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Modulatorova lécba
u cystické fibrézy
funguje — a dlouhodobé

Zacatkem listopadu probéhla konference North American
Cystic Fibrosis 2021. Byla na ni prezentovana néktera

prelomova data. Mezi nimi Slo o analyzu z 96 tydni dlouhého
otevieného prodlouzeni studie, ktera hodnotila pripravek Kaftrio
(elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor) v kombinaci s ivakaftorem.

Jeji zavéry ukazuji, ze hodnoty, které vze-
8ly ze studie faze III a které potvrdily
priznivy bezpecnostni profil a klinicky
vyznamna zlepseni funkce plic, respi-
ra¢nich symptomt a funkce CFTR i na-
méfenych hodnot koncentrace chloridu
v potu, byly udrzeny i po dobu dalsich
96 tydni 1écby. Navic post hoc analyza
ukazala, Ze u pacienti s cystickou fib-
rozou ve véku 12 let a starsich s jednou
mutaci F508del a s druhou mutaci s mi-
nimalni funkci nebo se dvéma mutacemi
F508del nedoslo béhem 96 tydni ke ztra-
té plicnich funkei. Takového vysledku za-
tim u cystické fibrozy nebylo dosazeno.

Na letosni konferenci byly také pre-
zentovany vysledky retrospektivni studie
pacientt star$ich 6 let s gating mutacemi,
kteti dostévali 1é¢bu pripravkem Kalyde-
co (ivakaftor). Vysledky ukazaly, ze pa-
cienti lé¢eni ivakaftorem méli vyznamné

niz$i mortalitu, méné transplantaci plic
a plicnich exacerbaci ve srovnani s kon-
trolni skupinou pacientd, ktefi tuto 1é¢-
bu nedostavali.

Pricinou CF je defektni a/nebo chy-
béjici protein CFTR v diisledku mutaci
genu, ktery tento protein koduje. Déti,
které trpi cystickou fibrézou, zdédily dvé
defektni kopie genu CFTR - po jedné
od kazdého rodice. Ackoli pFicinou one-
mocnéni je mnoho riznych typt mutaci
tohoto genu, pfevazna vétsina pacientit
s CF mé alespon jednu mutaci F508del.

Pripravek Kaftrio (ivakaftor/tezakaf-
tor/elexakaftor) v kombina¢nim rezimu
s ivakaftorem je v Evropé schvalen pro
lé¢bu pacientu s cystickou fibrézou u pa-
cientt starsich 12 let, ktefi jsou nosi-
teli alespon jedné mutace CFTR genu
F508del. red

PFipravek SOT101 ma
slibné vysledky u pacient(
s pokrocilymi solidnimi nadory

Ceska biotechnologické spole¢nost SOTIO zvetejnila nova
data z probihajici klinické studie AURELIO-03 faze 1/1b
hodnotici pripravek SOT101 na bazi interleukinu IL-15

u pacientl s pokrocilymi a metastazujicimi nadory. Informace
byly zvefejnény v ramci tfi prezentaci na 36. vyro¢nim
zasedani Spolecnosti pro protinadorovou imunoterapii
(Society for Immunotherapy of Cancer, SITC), které se konalo
od 10. do 14. listopadu 2021 v americkém Washingtonu.

V ramci klinické studie AURELIO-03
byl u vétsiny z 13 pacientl s pokroci-
lymi/metastazujicimi solidnimi néddo-
ry prokézan klinicky ptinos kombinace
pripravku SOT101 s pembrolizumabem,
véetné pacientd, u nichZ nepomohla
piedchozi 1é¢ba tzv. checkpoint inhibi-
tory (CPI). V ramci studie, jejimz cilem
je nalézt spravnou davku piipravku, za-
znamenali tfi potvrzené ¢aste¢né odpo-
veédi na lécbu a ctyfi pripady dlouhodobé
stabilizace onemocnéni u pacientd, kte-
F{ jiz absolvovali jiné formy lécby. Kom-
binace piipravku SOT101 s pembroli-
zumabem byla také dobte tolerovéna.

V casti studie zaméfené na uzi-
ti SOT101 jako monoterapie byly u 30
pacientti s pokroc¢ilymi ¢i metastazuji-
cimi solidnimi nadory prokézany slib-
né znamky ucinnosti ptipravku, véetné
pacientt, u nichz nepomohla ptedcho-
zi 1é¢ba CPI. Doposud byla potvrzena
jedna klinicka i radiologickd odpovéd
na lécbu a ¢tyti pripady dlouhodobé
stabilizace onemocnéni. Jeden pacient
déle vykazal ¢aste¢nou odpovéd na 1é¢-
bu SOT101 v kombinaci s pembrolizu-
mabem poté, co béhem monoterapie
pripravkem SOT101 doslo k navratu
onemocnéni. SOT101 byl dobfe sndsen
bez vyznamnéjsich nezddoucich uéin-
ki V ramci studie byla stanoveno do-
porucend davka pro pfipravovanou dal-
§i studii faze II.

»Prezentované vysledky jsou velmi
nadéjné a poméhaji stanovit dalsi smé-
fovani naseho klinického vyvoje. Ptipra-

vek SOT101 prokazal v klinické studii
vysokou troven bezpecnosti a slibnou
ucinnost jako monoterapie i v kombina-
ci s pembrolizumabem,” fik prof. Radek
Spisek, generalni feditel SOTIO. ,Odpo-
védi na hodnoceny 1écivy piipravek po-
zorované u pacienti s pokrodilymi so-
lidnimi nadory jsou povzbudivé. Vétime,
ze dalsi vyvoj pripravku SOT101 navaze
na dosavadni vysledky jak v ramci probi-
hajici klinické studie faze II, tak i v pfi-
pravované velké studii faze IT, kterd bude
zahdjena béhem pristiho roku.”

Vedouci lékat koordinujici klinic-
kou studii s pripravkem SOT101, imu-
noonkolog z patizského Ustavu Gusta-
va Roussyho prof. Aurélien Marabelle,
dodava: ,Data prezentovand na letosni
konferenci SITC prokazuji velky poten-
cidl ptipravku SOT101 u 1é¢by pokro-
cilych nebo metastazujicich solidnich
nadora.”

Piipravek SOT101 je fuzni protein
IL-15 a IL-15Ra. Jedna se o novy imu-
noterapeuticky pfistup s potencidlnim
vyuzitim u fady onkologickych one-
mocnéni. SOT101 prokazal velmi sil-
nou Gcinnost v riznych preklinickych
nadorovych modelech v oblastech pro-
dlouzeni dlouhodobého preziti, regre-
se nadoru a pfiznivého toxikologického
profilu. V preklinickych modelech byla
prokazéna schopnost SOT101 zvysovat
u¢innost dalsich metod 1é¢by, napriklad
checkpoint inhibitort (CPI). SOTIO za-
hdjilo prvni klinickou studii s pfiprav-
kem SOT101 v roce 2019. mof
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Systém pro spravu alertd
NOOL nabizi mnoho vyhod

Cilem Systému pro spravu alert Narodni organizace
pro ovéfovani pravosti lé¢iv (AMS NOOL) je urychlit
provéfovani a uzavirani alertd. Historii vyvoje Setfeni

a uzavirani alertli od zavedeni protipadélkové smérnice,
tedy od 9. Unora 2019, az po soucasny unikatni

zpiisob vysvétluje v rozhovoru Pavlina Stisova,
vykonna vedouci manazerka Narodni organizace pro
ovérovani pravosti léciv. AMS NOOL nabizi usnadnéni
anonymizované komunikace mezi zapojenymi subjekty.

I Coje nejcastéjsi pricinou alertu?
Priciny alertd, resp. jejich podil
na celkovych mnozstvich alerti se
v ¢ase méni. Po zavedeni protipa-
délkové smérnice (Falsified Medi-

e

cines Directive, FMD) a v prvnich
dvou letech ovéfovani pravosti lé-
¢iv zpodatku prevladaly alerty zpi-
sobené chybéjicimi nebo $patné
nahranymi daty vyrobci nebo je-
jich partnery (drzitelé rozhodnuti
o registraci, marketing authorizati-
on holder, MAH) k jednotlivym l¢é-
¢ivym piipravkiim do Evropského
systému pro ovéfovani pravosti lé-
¢iv (EMVS), a nésledné tedy i do Na-
rodniho systému pro ovérovani pra-
vosti lé¢iv (NSOL).

Nejprve chybéla data z vyroby, tj.
sériovd Cisla, ¢isla Sarzi k tzv. master
datim, tedy systém NSOL o daném
produktu védel, ale ovéfeni pravosti
léciv nebylo moZzné. V minulosti byl
také Casto problém s datem exspirace
ajeho ovéfenim - zejména dosud pii-
pustné ,,00 komplikovaly jednozna¢-
ny vyklad, zda systém pii ovérovani
mé posuzovat posledni den v mésici,
nebo kterykoli jiny den.

V soucasné dobé stale vice
chyb vznika u koncovych uzivatelt
NSOL - v lékdrnach a v distribuci,
tyto alerty souviseji jak s technicky-
mi problémy ¢tecek, 1ékarenskych ¢i
distribu¢nich software vyuzivanych
k ovétovani, tak s chybami zptsobe-
nymi $patnymi postupy pfi ovérova-
ni ¢i chybami lidskymi.

I Jaké problémy s alerty nej¢astéji
fesi Centrum pro spravu alerti NOOL?
Tym Centra pro sprévu alertii velice Cas-
to slouzi jako mezi¢lanek pfi fedeni aler-
ti1, aby byla zajisténa anonymni komu-
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nikace mezi MAH a lékdrnami nebo
distributory, respektive vyzaduje dopl-
nujici informace slouzici k investigaci
pricin alertil. Viechny tyto ¢innosti jsou
nicméné zbyte¢né zatézujici a kapacitné
velmi ndro¢né.

V Systému pro spravu alerti (AMS)
NOOL je zajisténa anonymni komuni-
kace mezi jednotlivymi subjekty, a na-
vic je zde i moznost vyzadat si dopl-
fujici informace (véetné fotografie).
Dalsi nespornou vyhodou AMS NOOL
je moznost spravovat a uzavirat skupi-
nové - tedy ve vétsim mnozstvi - aler-
ty, které maji stejnou pri¢inu vzniku.
Lékarnici i zastupci distribuce se ¢asto
na NOOL a Centrum pro spravu alertil
obraceji s dotazy souvisejicimi s regist-
raci a uzivanim NSOL, s postupy fedeni
alerti i s otdzkami mozného vydeje 1¢-
¢iv, pokud se jejich pravost nepodatilo
ovéfit. Posledni ze zminovanych témat
stejné jako dalsi legislativni souvislos-
ti a vyklad legislativy FMD, tedy pré-
va a povinnosti jednotlivych subjekti
dle ,protipadélkové legislativy*, nicmé-
né je vkompetenci SUKL, nikoli NOOL.

I Cojsou klikaci" e-maily a pro¢ je
radéji opustit?

Tzv. klikaci e-maily byly prvotnim né-
strojem umoziujicim splnéni povinnos-
ti NOOL zajistit vySetteni alertd. MAH

Foto archiv P. Stisové

jsou témito e-maily obsahujicimi detail
alertu z NSOL vyzvani k zji$téni pfici-
ny alertu a jejich uzavieni nebo k vy-
zé4déni si dodate¢né informace od kon-
cového uzivatele (coZ je ale mozné jen
prostrednictvim operatori Centra pro
spravu alertt). Posledni z moznosti uza-
vieni alertu s vyuzitim téchto e-maila
je oznaceni vysledku $etteni jako ,,po-
dezieni na padélek®. Systém ,klika-
cich e-maili“ neni dale aktualizovin
a nyni jej postupné opoustime ve pro-
spéch komplexniho feseni AMS NOOL.

I Co to je vlastné AMS NOOL?
AMS NOOL byl vyvinut tak, aby umoz-
nil automatizované feseni a anonymni
komunikaci mezi subjekty bez nutnos-
ti vyuzivat meziclinek v podobé ope-
ratorii. AMS je neustale rozvijen, po-
kud jde o funkcionality.

Systém pro spravu alerti NOOL je
podpirny systém k NSOL. Utelem to-
hoto systému je usnadnit administrativu
spojenou s vySetfovanim alerti a napo-
moci automatizaci celého procesu in-
vestigace. V kone¢ném dusledku pak
systém napoméhd ke snizeni po¢tu ,,fa-
lesnych” podezieni na mozny padélek.

AMS NOOL byl dosud relativné uni-
kétnim feSenim v Evropé (podobny sys-
tém funguje na Slovensku, ve Slovinsku,
v Némecku, v omezené mife v nékolika
dalsich zemich).

V CR je feSeni alertd dostupné
od 9. unora 2019 (tzv. klikaci e-maily),
AMS NOOL je prostednictvim API do-
tazt a webového rozhrani pro MAH do-
stupné od bfezna 2020 a od srpna 2020
pripraveno pro koncové uZivatele NSOL,
tj. lékdrny a distribuci.

I Pro¢ by se mél MAH a lékarna ¢i

distributor do AMS NOOL pfipojit?

AMS NOOL prinasi véem subjektiim

zapojenym do ovéfovani pravosti lé-

¢iv mnoho vyhod, protoze umoznuje:

I zjednodusit komunikaci mezi
subjekty fesicimi alerty, tj. mezi
MAH, distributory, lékdrnami
a NOOL béhem investigace aler-
ti1, a tim urychlit $etfeni a uza-
vieni alertu, véetné hromadného
uzavien{ alertl, nahravani a sta-
hovani soubort k alertiim, filtro-
vani podle riiznych kritérii atd.;

I vyuzit predanalyzu pticin alertd,
kterd vychdzi ze zkusenosti pii Se-
tfeni alertti a je aplikovéna do au-
tomatizovanych algoritm; na za-
kladeé jejich posouzeni je MAH
a koncovému uzivateli nabidnu-
ta moznd pric¢ina vzniku alertu;

I komunikovat anonymné prostied-
nictvim preddefinovanych zprav
v ¢eském a anglickém jazyce;

I koncovému uzivateli (Iékarné, dis-
tributorovi) pouhym pfipojenim
k AMS NOOL zjistit stav alertu,
atedynasledné po Gispésném ovére-
ni uvolnit baleni 1é¢iv z karantény.

I Kde najit navod k pfipojeni?

Na webu NOOL v &sti tykajici se spré-
vy alertit https://www.czmvo.cz/cs/spra-
va-alertu/.

Samostatné pro jednotlivé uZivate-
le jsou na webu dostupné jak navody
a uzivatelské prirucky pro praci s AMS
NOOL, tak i technickd dokumentace pro
API ptipojeni systému koncovych uziva-
telt nebo MAH do AMS NOOL.

Pro registraci, zddost o primarni
ptipojeni prostiednictvim API a/nebo
ziskani ptistupu do AMS webového
rozhrani je potieba zaslat e-mail na adre-
su registrace@czmvo.cz. Vlastni spravu
uzivateld si poté jednotlivé spole¢nosti

provadéji jiz samy. mi§



