Position Paper &PPTA
on SOHO Regulation

Plasma Protein Therapeutics Association

Stanovisko Asociace pro Iéébu plazmatickymi proteiny (PPTA) k navrhu
narizeni EU o standardech jakosti a bezpecnosti latek lidského plivodu
uréenych k pouziti u €lovéka (nafrizeni SoHO), navrzené Evropskou komisi

Asociace PPTA vita navrh Evropské komise tykajici se nafizeni SoHO
apovazuje jej za skvélou prilezitost zlepsSit pFistup pacientd k zivot
zachranujicim, vysoce kvalitnim IéCivym pfipravkim vyrobenych z plazmy
(PDMP) s tim, ze stfedobodem navrhu je zdravi a bezpeénost pacientt a darcd

300 000
Léky vyrobené zlidské plazmy od darcl jsou nezbytné pro pfiblizné

300 000 pacient v celé EU, ktefi jsou na této |éEbé denné zavisli pfi 1é¢bé
riznych vzacnych, chronickych a zivot ohrozujicich onemocnéni.' Bez této 1éCby pacientti-v EU spoléha na zivot
by se kvalita Zivota mnoha pacientl podstatné snizila a néktefi by nemuseli zachranujici plazmoterapii

prezit.

V mnoha pfipadech jsou PDMP jedinou moznosti lécby téchto vzacnych

onemocnéni. Nové indikace, vylepSené diagnostické techniky, lepsi pfistup w333355 >

k 1é¢bé v jinych oblastech svéta a zvySené vyuziti u sekundarni imunodeficience Jedlna moznOSt
vyvolané onkologickou |éCbou, nadéle pfispivaji k rostouci klinické potfebé |ééb

PDMP. y
Vzhledem k tomu, Ze témé&F 40 % krevni plazmy pro vyrobu Iékd dovazi Evropa pfi mnoha vzacnych

ze Spojenych statd, je naprosto zasadni, aby novy pravni ramec vhodnym onemocnénich

zplsobem umoznil navy$eni odbéru krevni plazmy v zemich EU. Jen tak bude
mozné zajistit dostupnou IéCbu pro vSechny pacienty.

1. Zajisténi zdravi a bezpecnosti darcu plazmy

Bezpecnost darcll plazmy ma pro odvétvi zabyvajici se plazmou prvofady vyznam. Asociace PPTA proto vita
a podporuje opatfeni a standardy, které zajisti ochranu zdravi a bezpe¢nost darca.

Dlouhodobé zavazky asociace PPTA v oblasti zdravi darci pribézné ilustruje implementace Mezinarodniho
programu pro kvalitu plazmy (IQPP), dobrovolného programu oborovych standardd. Jeden z téchto standardd
hodnoti nezadouci pfihody u darct (DAE) plazmy: ,Standard programu IQPP pro zaznamenavani nezadoucich
pfihod u darcu — ,PlasmaVigilance®.? Od roku 2016 poskytuje obecny soubor pravidel pro hodnoceni a monitorovani
DAE napfi¢ odvétvim zabyvajicim se plazmou.

Zajisténi harmonizace hodnoceni nezadoucich pfihod u darcu v celé EU

Na zakladé nasich dlouhodobych, odbornych poznatkd v oblasti monitorovani a hodnoceni DAE u darcu plazmy,
jednoznacné doporudujeme, aby tento novy systém byl zaveden v ramci celé EU (shromazdovani dat, hlaSeni,
hodnoceni), coz umozni harmonizaci, a umozni brat v Uvahu specifika plazmaferézy?. Je dllezité rozliSovat zdravotni

"V celé EU kazdy rok pfibyva pacientti s diagnézou Zivot ohrozujicich poruch souvisejicich s plazmatickymi proteiny, jako jsou imunitni nedostate&nosti, imunitng zprostfedkované periferni
neuropatie, hereditarni angioedém, deficity alfa-1 antitrypsinu, hemofilie a jiné krvacivé poruchy.

2 Asociace PPTA: Standard programu IQPP pro zaznamenavani nezadoucich pfihod u darcu, verze 2, duben 2018:
https://www.pptaglobal.org/images/IQPP/Standards_Revisions/2018/IQPP_DAERS V2.pdf

3 P¥i plazmaferéze neni nutné provadét predlééeni. Lékarsky zakrok (4. flebotomie) je totéZ co darovani krve, aviak plazmaferézu zajistuje mimotéini laboratorni technologie. Krevni bufiky darce
se poté vraceji do téla. U darcu krve k tomu nedochazi. Ve srovnani s dobou, kterou darci krve potfebuji k zotaveni a nahrazeni krevnich slozek, je navic doba, kterou k zotaveni a nahrazeni
odebranych plazmatickych proteint potiebuji darci plazmy, kratsi.
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pozadavky na darce plazmy (ktefi daruji formou plazmaferézy) od poZzadavku na
darce pIné krve a jednotlivych krevnich slozek. Existuji také rdzné druhy aferéz*,
které vyzaduji odliSné metody pfistupu k darcim (a jejich zdravi).

Darovani plazmy je bezpeéné

Asociaci PPTA znepokojuje tvrzeni, ze darovani plazmy se ,povazuje za
vyznamné riziko“. Takové tvrzeni mize byt zavadéjici — védecké udaje naopak
dokazuiji, ze riziko nezadoucich pfihod u darct (DAE) je pfi darovani plazmy Ji. ,
nizké, podobné jako pfi darovani krve. Nedavna studie zahrnujici vice nez BeZpecne pro darce
12 milion0 darcu plazmy, jedna z dosud nejvétSich studii provedenych u darct

plazmy, prokazala, Ze nezadouci pfihody souvisejici s darovanim plazmy jsou Pouze u 0,16 % darct plazmy
velmi vzacné (pfiblizné 16 pfihod na 10 000 darcd) a vétSina z nich je mirna: dojde k nezadoucim pfihodam.
90 % predstavuji hypotenze nebo modfiny v misté vpichu. Pro darce predstavuji Jedna se o podobné nizké riziko
nizké riziko a DAE jsou podobné jako pfi darovani plné krve.® Srovnatelné iako u darct krve.

vysledky prokazaly i dal$i védecké studie.®7.8.°

2. ZvysSeni miry sbéru plazmy v EU

RozliSovani mezi plazmou a krvi

Asociace PPTA vita pfistup rozliSujici mezi plazmou a krevnimi sloZzkami pro transfuzi, v€etné& novych definic.
Pochopeni téchto rozdilli je vytvaFi podminky vedouci ke zvySeni dostupnosti plazmy v Evropé. Jako pfiklad bychom
uvedli stanoveni jinych kritérii pro odlozeni darovani u darct plazmy.

Kompenzace darcu ve formeé fixniho pfispévku pokryvajiciho vydaje a nepohodli souvisejici s darcovstvim

Asociace PPTA vita upfesnéni informaci tykajicich se kompenzace darct ,fixnim pfispévkem®, pro néjz ¢lenské staty
stanovi podminky, s tim, zZe je slu€itelna se zasadou ,dobrovolného bezuplatného darcovstvi“. Asociace PPTA se
v§ak domniva, Ze by bylo vhodnéjsi, aby nafizeni SoHO nadale obsahovalo znéni smérnice EU o tkanich a burkach,
ktera uvadi, ze ,darci mohou obdrzet kompenzaci za vydaje a nepohodli souvisejici s darcovstvim®. Jeji text zahrnuje
i vyklad Nuffieldské rady pro bioetiku, ktera uvadi, Ze kompenzace se mlze vztahovat na financni i nefinanéni
ztraty.? V této souvislosti Evropska komise ve svém hodnoceni smérnic o krvi, tkanich a bunkach uvadi, Zze mira
nepohodli a doba potfebna pro rlizné druhy darcovstvi, v€etné doby mezi darovanim krve a plazmy, se mohou
znacéné lisit. "

Zajisténi udrzitelné miry odbéru plazmy v EU prostfednictvim specializovanych plazmaferéznich
programu

Navrhované nafizeni EU pfedpoklada, Ze Clenské staty musi povinné pfikro€it k ,sestaveni narodnich nouzovych
plant zasobovani SoHO®'?, které budou zahrnovat néktera regulaéni a monitorovaci opatreni, jez je tfeba pfijmout.
Studie Evropské komise o ,podpofe posouzeni dopadu revize legislativy v oblasti krve, tkani a bunék (BTC)" vSak

“ Patfi mezi né aferéza erytrocytd, krevnich desti¢ek, granulocyt (s lé&bou v dobé aferézy), lymfocyt(i, monocytti a kmenovych bunék a plazmaferéza.
5 Schreiber G. B., Becker M., Fransen M., Hershman J., Lenart J., Song G. a kol. 2021 ,Plazmavigilance — nezadouci pfihody mezi americkymi darci zdrojové plazmy. Transfusion. 2941-57

5 Gustafson M. Cinnosti a vysledky v oblasti hemovigilance u darcti zdrojové plazmy. Dostupné na: https://www.pptaglobal.org/images/presentations/2017/Gustafson_PlasmaVigilance100817.pdf
(pilotni studie).

" Hartmann J., Ragusa M. J., Burchardt E. R., Manukyan Z., Popovsky M. A., Leitman S. F. Personalizovany odbér plazmy od zdravych darcu: randomizované, kontrolované hodnoceni nomografu
s podporou novych technologii. Transfusion. 2021;61:1789-98.

8 Cho J. H., Rajbhandary S., van Buren N. L., Fung M. K., Al-Ghafry M., Fridey J. L. a kol. Bezpeénost pfi darovani rekonvalescentni plazmy pro Ié&bu onemocnéni COVID-19: multiinstitucionalni
studie hemovigilance u darct. Transfusion. 2021;61(9):2668-76

9 Cho J. H., Hiskey M. Plazmavigilance: Zdrojova plazma vysly$i volani do zbrané. Transfusion. Rijen 2021;61(10):2803-2805. doi: 10.1111/trf.16668. PMID: 34605562.
0 Nuffieldska rada pro bioetiku — Lidska t&la: dar pro medicinu a vyzkum — https://www.nuffieldbioethics.org/wp-content/uploads/2014/07/Donation_full report.pdf

" Pracovni dokument &lent komise — hodnoceni unijni legislativy v oblasti krve, tkani a bunék {kone&na verze SWD(2019) EN376}

2 Clanek 62.1: ,Clenské staty vypracuji vnitrostatni havarijni plany zasobovani SoHO a vydaji opateni, ktera se bez zbyte¢ného odkladu uplatni v pfipadé, Ze situace v zasobovani kritickymi
SoHO predstavuje nebo by mohla predstavovat vazné riziko pro lidské zdravi.”

@ PP-I—A © 2022 PPTA @ www.pptaglobal.org y @PPTAEurope
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potvrdila, Ze ,monitorovaci systém a pfedpokladana regulaéni opatfeni nebudou dostac&ujici k sniZeni zavislosti EU
na plazmé z USA*"."3

Zavislost EU na plazmé z USA dnes dosahuje téméF 40 % (neboli pfiblizné pét
milioni litrd)." Udaje navic ukazuji, e mira odbéru ,plazmy zplné krve*
(nepfimé) v prabéhu c&asu klesaly v dusledku klesajici poptavky po krvi 0

a implementaci program( fizeni krevnich zasob pro pacienty. ¢ Asociace PPTA ~4 O /o
se proto domniva, ze EU by méla byt ambiciéznéjsi a doporucit Clenskym statim,
aby rovnéz zavedly proaktivni narodni plany, které budou feSit potfebu sbéru ! i
vétdiho mnozZstvi plazmy formou plazmaferézy.'”” Tento poZadavek podporuje plazmy potfebné v EU
cile farmaceutické strategie pro Evropu, jejichz smyslem je snizit zavislost na pochazi z USA™

vychozich materialech pro kritické Iéky.

Narast miry odbéru plazmy v EU za poslednich dvacet let byl mozny zejména
diky pfispéni soukromého sektoru, ktery pomaha s uspokojovanim rostouci
klinické potfeby PDMP pro pacientt v Evropé. @

V souCasné dobé povoluji pouze Ctyfi ¢lenské staty EU (Némecko, Rakousko,
Ceska republika a Madarsko) modely odbé&ru plazmy, vramci nichZz mohou
spolecné plsobit jak vefejny, tak soukromy sektor. Tyto Ctyfi zemé pfispivaji 44 %
(pfiblizné 4,3 milionu litrd v roce 2020) celkového objemu plazmy odebrané
v EU.™

Navrhované nafizeni doporuc€uje, aby Cc&lenské staty vynalozily ,veskeré . ) .
pfiméfené Usili na podporu vefejné Ulasti na aktivitaich souvisejicich Narust miry sbéru plazmy v EU
s darcovstvim SoHO, zejména pak téch kritickych®. V této souvislosti je spojeni pochazi zejména ze soukromého
usili vefejného a soukromého sektoru pfi zvySovani miry sbéru plazmy v Evropé sektoru'®

za Ucelem FeSeni rostoucich potfeb pacientl zasadni.

3. Optimalizace, objasnéni a sladéni roli o
uréenych technickych expertnich organu 44 /0
(EDQM, ECDC, EMA, koordinaCni vybor celkového objemu plazmy
SoHO) pfi rozhodovani o predpisech NSttt
souvisejicich s plazmou

Zapojeni zucCastnénych stran do procesu konzultaci za uCelem vypracovani pokyna tykajicich se
bezpecnosti darcovstvi a zdravi darct

Asociace PPTA vita existenci nové koordinaéni komise SoHO spolu s roz$ifenou roli Evropského centra pro prevenci
a kontrolu nemoci (ECDC) a Evropského ustfedi pro kvalitu 1éCiv a zdravotni pée Rady Evropy (EDQM) v ramci
poskytovani technickych pokynl k zajisténi bezpecnosti darcovstvi a udrzovani zdravi darcl. Je vSak tfeba dale
objasnit jednotlivé role a povinnosti riaznych zucastnénych organl. Musi existovat jasné vymezeni pravomoci

'3 Studie podporuijici posouzeni dopadu revize smérnic 2002/98/ES a 2004/23/ES — https://health.ec.europa.eu/publications/study-supporting-impact-assessment-revision-directive-200298ec-
and-directive-200423ec_en

4 Utad pro marketingovy vyzkum, Gdaje z roku 2021

% Utad pro marketingovy vyzkum, Gdaje z roku 2021

16 Pracovni dokument &lenti komise — hodnoceni unijni legislativy v oblasti krve, tkani a bunék {koneéna verze SWD(2019) EN376}

" Evropska komise ve své hodnotici zpravé uznala, Ze aferéza plazmy (neboli plazmaferéza) je nejiginnéjsi metodou odbéru plazmy.
'8 Utad pro marketingovy vyzkum, Udaje z roku 2021

9 Utad pro marketingovy vyzkum, Udaje z roku 2021
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a odpovédnosti, s co nejmensim pfekryvanim. Je tfeba zajistit zcela jasny pohled na to, co se tyka plazmy pro
frakcionaci, a co naopak pIné krve / krevnich slozek pro okamzitou transfuzi.

Je klicové, aby vSechna ustanoveni a pokyny, které budou vypracovany, vychazely z nejnovéjSich podklad
a védeckych poznatkl. Jsme pFipraveni sdilet se vS§emi institucemi veSkeré nase odborné znalosti, abychom zajistili,
Ze ustanoveni tykajici se darovani plazmy a plazmaferézni praxe zohledni zmifiované podstatné rozdily ve srovnani
s odbérem plné krve nebo transfuznimi slozkami krve, zejména v oblasti odloZzeni darovani, povinného testovani,
vyroby a skladovani. Asociace PPTA tedy vyzyva k implementaci principu zapojeni zu¢astnénych stran uréenymi
odbornymi organy, podobné jako je to v zasadach participace zuc¢astnénych stran agentury EMA 202,22, Asociace
PPTA také vyzyva k zavedeni strikiné védeckého procesu hodnoceni pro vydavani monografii, véetné plazmy pro
frakcionaci, tak jak je jiz zaveden jak v ramci agentury EMA, tak v Evropskeé Iékopisné komisi Ustfedi EDQM. Jediné
tak bude tak mozné zajistit otevieny a konstruktivni dialog, do néhoz se zapoji zuCastnéné strany s pfisluSnymi
odbornymi znalostmi a povédomim o plazmaferézni praxi.

Stanoveni védeckych pokyna, které by mély subjekty v oblasti SOHO pouzivat, aby vyhoveély technickym
standardiim sbéru a zpracovani plazmy

Navrh nafizeni pfedpoklada, Zze védecké pokyny stanovené ustfedim EDQM a centrem ECDC pro subjekty v oblasti
SoHO by mély byt povazovany za prostfedek, kterym Ize prokazat vyhovéni technickym standardim. Navrh nafizeni
v3ak také predpoklada, Ze ,subjekty v oblasti SOHO by mély mit moznost Fidit se jinymi pokyny za pfedpokladu, Ze
dosahnou stejné urovné kvality, bezpecnosti a tcinnosti“. Asociace PPTA by rada zduraznila, ze ackoli pfislusny
privodce darovanim krve ustfedi EDQM?® uvadi uzitené parametry a standardy transfuznich slozek krve,
v soucasné dobé dostate¢né nefesi dulezité rozdily mezi plnou krvi a krevnimi slozkami pro transfuzi a plazmou pro
frakcionaci a (vyrobu) PDMP. Aby tedy bylo mozné zaijistit regulatorni jistotu pro subjekty v oblasti SoHO a dalSi
zUCastnéné strany, je tfeba objasnit, kdy Ize pouzit alternativni pokyny k ustanovenim ustfedi EDQM a/nebo centra
ECDC.

A konecCné, asociace PPTA je inadale odhodlana vést otevieny a konstruktivni dialog se v8emi rozhodujicimi
osobami a pfislusnymi zu¢astnénymi stranami, aby bylo mozné dosahnout vytvoreni takového nafizeni EU v oblasti
SoHO, které prostfednictvim svych ustanoveni vhodné implementovanych v celé EU pomlze ochranit zdravi
a bezpecénost darcl, zvysit mnozstvi odebrané plazmy v EU a v koneéném dusledku zlepsit pfistup pacientd v EU
k zakladnim PDMP, které zachranuji jejich Zivoty.

2 https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/req 2004 726/req 2004 726 en.pdf

21 https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/framework-interaction-between-european-medicines-agency-industry-stakeholders_en.pdf
22

https://www.ema.europa.eu/documents/presentation/presentation-module-2-engagement-stakeholders_en.pdf

2 Priivodce darovanim krve tstfedi EDQM: https://www.edam.eu/en/blood-quide
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