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Nazev klinického

Bezpec€nost a ucinnost alogennich mezenchymalnich stromalnich

hodnoceni bunék odvozenych z tukové tkané u pacientl s epidermolysis
) bullosa: klinické hodnoceni faze I/l
Cislo | \isc EB 2020 | EudraCT No. | 2020-002936-55
protokolu
Zadavatel Masarykova univerzita

Zerotinovo namésti 617/9
601 77 Brno, Ceska republika

Hodnocené lécivé
pFipravky

Expandované alogenni lidské mezenchymailni stromalni buriky
(MSC)

Lékové formy a zpUsoby
podani hodnocenych
lécivych pripravki

Suspenze pro injekci, intradermalni podani

Faze

I/l

Indikace

Epidermolysis bullosa congenita

Uéel klinického hodnoceni

Zhodnotit z hlediska bezpecnosti a ucinnosti novy terapeuticky
Qh’stup k podpore hojeni chronickych ran

Rizika a pfinosy pro
subjekty

Ucasti ve studii ziska pacient pfistup k inovativni terapii s potencialem
zrychleni hojeni chronickych ran. Vyhodou mohou byt také Castéjsi
kontroly specializovanym dermatologem a navazani spoluprace
s pracovniky pacientské organizace DEBRA CR, kterd pomaha
rodinam pacientd s timto vzacnym onemocnénim.

Uginnost 1é&by nebyla zatim spolehlivé ovérena, proto existuje riziko,
Ze bude bez efektu. Injekéni podani muze byt pro pacienty
nepfijemné, bolestivé. Nejedna se vSak o celosvétové prvni podani
Clovéku a je znamo, ze MSC byly dobfe tolerovany. Riziko zavaznych
nezadoucich pfihod a mistni i systémové imunitni reakce je
minimalni. DalSi rizika pro pacienta jsou spojena s dojizdénim na
vySetfeni a moznosti zranéni pfi transportu (kfehkost kiize pacient().

CiLE KLINICKEHO HODNOCENI

Primarni cile a sledované
parametry

Primarnim cilem studie je posoudit bezpecnost podavani MSC.

Primarnim kombinovanym parametrem bezpecnosti je vyskyt

nezadoucich pfihod zvlastniho vyznamu (AESI):

o Té&Zka lokalni reakce v misté injekce s vyjimkou vzniku puchyfe

o Tézka systémova alergicka reakce kdykoli po podani MSC

e Tézka systémova nebo lokalni infekéni komplikace kdykoli po
podani MSC

Sekundarni cile a
sledované parametry

Sekundarni bezpeénostni parametry:

o Vyskyt, zavaznost, intenzita nezadoucich pfihod a jejich vztah ke
studijni medikaci

Parametry G€innosti:

e Plocha nezhojené rany v oblasti vyznacené ve studijnich lézich

e Zména velikosti nezhojené rany

e Odhad celkové plochy |ézi na téle pacienta (% télesného povrchu,
BSA)

STUDIJNi POPULACE

Zarazovaci kritéria

1) Veék vysSinez 1 rok (v€etné)

2) Kilinicka diagnoza hereditarni EB podpofena histologickou
diagnozou (elektronova mikroskopie, imunofluorescenéni
antigenni mapovani) a analyzou DNA
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3) Rozsah onemocnéni alespori 10 % povrchu téla
4) Ugastnici klinického hodnoceni starsi 15 let s biologickou

moznosti otéhotnéni (2) nebo oplozeni (m) musi souhlasit s

pouzivanim predepsanych metod antikoncepce po dobu trvani

klinické studie a minimalné 6 mésicu nasledujicich po podani
posledni davky studijni medikace:

a) Zeny — Dodrzovani sexudlni abstinence, pokud jde o
soucast bézného Zivotniho stylu pacientky, nebo spravné
pouziti vysoce spolehlivé antikoncepéni metody (viz
protokol), ev. pfitomnost oboustranné tubarni okluze ¢&i
vazektomie u partnera.

b) Muzi — Dodrzovani sexualni abstinence nebo pouziti
adekvatni antikoncepéni metody (tj. kondomu) v pfipadé
pohlavniho styku.

5) Ochota a moznost dodrzet omezeni v péci o studijni 1éze a
dodrzovat rozpis navstév a vySetfeni v ramci studie.

Vyrazovaci kritéria

1) Prfitomnost systémové infekce nebo sepse 7 dni pfed podanim
MSC

2) Lécba krevni transfuzi (koncentratem erytrocytd nebo transfuzi
plné krve) 7 dni pfed podanim MSC

3) Kilinické pfiznaky infekce v uvazovanych studijnich lézich 7 dni
pfed podanim MSC

4) Neschopnost snést opakované vpichy do kize (pfedevsim u
détskych pacientu)

5) Anamnéza bazocelularniho nebo spinocelularniho karcinomu
kiGize v poslednich 5 letech

6) Anamnéza jiné malignity jakéhokoli typu kdykoli v prabéhu
Zivota

7) Tézké onemocnéni plic, které vyZaduje domaci podavani kysliku

8) Té&zké onemocnéni ledvin nebo jater v osobni anamnéze

9) Dilataéni kardiomyopatie v osobni anamnéze

10) Ocekavana délka zivota kratsi nez 90 dni

11) Prodélané tézka imunitni reakce na podani alogennich lidskych
bunék

12) Jina tézka somaticka nebo psychiatricka onemocnéni, ktera
nejsou dostatecné kontrolovana a podle nazoru zkousejiciho
Iékafe by neumoznovala dodrzet protokol studie

13) Pfedchozi ucast v klinickém hodnoceni IéCiva nebo klinické
zkousce zdravotnického prostfedku v dobé 30 dni nebo 5
eliminacnich polo¢asu (podle toho, ktera Ihita je delsi) pfed
naborem do této studie (plati také pro u€ast v klinické zkousce
zdravotnického prostiedku)

14) Téhotenstvi, kojeni

15) Alergie nebo hypersenzitivita na jakoukoli sloZku
pfipravku/roztoku Hypotermosol

Kritéria pro pred¢asné
ukonceni Ucasti

o Rozhodnuti pacienta, v pfipadé déti rozhodnuti rodiéu
(zakonného zastupce)

e Rozhodnuti zkouSejiciho I1ékafe, Ze dalSi u€ast pacienta neni v
pacientové nejlepSim zajmu,

e Setrvala nebo opakovana nespoluprace pacienta, ztrata

kontaktu s pacientem,

Téhotenstvi pacientky u€astnici se klinického hodnoceni,

Ukoné&eni studie rozhodnutim zadavatele nebo regulaéni autority

Pocet subjektu

°
15
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DESIGN KLINICKEHO HODNOCENI

Popis desighu

Klinické hodnoceni faze l/ll s jednim ramenem, nerandomizované a
bez zaslepeni bude probihat se zapojenim dvou center (pro dospélé
a détské pacienty) vjedné nemocnici pouze v Ceské republice.
Podavany budou MSC odvozené z tukové tkané alogennich darcu,
aplikace bude probihat intradermaini injekci. Jedna aplikovana davka
bude obsahovat 2x10% MSC a bude mit objem 200 pl. U jednoho
pacienta budou podany 1-4 davky (ij. oSetfeny budou 1-4 studijni
Iéze). Jedna dalSi klinicky srovnatelna léze zistane kontrolni. Celkem
budou MSC podany dvakrat v intervalu 8 + 2 tydny. Studie bude
probihat ve dvou po sobé nasledujicich kohortach.

Do kohorty 1 budou zafazeni 4 pacienti starSi 18 let. Podavani 1.
davky nebude provedeno souc¢asné u vSech pacient(, ale postupné s
¢asovym odstupem 7 dnQ. Pfi 1. podani MSC bude v této kohorté
oSetfena pouze 1 studijni léze. Poté, co Ctvrty dospély pacient
absolvuje navstévu €. 5 (tj. v den 90 po podani 2. davky MSC), bude
provedena interim analyza bezpecnosti HLP (AESI, SAE, ostatni AE).
Trial Management Group (TMG) vysledky vyhodnoti a uréi, zda je
bezpetné pfistoupit k otevieni kohorty 2. Vysledky analyzy budou
zapracovany do protokolu KH a odeslany k posouzeni SUKL jako
podstatny dodatek protokolu. Kohorta 2 bude oteviena po ziskani
souhlasného stanoviska TMG a SUKL.

Do kohorty 2 bude zafazeno 11 déti ve véku 1 rok az 17 let. U
jednoho pacienta budou podany 1—4 davky (tj. oSetfeny budou 1-4
studijni 1éze) dle rozhodnuti Iékafe. Zplsob aplikace MSC bude stejny
jako u dospélych. Jako prvni bude zafazen pacient ve véku 12-17 let.
7 dni od podani 1. davky bude vyhodnocena bezpeénost HLP u tohoto
pacienta. Nasledné se TMG vyjadfi k moznosti pokracovat se
zafazovanim dalSich pacientl ve véku 12—-17 let a ev. povoli zafazeni
prvniho pacienta ve véku 2-11 let. 7 dni od podani 1. davky prvnimu
pacientovi ve véku 2-11 let bude vyhodnocena bezpe&nost HLP u
tohoto pacienta. Nasledné se TMG vyjadii k mozZnosti pokracovat se
zafazovanim dalSi pacienty ve véku 2—-11 let a ev. povoli zafazeni
prvniho pacienta ve véku 12—23 mésicu. 7 dni od podani 1. davky
prvnimu pacientovi ve véku 12—23 mésicl let bude vyhodnocena
bezpe€nost HLP u tohoto pacienta. Nasledné se TMG vyjadfi k
moznosti pokraGovat se zafazovanim dalSi pacientd ve véku 12-23
mésicu.

Koneé&né vysledky bezpec€nosti a u€innosti budou vyhodnoceny poté,
co posledni subjekt absolvuje posledni pldnovanou navstévu.

Délka trvani klinického
hodnoceni

Pfiblizné 5 let

Délka trvani ucasti
jednoho subjektu

365 dni

Statistické metody
analyzy dat

Bezpec€nostni data budou hodnocena primarné deskriptivnimi
statistickymi metodami. Pro analyzu pilothich dat o u&innosti
srovnanim hojeni aktivnich lézi a kontrolni Iéze bude pouzit smiSeny
linearni model (mixed model) s vyuzitim opakovanych pozorovani.
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Kohorta 1 = dospéli

1. aplikace MSC
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2. aplikace MSC

Kohorta 2 = déti 1-17 let
A
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yhodnoceni dat
o bezpeénosti
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Prvni pacient 12-17 let

Aktualizace
protokolu
Posouzeni SUKL

€ CEECEEECK

1. aplikace MSC J

Sbér NU J

Prvni pacient 2—-11 let

Vyhodnoceni dat
o bezpecénosti

1. aplikace MSC

DalSi zarazovani
pac. 12-17 let

Sbér NU

«cce

Prvni pacient 12-23 meés.

“

Vyhodnoceni dat
by@ll © bezpecnosti

1. aplikace MSC

Dalsi zafazovani
pac. 2-11 let

Sbér NU

Vyhodnoceni dat
o bezpeénosti

Dalsi zafazovani
pac. 12-23 més.
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INg1 | Tropusteniz Follow-up 1 INJ2 Follow-up 2 Ukonceni
nemocnice studie
. Den 2
Screening | Den (24 hod po Den Den Den Den Den Den Den Den Den
Den -7+8 1 ) 4+1 1542 30+3 75%15 4+1 152 303 90+15 290%15
Cislo navétévy v centru Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 Vizita 4 Vizita 5 Vizita 6
Centrum Doma | Doma Doma | Doma
Misto provadéni kontroly Centrum Centrum | Centrum Centrum | Centrum | Centrum
Informovany souhlas X
Zarazovacil/vyfazovaci kritéria X
Vyfazovaci kritéria €. 1-4 X
Anamnéza X
Demografické udaje X
Téhotensky test X X X
Konkomitantni medikace X X X X X X X X X X X
Télesna teplota, tepova frekvence X X X X X X X
Fyzikalni a dermatologické
vysSetfeni X X X X X X X
Fotografie studijni léze/lézi X X X X X X X X X X X
Kontrola kvality fotografii X X X X X X X X X X X
PODANI HLP X X
Hospitalizace a observace «
pacienta po podani HLP (24 hod)
Observace pacienta po podani "
HLP (1 hod)
NezZadouci pfihody X X X X X X X X X X X
Standardni pfevaz, péce o rany X X X X X X X X X X X X
Telefonat (zkouSejici-pacient) X X X X
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