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SPRAWOZDANIE KOMISJI DLA PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY

zgodnie z art. 25 rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady
w sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajacego dyrektywe
2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

1. WPROWADZENIE

Postep naukowy doprowadzil do powstania nowego rodzaju produktow leczniczych
produkowanych w oparciu o terapi¢ genowa, somatyczng terapi¢ komodrkowa lub
inzynieri¢ tkankowa. W 2007 r. w celu zapewnienia wspdlnych ram w zakresie
wprowadzania do obrotu tak zwanych produktéw leczniczych terapii zaawansowane;j
(zwanych dalej ,,ATMP”) przyjeto rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu
Europejskiego 1 Rady w sprawie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej
(zwane dalej ,,rozporzadzeniem ATMP”)'.

Celem rozporzadzenia ATMP bylo zapewnienie wysokiego stopnia ochrony zdrowia
ludzkiego oraz swobodnego przeptywu ATMP w UE. Podstawa przedmiotowego
rozporzadzenia jest wymog uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przed
wprowadzeniem do obrotu ATMP. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mozna z
kolei uzyska¢ wytacznie wtedy, gdy w drodze naukowej oceny jakosci, skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa zostanie wykazane, ze korzysci przewyzszaja ryzyko.
Whiosek o dopuszczenie do obrotu nalezy przedtozy¢ Europejskiej Agencji Lekow
(zwanej dalej ,,Agencja”), a ostateczng decyzje podejmuje Komisja. Procedura ta
pozwala zapewni¢, aby ocen¢ przedmiotowych produktow przeprowadzat
specjalistyczny organ (Komitet ds. Terapii Zaawansowanych) oraz aby pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu bylo wazne we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Na mocy rozporzadzenia ATMP Agencja uzyskata uprawnienie do udzielania
zalecen naukowych (zwanych dalej ,klasyfikacjami”) wskazujacych, czy dany
produkt powinien by¢ uznawany za ATMP. Ponadto w przedmiotowym
rozporzadzeniu przewidziano nowe narzedzie zwane procedurg certyfikacji,
stworzone jako zacheta dla matych i1 $rednich przedsigbiorstw (zwanych dalej
,MSP”), ktére braty udziat w pierwszych etapach opracowywania ATMP, ale nie
posiadaly zasobow niezbednych do prowadzenia badan klinicznych. Oczekiwano w
szczegOlnosci, ze certyfikacja potwierdzajgca zgodno$¢ jakosci 1 aspektow
przedklinicznych dotyczacych opracowywania ATMP z majacymi zastosowanie
wymogami regulacyjnymi pomoze MSP pozyskiwaé érodki finansowe oraz utatwi
przenoszenie dzialalnosci badawczej na podmioty posiadajace zdolno$¢ do
wprowadzania produktow leczniczych do obrotu.

Rozporzadzenie ATMP obowigzuje od dnia 30 grudnia 2008 r. W odniesieniu do
tych ATMP, ktére w czasie przyjecia przedmiotowego rozporzadzenia byty juz na
rynku UE, przewidziano jednak okres przejsciowy. W szczegodlnosci zgodnosc
produktéw leczniczych terapii genowej 1 produktow leczniczych somatycznej terapii
komorkowej z przedmiotowym rozporzadzeniem nalezato zapewni¢ do dnia 30

Rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w
sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajace dyrektywe 2001/83/WE oraz
rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz.U. L 324 z 10.12.2007, s. 121).
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grudnia 2011 r., natomiast zgodno$¢ produktéw inzynierii tkankowej z nowymi
wymogami nalezato zapewni¢ do dnia 30 grudnia 2012 r.

W niniejszym sprawozdaniu, sporzadzonym zgodnie z art. 25 rozporzadzenia
ATMP, Komisja podsumowuje sytuacjc ATMP w UE oraz przedstawia analizg
wplywu, jaki przedmiotowe rozporzadzenie wywiera na terapie zaawansowane. W
niniejszym sprawozdaniu uwzgledniono wyniki przeprowadzonych przez shuzby
Komisji konsultacji spotecznych dotyczacych stosowania rozporzadzenia ATMP
(zwanych dalej , konsultacjami spotecznymi”)*.

DZIALALNOSC BADAWCZO-NAUKOWA W ZAKRESIE ZAAWANSOWANYCH TERAPII W
UE: SYTUACJA OBECNA

W UE prowadzone sa wazne prace badawcze w dziedzinie terapii zaawansowanych.
W szczeg6lnosci w okresie 2004-2010 w bazie danych UE dotyczacej badan
klinicznych (EudraCT)® zgloszono prawie 250 réznych ATMP.

Wiceksza cze$¢ prac badawczych w zakresie zaawansowanych terapii prowadza mate
przedsigbiorstwa i podmioty nastawione na dziatalno$¢ niekomercyjng. W zwigzku z
tym prawie 70 % sponsoréw badan klinicznych w zakresie ATMP zgloszonych w
EudraCT to organizacje niekomercyjne lub MSP; duze przedsiebiorstwa
farmaceutyczne sponsoruja przy tym mniej niz 2 % wszystkich badan klinicznych.
Podobnie wigkszo$¢ wnioskéw o doradztwo naukowe kierowanych do Komitetu ds.
Terapii Zaawansowanych rowniez sktadaja MSP (zob. sekcja 3.5).

Zasadniczo proces przekladania wynikéw dziatalnosci badawczej na wytwarzanie
produktow leczniczych dostepnych dla pacjentéw stanowi duze wyzwanie. Jedynie
niewielka cze$¢ czasteczek badanych pod katem uzyskania potencjalnych produktow
leczniczych ostatecznie otrzymuje pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
Wickszos¢ badanych czasteczek nie przechodzi nawet do etapu testow na ludziach z
wielu roznych powodoéw (np. z powodu braku potwierdzenia zaktadanej aktywnos$ci
danej czasteczki lub mechanizmu dziatania badz z powodu wykazania w badaniu
przedklinicznym, iz nie mozna zaakceptowaé profilu bezpieczenstwa). Ponadto
szacuje si¢, ze Ssrednio mniej niz jedna czwarta czasteczek testowanych w ramach
badan klinicznych uzyskuje pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Zwykle proces,
ktéry rozpoczyna si¢ w momencie zidentyfikowania substancji aktywnej, a konczy w
momencie uzyskania pozwolenia na dopuszczenie danego produktu leczniczego do
obrotu, moze trwa¢ ponad dziesig¢ lat.

Ze wzgledu na szczegodlny charakter terapii zaawansowanych podmioty zajmujace
si¢ opracowywaniem ATMP staja w obliczu dodatkowych trudnosci. Przyktadowo
zmienno$¢ materiatow zrédtowych utrudnia wykazywanie homogennos$ci danego
produktu. Podobnie niewielkie rozmiary typowo dostepnych serii oraz ich krotkie
okresy trwatosci (od kilku godzin do kilku dni) moga uniemozliwia¢ prowadzenie
badan na szeroka skale. Ponadto przeprowadzanie randomizowanych badan
klinicznych z grupa kontrolng moze nie zawsze by¢ wykonalne, przyktadowo jezeli
podanie danego produktu wymaga wykonania zabiegu -chirurgicznego (tj. w
przypadku wiekszos$ci produktow inzynierii tkankowej) lub jezeli alternatywne
mozliwosci dawkowania nie sg dostgpne.

http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/2013_04_03_pc_summary.pdf
Baza danych wszystkich badan klinicznych, ktore rozpoczeto w UE po dniu 1 maja 2004 r.
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3.1.

Ponadto kolejng przeszkod¢ w opracowywaniu ATMP stanowi fakt, iz naukowcom
zazwyczaj brakuje odpowiedniego finansowania 1 wiedzy fachowej w zakresie
przepisow, aby mogli z powodzeniem postugiwaé si¢ procedurami zwigzanymi z
udzielaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Niepewno$¢ zwigzania ze
zwrotem z inwestycji jest z kolei istotnym czynnikiem zniechecajagcym inwestorow.

PRZEGLAD STOSOWANIA ROZPORZADZENIA W  SPRAWIE PRODUKTOW
LECZNICZYCH TERAPII ZAAWANSOWANEJ OBEJMUJACY OKRES OD DNIA 1
STYCZNIA 2009 R. DO DNIA 30 CZERWCA 2013 R.

Wdrozenie rozporzadzenia ATMP byto waznym krokiem w kierunku zapewnienia
pacjentom ochrony przed niepewnymi pod wzgledem naukowym formami leczenia.
Dodatkowo dzigki rozporzadzeniu ATMP stworzono wspolne ramy dotyczace oceny
terapii zaawansowanych w UE.

Prace zwigzane z opracowywaniem terapii zaawansowanych sg wcigz na etapie
poczatkowym i jedynie w odniesieniu do czterech ATMP przyznano pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Znacznie bardziej zintensyfikowana dziatalnos¢ Komitetu
ds. Terapii Zaawansowanych w dziedzinie doradztwa naukowego i klasyfikacji oraz
wysoka liczba badan klinicznych dotyczacych ATMP jest jednak sygnatem, ze sektor
badawczy dziata dynamicznie.

Specjalistyczny organ i dostosowane ramy regulacyjne

Ustanowienie Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych, zgodnie z art. 20
przedmiotowego rozporzadzenia, bylo najwazniejszym celem w ramach wdrazania
rozporzadzenia ATMP. Komitet ten zrzesza cieszacych si¢ najwiekszym uznaniem
ekspertow w UE, ktérzy przeprowadzaja oceny jako$ci, bezpieczenstwa i
skuteczno$ci ATMP. Pierwsze posiedzenie komitetu odbyto si¢ w styczniu 2009 r.
Ponadto w listopadzie 2010 r. utworzono grupe¢ ds. wspotpracy miedzy Komitetem
ds. Terapii Zaawansowanych a jednostkami notyfikowanymi dla wyrobow
medycznych  pelnigca  funkcje grupy doradczej Komitetu ds. Terapii
Zaawansowanych w kwestiach produktow leczniczych skojarzonej terapii
zaawansowanej .

Na mocy rozporzadzenia ATMP nadano Komisji uprawnienia do przyjmowania
szczegbtowych wymogoéw dotyczacych tresci wnioskow o dopuszczenie do obrotu,
dobrych praktyk wytwarzania, dobrej praktyki klinicznej oraz identyfikowalno$ci
ATMP. W wyniku zmiany cze$ci IV zalacznika do dyrektywy 2001/83/WE przyjetej
w dniu 14 wrzesnia 2009 r. dostosowano niektore wymogi dotyczace tresci
wnioskéw o dopuszczenie do obrotu ATMP. Ponadto od dnia 31 stycznia 2013 r.
zastosowanie ma zmieniona wytyczna dotyczaca dobrych praktyk wytwarzania,
zawierajaca szczegblne dostosowania w odniesieniu do ATMP®. W dalszym ciagu
oczekuje si¢ jednak na przyjecie szczegdlowych wymogoéw dotyczacych dobrej
praktyki klinicznej i identyfikowalnosci, poniewaz uznano, ze konieczne jest nabycie

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Other/2010/12/WC500099532.pdf
Dyrektywa Komisji 2009/120/WE zmieniajaca dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i
Rady w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi w zakresie produktow leczniczych terapii zaawansowanej (Dz.U. L 242 z 15.9.20009, s. 3).
http://ec.europa.cu/health/files/eudralex/vol-4/vol4-an2_ 2012-06_en.pdf
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3.2

dodatkowego doswiadczenia w celu lepszego zrozumienia wymaganych rodzajow
dostosowarn’.

W rozporzadzeniu Komisji (WE) nr 668/2009 z dnia 24 lipca 2009 r. przyjeto
szczegdtowe przepisy regulujace procedure certyfikacji®.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Whioski o dopuszczenie do obrotu ATMP przedktadano Agencji do dnia 30 czerwca
2013 r. Pig¢ wnioskéw dotyczylo produktow, ktore juz wczesniej byty dostepne na
rynku UE.

Sposréd dziesigeciu wnioskoOw o dopuszczenie do obrotu cztery pomyslnie przeszty
calag procedurg, a produktom bedacym ich przedmiotem Komisja przyznata
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

- ChondroCelect, produkt inzynierii tkankowej wskazany do stosowania w celu
odbudowy pojedynczych objawowych uszkodzen chrzastki ktykcia kosci
udowej w stawie kolanowym u 0sob dorostych’;

- Glybera, produkt leczniczy terapii genowej wskazany do stosowania u
dorostych pacjentéw z rozpoznaniem niedoboru lipazy lipoproteinowej
(LPLD) cierpigcych z powodu ciezkich lub wielokrotnych atakéw zapalenia
trzustki, pomimo stosowania diety z ograniczeniem tluszczow'’;

- MACI, produkt leczniczy skojarzonej terapii zaawansowanej wskazany do
stosowania w celu odbudowy objawowych uszkodzen chrzastki peilnej grubosci
w stawie kolanowym (stopnia III lub IV zmodyfikowanej skali Outbridge’a) o
powierzchni 3-20 cm? u dorostych pacjentoéw z dojrzatym uktadem
szkieletowym'';

- Provenge, produkt leczniczy somatycznej terapii komorkowej wskazany do
stosowania w leczeniu bezobjawowego lub skapoobjawowego raka gruczotu
krokowego z przerzutami (z wyjatkiem przerzutow trzewnych) opornego na
kastracje u dorostych mezczyzn, u ktérych nie ma wskazan klinicznych do
chemioterapii'”.

Niektore zalecenia dotyczace dobrej praktyki klinicznej w odniesieniu do ATMP zostaly jednak
opublikowane przez shuzby Komisji (http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
10/2009 _11_03_guideline.pdf).

Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 668/2009 w sprawie wykonania rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007
Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie oceny i certyfikacji danych dotyczacych jakosci oraz
danych nieklinicznych odnoszacych si¢ do produktow leczniczych terapii zaawansowanej
opracowanych przez mikroprzedsigbiorstwa oraz mate i $rednie przedsiebiorstwa (Dz.U. L 194 z
25.7.2009, s. 7).

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane decyzja Komisji C(2009) 7726 z dnia 5 pazdziernika
2009 1.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane decyzja Komisji C(2012) 7708 z dnia 25
pazdziernika 2012 r.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane decyzja Komisji C(2013) 4190 z dnia 27 czerwca
2013 1.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane decyzja Komisji C(2013) 5841 z dnia 6 wrze$nia
2013 1.
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3.3.

3.4.

3.5.

Cztery wnioski o dopuszczenie do obrotu zostaly natomiast odrzucone. Jeden z tych
wnioskow dotyczyt produktu, ktory wprowadzono do obrotu przed wejsciem w zycie
rozporzadzenia ATMP.

W dniu 30 czerwca 2013 r. dwa wnioski o dopuszczenie do obrotu nadal byly
przedmiotem oceny Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych.

Klasyfikacje

Do dnia 30 czerwca 2013 r. Komitet ds. Terapii Zaawansowanych otrzymat 87
wnioskow i wydal 81 zalecen w sprawie klasyfikacji'”. Prawie potowa wszystkich
otrzymanych wnioskow w sprawie klasyfikacji pochodzita od MSP, a dodatkowe 15
% wnioskow pochodzito z sektora niekomercyjnego. Wnioski w sprawie klasyfikacji
otrzymane od duzych przedsigbiorstw farmaceutycznych stanowily okoto 5 %
wszystkich ztozonych wnioskow.

Certyfikacje

Do dnia 30 czerwca 2013 r. Agencji przedtozono jedynie trzy wnioski o certyfikacje.
Dwa z tych wnioskow odnosily si¢ wylacznie do danych dotyczacych jakosci,
natomiast trzeci wniosek odnosit si¢ do danych dotyczacych jako$ci i danych
nieklinicznych. Komitet ds. Terapii Zaawansowanych dokonal certyfikacji we
wszystkich trzech przypadkach.

Doradztwo naukowe

Do dnia 30 czerwca 2013 r. Agencja udzielita porad naukowych w zakresie ATMP w
93 przypadkach; porady te dotyczyly 65 réznych produktéw. Ponad 60 % wnioskow
o doradztwo naukowe przedtozyty MSP, a dodatkowe 6 % wnioskéw pochodzito ze
srodowiska naukowego. Wnioski przedstawione przez duze przedsigbiorstwa
farmaceutyczne stanowity mniej niz 10 % wszystkich wnioskow.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze siedmiu sposrdod dziesigciu wnioskodawcow
sktadajacych wnioski o dopuszczenie do obrotu przedtozyto wczesniej wnioski o
doradztwo naukowe.

ANALIZA

Wktad rozporzadzenia ATMP na rzecz zdrowia publicznego mozna mierzy¢ w
kontekscie dwdch nastepujacych parametrow: 1) zakresu, w jakim nowe ATMP staty
si¢ dostepne w UE; oraz 2) zakresu, w jakim dopuszczone do obrotu ATMP sa
skuteczne 1 bezpieczne.

Mimo iz nic nie wskazuje na to, ze wymogi zawarte w rozporzadzeniu ATMP nie sa
wystarczajagco solidne, aby zapewni¢ jakos$¢, skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwa
produktow dopuszczonych do obrotu, nalezy rozwazy¢, czy wysoki poziom ochrony
zdrowia publicznego, ktorego osiggniecie byto celem przedmiotowego
rozporzadzenia, nie jest zagrozony na skutek wprowadzania do obrotu produktéw
wykazujacych cechy charakterystyczne tych ATMP, ktére sa wprowadzane do
obrotu poza zakresem stosowania rozporzadzenia ATMP (np. na mocy ram
regulacyjnych majacych zastosowanie migdzy innymi do tkanek 1 komorek,
wyroboéw medycznych itd.).

Ponadto nalezy rozwazy¢, czy istnieje mozliwos¢ udostepnienia pacjentom wigkszej
ilosci ATMP.

W przypadku pozostatych sze§ciu wnioskéw procedura klasyfikacji byta w toku.
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4.1.

4.1.1

4.1.2

Wplyw rozporzadzenia ATMP na dostepnos¢ istniejacych produktow
leczniczych terapii zaawansowanej

Terapie zaawansowane dostepne w UE przed wejsciem w Zycie rozporzgdzenia
ATMP

Uzyskanie precyzyjnych danych liczbowych dotyczacych liczby produktéw
leczniczych terapii zaawansowanej, ktore byly dostgpne na rynku UE przed
wejSciem w zycie rozporzadzenia ATMP, bylo trudnym zadaniem. Mozna to
czgsciowo wytlumaczy¢ naturalnymi trudnoSciami zwigzanymi ze stosowaniem
definicji ,,ATMP” (zob. sekcja 4.3).

Panstwa cztonkowskie zgtosity 31 ATMP, ktore byly legalnie dostgpne na rynku UE
przed wejéciem w zycie rozporzadzenia ATMP'®. Liczbe te nalezy traktowaé w
sposob ostrozny, poniewaz z jednej strony ten sam produkt mogt zosta¢ zgloszony
przez wigcej niz jedno panstwo czionkowskie, a z drugiej strony nie wszystkie
panstwa cztonkowskie mialy mozliwo$¢ zglaszania produktow. Nawet wsrod
zglaszajacych panstw cztonkowskich nie wyklucza si¢ mozliwosci, ze zgloszone
dane liczbowe sa niekompletne, poniewaz niektore produkty mogly zostac
wprowadzone do obrotu jako tkanki/komoérki lub wyroby medyczne, mimo iz
potencjalnie wchodzity one w zakres definicji ATMP.

Warto zauwazy¢, ze kilka panstw czlonkowskich wskazalo, iz na ich terytorium
przed wejsciem w zycie rozporzadzenia ATMP nie byly dostgpne zadne ATMP, a
przypadki niedostepnosci tych produktéow czesciej odnotowywano w mniejszych
panstwach cztonkowskich.

Terapie zaawansowane po wejsciu w Zycie rozporzqdzenia ATMP

Niska liczba otrzymanych przez Agencje wnioskéw o dopuszczenie do obrotu (zob.
sekcja 3.2) wskazuje, ze wiele podmiotdw zajmujacych si¢ opracowywaniem ATMP,
ktore byly dostepne na rynku przed wejSciem w zycie rozporzadzenia ATMP, nie
wnioskowato o uzyskanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Wedlug danych, ktore przedstawity panstwa cztonkowskie, do kwietnia 2012 r.
udzielono okoto 60 odstgpstw od obowigzku uzyskania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przed wprowadzeniem do obrotu terapii zaawansowanych'. Odstepstw
tych udzielono zgodnie z art. 3 pkt 7 dyrektywy 2001/83 (tzw. ,,zwolnienie
dotyczace szpitali”) oraz zgodnie z pozostalymi przepisami dyrektywy, a w
szczegolnosci z jej art. 5'°.

W zwigzku z powyzszym w praktyce trudno jest ustali¢, jaki wptyw miato wejscie w
zycie rozporzadzenia ATMP na dostgpno$¢ metod leczenia, ktore byly dostepne
przed wejsciem w zycie tego rozporzadzenia.

Z jednej strony znaczna liczba istniejacych ATMP jest nadal stosowana w ramach
odstepstw udzielonych przez panstwa czlonkowskie mimo braku pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (na podstawie zwolnienia dotyczacego szpitali lub innego
odstgpstwa).

Dane zbiorcze pochodzace z ankiet przeprowadzonych przez EMA w 2007 r. 1 2009 .
http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/07 2 pc_atmp 2013.pdf

Artykul 5 ust. 1 dyrektywy 2001/83 stanowi, ze panstwo czlonkowskie moze wylaczy¢ z zakresu

przepisow przedmiotowej dyrektywy produkty lecznicze dostarczane na zlozone w dobrej wierze,

niewywolane zamowienie, sporzadzone zgodnie ze specyfikacja upowaznionego pracownika stuzby
zdrowia oraz do celéw stosowania przez indywidualnego pacjenta na jego bezposrednia osobistg
odpowiedzialnos¢.
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Z drugiej strony wigkszos¢ ATMP, ktore zostaly zgloszone przez panstwa
cztonkowskie jako wprowadzone do obrotu na terytoriach tych panstw przed
wejsciem w zycie rozporzadzenia ATMP, byly produktami zawierajacymi
chondrocyty (16 sposréd 31). Poniewaz zgodnie z rozporzadzeniem ATMP
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest wazne we wszystkich panstwach
cztonkowskich oraz bioragc pod uwage, ze dwa pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu przyznano produktom zawierajacym chondrocyty, stosowanie rozporzadzenia
ATMP moglo w rzeczywistosci doprowadzi¢ do zwigkszenia dostepnosci ATMP na
terytorium UE.

Zwolnienie dotyczace szpitali

Na mocy rozporzadzenia ATMP panstwom cztonkowskim nadano uprawnienia do
dopuszczania stosowania ATMP wykonanych na zamowienie W sposob
niesystematyczny przy braku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu pod warunkiem,
ze dany produkt wykorzystywany jest na potrzeby leczenia konkretnych pacjentow w
szpitalu oraz na odpowiedzialno$¢ zawodowa praktykujacego lekarza'’. W
odniesieniu do tak zwanego zwolnienia dotyczacego szpitali nalezy stosowac
krajowe wymogi dotyczace jako$ci, identyfikowalnosci 1 nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, ktéore s3 réwnowazne wymogom majacym
zastosowanie do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu.

Zwolnienie dotyczace szpitali umozliwia pacjentom otrzymywanie ATMP w
warunkach kontrolowanych w przypadkach, gdy nie sg dostepne produkty lecznicze
dopuszczone do obrotu. Ponadto zwolnienie to ulatwia organizacjom
niekomercyjnym (takim jak organizacje $rodowiska naukowego i szpitale)
prowadzenie  dzialalnosci = badawczo-rozwojowej w  dziedzinie  terapii
zaawansowanych 1 moze stanowi¢ cenne narzedzie stuzace do uzyskiwania
informacji przed ubieganiem si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Dos$wiadczenia zgromadzone od wejscia w zycie przedmiotowego rozporzadzenia
wskazujg jednak na ryzyko, ze stosowanie zwolnienia dotyczacego szpitali na zbyt
szeroka skalg¢ moze zniechgca¢ podmioty do sktadania wnioskow o dopuszczenie do
obrotu. W szczegdlnosci, w przypadku ATMP posiadajacych pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu koszty ich opracowywania i utrzymywania sg wyzsze niz w
przypadku ATMP udost¢gpnianych w ramach zwolnienia dotyczacego szpitali,
poniewaz pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wigze si¢ z bardziej
rygorystycznymi wymogami w zakresie danych i zobowigzaniami po dopuszczeniu
do obrotu. Podmioty zajmujace si¢ opracowywaniem takich produktow, dazace do
uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sg =zatem stawiane Ww
niekorzystnym potozeniu z punktu widzenia konkurencji w stosunku do podmiotéw,
ktore wprowadzajg produkty do obrotu w ramach zwolnienia dotyczacego szpitali.

Gdyby zwolnienie dotyczace szpitali stato si¢ standardowa procedurg stosowang przy
wprowadzaniu terapii zaawansowanych do obrotu, fakt ten miatby szkodliwy wptyw
na zdrowie publiczne. Po pierwsze, badania kliniczne nadal stanowiag gtoéwne Zrddio
wiarygodnych informacji na temat skutecznosci 1 profilu bezpieczenstwa danego
produktu leczniczego, a systematyczne podawanie pacjentom ztozonych produktéw
leczniczych bez prowadzenia odpowiednich badan klinicznych mogloby zagrazac
zdrowiu pacjentow. Po drugie, wiarygodnos¢ zbioru danych dotyczacych
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa leczenia zostataby powaznie ostabiona, poniewaz
kazde miejsce generowaloby informacje na temat jedynie niewielkiej liczby

17

Artykut 28 pkt 2) rozporzadzenia ATMP, ktérym z kolei zmieniono art. 3 dyrektywy 2001/83.
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pacjentdow oraz nie dochodzitloby do przekazywania informacji organom innego
panstwa czlonkowskiego, w ktorym istnieje mozliwo$¢ zastosowania tego samego
rodzaju produktu, takze w ramach zwolnienia dotyczacego szpitali. Ponadto
wspomniane leczenie nie byloby dostgpne dla wszystkich pacjentéw w UE.

Konieczne jest zatem znalezienie réwnowagi miedzy potrzeba zapewnienia
pacjentom dostepu do ATMP wylacznie po odpowiednim wykazaniu ich jakosci,
skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa a potrzebg utatwienia wezesnego dostgpu do nowych
metod leczenia w przypadku niezaspokojonych potrzeb medycznych.

Podczas konsultacji spotecznych jako zrédlo obaw zidentyfikowano rowniez brak
harmonizacji w zakresie warunkow korzystania ze wspomnianego zwolnienia
wymaganych przez panstwa cztonkowskie. Stopien, w jakim korzysta si¢ z tego
odstepstwa, rdzni si¢ w panstwach cztonkowskich, co jest czgsciowo spowodowane
roznymi  podejSciami  do znaczenia terminu ,,niesystematyczny sposob”.
Przyktadowo, podczas gdy koncepcja ,,niesystematycznego sposobu” jest wasko
interpretowana w niektorych panstwach czlonkowskich, w ktérych maksymalna
liczba pacjentow jest z goéry okreslona, w innych panstwach cztonkowskich nie
istniejg takie ograniczenia, a odstepstwo to stosuje si¢ indywidualnie dla kazdego
przypadku.

Wyjasnienie warunkéw, na jakich mozliwe jest skorzystanie ze zwolnienia
dotyczacego szpitali oraz zwigzanych z nim wymogoéw, przyczyniloby sie do
poprawy funkcjonowania wewnetrznego rynku terapii zaawansowanych. W tym
kontekscie nalezy odpowiednio uwzgledni¢ kwestie przekazywania informacji o
wynikach, a w szczegbélnosci wynikach negatywnych, tak aby nie narazaé
niepotrzebnie pacjentdw na niebezpieczne/nieskuteczne metody leczenia.

Pozostate kwestie, w odniesieniu do ktorych przedstawianie dodatkowych wyjasnien
przyniostoby korzysci, obejmuja:

- role odstepstw okreslonych w dyrektywie 2001/83/WE, innych niz zwolnienie
dotyczace szpitali (w szczegolnosci w art. 5 ust. 1 tej dyrektywy) w kontekscie
ATMP; oraz

- rolg danych generowanych w wyniku stosowania danego produktu na podstawie
zwolnienia dotyczacego szpitali w konteks$cie wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Zakres stosowania rozporzadzenia i klasyfikacja ATMP
Zakres stosowania rozporzqdzenia ATMP

Za ATMP uznaje si¢ trzy nastepujace rodzaje produktow leczniczych: produkty
lecznicze terapii genowej, produkty lecznicze somatycznej terapii komorkowej oraz
produkty inzynierii tkankowej. Ocena tego, czy dany produkt wchodzi w zakres
ktorejkolwiek z tych kategorii, moze obejmowaé zlozone opinie naukowe.
Szczegolne trudnosci moga wigzac si¢ z uzyskaniem odpowiedzi na pytanie, czy za
znaczaca nalezy uzna¢ manipulacje, jakiej poddawany jest material zawierajacy
zywe organizmy. W niektorych przypadkach (np. w przypadku materiatu
pochodzacego ze szpiku kostnego) wyzwaniem moze okaza¢ si¢ nawet uzyskanie
odpowiedzi na pytanie, czy komorki lub tkanki majg petnic te samg funkcje zaréwno
u dawcy, jak i u biorcy.

Doswiadczenie w stosowaniu przez Komitet ds. Terapii Zaawansowanych definicji
réznych kategorii ATMP pokazuje, ze niektore aspekty tej definicji moglyby zostaé
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dodatkowo wyjasnione, aby zapewni¢ lepsze dopasowanie definicji prawnych do
odpowiadajacej im rzeczywisto$ci naukowe;.

Ponadto, poniewaz terapie zaawansowane stanowig obszar dynamicznego postepu
naukowego, nalezy stale dokonywaé przegladu definicji produktéw leczniczych
terapii genowej, produktow leczniczych somatycznej terapii komorkowej oraz
produktow inzynierii tkankowej. Powstaja nowe, innowacyjne produkty,
nieuregulowane w przejrzysty sposob w istniejacych przepisach. Przyktadowo w
zwigzku z opracowywaniem wyroboéw umozliwiajacych pobor komorek lub tkanek,
przetwarzanie ich w zamknigtym $rodowisku oraz ich ponowne wprowadzanie do
organizmu dawcy w ramach tej samej procedury powstaje pytanie, w jaki sposob
nalezy regulowaé takie metody leczenia (w szczegdlnosci w przypadku stosowania
nichomologicznego).

Klasyfikacja

Coraz wigcej innowacyjnych produktow biologicznych wykazuje cechy, ktore
potencjalnie moglyby wchodzi¢ w zakres réznych systemow regulacyjnych (np.
produkty lecznicze, wyroby lecznicze, produkty kosmetyczne lub tkanki i komorki).
Zapewnienie przejrzystosci danego systemu majacego zastosowanie do nowych
produktéow jest konieczne, aby osiaggna¢ odpowiedni poziom ochrony zdrowia
publicznego. Ponadto podmioty zajmujace si¢ opracowywaniem produktow
leczniczych musza doglebnie rozumie¢ ramy regulacyjne, ktore beda miaty
zastosowanie do ich produktéw, tak aby proces opracowywania mogl zostac
dostosowany do odpowiednich wymogow.

Odnotowano jednak przypadki, w ktorych wlasciwe organy panstw cztonkowskich
formutowaty rozbiezne wnioski w kwestii tego, czy dany produkt nalezy uzna¢ za
ATMP, czy tez nie. Podczas konsultacji spolecznych przeprowadzonych przez
stuzby Komisji w ramach przygotowan do sporzadzenia niniejszego sprawozdania
jako zrodto obaw wskazano réwniez rdznice, jakie istnieja w UE w odniesieniu do
klasyfikacji ATMP.

Prawdopodobienstwo, ze ten sam produkt moze podlega¢ roznym wymogom w UE
oznacza, ze poziom ochrony zdrowia publicznego r6zni si¢ w zaleznosci od miejsca
zamieszkania pacjenta. Mozliwo$¢ wprowadzania do obrotu tego samego produktu w
ramach roznych systemow regulacyjnych jest nie tylko niepozadana z punktu
widzenia zdrowia publicznego, ale réwniez ostabia bodzce do opracowywania
ATMP. Po pierwsze, niepewnos¢ co do potencjatu rynkowego w zakresie danego
produktu zniecheca do inwestycji. Po drugie, rozbiezna klasyfikacja tego samego
produktu  zakitéca  konkurencj¢ miedzy podmiotami  zajmujacymi = si¢
opracowywaniem takich produktow. Ponadto stosowanie roéznych wymogow
regulacyjnych w UE utrudnia swobodny przeptyw tych produktow.

W ramach rozporzadzenia ATMP wyznaczono Agencji zadanie polegajace na
udzielaniu zalecen naukowych w sprawie klasyfikacji terapii zaawansowanej. Porady
udzielane sg nieodptatnie i nie sg wigzace.

Mechanizm klasyfikacji okreslony w rozporzadzeniu ATMP ma dwie mocne strony.
Po pierwsze, scentralizowana ocena zapewnia jednolity punkt widzenia w catej UE i
gwarantuje pewno$¢. Po drugie, nieodptatne S$wiadczenie wspomniane] ushugi
zachecilo male przedsiebiorstwa do korzystania z tego mechanizmu (zob. sekcja 3.3).
Zdaniem Komisji jest to pozytywny wynik, poniewaz moze si¢ on przyczyni¢ do
zapewnienia, aby proces opracowywania tych produktow byl projektowany na
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wczesnym etapie w sposob pozwalajacy na zmaksymalizowanie szans na otrzymanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Obecny mechanizm klasyfikacji posiada jednak pewne stabe strony. Po pierwsze,
wniosek Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych klasyfikujacy dany produkt jako
ATMP moze zosta¢ zlekcewazony przez podmiot zajmujacy si¢ opracowywaniem
takich produktow, ktory decyduje si¢ na wprowadzenie danego produktu do obrotu,
nie generujgc danych dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa lub nie stosujac si¢
do wymogoéw dotyczacych jako$ci i nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
typowych dla produktow leczniczych. Kolejnym ograniczeniem obecnego systemu
jest fakt, iz wlasciwe organy panstw cztonkowskich nie majag mozliwosci zasiggania
opinii Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych w przypadkach, w ktorych rozwazaja,
czy dany produkt powinien by¢ uznany za ATMP.

Wymogi dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ATMP
Uwagi ogolne

Podstawe rozporzadzenia ATMP stanowia procedury, koncepcje 1 wymogi
opracowane Ww odniesieniu do produktow leczniczych na bazie substancji
chemicznych. Wtasciwosci ATMP w znacznym stopniu si¢ jednak rdznig. Ponadto w
przeciwienstwie do badan w zakresie produktéw leczniczych na bazie substancji
chemicznych badania w zakresie terapii zaawansowanych sa w znacznej cze$ci
prowadzone przez srodowisko naukowe, organizacje niekomercyjne i MSP, ktore
posiadaja jedynie ograniczone zasoby finansowe i cz¢sto nie s3 objete systemem
regulacyjnym normujacym rynek produktéw leczniczych.

W dyrektywie Komisji 2009/120/WE przewidziano wymogi w zakresie informacji,
ktére wnioskodawcy muszg przedstawia¢ przy sktadaniu wnioskow o dopuszczenie
do obrotu danego ATMP. Dyrektywa ta przewiduje rowniez mozliwos¢
zastosowania podejscia opartego na analizie ryzyka w celu okreslenia zakresu
danych dotyczacych jakos$ci, danych nieklinicznych i klinicznych.

Konsultacje spoteczne wykazaly jednak, ze zgodnie z powszechnym odczuciem
nalezy wprowadzi¢ dodatkowa elastycznos¢, w szczegélnosci w obszarze
dotyczacym jakosci, w celu zapewnienia, aby we wnioskach o dopuszczenie do
obrotu nalezycie uwzgledniano postep naukowy i szczegdlne wiasciwosci ATMP.
Opini¢ te podzielali respondenci reprezentujacy przemysl, pacjentdow, szpitale,
srodowisko naukowe oraz organizacje niekomercyjne.

Oprécz mozliwych szczegdélowych dostosowan wymogow w zakresie danych
dotyczacych  jakosci lub  skutecznosci/bezpieczenstwa zasugerowano, ze
umozliwienie rozpoczecia stosowania terapii zaawansowanych wymaga réwniez
nalezytego zbadania alternatywnych podej$¢ majacych na celu ograniczanie kosztéw
regulacyjnych. W zwigzku z tym kilku respondentow bioragcych udzial w
konsultacjach spotecznych zaproponowato wprowadzenie systemu pozwolen na
dopuszczenie do obrotu wudzielanych na podstawie zawezonych danych
wykorzystywanych w ograniczonych warunkach, w szczego6lno$ci w przypadkach
niezaspokojenia potrzeb medycznych. Zgromadzone dane dotyczace zastosowan we
wspomnianych ograniczonych warunkach moglyby zosta¢ nastgpnie wykorzystane
do celow zwigzanych z upowszechnianiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
do momentu, w ktorym pozwolenie to uzyska status pozwolenia standardowego.
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Kwestia autologicznych ATMP

W przypadku produktéw autologicznych komorki/tkanki pobierane sg od pacjenta, a
nastgpnie poddawane manipulacji lub namnazane i ostatecznie wprowadzane z
powrotem do organizmu tego samego pacjenta. Material wyjsciowy (.
komorki/tkanki) jest rézny w przypadku kazdego pacjenta i w rezultacie proces
wytwarzania takich produktow wykazuje szczegdlne cechy w pordéwnaniu z
procesem wytwarzania innych produktéw leczniczych.

Nie wszystkie produkty autologiczne wigzg si¢ jednak z tymi samymi wyzwaniami
dotyczacymi procesu wytwarzania. W tej kwestii nalezy rozrézni¢ dwa odmienne
scenariusze. Z jednej strony istnieja produkty autologiczne, w przypadku ktorych
komorki/tkanki pacjenta sg transportowane do przedsigbiorstwa farmaceutycznego, a
koncowy produkt leczniczy jest przywozony z powrotem do szpitala w celu jego
wprowadzenia/wstrzyknigcia do organizmu tego samego pacjenta. Przykladami
takich autologicznych ATMP s3 preparaty ChondroCelect, MACI 1 Provenge,
ktérym przyznano scentralizowane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Z drugiej
strony istnieja przypadki, w ktérych komorki/tkanki pacjenta sg poddawane
manipulacji w szpitalu (np. za pomoca wyrobéw medycznych opracowywanych do
celow oddzielania komorek i poddawania ich manipulacji), zanim zostang ponownie
podane temu samemu pacjentowi.

Podczas konsultacji spotecznych niektérzy respondenci stwierdzili, Ze autologiczne
ATMP nie powinny by¢ regulowane w taki sam sposob jak produkty lecznicze.
Mimo ze przyjecie takiego podej$cia ograniczyloby koszty opracowywania zwigzane
z zastosowaniem tych produktow, zdaniem Komisji potrzeba zapewnienia
odpowiedniego poziomu ochrony zdrowia publicznego powinna mie¢ warto$¢
nadrzgdng wobec wzgledow ekonomicznych.

Uregulowanie tych produktéw jako produktow leczniczych pozwala zapewni¢, aby
niezalezny i1 wysoce wyspecjalizowany organ uznal stosunek korzysci do ryzyka
zwigzanego z tymi produktami za pozytywny, po zakonczeniu leczenia prowadzone
byly obserwacje pacjentéw, a pracownicy shluzby zdrowia byli informowani o
dhugotrwatych skutkéw leczenia (nie tylko pod wzgledem bezpieczenstwa, ale
rowniez skutecznosci).

Istotne jest jednak, aby wymogi majace zastosowanie do produktow autologicznych
byly proporcjonalne i dostosowane do ich szczegdlnych wiasciwosci. Wprowadzenie
wymogu stanowigcego, ze produkty autologiczne wytwarzane w szpitalu przed
podaniem ich pacjentowi musza przej$¢ kontrole jakos$ci i spetni¢ wymogi w zakresie
wytwarzania standardowych produktow leczniczych na bazie substancji
chemicznych, zahamowaloby proces opracowywania takich metod leczenia w
praktyce, poniewaz kazda metoda leczenia wymagalaby uzyskania $wiadectwa
zwolnienia partii, a kazdy szpital musiatby uzyska¢ licencj¢ na wytwarzanie.

Kwestia produktow leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej

Produkt leczniczy skojarzonej terapii zaawansowanej jest produktem leczniczym
terapii zaawansowanej, ktory zawiera komorki lub tkanki zywotne oraz w skiad
ktérego wchodzi co najmniej jeden wyrdb medyczny stanowigcy integralng czes¢
tego produktu. ATMP, w sktad ktérych wchodzi wyrob, ale ktore zawierajg komorki
lub tkanki niezywotne réwniez sa produktami leczniczymi skojarzonej terapii
zaawansowanej, jezeli oddzialywanie tych komoérek/tkanek na organizm ludzki ma
nadrzgdne znaczenie w stosunku do oddziatywania tego wyrobu.
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Zgodnie z obecnymi przepisami ostateczng ocen¢ naukowa produktéw leczniczych
skojarzonej terapii zaawansowanej przeprowadza Komitet ds. Terapii
Zaawansowanych. W przypadku wspomnianego wyrobu Agencja ma polega¢ jednak
na ocenie przeprowadzanej przez jednostki notyfikowane (jezeli taka ocena jest
dostepna). Jezeli ocena jednostek notyfikowanych nie jest dostepna, Agencja
zasadniczo ma obowigzek skonsultowaé si¢ z jedng z nich, chyba ze Komitet ds.
Terapii Zaawansowanych stwierdzi, ze nie jest to konieczne.

Konsultacje spoteczne wykazaty, ze w przypadku gdy dany wyréb medyczny nie jest
wprowadzany do obrotu oddzielnie, dokonywanie odrgbnej oceny tego wyrobu i
produktu leczniczego jest powszechnie uznawane za nadmierne obcigzenie. W
zwigzku z tym wyrazono silne poparcie dla zasady pojedynczej oceny ATMP
(dokonywanej przez Komitet ds. Terapii Zaawansowanych), w przypadku ktérych
wyrob medyczny stanowi integralng czg¢$¢ produktu (tj. wszystkich produktow
leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej). Ponadto konsultacje spoteczne
wykazaty, ze zainteresowane strony majg trudnos$ci ze zrozumieniem praktycznych
dzialan prowadzonych miedzy Agencja a jednostkami notyfikowanymi.

Stwierdzono réwniez istnienie ryzyka, ze obecne ramy regulacyjne stanowia zachete
dla podmiotéw zajmujacych si¢ opracowywaniem takich produktow do stosowania
wyrobéw medycznych juz objetych licencjami (nawet do celéow zwigzanych z
zastosowaniami innymi niz zastosowania planowane wobec danego produktu
leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej), zamiast opracowywania nowych,
lepiej ukierunkowanych wyrobow. Przyczyng takiego kierunku dziatanh moze by¢
opinia, zgodnie z ktéra wybor wyrobu posiadajacego oznakowanie CE ulatwi
procedurg regulacyjng.

Procedura dopuszczenia do obrotu

Na mocy rozporzadzenia ATMP wymaga si¢, aby wnioski o dopuszczenie do obrotu
terapii zaawansowanych skladano do Agencji. Ocen¢ naukowa tych wnioskow
przeprowadza maksymalnie pi¢¢ komitetow. W szczegdlnosci:

(i) Komitet ds. Terapii Zaawansowanych dokonuje oceny wniosku o dopuszczenie
do obrotu i przedstawia swojg opini¢ Komitetowi ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi;

(i1)) Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi przyjmuje opinig,
ktora jest przekazywana Komisji,

(i11) Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii wydaje Komitetowi ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi zalecenia w kwestiach dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii;

(iv) Komitet Pediatryczny podejmuje dziatania interwencyjne w kwestiach
dotyczacych zobowigzan nalozonych na mocy rozporzadzenia (WE) nr
1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady'®; oraz

(v) Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych przedstawia Komisji opinie
naukowe w kwestiach zwigzanych ze stosowaniem zachet dotyczacych

18

Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie produktow
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4.6.

4.7.

sierocych produktow (komitet ten jest zatem angazowany wylacznie wtedy,
gdy wnioskodawca dazy do uzyskania statusu produktu sierocego).

Zarzadzanie obecng procedura dopuszczenia do obrotu w praktyce okazato si¢
skomplikowane 1 stanowi wyzwanie dla potencjalnych wnioskodawcow, ktorzy
zazwyczaj sa podmiotami niemajacymi stycznosci ze scentralizowang procedurg
dotyczacg pozwolen na dopuszczenie do obrotu. W tej kwestii konsultacje spoteczne
wykazaty, ze procedura oceny ATMP przeprowadzanej na poziomie Agencji jest
uwazana za zbyt zawita, w szczegolnosci dla MSP i organizacji niekomercyijnych.

Podsumowujac, doswiadczenia zdobyte od momentu wejécia w zycie rozporzadzenia
ATMP pokazuja, iz istnieja mozliwosci usprawnienia procedury dotyczacej oceny
ATMP. Uproszczenie tej procedury powinno nie tylko przynies¢ korzysci
potencjalnym wnioskodawcom, ale rowniez zapewni¢ solidng oceng¢ tych ztozonych
produktow oraz jasny podzial odpowiedzialno$ci w obrebie Agencji w zakresie
realizacji wspomnianego zadania.

Certyfikacja

Certyfikacja danych dotyczacych jakosci i1 danych nieklinicznych dokonywana przez
Agencje byta nowym narzedziem opracowanym w celu utatwienia MSP przyciagania
inwestycji/uzyskiwania przychodow zwigzanych z opracowywaniem ATMP. Przez
analogie do ograniczen stosowanych w przypadku porad naukowych Agencja
obnizyta optaty o 90 % w odniesieniu do wnioskdw o udzielenie certyfikacji
przedktadanych przez MSP".

Bardzo niska liczba otrzymanych wnioskow o certyfikacje jest jednak
rozczarowujagcym wynikiem. Fakt, iz procedura certyfikacji jest stosowana rzadko,
mozna czgsciowo tlumaczy¢é wyltaczeniem z systemu certyfikacji podmiotow
niekomercyjnych. Rozszerzenie kategorii wnioskodawcoéw mogacych ubiegac si¢ o
certyfikacje mogloby zatem przyczyni¢ si¢ do zwiekszenia wartosci tego narzedzia.

Ponadto wynik konsultacji spotecznych i dochodzenia przeprowadzonego przez
EMA? sugeruje, ze warto$¢ certyfikacji mogtaby sie zwickszyé po wprowadzeniu
pewnych zmian, takich jak wyjasnienie zwigzku migdzy certyfikacja a procedura
dopuszczenia do obrotu lub rozszerzenie systemu certyfikacji tak, aby obejmowat
swoim zakresem inne cz¢$ci dokumentacji (tj. aspekty kliniczne).

Doradztwo naukowe

Wcezesne rozmowy migdzy podmiotami zajmujacymi si¢ opracowywaniem ATMP a
odpowiednimi organami sg istotne w celu zapewnienia, by dziatania zwigzane z
opracowywaniem tych produktéow byly zaprojektowane mozliwie najlepiej celem
maksymalizacji szans na otrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Zrozumienie na wstepnym etapie procesu opracowywania wymogow niezbednych w
celu wykazania skutecznosci i1 bezpieczenstwa danego produktu jest w szczegolnosci
istotne z punktu widzenia podmiotow zajmujacych si¢ opracowywaniem ATMP,
ktore nie znajg procedur dopuszczenia do obrotu.

Aby zacheci¢ podmioty zajmujace si¢ opracowywaniem ATMP do konsultowania
procesOw opracowywania ich produktow z Agencja, w rozporzadzeniu ATMP
przewidziano znaczne obnizki optat dotyczacych wnioskow o doradztwo naukowe.
W przypadku MSP optaty te obnizono o 90 %.

20
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4.8.

Otrzymanie przez Agencje znacznej liczby wnioskéw o doradztwo naukowe w
okresie badanym w niniejszym sprawozdaniu jest zjawiskiem pozytywnym, ktore
moze przyczyni¢ si¢ do pomyslnego przelozenia wynikow badan na wytwarzanie
produktow leczniczych. Szczegdlnie istotne znaczenie ma fakt, Zze wigkszo$¢
wnioskéw o doradztwo naukowe otrzymano od MSP (zob. sekcja 3.5). Znaczne
obnizenie optat stosowanych wobec MSP okazato si¢ zatem skuteczne.

Podczas  konsultacji ~ spotecznych ~ wylaczenie  niektorych  organizacji
niekomercyjnych z systemu optat motywujacych uznano natomiast za
niedociggnigcie. Niski odsetek wnioskéw o doradztwo naukowe otrzymanych od
srodowiska naukowego (6 %) sugeruje, ze obnizenie oplat analogiczne do obnizenia
oplat stosowanych wobec MSP mogloby zacheci¢é badaczy pracujacych w
srodowisku naukowym (lub w innych warunkach niekomercyjnych) do zwracania si¢
do Agencji o udzielanie porad naukowych.

Oplaty motywacyjne zwigzane ze skladaniem wnioskow o dopuszczenie do
obrotu oraz z zobowigzaniami po wprowadzeniu do obrotu

Opftaty zwigzane ze sktadaniem wnioskéw o dopuszczenie do obrotu i dziataniami
prowadzonymi w okresie po wprowadzeniu do obrotu (w pierwszym roku po
wydaniu pozwolenia) obnizono o 50 % w odniesieniu do MSP i szpitali w
przypadkach, gdy dany ATMP mial znaczenie dla zdrowia publicznego.
Wspomniane obnizki optat byty jednak ograniczone w czasie 1 juz nie obowigzuja.

Trudno jest sformutowac ogélne wnioski na temat wplywu tych optat motywujacych,
poniewaz w okresie ich obowigzywania wydano jedynie dwa pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Zasadniczo koszty zwigzane z dziataniami prowadzonymi w
okresie po wprowadzeniu do obrotu moga jednak by¢ bardzo wysokie, w
szczegolnosci  jezeli po dopuszczeniu do obrotu natozono znaczng liczbe
zobowigzan. Koszty te moga by¢ zbyt wysokie dla malych przedsigbiorstw, w
szczeg6lnosci do czasu, gdy dany produkt leczniczy nie stanie si¢ zdolny do
generowania zyskow (tj. w oczekiwaniu na otrzymanie zgody od organdéw krajowych
odpowiedzialnych za procedury zwrotu kosztéw).

WNIOSKI

Terapie zaawansowane mogg przynie$§¢ znaczne korzysci pacjentom. Nadal istnieje
jednak wiele niewiadomych, w zwigzku z czym istotne jest wprowadzenie
odpowiednich kontroli w celu uniknigcia szkodliwego wplywu na zdrowie publiczne.

Rozporzadzenie ATMP zapewnia ochron¢ pacjentdéw poprzez wymog, zgodnie z
ktérym przed udostepnieniem danego produktu pacjentom cieszacy si¢ najwigkszym
uznaniem eksperci w UE muszg przeprowadzi¢ niezalezny przeglad ATMP zgodnie
z wysokimi normami w zakresie jako$ci, skutecznosci i bezpieczenstwa.

Zbyt obcigzajace wymogi moga jednak wywiera¢ szkodliwy wplyw na zdrowie
publiczne, poniewaz moga ograniczaé powstawanie wlasciwych metod leczenia w
zakresie niezaspokojonych potrzeb medycznych. Uregulowanie tego obszaru
powinno przyczyni¢ si¢ do stworzenia warunkow utatwiajacych powstawanie
nowych produktow leczniczych, zapewniajac jednoczesnie wysoki poziom ochrony
zdrowia publicznego. Ponadto rownie istotne jest dostosowanie ram regulacyjnych
do dynamicznego postepu naukowego.

Na podstawie doswiadczen zgromadzonych od momentu wejScia w Zycie
rozporzadzenia ATMP mozna zidentyfikowac okreslone potencjalne dziatania, ktére
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utatwig proces przektadania wynikow badan na wytwarzanie ATMP dostepnych dla
pacjentéw w catej UE, zapewniajac jednoczesnie wysoki poziom ochrony zdrowia
publicznego, w tym mig¢dzy innymi:

wyjasnienie zakresu rozporzadzenia ATMP poprzez dopracowanie obecnych
definicji ATMP oraz rozwazenie opracowania odpowiednich ram
regulacyjnych dla nowych innowacyjnych produktéw, ktére moga nie by¢
objete zakresem istniejacych przepisoéw;

rozwazenie podjecia $srodkéw w celu uniknigcia rozbieznosci w klasyfikacji
ATMP w UE;

wyjasnienie warunkéw skladania wnioskéw o zwolnienie dotyczace szpitali
oraz znaczenia danych uzyskiwanych w ten sposob w kontekscie procedur
dopuszczenia do obrotu;

dokonanie przegladu wymogoéw w zakresie pozwolen dotyczacych ATMP w
celu zapewnienia, aby majace zastosowanie wymogi byly proporcjonalne 1
odpowiednio dostosowane do specyficznych wihasciwosci tych produktow, ze
szczegllnym uwzglednieniem produktow autologicznych;

dostosowanie procedur dopuszczenia do obrotu;

rozszerzenie procedury certyfikacji 1 wyjasnienie zwigzku miedzy certyfikacja
a procedura dopuszczenia do obrotu;

stworzenie korzystniejszych warunkéw podmiotom zajmujacym  sie
opracowywaniem ATMP, pracujacym w S$rodowisku naukowym lub w
warunkach niekomercyjnych, migdzy innymi dzigki promowaniu prowadzenia
rozmo6w na wczesnych etapach z odpowiednimi organami, poprzez stosowanie
obnizonych optat za doradztwo naukowe oraz dzigki rozszerzeniu zakresu
systemu certyfikacji i objecie nim wspomnianych podmiotow;

rozwazenie wprowadzenia potencjalnych oplat motywacyjnych w celu
ograniczenia skutkow finansowych wynikajacych z zobowiazan podjetych po
wprowadzeniu do obrotu.
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