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CARTA ALBA A TERAPIILOR GENICE iN ROMANIA

|. Context

In prezent, principalele clase de medicamente aprobate de autoritatile
internationale includ moleculele mici si terapiile bazate pe proteine, cum sunt
anticorpii monoclonali. Moleculele mici functioneaza prin inactivarea unor
proteine tintd, prin legare competitiva. Totusi, compusii care prezintd aceste
zone de legare reprezinta doar 2-5% din regiunile codante de la nivelul
genomului. Spre deosebire de medicamentele obisnuite, care sunt produse prin
sinteza chimicd, medicamentele biologice sunt produse de catre organisme

vii si includ proteine terapeutice, vaccinuri, anticorpi monoclonali. Majoritatea
sunt produse cu ajutorul tehnologiei ADN-ului recombinant Se estimeaza ca in
urmatorii ani 50% dintre medicamentele comercializate vor fi obtinute cu ajutorul
biotehologiei .

Peste 7.000 de medicamente sunt in dezvoltare in prezent, iar aproape jumatate
dintre moleculele aprobate de Food and Drug Administration in ultimii doi ani
sunt medicamente personalizate 2. Chiar daca multe dintre cauzele bolilor
umane incep sa fie elucidate, tintele terapeutice pot fi modeste. Proteomica,
studierea structurii si functiei produsilor codificati de gene — proteinele — a
reprezentat pana acum cel mai accesibil domeniu al stiintelor ,omice”. In
ultimele decenii, descoperirile Tn domeniul genomicii si stiintelor conexe au
condus si la schimbdri majore in identificarea de tinte terapeutice °.

Majoritatea proteinelor codificate in genomul uman nu pot fi tintite din punct
de vedere terapeutic. Cu toate acestea, noi tipuri de terapii care intra pe piata
au potentialul de a trata mai multe tipuri de boli. Acestea includ terapii bazate
pe acizi nucleici, noi tipuri de imunoterapii precum anticorpii bispecifici sau
conjugatele anticorp-medicament.

Capacitatea de a produce modificdri la nivelul genomului uman a fost un
obiectiv al medicinei inca de cand a fost descifrat ADN-ul, ca unitate de baza
a ereditatii. Ideea de a transfera material genetic in celulele prelevate de la
mamifere apare publicata pentru prima data in 1972 4. Cu toate acestea,
dezvoltarea cercetarilor in domeniul terapiilor genice a depins de progresele
inregistrate In biotehnologie. Pe de o parte, identificarea si clonarea genelor

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1517838216310413
https://www.personalizedmedicinecoalition.org/Userfiles/PMC-Corporate/file/PM_at_FDA_A_Progress_and_Outlook_Report.pdf
https://academic.oup.com/bib/article/21/6/1937/5626327

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/5061866/
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relevante pentru patologia umana a fost posibila prin noile instrumente
facilitate de evolutia biologiei moleculare si descoperirea tehnologiei ADN-
ului recombinant. Pe de alta parte, au aparut primele strategii eficiente pentru
transferul genei in organism precum vectorii virali.

Numeroase studii pentru evaluarea terapiilor genice au fost dezvoltate in

1990, dupa succesul tratarii primului caz pediatric pentru o boala ereditara

- sindromul imunodeficientei primare combinate. Pana in 2000, terapiile

genice au fost evaluate pentru aproape 3.000 de pacienti, in 400 de studii °.
Urmatorul deceniu a reprezentat perioadad de adaptare si asimilare a lectiilor
dobandite pana atunci: reglementarea riguroasa a producerii terapiilor genice,
imbunatatirea tehnologiei, a vectorilor utilizati. Din 2017 asistam la etapa
moderna in domeniul terapiilor genice, odata cu aprobarea a 3 astfel de
terapii in SUA, urmate de noi aprobari in urmatorii ani la nivel international®.

Posibilitatea de control pe termen lung prin adresarea cauzei bolii este
elementul care diferentiaza noile generatii de terapii care intrd pe piata, precum
terapiile genice, de tratamentele clasice (molecule mici, proteine). Desi de
peste 50 de ani este explorata ideea de a se dezvolta un tratament curativ prin
introducerea unei gene functionale in celulele umane, abia in ultimii ani terapiile
genice au ajuns in practica.

Il. Introducere
Cum este definita terapia genica?

Terapia genica implica modificarea genetica directa a celulelor unei persoane
pentru a atinge un scop terapeutic . Conform FDA (Food and Drug
Administration), terapia genica are ca scop modificarea expresiei unei gene
sau influentarea proprietatilor biologice ale celulelor cu scopul de a trata sau a
vindeca o boala 8.

Conform Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) terapia genica se
defineste drept ,un produs biologic (cu exceptia vaccinurilor) care:

https://www.whatisbiotechnology.org/index.php/science/summary/gene-therapy/
https://www.technologyreview.com/2018/01/03/67524/2017-was-the-year-of-gene-therapy-breakthroughs/
https://books.google.ro/books/about/Human_Molecular_Genetics.html?id=dSwWBAAAQBAJ&redir_esc=y
https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/what-gene-therapy-how-does-it-work
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e Contine o substanta activa care poate fi un acid nucleic recombinant,
administrat oamenilor cu scopul de a repara, regla, inlocui, adduga sau
Indepadrta o secventa genetica si

e Efectul terapeutic, profilactic sau de diagnostic este legat direct de secventa
de acid nucleic recombinant pe care o contine sau legat de produsul care se
obtine din acea secventd”

Terapiile genice cuprind mai multe tipuri de interventii asupra genomului uman:
fie presupune inlocuirea unei gene patologice cu o copie normald a genei
respective, fie inseamna inactivarea unei gene care nu functioneaza corect, fie
introducerea unei gene modificate in celulele pacientului.

Modificarea genetica implica transferul de material genetic, de obicei ADN dar
intr-un sens mai larg in categoria terapiilor genice pot intra si oligonucleotidele
sau terapiile bazate pe ARN. Tehnicile de editare genomica de tipul CRISPR-
Cas permit modificari moleculare directe de mare precizie care pot corecta
genele, insa cercetarile sunt abia la inceput.

In continuare, vor fi detaliate particularitatile terapiei genice de inlocuire (gene
replacement therapy”)

Tn cazul acestei categorii, gena de interes este creata in laborator si introdusa
intr-un vector care o transporta in nucleu, unde poate ramane sau se poate
integra in genom, iar celula va produce proteina necesara. Acestea sunt
numite si terapii genice de inlocuire (“gene replacement therapy”). Multe
astfel de terapii sunt evaluate n studii clinice si in ultimii ani cateva au primit
aprobare din partea autoritatilor.

Terapiile genice sunt diferite de alte tratamente care exista pe piata, din mai
multe perspective

Clasificarea terapiilor genice

Scopul terapiei genice este expresia pe termen lung a genei transferate si
obtinerea unei proteine functionale, cu o valoare suficient de mare incat sa
poata fi considerata terapeutica.
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Mecanismul de ac;iune

Pentru ca o gena sa fie inseratd intr-o celula este necesar un sistem de
transport. Virusurile au capacitatea de a livra material genetic in celule si au

fost utilizati ca vectori de-a lungul timpului. Inainte de a putea fi utilizat in scop
terapeutic, virusul trebuie sa fie modificat pentru a nu putea cauza o boala
infectioasa. In cazul terapiilor genice in vivo, se va administra vectorul care

va transporta gena de interes exact in zona in care exista celulele care trebuie
modificate. Pentru terapiile genice ex vivo, celulele pacientului (ex. din sange,
maduva osoasd) sunt prelevate si vectorul este introdus in aceste celule, care
se multiplica in laborator si ulterior sunt injectate pacientului, unde vor determina
efectul terapeutic. In categoria terapiilor genice ex vivo intra terapiile celulare °.

Ex vivo Iy wiver

Imtreduce rmodded colls
back into patient

Desvior LGl nuCkeasss

b Cils by physical, chamatal, AAV
i viral methods /_.-——_.\ i

L'I{":r ‘i‘r]/ m . | I |
'lfl_/']

bpog ‘\\__—"’/
Loninarus

Extract sbam o Direct delivery io patient using
proganisor calls viral of mon-virad defvery vahicla

Metodele de administrare pentru terapiile genice. Sursa foto — FDA

Majoritatea terapiilor aflate in dezvoltare folosesc capside bazate pe virusuri
adeno-asociate (AAV — adeno-associated virus). Acestea prezinta o serie de
avantaje precum:

e Capacitate de a infecta o gama larga de celule

* Profil de siguranta bun

® Raspuns imun usor

¢ Nu depind de celulele aflate n diviziune

9 https://www.cellandgene.com/doc/gene-therapy-commercial-challenges-and-strategic-choices-0001
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* Nu se integreaza in genomul gazdei, risc scazut de mutageneza insertionala
e Se pierde in celulele care se divid
e Abilitatea de a traversa bariera hemato-encefalica

Sistemele non-virale se bazeaza pe metode fizice (injectarea genei in regiunea
tinta, electropermeabilizarea) sau metode chimice (particule lipidice, peptidice).
Avantajul particulelor lipidice si nanoparticulelor este faptul ca acestea nu
produc un raspuns imun, care e asociat vectorilor virali, de obicei.

DIFERENTE DINTRE TERAPIILE GENICE $I CELE CONVENTIONALE
TERAPII GENICE TERAPII CONVENTIONALE

Tipul de molecule utilizate

Utilizeazd ADN, ARN sau celule pentru a Litilizeaza fie molecule mici, fie proteine
reprograma organismul astfel incat sa pentru a intrerupe procesele
se lupte direct cu boala asociate bolilor

Administrare
Se administreazd o singurd dat3, intr-o doza

unicd, nu reprezinta un tratament care Necesit3 repetarea dozelor
se administreazd cu o anumita frecventa

Acces |a tratament

Sunt cele mai scumpe terapii de pe piats Accesul la aceste terapii nu este |a fel de
la momentul actual impunadnd regindirea greu de obtinut cain cazul terapiilor
cdilor de acces la nivelul sistemelor de sdndtate genice, preful fiind mai scizut

Potential curativ

m-®)-(n)-#

Se adreseaza mai ales bolilor rare sau bolilor Rolul acestor terapii este de a
foarte grave pentru care nu exists optiuni ameliora simptomele 5i semnele
terapeutice curative diverselor afectiuni

lll. Terapii genice aprobate la nivel
international

Conform statisticilor din SUA, exista o crestere cu 25% a numarului de terapii
genice candidate n studii de faza I-Ill, inregistrata in perioada 2019-2020. Daca
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se adauga cercetdrile preclinice, procentul se dubleaza . in urmatorii 5 ani se
preconizeaza intre 10 si 20 de terapii genice aprobate anual. Pana in 2030
ar putea fi aprobate intre 30 si 60 de terapii genice si celulare pe an ''.

In ianuarie 2020, FDA a publicat 6 ghiduri privind dezvoltarea terapiilor
genice si studiie care implica aceste terapii. Noile recomandari vizeaza
terapiile genice pentru hemofilie, boli rare, afectiunile retinei, pentru urmarirea
pe termen lung a terapiilor genice si pentru aspecte ce tin de productie si
reglementare. Ghidurile sunt orientate pe recomandari legate de metode de a
evalua diferentele dintre terapiile dezvoltate pentru aceleasi tipuri de boli. FDA
incurajeaza dezvoltarea mai multor terapii genice care se adreseaza aceleiasi
boli si care ar putea aduce beneficii pacientilor prin stimularea competitiei pe
piatd. De asemenea, ghidurile prezintd recomandari despre modul in care
terapiile genice se califica drept tratament orfan si daca un produs nou poata
s& primeasca 7 ani de exclusivitate pe piatd. Atunci cand sunt evaluate doud

APROBARI EMA ALE TERAPIILOR GENICE DUPA 2012

GLYBERA

L ]
Aprobat de EMA STRIMVELIS ZYNTEGLO
in 2012 pentru L .
 deficitul de Aprobat de EMA Aprobata de EMA
liporpotein lipaza, pentru pacientii cu in mai pentru
ADA-SCID beta talasemie

insa retras in 2015

a(e)m-=(o)n-a(o)m-w(o)m-a(e)®-m(o)»
MYGC KYMRIAH Z0LGENSMA

Aprobat pt. ALL la copii

si DLECL la adulti Este aprobat

Aprobat de EMA
pentru pacientii cu

melanom

. conditionat in
Uniunea Eu ana
\fESﬂAHTﬂ atrofia mumrel
Aprobat pt. DLECL si PMBCL spinald
L ]

LUXTURNA

Aprobat pt. o forma de

distrofie retiniana

10 https://www.biopharma-reporter.com/Article/2020/03/16/Growing-pipeline-of-cell-and-gene-therapies
11 https://www.cellandgene.com/doc/how-cell-and-gene-therapy-is-transforming-healthcare-0001
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variante terapeutice, FDA ia in considerare atat terapia in sine, cat si vectorul
folosit. In prezent, cei mai frecventi vectori virali sunt lentivirusurile si virusurile
adeno-asociate. Dezvoltarea de noi strategii pentru terapiile genice implica
gasirea de solutii pentru tratarea imunitatii preexistente indreptatd impotriva AAV
(adeno-associated virus), scaderea dozelor, descoperirea de noi vectori.

2017 este considerat un an important pentru terapiile genice si un punct de
plecare pentru noua era a terapiilor genice moderne. in decembrie 2017,
Luxturna, pentru tratamentul amaurozei congenitale Leber, a devenit prima
terapiei genicd aprobata vreodatd in SUA. lar in 2018 a primit aprobare si din
partea Agentiei Europene a Medicamentului (EMA), fiind prima terapie pentru
o boala ereditara aprobata in U.E. Luxturna se administreaza o singura data

la nivelul retinei, transferand o versiune sanatoasa a genei responsabile de
aceasta boala (RPEB5), prin intermediul unui vector viral. Terapia genica poate
reda si imbunétéati vederea atét la adultii, cat si la copiii care prezintd un numar
suficient de celule retiniene viable la Inceperea tratamentului.

La finalul lunii august 2017, FDA a aprobat Kymriah in SUA, aceasta fiind prima
terapie celulara de tip CAR-T aprobaté vreodata de o autoritate de reglementare,
in lume. Tn august 2018, Kymriah devenea prima terapie genica celulara

CAR-T aprobata in Uniunea Europeana, precum si primul medicament care a
fost aprobat pentru comercializare Th Uniunea Europeana prin programul de
evaluare acceleratd PRIME (PRlority MEDicines), desfasurat de EMA. Kymriah
(tisagenlecleucel) este indicatad pentru tratamentul pacientilor cu leucemie
limfocitara cu celule B sau limfom difuz cu celule B mari, refractare sau recidivate.

Yescarta a primit aprobare din partea FDA in octombrie 2017 pentru tratamentul
pacientilor cu anumite tipuri de limfom cu celule B mari, refractare. Tot in 2018,
Yescarta se alatura Kymriah, fiind primele doua terapii genice aprobate pentru
comercializare In Europa. Societatea Americana de Oncologie Clinica (ASCO) a
desemnat terapiile celulare CAR-T drept Inovatia Anului 2018.

In mai 2019, FDA a aprobat Zolgensma, prima terapia genica pentru copiii cu
atrofie musculard spinala (AMS), cu varsta sub 2 ani, inclusiv pacientilor la care
nu au aparut simptomele la momentul diagnosticului. Dupa Luxturna, aceasta
este a doua terapie genica aprobata pentru o boald ereditara in SUA. Tn prima
jumatate a anului 2020, Comisia Europeana a emis aprobarea conditionata
pentru Zolgensma. Terapia genicd se administreaza printr-o perfuzie unica
intravenoasd, ce presupune introducerea unei gene SMN1 in organismul
pacientului.

10
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Prima terapie genica pentru pacientii cu beta-talasemie a primit in 2019
autorizare de punere pe piatd in UE 2. Zynteglo se administreaza o singura
datd in viatd si presupune introducerea unor copii functionale ale genei de beta
globina in celulele stem hematopoietice recoltate de la pacient. Zynteglo este
destinata pacientilor cu forme grave de beta talasemie, care impun dependenta
de transfuzii de sange pe termen lung. Compania producatoare a depus
cererile de aprobare mai intéi in Europa si nu in SUA, avand in vedere datele
legate de incidenta bolii (mai frecventa in regiunea Mediteraneand), dar si
ludnd Tn considerare mecanismele accelerate pe care EMA le foloseste tot mai
frecvent pentru a facilita accesul la terapii inovatoare. In prima jumétate a anului
2020, se astepta ca terapia sa fie aprobatd si de catre FDA, ins& procesul a fost
amanat in contextul pandemiei COVID-19.

La mijlocul anului 2020, FDA a aprobat prin procedura accelerata Tecartus,
prima terapie CAR-T pentru tratamentul adultilor cu limfom cu celule de manta,
refractar sau recidivat. In Uniunea Europeana, Tecartus este in proces de
evaluare prioritara.

Provocari in dezvoltarea terapiilor genice

Avand in vedere ca terapiile genice de milioane de dolari incep sa intre pe
piata, modelele clasice de plata si de rambursare nu vor mai functiona.

Terapiile genice sunt diferite de tratamentele conventionale din mai multe
perspective. Pe de o parte, au potentialul de a se adresa bolilor rare sau
bolilor foarte grave pentru care nu exista optiuni terapeutice care sa
asigure controlul bolii pe termen lung (“life-changing therapies”). Odata ce
un grup de pacienti a primit tratamentul, piata poate scadea considerabil. Pe
de alta parte, tehnologiile de fabricare suntin curs de dezvoltare iar costurile
sunt o alta provocare. Modelul clasic de rambursare, prin care tratamentele
sunt platite pe masura ce sunt administrate, nu va mai functiona. Modelul
trebuie sa se adapteze pentru tratamente administrate chiar si o singuré data,
nsa cu beneficii pentru toata viata.

Din 2019, bolile rare monogenice sunt din ce in ce mai mult in atentia
producatorilor de terapii genice. Bolile rare au de obicei tinte clare la nivelul
genomului si se adreseaza unei populatii restranse de pacienti pentru care
optiunile terapeutice sunt limitate sau inexistente. Fostul comisar FDA, Scott
Gottlieb declara faptul ca mecanismele de aprobare FDA s-au adaptat pentru

12 https://investor.bluebirdbio.com/news-releases/news-release-details/bluebird-bio-announces-eu-conditional-marketing-authorization
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a asigura accesul rapid la terapii care se adreseaza unor nevoi neacoperite, in
ciuda lipsei unor dovezi asupra eficacitatii pe termen lung, de exemplu. Faptul
ca exista populatii mici de pacienti schimba si designul studiilor, care
adopta noi obiective sau noi criterii de includere in studiu.

e Una dintre principalele provocari pe care le intampina terapiile genice sunt
costurile ridicate care impun adaptarea sistemelor de sanatate

Au fost propuse mai multe metode de plata pentru astfel de tratamente.
Contractele bazate pe rezultate sunt o optiune, in cadrul carora producétorii
sunt rambursati doar daca tratamentul atinge anumite obiective clinice
prestabilite. O alta varianta este plata “in rate” de-a lungul unei anumite
perioade (anuitati), In care se pot include si contracte bazate pe rezultate.

Un alt model propus este acela al stabilirii unui buget dedicat pentru terapi
inovatoare cu potential curativ, in cadrul caruia autoritatile publice si private
aloca o suma speciala din bugetul de sanatate, luand n considerare riscurile
(,,risk pooling”). Terapiile curative pot fi astfel rambursate printr-un fond la care
contribuie toate partile implicate.

¢ Demonstrarea beneficiului pe termen lung

Pentru ca terapiile genice implica posibilitatea obtinerii unui efect de durata,
beneficiile reale ale tratamentului nu pot fi surprinse in totalitat in cadrul unui
studiu clasic. Noile tipuri de obiective urmarite Tn studii cuprind, de exemplu,
modificari ale expresiei unor proteine sau modificari ale genelor. Datele din viata
reald sunt esentiale pentru evaluarea corespunzatoare a beneficiilor aduse de o
astfel de terapie, la fel si registrele care permit organizarea acestor date. Astfel,
sunt necesare investitii majore in colectarea si analiza datelor dupa lansarea
tratamentelor. Studiile de follow-up pe termen lung fac parte dintre criteriile
esentiale pe care autoritatile internationale (FDA, EMA, Comisia Europeana) le
iau In considerare in evaluarea terapiilor genice care intrd pe piata ™.

¢ Presiuni asupra furnizorilor

Noile tipuri de tratamente au un impact semnificativ si asupra industriei
farmaceutice. Daca anterior, modelul clasic pornea de la ideea ca pacientul

13 http://alliancerm.org/wp-content/uploads/2020/05/ARMMonograph2019.pdf
14 https://www.igvia.com/blogs/2021/03/gearing-for-success-in-cell-and-gene-therapy

12
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are nevoie o terapie pentru perioade indelungate, prin noile terapii pacientii
considerati vindecati nu mai reprezintd o populatie tinta. Asta inseamna ca
primele companii care vin pe piata au un avantaj - se adreseaza celor mai
multi pacienti. Odata ce acesti pacienti sunt tratati, ramane o populatie mai mica
pentru competitori. Cresterea accesului la teste prenatale noninvazive scade,
de asemenea, populatia cu boli rare monogenice.

Inovatia Tn domeniul terapiilor genice a fost determinata de companii
biotehnologice mici sau de universitati implicate in cercetare, uneori in
parteneriate cu industria farmaceutica. 90% dintre terapiile genice dezvoltate
péana acum provin de la companii cu mai putin de 500 de angajati.

e Fabricarea terapiilor

Procesul de obtinere a terapiilor genice este diferit de cel utilizat pentru
obtinerea moleculelor mici sau altor biologice. Un aspect esential tine de
alegerea si productia vectorului.

Terapiile genice pot utiliza vectori virali sau particule non-virale. Utilizarea vectori
virali reprezintd o provocare in prezent din cauza costurilor asociate, riscului
biologic si capacitétii de producere la scara larga. Majoritatea terapiilor genice
dezvoltate pand in prezent au pornit de la nivel de universitati, ca parte a unor
proiecte de cercetare. Astfel, vectorii virali utilizati erau produsi intr-o cantitate
necesara testelor in laborator. De asemenea, pana la momentul actual terapiile
genice se adreseaza in principal unor boli rare, avand indicatii pentru un numar
restrins de pacienti, pentru care se poate asigura capacitatea de productie.

Obstacolele principale pentru ca noile tratamente sa ajunga in clinica tin de
procesul de fabricatie, mai exact de centrele care asigura laboratoarelor
celule, vectori virali de calitate, care sa contribuie la terapiile care intra in faza
1 sau 2 de studiu. Cercetatorii pot astepta pana la 18 luni pana sa primeasca
materialele necesare, ceea ce este o0 bariera importanta.

Pentru a crea infrastructura necesara producerii terapiilor celulare si vectorilor
virali pentru terapiile genice, Universitatea Harvard, de exemplu, colaboreaza
cu un consortiu specializat in biotehnologie ™. Investitia se ridica la 50 de
milioane de dolari.

15 https://hms.harvard.edu/news/next-gen-medicine
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Pe méasura ce popularitatea terapiilor genice creste, iar acestea se adreseaza
unor noi tipuri de afectiuni, dincolo de bolile rare, capacitatea de productie

pe scaré larga va deveni principala bariera in calea accesului. In acest sens,
pana la identificarea unor strategii pentru optimizarea vectorilor, metodele non-
virale ar fi o alternativa. In contextul pandemiei COVID-19, anumite tipuri de
vaccinuri autorizate se bazeaza pe utilizarea vectorilor virali (adenovirus), insa,
capacitatea de productie pe scara larga a fost o reala provocare. In schimb,
platformele care s-au bazat pe administrarea directa a materialului genetic (de
tip ARNm) s-au adaptat mai rapid nevoilor globale.

Imunitatea preexistenta impotriva vectorilor folositi limiteaza categoriile
de pacienti care pot intra in studii. Acelasi lucru e valabil si pentru editarea
genomicd, unde poate exista un raspuns imun indreptat impotriva CAS 9
(CRISPR Cas9).

Prevalenta anticorpilor neutralizanti impotriva anumitor subtipuri ale virusului
ajunge péana la 70% in populatia generald, ceea ce scade eficienta terapiei.
Rezultatele aratd ca 50% dintre acestia aveau anticorpi neutralizanti impotriva
AAV2, responsabil de cele mai frecvente infectii, dar si impotriva AAVS5 sau
AAVS8. 40% dintre pacienti aveau anticorpi impotriva tuturor celor 3 tipuri

de vectori virali. Aceste categorii de pacienti nu sunt incluse in studiile care
evalueaza terapii genice.

Pe de o parte, pot exista anticorpi preexistenti impotriva proteinelor din capsida,
ceea ce limiteaza transductia — prezenta de anticorpi neutralizanti preexistenti
blocheaza transductia in momentul administrarii intravasculare. Pe de alté parte,
pot apdrea raspunsuri imune celulare intarziate si acestea au ca tinta celulele

in care s-a realizat transductia, ceea ce poate scadea expresia factorului.
Potentiale strategii in aceste cazuri includ plasmafereza, imunosupresia,
folosirea de serotipuri cu prevalentda mai mica, administrare localizata.

Pe termen lung este important sa se identifice strategii pentru limitarea utilizarii
unor doze mari din anumite terapii genice si concentrarea eforturilor asupra
optimizarii vectorului. Pentru obtinerea unei eficacitati maxime a terapiei genice
sunt explorate metode precum ingineria unor capside cu capacitate mai mare
de penetrare, introducerea unor elemente reglatorii pentru expresia virala
specific tisulard, dezvoltarea unor procese mai bune de fabricatie si purificare
pentru a creste gradul de puritate al vectorului viral injectat, etc ™.

16 https://www.genengnews.com/commentary/gene-therapy-its-time-to-talk-about-high-dose-aav/
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¢ Traseul pacientului

O alta problema este faptul ca pacientii trebuie s& mearga in centre speciale
pentru diagnostic, administrarea tratamentului, urmarire, centre care uneori

nu sunt in aceeasi tard. Comparativ cu atentia acordata costurilor terapiilor
genice si modalitatilor de finantare, mult mai putind importanta a fost acordata
poverii economice pe care trebuie sa o suporte pacientii si familiile acestora.
Datele arata ca decizia de a incepe tratamentul este uneori intarziata din cauza
costurilor partiale pe care trebuie sa le acopere pacientii.

Exemplul terapiei genice pentru hemofilie

Hemofilia a reprezentat una dintre cele mai importante candidate pentru terapia
genica. Un articol publicat in ianuarie 2020 n revista stiintificd NEJM prezinta
rezultatele unui studiu de faza 3 care evalueaza valoctocogene roxaparvovec,
o terapie genicd pentru hemofilia A. Terapia genica ar putea inlocui cele 100

- 150 de injectii pe care un pacient trebuie s& le primeasca in fiecare an si ar
reduce sangerarile articulare. Studiul pe care se bazeaza cererea depusa catre
FDA ainceput cu 15 pacienti care au primit tratamentul in iunie 2015. Primele
date, publicate in decembrie 2017, aratau ca 13 dintre bérbatii care au primit o
singurd doza au inregistrat ulterior valori normale ale factorului VIII. Se considera
ca unul dintre cei 13 pacienti nu mai are hemofilie, 11 au o forma usoara a boli,
iar unul are o forma moderata. In cazul acestei terapii s-a inregistrat un efect
dependent de doza - cei care au primit doza mare nu au necesitat transfuzii.

O provocare n cazul terapiei genice pentru hemofilie tine de prevalenta
anticorpilor neutralizanti impotriva anumitor subtipuri ale virusului, care ajunge
pana la 70% in populatia generala. Mai mult decét atat, organismul poate
dezvolta anticorpi pentru a neutraliza vectorii folositi 7.

Demonstrarea sigurantei terapiilor genice si a efectului pe termen lung va
avea un rol major in autorizarea unei astfel de terapii si ulterior alegerea optiunii
terapeutice optime pentru pacientii cu hemofilie. Avand in vedere ca deja
exista pe piata produse cu timp de injumatatire prelungit, precum si terapia
cu emicizumab, care se poate administra subcutanat si reduce semnificativ
povara bolii, pacientii pot opta pentru aceste variante pana cand terapiile
genice Tsi vor dovedi eficienta in timp. Demonstrarea valorii terapiilor genice va
fi un punct cheie, luand In considerare pretul ridicat cu care se preconizeaza
ca vor ajunge pe piata si faptul ca deja exista terapii care amelioreaza calitatea
vietii acestor pacienti.

17 https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC6356985/
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IV. Mecanisme de acces

Mai multe modele de rambursare inovatoare, bazate pe valoarea pe care o
aduc terapiile genice la nivel individual si la nivelul sistemului de sanatate sunt
explorate la nivel international. Acestea iau in considerare si incertitudinea cu
privire la profilul risc-beneficiu asociat noilor tipuri de terapii.

Daca o terapie genica elimina necesitatea unui tratament cronic, ce implica

un cost semnificativ de-a lungul timpului (cum e In cazul AMS sau hemafiliei),
anumite tipuri de modele de acces ar putea functiona mai bine, de exemplu un
mecanism de tip “pay-for-performance milestones”, prin care se plateste o suma
initiald iar dacé terapia nu demonstreaza o anumita eficacitate producétorul
returneaza o parte din suma.

Bluebird Bio, compania care produce Zynteglo a propus o schema de acces
bazata pe valoarea produsului, avand in prim plan beneficiile asupra calitatii
vietii pacientilor. In ianuarie 2020, Zynteglo a fost aprobat in Germania pentru
tratamentul pacientilor cu varste de peste 12 ani cu beta talasemie (care

nu prezinta genotipul B0/B0). Avand in vedere faptul ca administrarea de
terapii genice n cazul bolilor rare necesita expertiza unor centre specializate
in transplantul de celule stem precum si in tratamentul pacientilor cu beta
talasemie, Bluebird a colaborat cu Universitatea din Heidelberg pentru
nfiintarea primului centru de tratament acreditat. Un acord intre compania
producdtoare si autoritdtile din Germania asigura rambursarea terapiei

pentru mai mult de 50% dintre pacientii eligibili. Acordul propus de Bluebird
presupunea un model de acces prin care costul terapiei este Tmpartit in 5 rate.
Prima plata se facea la momentul primei administrari iar restul sumei urma sa
fie achitat doar daca pacientul nu necesita transfuzii pentru controlul bolii. Cu
toate acestea, in aprilie 2021, compania a anuntat retragerea de pe piata din
Germania din cauza faptului cd nu s-a ajuns la un acord cu autoritatile asupra
pretului. Negocierile continud cu alte tari europene (ltalia, Spania) ™.

In alte cazuri, terapiile genice sunt indicate in boli pentru care nu exista
alternative de tratament. Un exemplu este Luxturna, pentru care plata va fi
stabilita in functie de performanta terapiei, printr-o strategie combinata, in care
trebuie sa dovedeasca eficacitatea pe termen scurt (30-90 de zile) precum si

18 https://www.biopharmadive.com/news/bluebird-withdraw-zynteglo-germany-price/598689/
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eficacitatea in timp, stabilita la o perioada de 30 luni si evaluata printr-un test
de vedere. Pentru studiile clinice care evalueaza Luxturna s-a creat un obiectiv
compozit (scorul MLMT — multi luminance mobility test) in care beneficiile
tratamentului sunt evaluate pe baza ameliorarérii mobilitatii si functionalitatii.

Mecanisme de acces la terapiile CAR-T

In 2018, terapiile CAR-T, Kymriah Si Yescarta, au fost aprobate in Uniunea
Europeana, fiecare cu cate doua indicatii. Acestea au fost primele terapii
aprobate prin intermediul mecanismului PRIME (PRIority MEdicines).

Acest program de evaluare accelerata ofera timpuriu suport stiintific si de
reglementare pentru medicamentele inovatoare care pot trata pacientii pentru
care nu exista optiuni terapeutice eficiente. Conform EMA, terapiile CAR-T
sunt considerate si terapii genice, intrand in categoria de produse medicale
bazate pe terapii avansate si complexe (ATMP).

Introducerea celor doua terapii CAR-T a determinat adaptarea metodelor de
rambursare In EU5 °. Se observa o asimilare a modelelor inovatoare, bazate pe
rezultate.

In Regatul Unit, atat Kymriah cat si Yescarta sunt rambursate prin intermediul
Cancer Drugs Fund. NICE a fost prima autoritate din cadrul EU5 care a emis o
recomandare favorabild pentru rambursarea Kymriah. Decizia de rambursare

a terapiei cu indicatie In leucemia acuta limfoblastica, prin CDF, a venit la mai
putin de 10 zile dupd primirea autorizatiei de punere pe piata. Cancer Drugs
Fund (CDF) reprezinta un fond special pentru medicamente care se adreseaza
unor nevoi neacoperite dar care ia in calcul si un grad de incertitudine asupra
efectului In timp. La Inceputul anului 2021, NICE recomanda o noua terapie
CAR-T, Tecartus (indicata pentru limfomul cu celule de manta) spre rambursare
prin CDF 2.

In Spania si ltalia au fost adoptate de asemenea, noi modele de rambursare in
,rate”, bazate pe rezultate, atat pentru Kymriah cat si pentru Yescarta. In ltalia,
finantarea provine dintr-un fond special de inovatie de 1 miliard de euro (din
care 500 milioane sunt dedicate medicamentelor oncologice inovatoare) 2'. In
Spania, exista un registru special prin care se colecteaza date din viata reald cu
ajutorul unui sistem informatizat, pentru a fi redus gradul de incertitudine asociat
noilor terapii si a se observa beneficiile in practica.

19 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7006635/
20 https://www.precisiononcologynews.com/cancer/uks-nice-recommends-gileads-car-t-cell-therapy-tecartus-mantle-cell-lymphoma
21 https://www.aifa.gov.it/web/guest/-/aifa-approva-la-rimborsabilita-della-prima-terapia-car-t

17



- g
oo .
?' InoMed CARTA ALBA A TERAPIILOR GENICE 2020

Zolgensma: mecanisme de acces pentru cel
mai scump tratament din lume

In fiecare an, In Europa se nasc intre 550-600 de copii cu atrofie muscularé
spinald, o boald genetica rard cauzata de disfunctii la nivelul genei SMN,

ceea ce conduce la pierderea rapida a functiei neuronilor motori, determinand
afectare musculara ce se traduce prin dificultati de respiratie, deglutitie

si realizarea celor mai simple miscéari. Zolgensma e o terapie genica ce

se administreaza o singuré data in viata si implica introducerea unei copii
functionale a genei SMN1. Comitetul pentru medicamente de uz uman

(CMPH) din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a recomandat
autorizarea de punere pe piatd conditionaté a Zolgensma in luna martie. Terapia
a fost aprobata de Comisia Europeana in mai 2020.

Zolgensma este consideratd cea mai scumpa terapie din lume, cu un pret care se
pacientilor cu atrofie musculara spinala fara a utiliza terapia genica sunt estimate
intre 2,5 si 4 milioane de euro, doar in primii 10 ani de viata. Conform declaratiei
oficiale din partea Novartis, costurile pentru Zolgensma ar reprezenta:

* Cu 50% mai putin decét costurile totale asociate ingrijirilor cronice ale unui
pacient timp de 10 ani cu tratamentul actual

e Cu 50% mai putin decét costurile pe 10 ani pentru boli genetice foarte rare in
populatia pediatrica

® Cu 50% mai putin decét limita stabilitd de ICER pentru cost-eficienta
medicamentelor foarte rare)

¢ Programul de acces ,,Day One”

Compania producatoare, Novartis Gene Therapies, care anterior anului 2018
purta denumirea de AveXis a activat, odata cu aprobarea in UE, programul
»Day One”, care stabileste un sistem de plata care sa permita accesul
timpuriu al pacientilor la tratament si s& se adapteze ulterior mecanismelor

de rambursare specifice fiecarei tari. Prin programul ,Day One” se instituie

un cadru care asigura faptul c& toate cheltuielile initiale necesare pentru
tratamentul pacientilor, chiar inainte de stabilirea sistemelor nationale de plata
si rambursare, se aliniaza cu preturile negociate in urma analizelor clinice si
economice, preturi care vor reflecta valoarea adusa de terapia genica.

Programul ,Day One” asigura integritatea metodelor locale de stabilire a pretului si
mecanismelor de rambursare prin existenta mai multor optiuni care pot fi adaptate:
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e Posibilitatea de reduceri retroactive, astfel costurile necesare accesului rapid
sunt aliniate cu preturile negociate in urma evaluérilor clinice si economice
locale;

e Sisteme de amanare a platilor si optiuni de plata in rate, ceea ce le permite
autoritatilor care se ocupé de rambursare sd controleze impactul asupra
bugetului in fazele initiale de acces;

* Reduceri bazate pe rezultate, negociate in urma evaluarilor clinice si
economice pot fi aplicate pacientilor tratati in faza initiald de acces;

* Programe educationale pentru institutiile care ofera tratamentul — pentru
proceduri legate de administrarea terapiei si ingrijirile de follow-up;

® Acces la un registru global al pacientilor diagnosticati cu AMS, RESTORE,
bazat pe registre existente ale diferitelor tari 2.

* Acces rapid in Franta, Germania, UK

In Franta s-au utilizat cai de acces preexistente, aceasta devenind prima tara
care a avut acces la terapie. Zolgensma a fost disponibild in Franta inca de pe
25 mai 2020, prin intermediul programului de acces rapid ATU (autorisation
temporaire d'’utilisation).

In Germania tratamentul e disponibil inc& de la 1 iulie 2020. Mecanismele
germane de rambursare implicé o perioada initiald de 1 an in care este evaluata
cost-eficienta si ulterior se stabileste pretul final.

In Regatul Unit, negocierile au inceput inca din 2018 printr-un program
specializat din cadrul NICE (Highly Specialised Technology). Exista un
precedent privind aprobarea, in 2018 in timp record a terapiei CAR-T,
tisagenlecleucel. In septembrie 2018, la doar 10 zile de cand terapia celulara
Kymriah a primit autorizatie de punere pe piata, in Regatul Unit, autoritatile au
stabilit un acord comercial cu Novartis. Aceasta a reprezentat cea mai rapida
decizie de finantare in istoria de 70 de ani a NHS-ului %,

La nceputul lunii martie 2021, Zolgensma a fost aprobata in Marea Britanie
pentru tratamentul pacientilor pediatrici cu varste de pana la 12 luni cu AMS tip
1. NICE a decis c4, desi terapia genica are un pret extrem de ridicat, utilizarea
acesteia este justificatd de impactul exceptional pe care 1l poate avea asupra
pacientilor. Potrivit NHS, aceasta va fi disponibil la un pret redus semnificativ,

22 https://www.novartis.com/news/media-releases/avexis-receives-ec-approval-and-activates-%22day-one % 22-access-program-zolgensma-only-
gene-therapy-spinal-muscular-atrophy-sma
23 https://www.thepharmaletter.com/article/something-has-to-give-to-find-a-route-to-reimburse-car-t-therapies
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in urma unui acord confidential incheiat cu Novartis Gene Therapies. NICE
recomanda Zolgensma si pentru copiii la care nu au aparut inca simptomele,
printr-un acord care permite accesul pe masura ce noi date sunt colectate
despre terapie (“managed access arrangement”).

V. Direc’;ii de viitor

Domeniul terapiilor genice a avansat semnificativ in ultimele dou& decenii. in 1996,
jurnalista Laurie Garrett, castigatoare a premiului Pulitzer, a publicat un articol in
Los Angeles Times in care scria despre un posibil scenariu in medicina viitorului:
,In anul 2020 un pacient ajunge la camera de gard& si pentru cd are in buzunar

un card prin care medicul are acces la intreaga secventa a genomului acestuia,
problema se rezolva rapid, pacientul fiind trimis sa primeasca o terapie genica.”

De ce nu facem inca asta? Tinta ideald pentru a o terapie genica de aditie este o
boald cauzata de o mutatie monogenica definita, precum hemofilia sau distrofia
musculara Duchenne. Bolile monogenice sunt primele pentru care s-au aprobat
terapii genice, precum Luxturna (pentru amauroza congenitala Leber) sau
Zolgensma (pentru amiotrofie spinald). Peste 80% dintre bolile rare au cauza
monogenica. 300 de milioane de oameni in intreaga lume sunt diagnosticati cu
0 boala rara. Peste 6.000 de boli rare au fost definite, 72% dintre acestea sunt
genetice, iar 70% au debut in copilarie 2.

Ins&, cele mai frecvente boli, care determind cea mai mare povaré la nivel
mondial sunt rareori cauzate de o singura gena afectatd. Boli precum diabetul
de tip 1 si 2, cancerele, boala Alzheimer, schizofrenia, epilepsia, bolile
cardiovasculare, lupusul eritematos sistemic sunt determinate de gene multiple
si de actiunea altor factori, astfel incat identificarea cauzei poate fi dificila.

Pe de alta parte, pe masura ce bolile multigenice incep sa fie intelese, apar
subtipuri care pot fi caracterizate mult mai bine din punct de vedere molecular.
Modificarea genelor este un aspect complet diferit de influentarea intregului
genom. Multe dintre bolile umane asociate cu stilul de viata, dieta, expunerea la
factori din mediul Tnconjurator s-au dovedit a avea o baza genetica puternica.
Astazi, terapiile genice au inceput sa abordeze boli mai complexe, multigenice,
precum afectiunile de sistem nervos central, durerea neuropatica, apneea in
somn, si cancerul.

24 https://www.thelancet.com/journals/lanchi/article/PlIS2352-4642(20)30062-6/fulltext
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¢ Perspective pentru vindecarea mai multor tipuri de boli genetice:
tehnologiile de editare genomica

Desi terapiile genice care presupun introducerea unei variante normale pentru
a corecta o boalda monogenica au demonstrat rezultate fara precedent, o
provocare importanta este mentinerea efectului acestora pe termen lung, pentru
cé mutatia din codul genetic al pacientului persista.

Tehnologiile de editare genomica, de tipul CRISPR-Cas9 permit modificari
moleculare directe in codul genetic si corectarea anomaliilor de la nivelul
genomului. Desi studiile pe subiecti umani au inceput abia in ultimii ani,
rezultatele sugereaza ca prin tehnologii de editare genomica se poate extinde
gama de interventii n cazul bolilor ereditare. De exemplu, pentru anumite forme
ereditare de distrofie retiniana.

Luxturna este prima terapie genica aprobata pentru o boala ereditara, in

SUA, cu indicatie in amauroza congenitala Leber de tip 2, o forma de distrofie
retiniand care apare la copii. Mutatia apare la nivelul unei gene care codifica
proteina RPEGS, necesara pentru reactiile chimice prin care se detecteaza
lumina. Prin administrarea terapiei genice se introduce o copiei a genei RPEGS.
Ins& aceasta nu este singura forma a bolii.

Amauroza congenitala Leber tip 10, reprezinta o alta cauza de orbire la copii.
Aceasta forma de distrofie retiniana e cauzata de anomalii la nivelul genei
CEP290. Cu toate acestea, gena CEP290 este prea mare pentru a permit
administrarea cu ajutorul unui vector viral. De aceea, s-a apelat la tehnologia
CRISPR-Cas9 pentru corectarea directa a acestei anomalii genetice.

Pentru prima data, in martie 2020, tehnologia CRISPR-Cas9 a fost utilizata in
Vivo pentru un pacient cu aceasta forma de distrofie retiniana #°. Ulterior, alti 18
pacienti cu amauroza Leber de tip 10 au fost inrolati in studii pentru a se evalua
eficacitatea si siguranta acestei variante de terapie genica.

25 https://www.nature.com/articles/d41586-020-00655-8
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VI. Recomandari pentru implementarea
terapiilor genice in sistemul de sanatate
din Romania

In vederea implementérii terapiilor genice in sistemul de sanatate din Romania,
propunem urmatorul set de masuri care vizeaza crearea unui sistem integrat
pentru facilitarea accesului sustenabil al pacientilor romani.

In principiu, recomandam stabilirea unei cai distincte de acces, adecvate pentru
specificul terapiilor genice - stabilirea pretului, evaluarea HTA, modalitatea de
contractare cu CNAS - luand in considerare caracterul unic din punct de vedere
stiintific, logistic si medical.

Tntre mé&surile a céror necesitate a fost identificatd pané la acest moment,
enumeram:

* FINANTARE. Stabilirea unui buget distinct pentru finantarea terapiilor genice
si planificare multianualé, tinAnd cont si de proiectiile pe termen mediu si lung.
Finantarea ar putea proveni atat din FNUASS, administrat de CNAS, cét si din
Fondul pentru Inovatie, aflat in etapa de consultare la nivelul Parlamentului.
Finantarea din Fondul pentru Inovatie ar putea acoperi perioada cuprinsa intre
aprobarea EMA si decizia de compensare a terapiilor genice in sistemul de
sanatate din Romania.

e ACCES. Implementarea unor modele de acces inovatoare, la nivelul CNAS,
pentru terapiile genice

* INFRASTRUCTURA. Crearea infrastructurii necesare pentru administrarea
terapiilor genice, prin Programul Operational Sanatate 2021-2027, prin infiintarea
unor centre dedicate, a unor echipe medicale complete si pregatite corespunzator
Si a unor sisteme de monitorizare a pacientului pre si post-tratament.

* EDUCATIE. Sustinerea din fonduri publice sau prin parteneriate public-private
a unor programe educationale pentru medicii din echipa multidisciplinara, dar si
pentru pacienti si familille acestora, precum si pentru asociatiile de pacienti cu
privire la terapiile genice

e SCREENING. Implementarea unui program de diagnostic precoce, inca de la
nastere, pentru bolile cu determinism genetic

¢ REGLEMENTARE. Publicarea unui Ghid unic de tratament la nivel national
pentru terapiile genice, pentru fiecare arie terapeutica de interes, actualizat in
timp real, pe masura ce apar noi dovezi stiintifice.
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¢ DIGITALIZARE. Alnfiintarea unui registru unic la nivel national pentru terapiile
genice, care sa faciliteze colectarea de date din viata reald, venind astfel In
sprijinul autoritatilor si comunitétii medicale in vederea optimizarii pachetului
de méasuri aferente administrarii acestor terapii. Operationalizarea Dosarului
Electronic al pacientului tratat cu terapii genice, pentru facilitarea urmaririi
eficientei terapeutice si a efectelor adverse.

e CERCETARE. Promovarea medicinei genomice (care incluce terapiile
genice) in cadrul Programului Operational Sanéatate 2021-2027, a Programului
Operational Crestere Inteligenta, Digitalizare si Instrumente Financiare 2021-
2027, a programului Orizont Europa 2021-2027 si in Strategia Nationala de
Sanatate 2021-2027 si a Strategiei Nationale de Specializare Inteligenta 2021-
2027.

) InoMed
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