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ZPRAVA KOMISE EVROPSKEMU PARLAMENTU A RADE

v souladu s ¢lankem 25 narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o
1é¢ivych pripravcich pro moderni terapii a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a narizeni (ES)
¢.726/2004

(Text s vyznamem pro EHP)

1. Uvobp

Védecky pokrok pfinesl novy druh 1é¢ivych piipravkil zalozenych na genové terapii,
somatobunécné terapii nebo tkaniovém inzZenyrstvi. Za ucelem vytvoreni spole¢ného
ramce pro registraci tzv. 1é¢ivych ptipravkt pro moderni terapii (dale jen ,,LPMT*)
bylo v roce 2007 piijato nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o
1é¢ivych piipravcich pro moderni terapii (déle jen ,nafizeni o LPMT<)'.

Utelem nafizeni o LPMT bylo zajistit vysoky stupeii ochrany lidského zdravi a
volny pohyb LPMT v Evropské unii. Zakladnim kamenem nafizeni je povinnost
ziskat pfed uvedenim LPMT na trh registraci. Registraci lze udélit, pouze pokud je
na zaklad¢ védeckého hodnoceni profilu jakosti, G€innosti a bezpecnosti prokazano,
7e ptinosy piipravku prevazi nad jeho riziky. Zadost o registraci musi byt piedloZena
Evropské agentute pro 1é¢ivé pripravky (dale jen ,,agentura®) a kone¢né rozhodnuti
¢ini Komise. Tento postup zajistuje, Ze hodnoceni piipravkl provede specializovany
organ (Vybor pro moderni terapie) a registrace bude platnd ve vSech clenskych
statech Evropské unie.

Natizeni o LPMT dava agentufe pravomoc udélovat védecka doporuceni, zda Ize
dany ptipravek povazovat za LPMT (dale jen ,klasifikace). Mimoto poskytlo novy
nastroj, tzv. proces certifikace, vytvoreny jako pobidka pro malé a stfedni podniky
(dale jen ,,MSP*), které se podilely na pocatecnich fazich vyvoje LPMT, nemély
vSak dostate¢né finan¢ni prostiedky na provedeni klinickych hodnoceni. Zejména se
ocekavalo, ze certifikace osvédcujici soulad jakostnich a preklinickych aspekt
vyvoje piipravku s piislusSnymi regulatornimi pozadavky pomuize MSP prilakat
kapital a usnadni prevod vyzkumnych Cinnosti na subjekty schopné uvést 1éCive
ptipravky na trh.

Natizeni o LPMT je pouzitelné od 30. prosince 2008. Pro LPMT, které byly v dobé
pfijeti nafizeni jiz uvedeny na trh EU, vSak bylo stanoveno ptfechodné obdobi.
Konkrétné genova terapie a somatobunétna terapie musely spliiovat pozadavky
plynouci z natizeni do 30. prosince 2011 a pro pfipravky tkdnového inZenyrstvi byla
lhtita pro splnéni tychz pozadavka stanovena na 30. prosinec 2012.

Prostiednictvim této zpravy, vypracované v souladu s ¢lankem 25 natizeni o LPMT,
Komise hodnoti situaci LPMT v Evropské unii a analyzuje dopad nafizeni na
moderni terapie. Zprava zohlediiuje vysledek vefejné konzultace tykajici se
uplatiiovani natizeni o LPMT, kterou usporadaly utvary Komise (dale jen ,,vefejna
konzultace*)*.

: Naftizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o lécivych

pfipravcich pro moderni terapii a 0 zmé&né smérnice 2001/83/ES a natizeni (ES) &. 726/2004 (Ut. vést.
L 324, 10.12.2007, s. 121).

http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/2013_04_03_pc_summary.pdf
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VYZKUM A VYVOJ MODERNICH TERAPII V EU: SOUCASNA SITUACE

V oblasti vyzkumu modernich terapii v EU dochdzi k vyznamnému pokroku.
Konkrétng v obdobi let 2004-2010 bylo do databdze EudraCT’® nahldseno
250 rtiznych LPMT.

Vétsinu vyzkumu modernich terapii provadi malé spolecnosti a subjekty, které
funguji na neziskovém zéklad¢. Téméf 70 % zadavatelil klinickych hodnoceni LPMT
uvedenych v databazi EudraCT jsou tudiz neziskové organizace nebo MSP, zatimco
velké farmaceutické spolecnosti predstavuji méné nez 2 % vSech zadavateld. Stejné
tak predkladaji MSP vétSinu zadosti o védecké posouzeni adresovanych Vyboru pro
moderni terapie (viz oddil 3.5).

Ptenos vysledkd vyzkumnych ¢innosti do 1écivych ptipravki dostupnych pacientim
je vSeobecnym problémem. Pouze mala ¢ast molekul zkoumanych jako mozné 1é€ivé
ptipravky nakonec ziska registraci. VétSina zkoumanych molekul se nedostane ani do
faze zkousSeni na lidech, a to z celé fady ditvoda (napf. neni potvrzena piedpokladana
aktivita molekuly ¢i mechanismus ucinku nebo preklinické studie prokazou
nepiijatelnost bezpecnostniho profilu). Kromé toho se odhaduje, Ze registraci ziska
vpriméru méné nez Ctvrtina molekul, které jsou testovany v klinickych
hodnocenich. Cesta od nalezeni ucinné latky k registraci 1é¢ivého ptipravku muize
bézné trvat vice nez deset let.

Kvili zvlastnim charakteristickym rysim modernich terapii se subjekty vyvijejici
LPMT potykaji s dalSimi obtizemi. Naptiklad rtznorodost zdrojovych materiala
ztézuje prokazovani homogennosti ptipravku. Podobné¢ malé velikosti Sarzi, které
jsou obvykle dostupné, a jejich kratka doba pouzitelnosti (v rozmezi od nékolika
hodin po nékolik dni) mohou znemoznit rozsdhlejsi testovani. Kromé toho nemusi
byt vzdy proveditelné provadéni randomizovanych kontrolovanych klinickych
hodnoceni, naptiklad pokud podéni ptipravku vyzaduje chirurgicky zakrok
(4. vétSina piipravkd tkanového inzenyrstvi) nebo kdyz neni dostupna zadna
alternativni lécba.

Mimoto vyvoji LPMT déle brani skutecnost, ze subjekty provadéjici vyzkum
obvykle nemaji dostatecné finan¢ni prostiedky a odborné znalosti v oblasti regulace,
které by je uspésné provedly postupy udélovani registrace. Tato nejistota nasledné
odrazuje investory od poskytovani finan¢nich prostredkd.

PREHLED UPLATNOVANI NARIZENI O LPMT v 0oBDOBI OD 1.LEDNA 2009 DO
30. CERVNA 2013

Natizeni o LPMT bylo dualezitym krokem k ochran¢ pacienti pred védecky
nepodloZzenou lé¢bou. Mimoto natizeni o LPMT vytvoiilo spole¢ny ramec pro
hodnoceni modernich terapii v Evropské unii.

Stale se nachazime v pocatcich vyvoje modernich terapii, pfiCemz pouze Ctyiem
LPMT byla udé€lena registraci. Mnohem vétsi aktivita Vyboru pro moderni terapie
v oblasti védeckého poradenstvi a klasifikace spolu s vysokym poctem klinickych
hodnoceni zahrnujicich LPMT jsou nicméné signalem dynamicky se rozvijejiciho
odvétvi vyzkumu.

Databaze vSech klinickych hodnoceni, které byly v EU zahdjeny po 1. kvétnu 2004.
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3.1.

3.2.

Specializovany subjekt a upraveny regulatorni ramec

Hlavnim milnikem v provadéni natfizeni o LPMT bylo zaloZeni Vyboru pro moderni
terapie, jak stanovuje Clanek 20 nafizeni. Tento vybor sdruzuje jedny z nejlepSich
odborniklt v Evropské unii na hodnoceni jakosti, bezpecnosti a ucinnosti LPMT.
Jeho prvni zasedani se konalo v lednu 2009. V listopadu 2010 byla navic vytvofena
skupina pro spolupraci mezi Vyborem pro moderni terapie a ozndmenymi subjekty
pro oblast zdravotnickych prostfedkii jakozto poradni skupina Vyboru pro moderni
terapie pro kombinované LPMT".

Natizenim o LPMT byla Komise zmocnéna schvalovat zvlastni pozadavky tykajici
se obsahu Zadosti o udéleni registrace, spravné vyrobni praxe, spravné klinické praxe
a sledovatelnosti LPMT. Zménou c¢asti IV ptilohy smérnice 2001/83/ES pfijatou dne
14. zati 2009 doslo k upravé nékterych pozadavkl, co se tyce obsahu zadosti o
udéleni registrace LPMT’. Déle od 31.ledna 2013 plati revidované pokyny pro
spravnou vyrobni praxi obsahujici zvlastni apravy pro LPMT®. Stale se viak ¢eka na
schvaleni zvlastnich pozadavkd tykajicich se spravné klinické praxe a
sledovatelnosti, jelikoz bylo pro lepsi porozuméni druhu poZzadovanych tUprav
povazovéano za nutné ziskat dalii zkuenosti’.

Zvlastni ustanoveni, jimiz se fidi proces certifikace, byla pfijata natizenim Komise
(ES) &. 668/2009 ze dne 24. &ervence 2009°,

Registrace

Do 30. cervna 2013 bylo agentufe ptredlozeno deset zadosti o udéleni registrace
LPMT. Pét z nich se tykalo pfipravki, které jiz byly uvedeny na trh EU.

Z téchto deseti zadosti o udéleni registrace Ctyti tispé$né dokoncily pottebny postup a
Komise jim ud¢lila registraci. Jedna se o tyto pfipravky:

- ChondroCelect, ptipravek tkanového inzenyrstvi pouzivany u dospélych
k oprave poskozeni kolenni chrupavky zptsobeného jednotlivou 1ézi
chrupavky femoralniho kondylu kolene’,

- Glybera, 1écivy ptipravek pro genovou terapii, ktery je indikovan u dospélych
pacientl s diagn6zou familiarniho deficitu lipoproteinové lipazy (LPLD) a
s vyskytem zavazné pankreatitidy nebo mnohocetnych epizod pankreatitidy
navzdory omezeni pfijmu tuki v potravé'’,

- MACI, kombinovany LPMT indikovany k reparaci symptomatickych
hlubokych defekt chrupavky kolene (stupeii I1I a IV na modifikované

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2010/12/WC500099532.pdf

Smérnice Komise 2009/120/ES, kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES o
kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich 1é¢ivych ptipravkd, pokud jde o 1éCivé pripravky pro
moderni terapii (Uf. vést. L 242, 15.9.2009, s. 3).
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/vol4-an2_ 2012-06_en.pdf

Néktera doporuceni tykajici se spravné klinické praxe pro LPMT vSak zvefejnily Gtvary Komise
(http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2009_11_03_guideline.pdf).

Narizeni Komise (ES) ¢. 668/2009, kterym se provadi nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 1394/2007, pokud jde o hodnoceni a certifikaci udajii o jakosti a neklinickych udaju tykajicich se
1é¢ivych piipravki pro moderni terapii vyvijenych mikropodniky a malymi a stfednimi podniky (Uf.
vést. L 194, 25.7.2009, s. 7).

Registrace udé€lena na zéklade rozhodnuti Komise K(2009) 7726 ze dne 5. fijna 2009.

Registrace udélena na zéklad¢ rozhodnuti Komise K(2012) 7708 ze dne 25. fijna 2012.
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3.3.

34.

3.5.

Outerbridgové stupnici) o rozméru 3-20 cm” u dospélych pacientii se zralym
skeletem’ 1,

Provenge, 1éCivy piipravek autologni somatické bunécéné terapie indikovany

k 1é¢bé asymptomatického nebo minimalné symptomatického kastracné
rezistentniho metastazujiciho karcinomu prostaty (bez visceralnich metastaz) u
dospélych muzii, u nichz zatim neni klinicky indikovana chemoterapie'.

Naproti tomu Ctyti zadosti o udéleni registrace byly netspésné. Jedna z téchto zadosti
se vztahovala na pfipravek, ktery jiz byl uveden na trh pfed tim, nez nafizeni o
LPMT vstoupilo v platnost.

Ke dni 30. ¢ervna 2013 prochazely dvé zadosti o udé€leni registrace hodnocenim
Vyboru pro moderni terapie.

Klasifikace

Do 30. ¢ervna 2013 obdrzel Vybor pro moderni terapie 87 zadosti a vydal 81
doporudeni ohledné klasifikace. TéméF polovina viech doslych zadosti pochizela
od MSP a dalsich 15% zadosti zneziskového sektoru. Zadosti o klasifikaci
predlozené velkymi farmaceutickymi spolecnostmi ptedstavovaly pfiblizné 5 %
z celkového poctu vSech zadosti.

Certifikace

Do 30. ¢ervna 2013 byly agentute predlozeny pouze tii zadosti o certifikaci. Dvé
znich se tykaly vyhradné udaji o jakosti a tfeti zddost se vztahovala na udaje o
jakosti a neklinické udaje. Vybor pro moderni terapie udélil certifikaci ve vSech tiech
ptipadech.

Védecké poradenstvi

Do 30. ¢ervna 2013 poskytla agentura védecké poradenstvi v 93 ptipadech tykajicich
se LPMT; poradenstvi se vztahovalo na 65 riznych ptipravki. Vice nez 60 % zadosti
o védecké poradenstvi predlozily MSP a dalsich 6 % akademicka obec. Zadosti od
velkych farmaceutickych spole¢nosti predstavovaly ménée nez 10 % vSech zadosti.

Je navic znamo, Ze sedm z deseti zadatelli o udé€leni registrace nejprve pozadalo o
poskytnuti védeckého poradenstvi.

ANALYZA

Pfinos nafizeni o LPMT pro vefejné zdravi by mohl byt poméfovan dvéma
parametry: 1) mirou, do jaké se nové LPMT staly dostupnymi v EU, a 2) mirou, do
jaké jsou schvalené LPMT ucinné a bezpecné.

Ackoli nic nenasvédcuje tomu, Ze by pozadavky stanovené nafizenim o LPMT
nebyly dostateéné¢ dikladné pro zajisténi nalezitého profilu jakosti, G¢innosti a
bezpecnosti schvalenych ptipravki, je tfeba je zvazit, zda nedochazi k oslabovéni
vysokého stupné ochrany vetejného zdravi, jehoz dosazeni bylo cilem nafizeni,
uvadénim piipravkl vykazujicich charakteristiky LPMT na trh mimo rdmec natizeni

Registrace udélend na zakladé rozhodnuti Komise K(2013) 4190 ze dne 27. Cervna 2013.
Registrace udélena na zéklade rozhodnuti Komise K(2013) 5841 ze dne 6. zafi 2013.
Pro zbyvajicich Sest zadosti nebyl proces certifikace dosud dokoncen.
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4.1.
4.1.1

4.1.2

o LPMT (napt. podle regulatorniho ramce platného pro tkané a bunky, zdravotnické
prostiedky aj.).

Navic je tieba zvazit, zda existuje prostor pro usnadnéni dostupnosti vétSiho
mnozstvi LPMT pacientim.

Dopad LPMT na dostupnost stavajicich LPMT
Moderni terapie dostupné v EU pred zavedenim narizeni o LPMT

Bylo slozité ziskat piesné ¢iselné udaje o poctu 1é¢ivych piipravktl pro moderni
terapii, které byly na trhu EU pfed tim, nez vstoupilo v platnost nafizeni o LPMT.
Castetné to lze vysvétlit potizemi spojenymi se samotnym uplatiiovanim definice
»LPMT* (viz oddil 4.3).

Clenské staty nahlasily 31 LPMT legalné prodavanych na trhu EU pred vstupem
nafizeni o LPMT v platnost'®. Na toto &islo je tieba pohliZet s obezietnosti, jelikoZ na
jedné stran€¢ mohlo jeden ptipravek nahlasit vice ¢lenskych statl a na strané druhé ne
vSechny ¢lenské staty musely tuto informaci uvést. Ani u Clenskych statt, které tyto
informace poskytly, nelze vyloucit, ze nahlasené Ciselné tidaje jsou neuplné, jelikoz
nckteré¢ piripravky mohly byt uvedeny na trh jako tkanové/bunééné ptipravky ci
zdravotnické prosttedky, ackoli by mohly spadat do definice LPMT.

Je tfeba poznamenat, Ze fada Clenskych stath uvedla, Ze pted vstupem nafizeni o
LPMT v platnost nebyly na jejich izemi dostupné zadné LPMT, coz bylo ¢ast&jSim
ptipadem v menSich ¢lenskych statech.

Moderni terapie po vstupu narizeni o LPMT v platnost

Nizky pocet zadosti o udé€leni registrace obdrzenych agenturou (viz oddil 3.2)
ukazuje, ze vyznamny pocet subjekti vyvijejicich LPMT, které byly uvedeny na trh
pred vstupem natizeni o LPMT v platnost, nepozéadal o udé€leni registrace.

Podle udaji poskytnutych clenskymi staty bylo do dubna 2012 udéleno pfiblizné
60 vyjimek z povinnosti ziskat registraci pfed uvedenim modernich terapii na trh'.
Vyjimky byly ud€leny na zdkladé¢ ¢l. 3 odst. 7 smérnice 2001/83/ES
(tzv. ,,nemocni¢ni vyjimka*) a dal§ich ustanoveni smérnice, zejména &lanku 5'°.

Z toho vyplyva, Ze dopady vstupu v platnost natfizeni o LPMT na dostupnost diive
dostupnych zptsobti 1écby je obtizné prokazat v praxi.

Na jedné stran¢ se nadale pouziva vyznamny pocet stavajicich LPMT bez registrace
na zaklad¢ vyjimek udélenych ¢lenskymi staty (,,nemocni¢ni vyjimka* a podobng¢).

Na strané druhé vétSina LPMT, které clenské staty nahlasily jako ptipravky uvedené
na jejich trh pied vstupem v platnost nafizeni o LPMT, byly pfipravky obsahujici
chondrocyty (16 z31). Jelikoz registrace udélend podle natizeni o LPMT plati ve
vSech cClenskych statech, a s ohledem na skute¢nost, Ze ve dvou piipadech byla
registrace udélena piipravkim obsahujicim chondrocyty, mohlo uplatiiovani nafizeni
o LPMT skute¢né vést k vétSimu pokryti izemi EU témito ptipravky.

Sdilené udaje z pruzkumu provedenych agenturou EMA v letech 2007 a 2009.
http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/07_2 pc_atmp 2013.pdf

Ustanoveni ¢l. 5 odst. 1 smérnice 2001/83/ES uvadi, zZe ¢lensky stat mize v pripadé zvlastni potieby
vyjmout z ptisobnosti smérnice 1é¢ivé pripravky dodané na vyzadani ucinéné v dobré vife, zhotovené
v souladu se zadanim oSetiujiciho 1ékafe a ur¢ené pro pouziti jeho vlastnimi pacienty na piimou osobni
odpovédnost tohoto 1¢kare.
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4.2.

Nemocniéni vyjimka

Natizeni o LPMT dava clenskym statim pravomoc povolovat pouzivani LPMT
vyrobenych na objednavku nestandardnim zptisobem bez registrace za predpokladu,
7ze je piipravek pouzivan pro konkrétni pacienty v nemocnici a na odbornou
odpovédnost 1ékafe'’. Tzv. nemocni¢ni vyjimka vyzaduje uplatiiovani stejnych
vnitrostatnich predpisii tykajicich se jakosti, sledovatelnosti a farmakovigilance jako
na schvalené 1&¢ivé piipravky.

Nemocni¢ni vyjimka umoziiuje pacientim obdrzet LPMT za kontrolovanych
podminek v ptipadech, kdy neni dostupny zadny schvaleny 1é¢ivy pripravek. Kromé
toho usnadiiuje vyzkum a vyvoj] modernich terapii provadéné neziskovymi
organizacemi (jako je akademicka obec a nemocnice) a mize byt cennym néstrojem
pro ziskavani informaci pted pozaddanim o registraci.

ZkuSenosti nabyté od vstupu nafizeni v platnost nicméné ukazuji na existenci rizika,
ze piili§ rozsahlé pouzivani nemocnicni vyjimky miize odrazovat od predkladani
zadosti o registraci. LPMT s registraci maji vyssi néklady na vyvoj a udrzovaci
¢innost nez LPMT, které¢ jsou dostupné na zakladé¢ nemocnicni vyjimky, jelikoz na
registraci se vazou pfisnéj$i pozadavky na poskytovani udaji a povinnosti po
uvedeni na trh. Subjekty zabyvajici se vyvojem téchto piipravkd, které pozadaji o
registraci, jsou proto v konkuren¢ni nevyhod¢ oproti tém, které uvadéji své pripravky
na trh na zaklad¢ nemocnicni vyjimky.

Pokud by se nemocni¢ni vyjimka stala béznym zptisobem, jak na trh uvadét moderni
terapie, mélo by to znicujici disledky pro vetejné zdravi. Zaprvé klinickd hodnoceni
zustavaji hlavnim prostiedkem, jak ziskat spolehlivé informace o profilu u¢innosti a
bezpec¢nosti 1éCivého piipravku, a systematické poddvani komplexnich lécivych
ptipravki, u nichz nebyla provedena odpovidajici klinickd hodnoceni, by mohlo
pacienty vystavit riziku. Zadruhé by byl vdzné oslaben sbér udaji o Uc¢innosti a
bezpecnosti 1écby, nebot’ kazdé zdravotnické zatfizeni by generovalo informace
pouze o malém poctu pacientl a nedochazelo by k predavani informaci orgdntim
jiného clenského statu, kde mize byt stejny typ pifipravku na zakladé nemocni¢ni
vyjimky rovnéz pouzivan. Navic by 1écba nebyla dostupné vSem pacientiim v EU.

Je proto nezbytné nalézt rovnovahu mezi potiebou zajistit, aby LPMT byly dostupné
pacientim pouze na zakladé nalezitého prokazani jejich jakosti, uCinnosti a
bezpecnosti, a potfebou usnadnit véasny pfistup k novym zpisobiim 1écby u dosud
nefesitelnych zdravotnich problémti.

Za znepokojivou byla pfi vetejné konzultaci oznacena rovnéz chybéjici harmonizace,
pokud jde o podminky stanovené Clenskymi staty pro uplatiiovani vyjimky. Zptsob
pouzivani této vyjimky se napfi¢ clenskymi staty lisi CasteCné kvili riznym
piistupim k vyznamu pojmu ,nestandardné“. Naptiklad zatimco v nékterych
Clenskych statech, kde je maximdalni pocet pacienti pevné stanoven, je pojem
,hestandardné® vykladan velmi tzce, v jinych omezeni neexistuji a vyjimka se
uplatniuje piipad od piipadu.

Ujasnéni podminek, za nichz je nemocni¢ni vyjimka moZzna, a souvisejicich
pozadavkl by pfispé€lo ke zlepseni fungovani vnitiniho trhu modernich terapii. V této
souvislosti by mély byt odpovidajicim zptisobem posouzeny vysledky predkladané
zdravotnickymi zafizenimi, zejména vysledky negativni, aby pacienti nebyli
zbytecné vystavovani nebezpecné ¢i neticinné 16Cbe.

Ustanovendi ¢l. 28 odst. 2 nafizeni o LPMT, kterym se méni ¢lanek 3 smérnice 2001/83.
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4.3.
4.3.1.

4.3.2.

Mezi dals$i otazky, kterym by prospélo podrobnéjsi vyjasnéni, patii:

- role dalSich ustanoveni smérnice 2001/83/ES o odchylce (zejména €l. 5 odst. 1 této
smérnice), nez je nemocniéni vyjimka, v souvislosti s LPMT, a

- role udajii ziskanych diky pouzivéani piipravku na zédkladé¢ nemocni¢ni vyjimky ve
vztahu k zZadosti o udé€leni registrace.

Oblast ptsobnosti narizeni a klasifikace LPMT
Oblast piisobnosti narizeni o LPMT

Za LPMT jsou povazovany tfi druhy léCivych ptipravka: ptipravky pro genovou
terapii, ptipravky pro somatobunécnou terapii a piripravky tkanového inzenyrstvi.
Hodnoceni, zda pfipravek spadd do nékteré ztéchto kategorii, miize zahrnovat
komplexni védecké posudky. Zejména mize byt slozité najit odpoveéd’ na otazku, zda
ma byt manipulace s zZivym materidlem povazovadna za zdsadni. Problémy mohou
nastat rovnéz u otazky, zda maji buiky ¢i tkdn€ plnit tutéz funkci u déarce i u
ptijemce (napf. kostni dfen).

ZkuSenosti s uplatiiovanim definic riznych kategorii LPMT ze strany Vyboru pro
moderni terapie ukazuji, Ze nckteré aspekty definice by mohly byt dale vyjasnény,
aby pravni definice 1épe odpovidaly zakladni védecké realité.

Kromé toho je v modernich terapiich coby oblasti, ve které dochazi k rychlému
védeckému pokroku, zapotiebi definice piipravki pro genovou terapii a
somatobunécnou terapii a piipravki tkanového inzenyrstvi neustdle revidovat.
Objevuji se nové inovativni ptipravky, které nejsou jasné¢ podchyceny stavajicimi
ustanovenimi. Napiiklad vyvoj zdravotnickych prostiedkd, které umoziuji sbér
bun¢k ¢i tkani, jejich zpracovani v uzavieném prostfedi a zpétné zavedeni darci
v ramci téze procedury, vzbuzuje otazky, jak by tato 1é€ba méla byt regulovana
(zejména v ptipadé nehomologniho pouziti).

Klasifikace

Rostouci pocet inovativnich biologickych ptipravkl vykazuje charakteristické rysy,
na jejichz zékladé¢ by mohly spadat do rGznych regulatornich rezima (napi. 1éCivé
ptipravky, zdravotnické prostfedky, kosmetické piipravky nebo tkané¢ a buiky).
Jednoznaény vyklad rezimu vztahujiciho se na nové ptipravky je zasadni pro
dosazeni odpovidajiciho stupné ochrany vefejného zdravi. Vyzkumné subjekty navic
musi jednoznacné rozumét regulatornimu ramci, ktery bude uplatinovan na jejich
ptipravky, aby mohly proces vyvoje uzpusobit piisluSnym pozadavkim.

Byly nicméné zaznamenany piipady, kdy pfislusné organy clenskych stati dosly
k rozdilnym zavérim ohledné toho, zda pfipravek povazovat za LPMT ¢i nikoli.
Rozdily v klasifikaci LPMT, které vramci EU existuji, byly oznaceny za
znepokojivé rovnéz pii verejné konzultaci usporddané utvary Komise pii piiprave
této zpravy.

Moznost, Ze by se na stejny piipravek mohly v ramci EU vztahovat rizné pozadavky,
znamena, Ze stupenn ochrany vefejného zdravi by se liSil podle mista bydlisté
pacienta. SkuteCnost, Ze tentyz pfipravek muze byt uvadén na trh na zakladé
odliSnych regulatornich rezimti, je nejen nezddouci z hlediska vetejného zdravi, ale
rovnéz oslabuje pobidky k vyvoji LPMT. Nejistota ohledné¢ trzniho potencidlu
piipravku v prvni fad¢ odrazuje investice. Zadruh¢, rozdilnd klasifikace stejného
pripravku naruSuje hospodatskou soutéz mezi subjekty zabyvajicimi se vyvojem
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4.4.1.

LPMT. A za posledni, uplatiiovani riznych regulatornich pozadavkt v ramci EU
brani volnému pohybu téchto piipravki.

Natizeni o LPMT uklada agentuie povinnost poskytovat védecka doporuceni tykajici
se klasifikaci v oblasti moderni terapie. Poradenstvi je poskytovano bezplatné€ a neni
zavazné.

Klasifikacni mechanismus stanoveny nafizenim LPMT ukéazal dvé silné stranky.
Prvni z nich je, ze centralizované hodnoceni zajistuje jednotné hledisko pro celou
EU a poskytuje jistotu. Druhou je skutecnost, Ze sluzba je poskytovdna bezplatné,
coz podnécuje malé spolecnosti k vyuzivani tohoto mechanismu (viz oddil 3.3).
Podle nazoru Komise se jedna o pozitivni vysledek, jelikoz miize pomoci zajistit, aby
byl proces vyvoje téchto ptipravkl od pocatku veden zplisobem, ktery maximalizuje
moznost ziskat registraci.

Stavajici klasifika¢ni mechanismus vSak vykazuje také slabé stranky. Zaprvé, zavér
Vyboru pro moderni terapie ohledné oznaceni ptipravku za LPMT nemusi vyvojovy
subjekt vzit v potaz a miize se rozhodnout uvést ptipravek na trh bez poskytnuti
udajii o ucinnosti a bezpecnosti nebo bez splnéni pozadavkli na jakost a
farmakovigilanci, které jsou pro léCivé piipravky piiznacné. DalSim omezenim
stdvajiciho systému je skutecnost, ze piislusSné organy clenskych stati nemaji
moznost vyzadat si stanovisko Vyboru pro moderni terapie, jsou-li postaveny pred
otazku, zda by mél byt dany ptipravek povazovan za LPMT.

PoZadavky na udéleni registrace LPMT
Obecné poznamky

Natizeni o LPMT vychazi z postupti, koncepci a pozadavkll stanovenych pro
chemické 1écivé pripravky. LPMT vSak maji velmi odlisné charakteristiky. Navic na
rozdil od chemickych 1éCivych piipravkl je vyzkum v oblasti modernich terapii
veden prevazné akademickou obci, neziskovymi organizacemi a MSP, které maji
pouze omezené finan¢ni zdroje a Casto nedokazou splnit pozadavky regulatorniho
systému, ktery se na 1é¢ivé pripravky vztahuje.

Smérnice Komise 2009/120/ES stanovi upravené pozadavky, pokud jde o informace,
které musi zadatelé poskytnout pti predkladani zadosti o udé€leni registrace LPMT.
Pocita také s moznosti stanovovat Uroven jakosti a neklinické i klinické udaje na
zéklad¢ analyzy rizik.

Veiejna konzultace vSak ukazuje, ze podle vSeobecného vnimani by méla byt
uplatiiovdna véEtsi pruznost, zejména v oblasti jakosti, a to scilem zajistit, aby
pozadavky vztahujici se na zadosti o udéleni registrace nélezit¢ zohlednovaly
védecky pokrok a zvlastni charakteristiky LPMT. Tento nazor sdileli Ucastnici
vefejné konzultace zastupujici pramysl, pacienty, nemocnice, akademickou obec i
neziskové organizace.

Vedle moznych konkrétnich Uprav pozadavki tykajicich se udajii o jakosti nebo
ucinnosti/bezpecnosti bylo navrzeno, aby byly za ufelem ,,nastartovani pouzivani
modernich terapii prozkoumany alternativni piistupy ke sniZeni regulacnich néklada.
N¢kolik tcastniki vetejné konzultace navrhlo, aby se registrace udélovala na zakladé
omezené¢ho mnozstvi Udaji pro pouziti za omezenych podminek, zejména
v ptipadech zatim nefeSitelnych zdravotnich problémi. Ziskané udaje o pouziti za
omezenych podminek by bylo mozné nasledné vyuzit k roz§ifeni registrace tak, ze by
se z ni stala standardni registrace.
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4.4.2.

4.4.3.

Autologni LPMT

V ptipad¢ autolognich ptipravkl jsou buiiky/tkdné ziskédny od pacienta, nasledné jsou
osetfeny Ci rozsifeny a v kone¢né fazi zavedeny zpét stejnému pacientovi. Pocatecni
material (tj. buiiky/tkan€) je u kazdého pacienta odliSny a v disledku toho ma
vyrobni proces téchto ptipravkl oproti jinym 1é¢ivym piipravkiim zvlastni rysy.

Vsechny autologni pfipravky vSak pifi své vyrobé nenardzeji na tytéz problémy.
V tomto ohledu je vhodné rozliSovat dva rizné postupy. Na jedné strané existuji
autologni pfipravky, u kterych se buiky/tkané pacienta predavaji farmaceutické
spoleCnosti a konecny léCivy pripravek je dodan zpét do nemocnice, kde je
implantovan ¢i nitroziln€ podan stejnému pacientovi. Ptikladem takovychto
autolognich LPMT jsou ChondroCelect, MACI a Provenge, které =ziskaly
centralizovanou registraci. Na druhé strané existuji ptipady, kdy se bunky/tkdné
pacienta pfed jejich zpétnym zavedenim stejnému pacientovi zpracovavaji
v nemocnici (napf. prostfednictvim zdravotnickych prostredkii vyvinutych pro
oddélovani a zpracovavani bunck).

Pti vefejné konzultaci néktefi ucastnici uvedli, Ze na autologni LPMT by se nemély
vztahovat pravni predpisy pro lécivé ptipravky. Ackoli by tento piistup snizil
naklady na vyvoj spojeny s pouzivanim téchto ptipravki, Komise je toho ndzoru, ze
nutnost zajistit odpovidajici stupen ochrany vefejného zdravi by méla prevazit nad
ekonomickymi uvahami.

Uplatiiovani stejnych pravnich piedpist na tyto piipravky jako na 1éCivé piipravky
zajistuje, ze pomeér jejich rizik a pfinosi oznaci za pozitivni nezavisly a vysoce
specializovany subjekt, ze pacienti budou po Iékaiském zakroku sledovani a ze se
zdravotnicky persondl bude moci seznamit s trvalymi U¢inky 1é¢by (co se tyce nejen
bezpecnosti, ale také ucinnosti).

Je vSak dilezité, aby pozadavky vztahujici se na autologni pfipravky byly tmérné a
uzpusobené jejich zvlaStnim charakteristickym rysim. Vyzadovat, aby autologni
piipravky, které jsou ptfed poddnim pacientovi vyrabény v nemocnici, prochéazely
stejnou kontrolou jakosti a spliovaly tytéz pozadavky na vyrobu jako
standardizované chemické 1é¢ivé pripravky, by branilo vyvoji téchto zplisobu 1éCby
v praxi, jelikoz by pro kazdou jednotlivou 1écbu byl vyzadovan certifikat osvédcujici
propusténi Sarze a pro kazdou nemocnici by byla nutnd samostatna vyrobni licence.

Kombinované LPMT

Kombinovanym LPMT je takovy LPMT, ktery obsahuje zivotaschopné bunky ¢i
tkan¢ a zahrnuje jeden ¢i vice zdravotnickych prostiedki jako nedilnou soucast
piipravku. LPMT obsahujici takovyto prostfedek, avsak bez zivotaschopnych bun¢k
¢i tkéni, je také kombinovanym LPMT, pokud pisobeni bunck/tkani na lidské télo
piedchézi pisobeni tohoto prostfedku.

Podle stavajicich pravidel provadi konec¢né védecké hodnoceni kombinovaného
LPMT Vybor pro moderni technologie. Co se vSak tyce zdravotnického prostfedku,
musi se agentura spoléhat na hodnoceni ozndmenych subjekti (je-li dostupné).
Pokud oznamené subjekty hodnoceni neposkytnou, musi se agentura v zédsad¢ obratit
na néktery znich za ucelem konzultace, pokud to Vybor pro moderni terapie
neoznaci za zbytecné.

Vefejna konzultace ukézala, Ze samostatné hodnoceni zdravotnického prostiedku a
1éCivého pripravku je obecné povazovdno za nadbyteCnou zatéz tehdy, kdy
zdravotnicky prostfedek neni proddvan samostatné. Proto ziskala silnou podporu
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4.5.

4.6.

zasada jediného hodnoceni (provadéného Vyborem pro moderni terapie) v pripadé
LPMT, u kterych je zdravotnicky prostiedek nedilnou soucésti ptipravku (tj. vSech
kombinovanych LPMT). Krom¢ toho vefejnd konzultace ukazala, Ze Gcastnici maji
potiZe porozumét v praxi interakci mezi agenturou a oznamenymi subjekty.

Bylo rovnéz zjisténo riziko, ze soucasny ramec podnécuje subjekty zabyvajici se
vyvojem k pouzivani zdravotnickych prostredki, které jiz ziskaly licenci (i pokud se
jejich pouziti 1isi od zamysleného pouziti v kombinovaném LPMT) namisto toho,
aby vyvijely nové, 1épe zacilené zdravotnické prostiedky. Tento ptistup miize byt
podporovan dojmem, Ze vybér zdravotnického prosttedku s oznacenim CE usnadni
regulatorni postup.

Postup udélovani registrace

Natizeni o LPMT pozaduje, aby Zadosti o udéleni registrace pro moderni terapie byly
predkladany agentuie. Na jejich védeckém hodnoceni se podili az pét vybora.
Konkrétné:

i) Vybor pro moderni terapie hodnoti zadost o udé€leni registrace a predklada své
stanovisko Vyboru pro huménni 1é¢ivé piipravky;

il)  Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky pfijima stanoviska, kterd predava Komisi;
ii1) Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv poskytuje Vyboru pro
humanni lé¢ivé ptipravky doporuceni v zalezitostech farmakovigilance;

iv) Pediatricky vybor se zabyva aspekty souvisejicimi s povinnostmi danymi
natizenim Evropského parlamentu a Rady (ES) &. 1901/2006'%; a

v)  Vybor pro l1é€ivé ptipravky pro vzacnd onemocnéni poskytuje Komisi védecka
stanoviska tykajici se aspektli spojenych s uplatnovanim pobidek k vyvoji
l1écivych pfipravki pro vzacnd onemocnéni (tento vybor je do postupu
hodnoceni zapojen pouze tehdy, pokud zadatel pozaduje udéleni statusu
1é¢ivého ptipravku pro vzacna onemocnéni).

Stavajici postup udélovani registrace se ukdazal byt slozitym pro fizeni v praxi a
naroénym pro potencialni zadatele, ktefi jsou obvykle subjekty bez dostatecnych
zkuSenosti v oblasti centralizované¢ho postupu udélovani registrace. V tomto ohledu
vefejna konzultace ukazala, Zze postup vyhodnocovani LPMT agenturou je vniman
jako prili§ téZzkopadny, zejména pro MSP a neziskové organizace.

Celkové vzato zkuSenosti ziskané od vstupu natizeni o LPMT v platnost ukazuji, ze
existuje prostor pro zefektivnéni postupu hodnoceni LPMT. Zjednoduseni tohoto
postupu by nejenze mélo byt pfinosem pro piipadné zadatele, ale rovnéz by mélo
zajistit, Ze hodnoceni téchto komplexnich pfipravki bude dikladné a ze bude jasné
vymezena odpovédnost v rdmci agentury.

Certifikace

Certifikace jakosti a neklinickych udajt udélovana agenturou byla novym nastrojem,
ktery mél pomoci MSP pfildkat investice / ziskat pfijmy na vyvoj LPMT. Obdobn¢

18

Naftizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 o 1écivych pfipravcich pro pediatrické
pouziti a 0o zméné ’nafizeni (EHS) ¢. 1768/92, smérnice 2001/20/ES, smérnice 2001/83/ES a nafizeni
(ES) €. 726/2004 (Ut. vést. L 378, 27.12.2006, s. 1).
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4.8.

jako u slev uplatnovanych v ptipadé védeckého poradenstvi snizila agentura o 90 %
poplatek za Zadosti o udéleni certifikace predlozené MSP'?.

Velmi nizky pocet predlozenych Zzadosti o udé¢leni certifikace je nicméné
neuspokojivym vysledkem. Slabé vyuZzivani procesu certifikace 1ze z€asti vysvétlit
vylou¢enim nekomerénich subjektli ze systému certifikace. RozSiteni kategorie
zadateld, ktefi by mohli zéddat o ud€leni certifikace, by tak mohlo pomoci vyznam
tohoto nastroje zvysit.

Kromé toho vysledek vefejné konzultace a Setieni uskutednéného agenturou EMA®
naznacuji, ze hodnota certifikace by mohla vzrist, pokud by doslo k uréitym
zméndm, jako je vyjasnéni souvislosti mezi certifikaci a postupem udélovani

registrace nebo rozsifeni systému certifikace tak, aby pokryval i1 dal§i ¢asti
dokumentace (tj. klinické aspekty).

Védecké poradenstvi

Véasné navazani kontaktli mezi subjekty vyvijejicimi LPMT a ptisluSnymi organy je
dilezité proto, aby ¢innosti spojené s vyvojem byly planovany co mozna nejlepSim
zpusobem a pravdépodobnost ziskat registraci tak byla co nejvétsi. Pro subjekty
zabyvajici se vyvojem, jez nejsou s postupy udélovani registrace dostate¢né
obeznameny, je mimotadné dilezité porozumét pozadavkim, které jsou nezbytné pro
prokazani u¢innosti a bezpec¢nosti piipravku, jiz v pocateéni fazi vyvoje.

Jako pobidka pro subjekty vyvijejici LPMT, aby o vyvoji svych piipravki
diskutovaly s agenturou, byla nafizenim o LPMT poskytnuta vyrazna sleva
z poplatku za zadost o védecké poradenstvi. Sleva ¢ini az 90 % v piipadé¢ MSP.

Velky pocet zadosti o védecké poradenstvi, které agentura obdrzela v obdobi, jimz se
tato zprava zabyva, predstavuje pozitivni vyvoj, jenz muZze piispét k aspéSnému
preneseni vysledkli vyzkumu do I1éCivych pripravki. Obzvlast¢ dulezita je
skutecnost, Ze vétsina zZadosti o védecké poradenstvi pochdzi od MSP (viz oddil 3.5).
Vyznamna sleva poskytovana MSP se tak ukdzala byt uc¢innou.

Naproti tomu vylouceni nékterych neziskovych organizaci z pobidek spocivajicich
ve slevé zpoplatkli se pii vefejné konzultaci ukdzalo byt nedostatkem. Nizké
procento Zadosti o védecké poradenstvi pochézejici z akademické obce (6 %)
naznacuje, ze snizeni poplatku obdobné jako v pfipad¢ malych a stfednich podniki
by mohlo podnitit vyzkumné subjekty plsobici v akademické sféfe (€1 jiném
neziskovém prostiedi), aby se na agenturu obracely s zddostmi o védecké posouzeni.

Pobidky spocivajici ve slevé z poplatku za Zadost o udéleni registrace a
souvisejici s povinnostmi plynouci z udéleni registrace

Poplatky spojené s piedlozenim zadosti o udéleni registrace a ¢innostmi v navaznosti
na udéleni registrace (b&hem prvniho roku po udéleni registrace) byly pro MSP a
nemocnice snizeny o 50 %, pokud se dany LPMT tykal vetejného zdravi. SniZeni
poplatku vSak byla ¢asové omezena a nejsou jiz uplatiiovana.

O dopadu téchto pobidek je obtizné Cinit obecné zavéry, jelikoz v dobé jejich
platnosti byly udé€leny pouze dvé registrace. Obecné vSak mohou byt naklady
souvisejici s ¢innostmi v navaznosti na udé€leni registrace velmi vyznamné, zejména
pokud je téchto povinnosti mnoho. Tyto ndklady mohou byt pro malé spolecnosti
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Other/2013/07/WC500146978.pdf

http://www.ema.europa.cu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/02/WC500138476.pdf
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neunosné, zejména do doby, nez doty¢ny 1€civy pripravek zacne ptinaset zisk (tj. az
do dohody vnitrostatnich organti odpovédnych za postupy proplaceni nakladl).

ZAVERY

Moderni terapie maji potencial pfindSet pacientim vyznamny prospéch. Stale vSak
v této oblasti existuje mnoho nezndmych, a proto je dilezité zavést odpovidajici
dohled, ktery by branil zni¢ujicim disledktim pro vefejné zdravi.

Natizeni o LPMT chrani pacienty tim, ze pozaduje, aby pied tim, nez se 1éCivy
piipravek dostane k pacientlim, provedli nejlepsi odbornici v EU nezévisly prezkum
LPMT na zaklad¢ prisnych norem pro jakost, u¢innost a bezpecnost.

Ptili§ zatéZujici pozadavky by vSak mohly mit pro vetejné zdravi skodlivé disledky,
jelikoz by mohly branit zavedeni ovéfenych zptsobtl 1é¢by dosud nefeSitelnych
zdravotnich probléml. Regulace v této oblasti by mohla pfispét k vytvoteni
podminek usnadiujicich vznik novych 1é¢ivych ptipravkli a soucasné k zajisténi
vysokého stupné ochrany vefejného zdravi. Stejné tak je dualezité, aby se regulacni
ramec piizptusoboval rychlému védeckému pokroku.

Na zaklad¢ zkuSenosti ziskanych od vstupu natfizeni o LPMT v platnost byly urceny

moznosti, jak prenaset vysledky vyzkumu do LPMT dostupnych pacientim v celé

EU pfi soucasném zachovani vysokého stupné ochrany vetfejného zdravi. Patfi mezi

né:

- vyjasnéni oblasti plisobnosti natizeni o LPMT uptesnénim stavajicich definic
LPMT a jejich promitnutim do pfislusného regulacniho ramce pro nové
inovativni pfipravky, na fadu z nichz se stdvajici ustanoveni nevztahovala,

- zvazeni opatfeni s cilem piedchazet rozdilim v klasifikaci LPMT v EU,

- vyjasnéni podminek pro predklddani zddosti o nemocni¢ni vyjimku, stejné jako
role udaji v nich uvedenych v souvislosti s postupy udélovani registrace,

- revize pozadavkid pro ud€lovani registrace LPMT s cilem zajistit, aby platné
pozadavky byly Umérmé a nélezit¢ wuzplsobené jejich zvlastnim
charakteristickym rystim, zejména pokud jde o autologni ptipravky,

- zefektivnéni postupt udélovani registrace,

- rozSiteni procesu certifikace a vyjasnéni souvislosti mezi certifikaci a
postupem udélovani registrace,

v

- vytvoieni piiznivéjsSiho prostiedi pro subjekty vyvijejici LPMT, jez ptsobi
v ramci akademické obce ¢i neziskového sektoru, vcetné podpory vcasného
navazovani kontaktl s pfisluSnymi organy snizenim poplatku za veédecké
poradenstvi a roz§ifenim systému certifikace na tyto subjekty, a

- zvazeni moznych pobidek spocivajicich ve snizeni poplatki za ucelem
omezeni finan¢niho dopadu povinnosti v ndvaznosti na udéleni registrace.
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