
což znamená, že pacientská komunita hraje důležitou roli při ovlivňování budoucnosti 
této terapie.

Zásadní je, že bude na pacientských organizacích, aby jejich hlas byl slyšet a aby věnovaly 
náležitou péči své roli v zavádění genové terapie ve svých státech.
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Compared to other geographies, Europe has several important elements already in place which can 
help the provision of gene therapy in haemophilia: 
 

• Increasing recognition and development of shared decision-making models within national 
health systems, 

• Strong European network of haemophilia centres with further development of the hub-and-
spoke model, 

• Good collaboration between clinicians and patient organisations at national and international 
level, 

• EUHASS and EudraVigilance capacity for surveillance, 
• WFH Gene Therapy Registry with core outcomes already identified, and 
• Adapted structures in payment models for gene therapy. 

 
European NMOs can build on this foundation, bring to bear their decades of advocacy and partnership 
experience, and their detailed knowledge of developments in haemophilia therapy, to add weight to 
their recommendations and proposals with all stakeholders.  
 

 
It is vital that Patient Organisations engage fully on these issues at this time in our history, to ensure 
that the future tide of haemophilia treatment develops in line with patients’ interests, and that the 
European patient voice remains impactful for decades to come. 
 

 

 

Ve srovnání s jinými světovými regiony má Evropa již několik důležitých výhod, které mohou 
pomoci při poskytování genové terapie pacientům s hemofilií:

● 	 Rostoucí uznání a rozvoj modelů sdíleného rozhodování v rámci národních zdravotnic-
kých systémů,

● 	 Silná evropská síť hemofilických center s dalším rozvojem modelu „hub-and- spoke“,
●	 Dobrá spolupráce mezi lékaři a pacientskými organizacemi na národní i mezinárodní 

úrovni,
● 	 Systémy EUHASS a EudraVigilance pro dohled,
● 	 Registr genové terapie WFH s již identifikovanými základními ukazateli 
● 	 Úhradové modely uzpůsobené pro genovou terapii.

Evropské NMO mohou z tohoto základu vycházet, zúročit své desítky let trvající zkušenosti 
s hájením zájmů své pacientské komunity nebo podrobné znalosti vývoje v oblasti léčby 
hemofilie, aby dodaly svým doporučením a návrhům váhu.

Je nezbytné, aby se pacientské organizace v tomto období naší historie plně zapojily do řešení 
těchto otázek a zajistily, že se budoucí vývoj léčby hemofilie bude vyvíjet v souladu se zájmy 
pacientů a že hlas evropských pacientů bude mít vliv i v příštích desetiletích.
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