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Streszczenie

Medycyna regeneracyjna obejmuje nowoczesne podejscia
interdyscyplinarne, w tym terapie genowe i komorkowe,
majgce na celu naprawe i regeneracje tkanek. Wszystkie
strategie medycyny regeneracyjnej polegajg na
opanowaniu stymulacji, ukierunkowaniu lub zastgpieniu
endogennych proceséw rozwojowych lub naprawczych.
Medycyna regeneracyjna daje nadzieje na uleczenie
choréb dotychczas uznawanych za nieuleczalne, cho¢ do
tej pory jej skutecznos¢ zostata potwierdzona w niewielu
wskazaniach klinicznych, przyktadowo w zaburzeniach
hemopoetycznych i chorobach skérnych. Terapie bazujgce
na komérkach macierzystych sg juz powszechnie uznane i
bez watpienia bedg wkroétce stosowane w leczeniu
wiekszego spektrum choréb. Jest wiec istotne, aby podjgc
dyskusje na wazne tematy naukowe zwigzane z
zastosowaniem tych terapii i regulacjami prawnymi.
Zaniechanie dyskus;ji skutkowatoby zaprzepaszczeniem
inwestycji i badan oraz pozbawitoby pacjentéw szansy na
bezpieczne skorzystanie z takich terapii. Niniejszy raport
sporzadzony na podstawie projektu prowadzonego przez
EASAC (European Academies Science Advisory Council) i
FEAM (Federation of European Academies of Medicine)
zgtebia mozliwosci i wyzwania tej szybko rozwijajacej sie
dziedziny. Podejmuje on rowniez kwestie zasad, jakimi
powinno kierowac sie przy tworzeniu uregulowan
prawnych, oraz strategicznych priorytetéw Unii Europejskiej
w zakresie zaawansowanych produktéw terapeutycznych
obejmujgcych medycyne regeneracyjng. Projekt dotyczy
gtéwnie badan nad komdrkami macierzystymi i zwigzanych
z nimi kwestii biologicznych, etycznych i spotecznych.
Jednak wiele z wysunietych tu wnioskéw mozna uogdlnic¢
na inne pola medycyny regeneracyjnej. Mamy
Swiadomos¢, ze temu tematowi poswiecono juz wiele
publikacji, ale zaréwno nauka, jak i jej otoczenie
komercyjne rozwijajg sie niezwykle szybko i nalezy za tym
rozwojem nadgzac. Zdajemy sobie sprawe, ze pewne
decyzje muszg by¢ podejmowane na poziomie panstw
cztonkowskich Unii Europejskiej, ale jednoczesnie
apelujemy o wiekszg koordynacje dziatan w ramach UE
oraz o to, aby petnita ona role lidera w dziataniach
globalnych.

Medycyna regeneracyjna oferuje szanse na leczenie i
nadzieje dla pacjentéw, ale nie jest wolna od watpliwosci.
Po pierwsze, w niektorych krajach narasta problem klinik
komercyjnych, ktére oferujg nieuregulowane prawem ustugi
i produkty, o stabo udokumentowanej skutecznosci i
watpliwym uzasadnieniu terapeutycznym, obiecujgc przy
tym szerokie korzysci. Kliniki takie kierujg sie gtéwnie
checig zysku.

EASACiFEAM

Po drugie, zgoda na zastosowania komercyjne niektorych
terapii podejmowana jest przedwczesnie na podstawie
niekompletnych dowodoéw, poniewaz istnieje presja firm na
umozliwienie szybkiego dostepu do terapii. Entuzjazm
dotyczgcy szerokiego potencjatu zastosowan medycyny
regeneracyjnej doprowadzit do rozdzwieku pomiedzy
oczekiwaniami a rzeczywistymi mozliwosciami tej gatezi
medycyny w praktyce klinicznej. W dobie nacisku na
konkurencje miedzynarodowa, kiedy coraz tatwiej jest
uzyskac¢ zezwolenia odnosnych wtadz, jest wazne, aby
Unia Europejska nie obnizata swoich wymagan i kierowata
sie wzgledami bezpieczenstwa, wysokos$cig budzetow
stuzby zdrowia oraz rolg publicznego zaufania wobec
nauki.

Nasza ocena odnosi sie do wielu kwestii, takich jak:

e jako$c¢ przedklinicznych i klinicznych wynikéw badan,

® podstawy wydawania zezwolen, w szczegdlnosci
kwestie wynikajgce z nacisku na wydawanie
warunkowych zezwolen opartych na ograniczonych
dowodach skutecznosci i bezpieczenstwa,

* wyzwania wynikajgce z dostepu do nieuregulowanych
produktow, zachowanie rownowagi pomiedzy
promowaniem innowacyjnosci a ochrong pacjentéw,

® zrozumienie i odniesienie sie do wymiaréw etycznych,
w szczegolnosci tych zwigzanych z niepewnoscig
dotyczgcg skutecznosci i bezpieczenstwa, decyzjg
pacjenta podejmowang na podstawie ztozonej
informaciji, sprawiedliwosci i rownosci dostepu.

Gtéwne watki naszego przekazu mozna stresci¢ nastepujgco:

e Medycyna regeneracyjna przeznaczona jest do leczenia
powaznych choréb uznanych za nieuleczalne lub trudno
uleczalne. Uwazamy, ze zastosowania w medycynie
estetycznej nie powinny by¢ obecnie uwzgledniane.

e JesteSmy bardzo blisko stworzenia terapii do leczenia
powaznych chordb o podtozu genetycznym oraz innych
choréb. Jednakze w wielu przypadkach potrzebne sg
bardziej wiarygodne wyniki badan dotyczgce korzysci i
skutecznosci tych terapii, szczegolnie w przypadku
bardziej ztozonych choréb poligenicznych i nabytych
schorzen degeneracyjnych.
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e Konieczne jest promowanie biomedycyny na
wysokim poziomie, zaczynajgc od badan
podstawowych, a konczgc na prébach klinicznych.
Przektada sie to na zaangazowanie Unii Europejskiej
w finansowanie dobrze zaplanowanych pierwszych
testow na ludziach, ktére majg jasno okreslone i
przejrzyste miary wynikéw, uzgodnione we
wspotpracy z sieciami ekspertdow, obejmujgcych
réwniez opinie publiczng i media.

o Wywazone i spdjne decyzje o dopuszczeniu terapii
na rynek muszg opierac sie na wiarygodnych i
powtarzalnych wynikach badan. Nalezy dziata¢
przeciwko wprowadzeniu do praktyki stabo
zbadanych procedur medycznych. Do kwestii
etycznych i probleméw regulacyjnych podjetych w
tym raporcie nalezy odnosi¢ sie w sposob Scisty,
rygorystyczny i konstruktywny.

e Badacze muszg Scisle i w sposéb odpowiedzialny
przestrzega¢ wytycznych dotyczgcych badan oraz ich
przetozenia na praktyke, a takze tworzenia wysokich
standardéw zgodnie z zasadg dobrych praktyk.

e Medycyna regeneracyjna powinna by¢ czescig
programu uczelni medycznych.

e Dobro pacjenta musi by¢ priorytetem. W tym kontekscie

kluczowe jest ksztatcenie personelu medycznego
pierwszej linii. Konieczne jest zapewnienie solidnej
bazy naukowej dla interwencji klinicznych i ustalania
kryteribw badania skuteczno$ci i bezpieczenstwa

terapii. Przy podejmowaniu decyzji o zgodzie na terapie

eksperymentalng kluczowym kryterium dla pacjenta,
przynajmniej w Europie, powinno by¢ nieobcigzanie go
kosztami badan klinicznych.

Na podstawie powyzszych punktéw nasze rekomendacje
dotyczgce zwiekszenia wiedzy, lepszego zarzgdzania i
budowania zaufania obejmuja:

o Wspoitdziatanie wraz z opinig publiczng i
pacjentami w celu przeciwdziatania dezinformacji.
Czescig tych dziatan jest zapewnienie dostepu do
wiarygodnych zrdédet informacji takich jak
dokument pt. ,A closer look at stem cells” wydany
przez International Society for Stem Cell Research
(ISSCR).

e Zapewnienie wiarygodnych, transparentnych i
skoordynowanych procesoéw tworzenia regulacji
prawnych.

e Zwigkszenie wykorzystania infrastruktury
badawczej Unii Europejskiej, w szczegdlnosci do
badan klinicznych i ich zastosowan oraz
zapewnienie wsparcia do badan podstawowych.

e \Wsparcie nowych inicjatyw tgczgcych badania z
przemystem.

e Przekazywanie wiedzy uniwersytetom medycznym
i innym instytucjom edukacyjnym.

e Zreformowanie praktyk publikacyjnych w
czasopismach i sprzeciwianie sie zjawisku tzw.
,czasopism drapieznych” (predatory journals).
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e Przygotowanie instytucji stuzby zdrowia.

Popieramy wczesniejsze apele o odpowiedzialne badania
w ramach medycyny regeneracyjnej prowadzgce do
lepszej nauki, lepszych modeli finansowania nauki i stuzby
zdrowia, lepszego zarzgdzania i lepszej komunikacji z
opinig publiczng i pacjentami. Nasze przestanie dotyczgce
tych spraw skierowane jest do Komisji Europejskie; i
Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Parlamentu
Europejskiego, panstw cztonkowskich, spotecznosci
akademickiej oraz politykéw wszystkich krajow. Nowa
Komisja Europejska ma mozliwo$¢ sprawi¢, aby Europa
uzyskata dostep do innowacyjnych terapii i w ten sposéb
potwierdzi¢ swoje zaangazowanie w proces oceny
technologii medycznej i odgrywanie pozycji lidera w
miedzynarodowych dziataniach regulacyjnych.

EASAC and FEAM



1 Wstep

Medycyne regeneracyjng mozna zdefiniowac jako
wytaniajaca sie gataz medycyny, kiéra ma na celu naprawe
funkcjonowania tkanek za pomocg lekéw molekularnych,
terapii biologicznych, narzedzi, inzynierii tkankowej albo
komorek i genéw (Cossu i in. 2018). Jest to podejscie
interdyscyplinarne, ktore stawia sobie za cel wymiang lub
naprawe ludzkich tkanek lub narzaddéw, aby przywrdcic¢ ich
normalne funkcjonowanie. Wszystkie strategie medycyny
regeneracyjnej polegajg na stymulacji, kontrolowaniu lub
zastgpieniu endogennych proceséw rozwojowych lub
naprawczych. Przykladowo, transplantacja komaérek
macierzystych ma na celu zastgpienie utraconych komorek,
na przyktad neurondw w mézgu lub komorek beta w
trzustce, co wymaga tego, aby przeszczepione komorki
dotarty do okreslonego celu i po zréznicowaniu zintegrowaty
sie funkcjonalnie w tkance.

W innych przypadkach komérki macierzyste mogg stanowi¢
wsparcie troficzne, tj. krétko- lub dtugoterminowe wsparcie
wzrostu, roznicowania sie lub przezycia komorek za
pomocg wydzielanych substancji. Moga tez wptywac na
immunomodulacje lub zwiekszac¢ plastycznos¢, ktére to
funkcje sa posrednie, a przez to czesto trudne do
zmierzenia u pacjentow. Doniesienia o funkcjach
immunomodulacyjnych lub innych trudnych do okreslenia i
zmierzenia funkcjach komoérek macierzystych przyczynity
sie do powstania kontrowersji. Zwiezta definicja funkcji tych
komorek (Post i Clevers, 2019) wymienia wytgcznie ich
centralne wtasnosci, tj. ,zdolno$¢ zastgpienia utraconej
tkanki poprzez podziat komorek”. Zgodnie ze stanowiskiem
przedstawionym przez Lancet Commission w sprawie
medycyny regeneracyjnej

(Cossu i in. 2018), niniejszy komunikat nie obejmuje terapii
komorkowej i genowej w leczeniu nowotwordw. Badania te
sg niewatpliwie bardzo wazne, lecz ich celem jest

zlikwidowanie nowotworu, a nie regeneracja chorych tkanek.

Medycyna regeneracyjna daje duzg nadzieje na pokonanie
trudnouleczalnych choréb, w szczegélnosci tych
dotykajgcych starzejgce sie spoteczenstwa, oraz na
zredukowanie kosztéw opieki zdrowotnej

(Rosenthal i Badylak, 2016; European Commission, 2018).
Przez dziesieciolecia terapia komdrkami macierzystymi byta
przede wszystkim tgczona z przeszczepami szpiku
kostnego oraz przeszczepami skoéry w przypadku rozlegtych
poparzen. W ciggu ostatniej dekady nastgpit bardzo szybki
wzrost w dziedzinie terapii eksperymentalnych medycyny
regeneracyjnej, ktére rownie szybko wkraczajg do klinik
(Cossu iin. 2018). Jednakze do tej pory potwierdzono
jedynie nieliczne wskazania, zwykle w przypadku rzadkich
lub bardzo rzadkich choréb (Marks i Gottlieb, 2018).
Pojawity sie takze zastosowania w leczeniu czesciej
wystepujgcych chordb, takich jak zwigzana z wiekiem utrata
wzroku lub oparzenia rogowki, cho¢ leczenie tych schorzen
zastosowano do tej pory u niewielu pacjentéw, gtéwnie w
ramach testéw klinicznych.

EASACiFEAM

Niniejszy raport stworzony przez EASAC (European
Academies Science Advisory Council) i FEAM

(Federation of European Academies of Medicine) dokonuje
przegladu mozliwosci i wyzwan dla szybko rozwijajgcej sie
dziedziny medycyny regeneracyjnej, probujac ustali¢
zasady, ktére mogtyby stuzy¢ jako wskazéwki dla badaczy,
pacjentow, lekarzy i wtadz. Ustala rowniez priorytety, ktore
powinna przyja¢ UE w wytyczaniu opcji strategicznych. W
raporcie tym powotujemy sie na wczesniejsze publikacje,
zauwazajgc jednoczesnie, ze istnieje potrzeba
opublikowania aktualnego raportu z uwagi na szybko
zmieniajgce sie otoczenie naukowe i komercyjne. Naszym
celem jest kontynuacja tradycji rozpoczetej przez nasze
instytucje, polegajaca na przedstawianiu dobrze
udokumentowanych opinii dotyczacych istotnych spraw i
zainteresowaniu nimi decydentéw.

FEAM i EASAC poprzednio wspotpracowaty w projektach
dotyczgcych zdrowia w Europie, zwigzanych ze
szczepionkami (EASAC and FEAM, 2018), opornoscig na
antybiotyki (EASAC and FEAM, 2016) i testami
genetycznymi (EASAC and FEAM, 2012). Nasze instytucje
zajmowalty sie takze innymi kwestiami zdrowotnymi w Unii
Europejskiej, na przyktad FEAM zajmowat sie medycyng
spersonalizowang (FEAM, 2019) oraz edycjg genomu
ludzkiego (FEAM, 2017), a EASAC badat problemy
zdrowotne zwigzane ze zmiang klimatu (EASAC, 2019),
zagrozenia dla zywnosci i odzywiania (EASAC, 2017) oraz
choroby zakazne (EASAC, 2011).

Zakres projektu EASAC-FEAM

Medycyna regeneracyjna obejmuje rézne rodzaje terapii:

e Przeszczep komérek pochodzgcych z ludzkich,
embrionalnych komoérek macierzystych, indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych lub tkankowo-
specyficznych komoérek macierzystych (pobranych od
dorostych) oraz inne formy terapii komdrkami
macierzystymi, na przyktad mobilizacja endogennych
komorek macierzystych (zob. ramka 1).

e Terapia genowa zaréwno in vivo jak i ex vivo, z ktérych
ta druga jest réwniez forma terapii komorkowe;j.

e Edycja genomu za pomocg réznych nukleaz.

e Reprogramowanie in vivo poprzez zmuszanie komérek
in situ do powrotu w stan niezréznicowany lub
namnazania sie, zwykle jednak przy zachowaniu ich
charakteru.

e Inzynieria tkankowa uzywajgca naturalnych rusztowan
lub sztucznych biokompatybilnych materiatéw,
pochodzgcych miedzy innymi z drukarek 3D.

e Organoidy stworzone z komorek macierzystych
pobranych od dorostych i komorek pluripotencjalnych.

e Leki nowej generacji, na przyktad oligonukleotydy
zaprojektowane tak, aby pomingé zmutowane eksony
lub naprawi¢ mutacje genu poprzez rekombinacje
homologiczng (naprawa genu za pomocg metody Crispr
- Cas).
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Terapia komoérkami dawcy

Terapia
genowa in vivo

Terapia
genowa ex vivo

Namnazanie,
komorek in Vvitro

Komorki niezmienione chorobowo

Zdrowy dawca

Wektor Zdrowa Komérka
wirusowy komérka zmieniona

chorobowo

Pacjent

Komérka
naprawiona
genetycznie

Rys. 1: Terapia genowa i komorkowa (przedruk z Cossu i in. 2018)

Ramka 1 Typy komoérek macierzystych

Komorki pluripotencjalne moga by¢ albo komérkami
macierzystymi embrionalnymi (ES) albo indukowanymi
pluripotencjalnymi komorkami macierzystymi (iPS). Komoérki ES
pochodza z wezta zarodkowego blastocysty pobranymi zanim
zasiedli sie ona w macicy. Mogg by¢ one rozmnazane bez
ograniczen i przy odpowiednim postepowaniu réznicujg sie na
komorki wymaganego typu. Z niezréznicowanych komarek
moga powstac guzy in vivo gtéwnie potworniaki.

Komorki iPS sg komérkami dorostych osobnikow, ktére zostajg
zreprogramowane do osiggniecia stanu odpowiadajgcego ES
poprzez ekspresje czterech czynnikéw: Oct4, Sox2, cMyc and
Kif4. Po zreprogramowaniu komarki iPS zachowujg sie bardzo
podobnie do komorek ES.

Multipotencjalne komérki macierzyste pochodzg z tkanek
postembrionalnych i do tej pory byty najszerzej uzywane w
badaniach i terapiach. Majg one r6zng, cho¢ skornczong
zdolnos$¢ namnazania sie (wysokg w komoérkach macierzystych
epidermalnych, a nizsza w komérkach macierzystych
mezenchymalnych) i sg w stanie zréznicowac sie wytacznie na
typy komérek wiasciwe tkance, w ktérej sie znajdujg. W
niektérych przypadkach, takich jak komérki macierzyste
epidermalne, sg one unipotencjalne, poniewaz moga z nich
powsta¢ wytgcznie komorki naskorka.

Terapia genowa polega na zastosowaniu materiatu
genetycznego w celu leczenia choréb genetycznych
poprzez zastgpienie lub naprawe defektu genu w
warunkach in vivo lub przez modyfikacje komaérek poza
organizmem (ex vivo) i ponowne wszczepienie ich do
organizmu (Rys. 1). Terapia komérkowa opiera sie na
uzyciu komorek pobranych od pacjenta lub dawcy.

Moga byc¢ to komoérki macierzyste, ktére nastepnie
réznicujg sie na konkretne tkanki. Takie komorki moga
by¢ réwniez zmodyfikowane genetycznie przed ich
wszczepieniem pacjentowi.

W takim przypadku mamy do czynienia z terapig genowg ex
vivo.

Terapie komérkowe i genowe, a takze inzynieria tkankowa
osiggnety etap testéw klinicznych, a niektére z nich
dostepne sg juz jako terapie. W tym raporcie zajmujemy sie
takimi badaniami, ktére sg najbardziej zaawansowane i
bliskie etapowi zastosowan klinicznych. Koncentrujemy sie
zwtaszcza na komorkach macierzystych, zaréwno
heterologicznych jak i autologicznych (w tym naprawionych
genetycznie), poswiecajac takze nieco miejsca terapii
genowe;j in vivo i innym zaawansowanym metodom
badawczym . W ostatnich latach zanotowano ogromny
postep w terapiach prenatalnych i w niedalekiej przysztosci
moze sta¢ sie mozliwe stosowanie réwniez prenatalnej
terapii genowej i komoérkowej. Nie podejmujemy jednak
tematu edycji genomu zarodkowego, poniewaz temu
tematowi poswiecona jest inna praca naukowa .
Poswiecenie szczegdlnej uwagi komoérkom macierzystym
jako studium przypadku umotywowane jest tym, ze w tej
dziedzinie istniejg pilne i ztozone wyzwania dla badan,
innowacji, wdrozenia i informacji pacjentow. Ponadto
przeszczepowi komoérek macierzystych, ktory to obszar
terapii preznie rozwija sie w Europie, towarzyszg wazne
kwestie etyczne.

Odniesiemy sie rowniez do tego, w jakim stopniu wnioski i
rekomendacje z naszego raportu na temat terapii
komodrkowej mogg by¢ przeniesione na inne dziedziny
medycyny regeneracyjnej. Cho¢ terapie nowotworéw nie sg
przedmiotem niniejszego raportu, nalezy wspomniec terapie
CART CELL

(wykorzystujgca genetycznie zmodyfikowane limfocyty T)
jako przyktad skutecznej potgczonej terapii komérkowo-
genowej, ktéra stanowi wzér do tworzenia realistycznych
planéw rozwoju innych terapii.

+ Raport opublikowany przez US National Academies of Science, Engineering and Medicine (NASEM, 2019a) wymienia takze inne mozliwe kierunki w ramach
inzynierii regeneracyjnej, z ktérych cze$¢ moze pojawic¢ sie w przysztosci. Wéréd opisanych w raporcie mozliwosci znajdujg sie inteligentne rusztowania do
odbudowy pecherza moczowego (przy rozszczepie kregostupa); autologiczne komorki $rédbtonka do ponownego unaczynienia tkanek (w chorobie tetnic
obwodowych); rusztowania bioresorbowalne 4D; przeszczep wysepek Lagerhansa do sieci wiekszej (w cukrzycy, metoda ta ma mie¢ inherentne wtasnosci

przeciwutleniajace).

~ Human Germline Genome Editing Commission, https://royalsociety.org/topics-policy/genetic-technologies/international-commission, 2019.
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Badania nad terapiami komérkowymi skupiajg typowe
problemy i wyzwania stojgce przed nowg technologig. W
zakresie leczenia niektérych schorzen, na przykiad
zaburzen hematopoetycznych i choréb skérnych (Hirsch
i in. 2017) terapie komoérkowe stanowig dos¢ dobrze
poznang i korzystng metode leczenia. Natomiast w
przypadku zaburzen monogenicznych innych tkanek
terapie takie sg w poczatkowej fazie wdrazania (Biffi i in.
2013), czesto opierajgc sie na modyfikacjach
genetycznych hematopoetycznych komoérek
macierzystych. W niektorych przypadkach terapie te
okazujg sie niezwykle skuteczne, a w innych obserwuje
sie tylko nieznaczng poprawe, ktéra niekoniecznie
usprawiedliwia szerokie wdrozenie terapii, 0 czym
bedzie mowa w rozdziale drugim.

Kiedy dostepne sg jedynie mato skuteczne metody
leczenia danego schorzenia, nalezy dysponowac
mocnymi dowodami $wiadczgcymi, iz terapia medycyny
regeneracyjnej ma nad nimi istotng przewage. Narasta
obecnie problem nieuregulowanych praktyk klinicznych,
obiecujgcych skuteczne terapie, a wykorzystujgcych
stabo znane komorki macierzyste przy bardzo niktych
dowodach ich skutecznosci, gdzie gtbwnym powodem
stosowania takich terapii sg wzgledy komercyjne. Wielki
entuzjazm dotyczgcy szerokiego potencjatu zastosowan
nowoczesnych terapii doprowadzit do rozdzwieku
pomiedzy oczekiwaniami pacjentoéw, czesto
rozdmuchiwanymi przez doniesienia medialne, a realng
sytuacjg wdrazania technologii medycyny
regeneracyjnej w praktyke kliniczng.

W dtuzszej perspektywie jedynym rozwigzaniem
zapobiegajgcym niewtasciwym praktykom jest
stosowanie terapii opartych na solidnych badaniach i
spojnych przepisach prawnych. Jednakze w
perspektywie krotkoterminowej nalezy przede wszystkim
informowacé pacjentow, stuzbe zdrowia i inne instytucje o
dostepnych wynikach badan i opisanym ryzyku takich
terapii. Z godng pochwaty inicjatywg wystgpili ISSCR
oraz EuroStemCell, ale ich dziatania zderzajg sie z
obecnoscig zachecajgcych reklam dla pacjentow i ich
rodzin, ktorzy desperacko szukajg pomocy medycznej.
Staba dostepnos¢ danych prowadzi do konsekwencji
natury etycznej. Potgczenie stabej jakosci nauki, ktéra
nie osigga rzetelnych wynikéw, nierealistycznych
oczekiwan pacjentéw i dziatan pozbawionych skruputéw
prywatnych klinik moze doprowadzi¢ do podwazenia
zaufania opinii publicznej, instytucji finansujgcych
badania oraz stuzby zdrowia do medycyny
regeneracyjnej.

Ponadto, jak zostanie oméwione w dalszej czesci raportu,
sytuacja ulega ciggtym zmianom, gdyz wiele klinik
wypracowato bardzo zaawansowane strategie
postepowania, mimo dysponowania jedynie wstepnymi
wynikami badan, przez co rozréznienie pomiedzy
akademickimi szpitalami klinicznymi, a prywatnymi
klinikami stato sie znacznie trudniejsze.

Naszym punktem wyjscia jest potencjat biologiczny i
kliniczny omawianych terapii, ale odnosimy sie takze do
kwestii etycznych i spotecznych. Pragniemy ocenic, jak na
podstawie obecnie dostepnej wiedzy dokonywa¢ wyborow
w ramach zarzgdzania badaniami i innowacjg, jak
zaangazowac koncowych uzytkownikow tej wiedzy
(pacjentow, stuzbe zdrowia, przemyst, decydentéw,
wydawcow i edukatoréw), a takze jak zidentyfikowac luki w
wiedzy, aby w efekcie kohcowym polepszy¢ wspotdziatanie
pomiedzy naukg a decydentami. Jestesmy takze Swiadomi
znaczenia ekonomiki zdrowia i cen ustug medycznych
(por. dyskusje w Cossu i in. 2018). W tym raporcie nie
zajmujemy sie szczegotowo tymi kwestiami, zauwazamy
jedynie, ze dla systemu opieki zdrowotnej i ubezpieczycieli
wazne jest uwzglednienie bardzo wysokich kosztéw
potencjalnych terapii w czasach ograniczonych naktadéw.
Koszty finansowe sg nieodigczng czescig debaty etycznej,
poniewaz nie jest mozliwe zapewnienie opieki wszystkim
pacjentom (zob. 2.7).

Wypowiadajgc sie na temat panujgcej sytuacji pragniemy
doda¢ nowg jakosc¢ do istniejgcych juz analiz. Naszym
zdaniem do najwazniejszych waloréow wspdlnego projektu
naszych instytucji naleza:

e Zgromadzenie w jednym miejscu rozlegtych badan
biomedycznych i klinicznych z catej Europy wraz z
odniesieniami do innych dyscyplin nauk
przyrodniczych i spotecznych, co stwarza szerszg
perspektywe oceny.

e Podkreslenie najwazniejszych zasad i wytyczenie
kierunkow przysztego postepowania dla badan,
innowacji i ich przetozenia na praktyke kliniczna.

e \Wspieranie zaangazowania spotecznosci naukowych
i medycznych we wspotprace z kluczowymi grupami
takimi jak: pacjenci, decydenci, redaktorzy
czasopism naukowych, przemyst i wtadze.

e Stworzenie bazy, na podstawie ktérej raport ten
moze by¢ kontynuowany na poziomie
poszczegodlnych krajow, jak i catej Unii Europejskie;.

e Stworzenie podstaw dla dalszych prac gromadzenia
danych i przeprowadzenia analiz na catym Swiecie
poprzez InterAcademy Partnership, globalng sie¢
placowek naukowych i medycznych.

* Limfocyty T sg skierowane przeciwko nowotworowi po wywotaniu ekspresji chimerycznych receptoréw antygenowych. Wykazano wstgpng stusznos¢ tej
koncepdiji (tzw. proof-of-principle) w ztosliwych nowotworach krwi, byé moze terapia ta okaze sie takze skuteczna w leczeniu guzéw litych (June i in. 2018).
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Nasze przestanie dotyczgce badan, innowacji regulacji i dostepnosci informac;ji skierowane jest do Komisji
Europejskiej, Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Parlamentu Europejskiego, panstw cztonkowskich, naszych
instytucji oraz innych o$rodkéw naukowych i spotecznos$ci. Zagadnienia, ktérymi sie tutaj zajmujemy, stanowig
przedmiot globalnego zainteresowania, ale naszym gtéwnym zadaniem jest stworzenie rekomendac;ji dla Unii
Europejskiej. Zdajemy sobie sprawe, ze niektére kwestie opieki zdrowotnej muszg by¢ rozwigzane na
poziomie poszczegdlnych panstw, lecz sprawy, ktére opisujemy w kolejnych rozdziatach, wymagajg takze
podjecia dziatan na poziomie Unii, albo przynajmniej zastugujg na skoordynowane dziatania poszczegdélnych
krajow. Mamy takze na uwadze, ze wedtug najnowszej ankiety przeprowadzonej przez Eurobarometer , 70%
badanych w Europie oczekuje wigkszej wspotpracy w kwestiach zdrowia na poziomie Unii Europejskiej.
Procedury projektu opisane sg w zatgczniku numer 1.

*2017, https://www.europarl.europa.eu/infographic/eurobarometer/2017/index_en.html#health.
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2 Zagadnienia kliniczne i prawne: Na czym stoimy?

Intencjg autoréw niniejszego raportu nie jest
powielanie danych z opublikowanych juz przegladow
postepu nauki prébach terapii komorkowych i
genowych (np. De Luca, 2019; Blau i Daley, 2019;
Abou-El Enein i Hey, 2019) , ani tez omawianie
poszczegolnych przypadkdéw. W zakresie tych terapii
osiggnieto mniejsze lub wieksze postepy (zob. Hanna
i in. 2017 dla terapii genowej), cho¢ w ostatnim czasie
nastgpito ich znaczne przyspieszenie. Nalezy takze
zauwazyc, ze postep w zrozumieniu interakcji
pomiedzy komorkami i rusztowaniami
biomateriatowymi wspomaga rozwdéj biologicznych
konstrukcji funkcjonalnych w inzynierii tkankowej
(Pajorova i in. 2018). W zakresie terapii komérkowych
grupa robocza EASAC-FEAM ograniczyta dyskusje
do kilku wskazan klinicznych takich jak schorzenia
neurologiczne (Lindvall, 2016), zaburzenia
hepatyczne i miesniowe (np. dystrofia miesniowa),
zaburzenia siatkdwki (np. zwyrodnienie plamki zottej)
oraz mukowiscydoza. Pomimo, iz inne wskazania
kliniczne znalazlty sie poza zakresem rozwazan grupy
roboczej odnotowujemy takze postep, ktéry dokonat
sie na przyktad w zakresie inzynierii tkankowej
regeneracji kosci (Shanbhag i in. 2019) oraz
wrodzonych niedoboréw odpornosci (Booth i in.
2016).

Jak juz wspomniano, badania nad komérkami
macierzystymi sg bardzo zaawansowane w Unii
Europejskiej (ramka 2).

Ramka 2 Dziatania w Europie:

Europejskie towarzystwo terapii genowej i komorkowe;j
przesledzito ostatnio dziatania osrodkéw naukowych, firm
biotechnologicznych i farmaceutycznych, fundacji
dobroczynnych oraz organizacji pacjentéw w Europie. Badanie
terapii komoérkowych i medycyny regeneracyjnej w Europie
zostato przeprowadzone i opublikowane przez: International
Society of Cell Therapy i Tissue Engineering and Regenerative
Medicine Society. Ostatnia edycja, oparta na badaniach z lat
2014-2015 zostata opublikowana w roku 2017 (Ireland i in.
2017).

Rozwdj inzynierii tkankowej jest monitorowany w ramach
réznych dyscyplin naukowych i tematéw badawczych
(Santisban-Espejo i in. 2018) w przodujgcych krajach
(Santisban-Espejo i in. 2019; por. takze ten Ham i in. (2018) na
temat rozwoju ATMP.

Nalezy podja¢ wiecej dziatan, aby zrozumie¢ najwazniejsze
czynniki prowadzace do sukceséw w medycynie
regeneracyjnej. Najbardziej obiecujgce sg strategie
dedykowane poszczegolinym tkankom, w ktérych
zniszczone lub dysfunkcyjne tkanki zastepuje sie nowymi,
co jest utrudnione gdy komaorki gospodarza nie regenerujg
sie (przyktadowo miegsien sercowy lub mézg)
wystarczajgco szybko lub wcale. Mogg takze wystapic
problemy z réznicowaniem si¢ komorek macierzystych na
dane typy komorek w rekonstrukgji tkanek, na przyktad
poszczegdlnych podtypéw neurondéw, komérek glejowych,
watroby, nerki lub serca albo tez niezdolno$¢ komorek
macierzystych lub potomnych do zintegrowania sie z
tkankg gospodarza. Ponadto zjawisko torowania (priming)
dla nowych komérek bedzie zalezato w znacznym stopniu
od zmienionego chorobowo otoczenia tkankowego, na
przykitad otoczenia cytokinowego w stanie zapalnym (Najar
i in. 2018). Postep w medycynie regeneracyjnej bedzie
wiec zalezat od gtebszego zrozumienia immunologii,
procesoéw zapalnych i zwtdknienia.

Opublikowany niedawno przez akademie amerykanskie
raport (NASEM, 2019a) omawia liczne czynniki wptywajace
na zréznicowanie skutecznosci terapii komérkowych.
WSsrdd nich wymienione sg: r6zne pochodzenie komoérek
(wedtug stanu zdrowia, wieku i ptci dawcy oraz rézny stan
komorek u biorcy (jesli nie jest on dawca to te same
czynniki plus proces chorobowy, jego stan zaawansowania
i czynniki genetyczne). Stabilno$¢ genetyczna komorek
macierzystych w procesie pasazowania w laboratorium
przed ich zastosowaniem klinicznym réwniez moze by¢
jednym z czynnikéw. Innymi czynnikami, ktére mogag
wptywacé na pdzniejsze zachowanie komorek jest ich
transport, zamrazanie i odmrazanie. Stad pojawia sie
konieczno$c¢ standaryzacji tych procedur. Kwestie te
zostaty szczegétowo omowione na przyktadzie
standaryzacji wytwarzania zrebowych komoérek
mezenhymalnych do rekonstrukcji kosci zebodotu
(Rojewski i in. 2019).

Oprécz nowych podejs¢ klinicznych, metodologia
medycyny regeneracyjnej obejmujgca réwniez wspolny
zakres terapii genowych i komdrkowych ma zastosowanie
do modelowania proceséw chorobowych in vitro oraz do
skriningu i oceny nowych lekéw molekularnych. Wybrane
przyktady opisano w zatgczniku nr 2.

2.1 Zagadnienia jakosci dowodow

Kwestie poprawienia jakosci danych przedklinicznych
byly juz podnoszone w pracach publikowanych przez
UK Academy of Medical Sciences i bedg réwniez
omowione w dalszej czesci tego rozdziatu w
kontekscie wymagan regulacyjnych.

*Zob. takze A. Boyd, ,Where are we with gene therapy”, Faculty of Pharmaceutical Medicine, Royal College of Physicians,
www.rcplondon.ac.uk/file/8918/download?token=qJdHAf7s. Obecnie wiele wskazuje, ze firmy farmaceutyczne intensywnie pracujg nad

terapiami genowymi (Mullard, 2019).

*www.esgct.eu.

*Academy of Medical Sciences Regenerative Medicine Regulatory Workshop, October 2012, published 2013.

http://www.acmedsci.ac.uk/viewFile/51d179911937d.pdf
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Ocena bezpieczenstwa terapii musi by¢ przeprowadzana juz na
etapie przedklinicznym. Przyktadowo, pojawiajg sie nowe
standardy oceny potencjatu i zagrozen stosowania ludzkich
pluripotencjalnych komdérek macierzystych (Allison i in. 2018).
Ponadto, przydatno$¢ komdrek powinna by¢ oceniana przy
uzyciu specyficznych, czutych metod moggcych wysledzi¢
obecnos¢ komdrek apoptozy lub nekrozy w catej puli komoérek
(Garzon i in. 2012). Zalecenia dla badan nad komérkami
macierzystymi i ich klinicznymi zastosowaniami zostaty wydane
przez ISSCR (ISSCR 2016) i bedziemy sig do nich odnosi¢ w
dalszej czesci tekstu, podobnie jak do innych doniesien z
literatury przedmiotu, réwniez tych pochodzgcych z prac grupy
roboczej EASAC FEAM.

Jednym z istotnych probleméw w terapiach komérkowych jest
to, ze poszczegdlne terapie szybko przenoszone sg do
zastosowan klinicznych, czasem przy niktych podstawach
eksperymentalnych i powierzchownym zrozumieniu
patofizjologii. Nawet jesli testy kliniczne sg prawidtowo
zaplanowane i wykonane, ich wyniki stajg sie bezuzyteczne,
jesli nie sg podparte solidng bazg eksperymentalna.
Przyktadem s3g tutaj kontrowersje otaczajgce komorki
macierzyste mezenhymalne, ktérych zastosowania czesto
oparte byty na niewystarczajgcych badaniach naukowych, co
doprowadzito do nieuzasadnionych oczekiwan dotyczacych ich
wielorakich zastosowan (Sipp i in. 2018). Pomimo, iz osiggnieto
postep w zrozumieniu mezenhymalnych komérek
macierzystych, potrzebne sg dalsze badania nad nimi
(Pittenger i in. 2019). International Society for Cell & Gene
Therapy postuluje uzywanie nazwy mezenhymalne komorki
zrebowe zamiast dotychczas uzywanej nazwy mezenhymaine
komorki macierzyste (Viswanathan i in. 2019), poniewaz
brakuje dowoddéw na to, ze te komérki uzywane w terapii majg
zdolnos$¢ odnawiania i formowania zréznicowanych tkanek.

Istniejg tez inne fundamentalne kwestie, ktére nalezy rozwazyc.
W odréznieniu od zwigzkéw chemicznych, komorki nie
posiadajg doktadnie okreslonego sktadu chemicznego i
molekularnego (MacPherson i Kimmelman, 2019). Oznacza to,
ze pomimo wszelkich wysitkbw zmierzajgcych do standaryzacji
metod, protokotdéw i materiatow wyjsciowych, produkty
medyczne przygotowane w réznych laboratoriach albo nawet w
réznym czasie w tym samym laboratorium bedg sie od siebie
réznity. Rodzi sie wobec tego pytanie, w jakim stopniu wptywa
to na funkcjonalno$¢ komorek, gdyz pod tym katem nalezy
ograniczy¢ ich dopuszczalng zmiennosé. Kiedy przenosi sie
badania nad komdrkami macierzystymi z laboratorium do
kliniki, to kluczowe jest, aby komérki przeznaczone do
zastosowania klinicznego zostaty przetestowane pod katem
skutecznosci w modelach przedklinicznych. Istniejg
szczegotowe protokoty i procedury operacyjne (Standard
Operating Procedures), ktore stosuje sie w srodowiskach
laboratoryjnych.

Pomimo, ze dobre praktyki laboratoryjne (GLP) oraz obszerne i
rygorystyczne badania przedkliniczne doprowadza do
zwiekszenia powtarzalnosci danych, narzucenie warunkow
dobrych praktyk produkcji (GMP) na badania przedkliniczne
moze nie rozwigzac podstawowych problemoéw, natomiast
podniesie koszty do takiego poziomu, ktérych nie bedg w
stanie ponies¢ osrodki akademickie.

~www.cochranelibrary.com.
+ http://lwww.treat-nmd.eu/about/network.
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Ponadto, obostrzone zasady uzyskiwania kontrolowanych i
powtarzalnych wynikow badan przedklinicznych mogag
stanowi¢ znaczng trudnos$¢ dla nowopowstajgcych spotek,
ktore potrzebujg rozpocza¢ testy kliniczne w mozliwie krotkim
czasie, aby nie straci¢ rozpedu i zachowan wiarygodnos$c¢
wobec inwestoroéw. Ponadto nalezy rowniez rozwazyc¢ inne
podejscia do wzmocnienia przedklinicznych modeli badan w
przypadku ztozonych wskazan medycznych. Niestety,
problemy te nie majg tatwego rozwigzania.

Okreslenie nowych kryteriow bezpieczenstwa dla terapii
komdrkowych stanowi znaczne wyzwanie dla instytucji
wydajgcych regulacje prawne. Cho¢ wymagania w tej kwestii
sg w duzej mierze oparte na standardach bezpieczenstwa
opracowanych dla tradycyjnych lekéw, to wymagania te
niekoniecznie sa takie same. W zwigzku z tym, potrzebne jest
bardziej szczegdtowe okreslenie kryteriow bezpieczehstwa dla
produktow terapii komérkowej. Nalezy takze podkresli¢ wage
zasady proporcjonalnosci przy ocenie ryzyka (zob. 2.7). W
przypadku danych klinicznych, szerokie zasoby materiatow
dotyczgcych zastosowan terapii komérek macierzystych
dostepne sg w bazie Cochrane . Jako$¢ dowodow czesto
okresla sie jako niska (np. dla choréb sercowo-naczyniowych
zob. Fisheriin. 2016). Istniejg takze problemy z
powtarzalnoscig wynikow, na ktérych opierajg sie
najwazniejsze badania kliniczne. Wycofanie wielu publikacji na
temat zastosowania dorostych komorek szpikowych i tkanki
ttuszczowej w terapii chorob serca odbito sie szerokim echem
w $rodowisku (Chien i in. 2019).

Systematyczny przeglad i meta-analizy publikacji potwierdzaja
istnienie wielu badan opartych na stabej jakosci danych, w
ktorych zastosowano niewtasciwe warunki badan, ktére
obarczone byty wysoka niepewnoscig i heterogenicznoscia (na
przyktad badania dotyczgce zastosowania terapii komorkowej
w leczeniu pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow -
lijima iin. 2018). Ponadto, w przypadku wielu nadan
klinicznych trudno jest ustali¢ ich rzetelng podstawe.
Przyktadowo, w 2009 roku grupa neurologéw stworzyta grupe
Treat-NMD w celu poprawienia diagnostyki, opieki i leczenia
pacjentéw dotknietych zaburzeniami neuromigsniowymi .
Poczatkowo grupa ta dziatata w ramach sieci finansowane;j
przez Komisje Europejska, a nastepnie jako organizacja
wielozadaniowa. Jednym z pierwszych zadan tej organizac;ji
byto wprowadzenie standardéw miar skutecznosci (primary
endpoints) tak, aby wyniki poszczegdlnych testow mogty
zostac okreslone pod wzgledem iloSciowym oraz poréwnane z
wynikami innych testéw dla danego wskazania medycznego.
Nie byto to proste, poniewaz miary te opierajg sie na wynikach
osiggnietych przez poszczegolnych pacjentow (np. w testach
chodzenia przez sze$¢ minut), na ktéry wptyw moze mieé
podporzgdkowanie sie pacjenta, co uwidacznia sie szczegdlnie
w przypadku dzieci. Wyniki mogg tez by¢ zafatszowane przez
efekt placebo. Ogolnie problemy dostepnosci i dystrybucji
finansowania, konstrukcji protokotéw oraz problemy zwigzane
z recenzowaniem publikacji mogg przyczyni¢ sie do powstania
raportow niskiej jakosci, opisujgcych nieistniejgce lub
minimalnie korzystne efekty (1j. biologicznie nieistotne efekty
powyzej wartosci kontrolnych). Takie raporty mogg wzbudzaé
nieuzasadnione nadzieje, a ich konsekwencje sg szkodliwe dla
wszystkich stron, a w szczegolnosci dla pacjentow.
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2.2 Ramy regulacyjne

Obecnie pacjenci w Unii Europejskiej mogg
uzyskac dostep do medycyny regeneracyjnej na
jeden z czterech sposobdw:

e Kiedy terapia zostata przetestowana i uzyskata
akceptacje odnosnych wiadz.

e W ramach testéw klinicznych.

e Poprzez uzyskanie wyjgtkowego zezwolenia na
terapie w ramach stosowania procedury tzw.
uzycia humanitarnego (compassionate use) na
mocy (1394/2007/EC).

e Poprzez udziat w bezposredniej rekrutac;ji
prowadzonej za posrednictwem internetu przez
jednostki komercyjne, ktérych dziatanie nie jest
kontrolowane przez wtadze.

Jedynie dziesiec terapii medycyny regeneracyjnej uzyskato
licencje Unii Europejskiej (punkt pierwszy powyzej - ten
Ham i in. 2018), a wymagane do tego procedury bedg
omoéwione w dalszej czesci dokumentu. W odniesieniu do
trzeciego punktu powyzej potrzebna jest wigksza otwarto$¢
i harmonizacja w procedurze wydawania decyz;ji .
Procedury te mogg sie rézni¢ pomiedzy poszczegolnymi
panstwami cztonkowskimi, czgsto brakuje tez danych i
przejrzystosci odnosnie skutecznosci terapii lub jej braku,
ktore sg niezbedne w procesie gromadzenia wiedzy.
Jednakze najwigksze ryzyko wigze sie z ofertami, ktére nie
podlegajg zadnemu nadzorowi (punkt czwarty powyzej).
Beda one przedmiotem dyskusji w dalszej czesci raportu.

W Unii Europejskiej odpowiedzialno$¢ za wprowadzanie
regulacji dotyczgcych zdrowia spoczywa na Komisji
Europejskiej, a konkretnie DG SANTE, zgodnie z
wdrozeniem Europejskiej Komisji Lekoéw (EMA). Kwestie
zwigzane z wsparciem badan laboratoryjnych i klinicznych
oraz ich przetozenia na praktyke lezg w gestii DG Research
and Innovation. Komisja Europejska wydata ogélne
zalecenia dotyczace dobrych praktyk klinicznych, dobrych
praktyk produkcyjnych, wektoréw wirusowych stosowanych
w terapii genowej, produktéw medycznych opartych na
komarkach ludzkich oraz nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

Zalecenia te, wraz z innymi zrédtami rekomendacji, na
przyktad wydanymi przez WHO i Migdzynarodowg
Organizacje Normalizacyjna, dostepne sg za
posrednictwem stowarzyszen zawodowych6.

Medycyna regeneracyjna (terapie genowe, komoérkowe i
tkankowe) podlega pod rozporzgdzenie Komisji
Europejskiej 1394/2007 dotyczgce produktdw leczniczych
terapii zaawansowanej (Advanced Therapy Medicinal
Products - ATMP), ktére weszio w zycie w roku 2008
(ramka nr 3). Komitet ds. Terapii Zaawansowanych
(Committee for Advanced Therapies — CAT) jest
odpowiedzialny za oceng jakosci, bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii oraz za biezgce sledzenie odkry¢
naukowych. Badanie ankietowe dotyczgce produkcji ATMP
w Europie wykazato, ze sposrod wszystkich produktow
bedacych w trakcie opracowania 72% znajdowato sie we
wczesnym etapie prac (w badaniu tym wzieta udziat
niewielka liczba respondentow). Wigkszos$¢ z firm nalezata
do sektora matych lub $rednich przedsiebiorstw (65%), a
wsérdd najczesciej wymienianych problemdéw pojawiaty sie
wymagania specyficzne dla danego kraju (16%), produkcja
(15%) oraz projektowanie testéw klinicznych (8%). Badanie
dotyczgce klinicznego wdrazania ATMP w Holandii (de
Wilde i in. 2016) ujawnito inne istotne utrudnienia oprocz
problemoéw zwigzanych z badaniami klinicznymi, a
mianowicie niewystarczajgce wsparcie finansowe, szybkie
tempo zmian, brak wiedzy na temat ustawodawstwa, brak
wspotpracy oraz kwestie odpowiedzialnosci. De Wilde i in.
(2016) konkluduja, iz ,stworzenie srodowiska
akademickiego oraz zainwestowanie w zwiekszanie
zasiegu wiedzy na temat regulacji prawnych w instytucjach
akademickich wydajg sie by¢ koniecznymi warunkami
wstepnymi, aby opracowa¢ ATMP poczgawszy od
laboratorium, a koriczgc na podaniu ich pacjentowi”.

2.3 Przyspieszony dostep do terapii

Program pilotazowy Europejskiej Komisji Lekow o nazwie
Adaptive Pathways prowadzony w latach 2014-2016 badat
dodatkowe Sciezki przyznawania pacjentom szybkiego
dostepu do innowacyjnych terapii biomedycznych, na
przykiadzie dopuszczenia na rynek produktu terapii
komorkowej (Lee i Lysaght, 2017).

-Istnieje takze inna procedura wydania szpitalowi zezwolenia w drodze wyjatku, ktorej przyktadem jest stosowana we Francji ATU
(autorisation temporaire d’utilisation — zezwolenie na tymczasowe uzycie). Polega ona na wydaniu zezwolenia na terapie dla konkretnego
pacjenta lub kohorte pacjentdow za pomocg leku, ktdérego skuteczno$c¢ | bezpieczenstwo sg domniemane. Blizsze szczegdty dotyczace
wyjagtkowej zgody dla szpitala lub uzycia humanitarnego podane sg w publikacji Elsanhoury i in. (2017). Procedury takie nie powinny by¢
uzywane jako pozniejsze uzasadnienie produkgji leku w zastepstwie dobrze udokumentowanych préb klinicznych. Kryteria przy wydawaniu
wyjatkowych zgod i réznice pod tym wzgledem pomiedzy Wielka Brytanig, Litwg i Polskg oméwione sa przez Ivaskiene i in. (2017). Warto
zastanowic sie, jak wieksza spojnosé pomiedzy krajami pod tym wzgledem mogtaby przyczyni¢ sie do zapobiegania ewentualnym

naduzyciom.

« European Biopharmaceutical Enterprises, www.ebe-biopharma.eu/advanced-therapy-medicinal-products. Zob. takze przypis 6 i 12

odnosnie rozporzadzenia dotyczgcego ATMP.

- ATMP zostaty zdefiniowane przez Komisje Europejska jako lekarstwa dla ludzi, wykorzystujace geny, tkanki lub komorki, majgce miedzy
innymi zastosowanie w terapiach nowotworéw (ktére nie sg omawiane w niniejszym raporcie). Por. takze uwagi Europejskiej Komisji Lekéw
(EMA 2015) na temat klasyfikacji lekow https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guidelines/reflection-paper-classification-
advanced-therapy-medicinal-products_en-0.pdf. Charakterystyka ATMP i rola EMA oraz Committee for Advanced Therapies
przedstawione s3 takze na stronie https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/advanced-therapy-medicinal-products-
overview. Publikacja z pazdziernika 2019 dotyczgca wskazéwek GCP co do stosowania ATMP(https://ec.europa.eu/health/sites/files/files/
eudralex/vol-10/atmp_guidelines_en.pdf) omawia zagadnienia ochrony pacjentéw biorgcych udziat w probach klinicznych, projektowanie
takich préb, badania pozakliniczne, jako$¢, dokumentowanie i bezpieczenstwo ATMP. Opublikowany w pazdzierniku 2019 raport Komisji
Europejskiej, ktory wykracza poza kwestie zwigzane z ATMP, i dotyczy prawa w zakresie wykorzystywania krwi, tkanek i komorek,
stwierdza, iz obecne ustawodawstwo nie nadaza za rozwojem innowac;ji (https://ec.europa.eu/health/blood_tissues_organs/policy/

evaluation_en).
EASACiFEAM

Maj 2020 r. | Medycyna regeneracyjna



Ramka nr 3: Istotne dziatania i wyzwania prawne
zwigzane z ATMP w UE - na podstawie literatury
przedmiotu i prac zespotu EASAC-FEAM.

Kwestie zwigzane z uaktualnianiem regulacji prawnych odnosnie ATMP sg
rozwazane przez DG Sante oraz EMA. Konsultacje z zainteresowanymi
stronami dotyczgce wprowadzania regulacji prawnych, w tym ATMP,
zakonczyty sie w czerwcu 2019.

Obecnie najwazniejsze cele EMA dotyczace wprowadzania regulacji
prawnych obejmujg podejmowanie wspotpracy pomiedzy badaczami i
ustawodawcami juz na wczesnym etapie badan oraz zeby wigczenie do
tego procesu ciat zajmujgcych sie oceng technologii zdrowotnych (HTA)
oraz podmiotéw finansujgcych (Hines i in. 2019). EMA podjeta takze
inicjatywe PRIME, ktéra polega na zwiekszaniu wsparcia dla badan nad
lekami skierowanymi przeciwko nieuleczalnym chorobom, poprzez
wspotprace badaczy w celu optymalizacji gromadzenia solidnych danych i
szybkiej oceny zastosowan lekdw.

Inne watki dyskusji pomiedzy Komisjg Europejskg a zainteresowanymi
stronami dotyczyly takze kwestii autoryzacji jakosci, bezpieczenstwa i
innowacyjnosci terapii komérkowych, co obejmuje mozliwo$é dotarcia do
zrédet oraz opcje wprowadzenia $cislejszych regut, jesli istnieje wielu
biorcéw z pojedynczego zrodta. Ustanowienie grupy intereséw ATMP w
ramach Europejskiej Akademii Zgodnosci (do ktorej nalezg gtéwnie firmy
farmaceutyczne, biotechnologiczne i ustawodawcy) stwarza dodatkowg
platforme wymiany doswiadczen i dobrych praktyk pomigdzy stronami
zaangazowanymi w opracowanie, wytwarzanie, zarzgdzanie jakoscig i
autoryzacje rynkowa terapii.

Wstepna ocena pierwszej kohorty wnioskéw o dopuszczenie do
komercyjnych zastosowan ATMP (Barkholt i in. 2018) ujawnita kilka
problemoéw, ktére mogtyby doprowadzi¢ do zablokowania wydania licencji,
jesli nie zostatyby rozwigzane. W$réd nich nalezy wymieni¢ jako$¢
produktu oraz dane kliniczne $wiadczgce o skutecznosci i
bezpieczenstwie. W przypadku terapii komérkowej, kluczowe jest
scharakteryzowanie na wczesnym etapie rodzaju produktu, jego czystosci,
stabilnosci i sity, aby moc okresli¢ krytyczne parametry istotne w trakcie
procesu leczniczego.

Badania dotyczgce aspektow prawnych i etycznych musza by¢
kontynuowane, aby odnie$¢ sie do wyzwan pojawiajgcych sie na
wszystkich etapach prac nad ATMP: wczesny i pdzny etap produkcji,
procedury dopuszczenia na rynek i autoryzacji oraz nadzér po
wprowadzeniu do obrotu. Nalezy spodziewac sig reformy w zakresie z
wiekszego wsparcia dla nauki, Scislejszych wskazéwek dotyczgcych
badanych ATMP, stworzenia wspdinych standardéw oceny oraz
stworzenia zcentralizowanego zrédta informaciji dla wszystkich
zainteresowanych stron. Dla EMA i CAT jest réwniez istotne, aby podda¢
ocenie istniejgce réznice pomiedzy krajami Unii Europejskiej w wydawaniu
wyjatkowych zezwolen dla poszczegodlnych szpitali.

Wysitki idgce w kierunku przyspieszenia dostepu
pacjentéw do innowacyjnych terapii sg generalnie
oczekiwane, lecz przy niewielkiej liczbie pacjentow
moze by¢ konieczne dopuszczenie dowodow typu
~proof of concept” do pracy nad ustalaniem dawki
(Barkholt i in. 2018).

Istniejg takze obawy, ze warunkowe dopuszczanie na rynek
produktéw medycznych moze spowodowac pojawienie sie
produktow o stabo udokumentowanych korzysciach klinicznych.
Przyznanie warunkowego przyspieszonego dostepu przenosi
koszty finansowe i obcigzenia z tytutu niepewnosci dziatania
leku z producentéw lekéw na system opieki zdrowotnej, i
konsekwentnie z uczestnikow testow, ktdérzy majg obowigzek
przejs¢ przez rygorystyczny proces podjecia Swiadomej decyzji,
na zwyktych konsumentéw terapii, ktorzy takiej zgody
podejmowacé nie muszg (MacPherson i Kimmelman, 2019).
Konkretne problemy wynikajg z tego, ze dopuszczenie
warunkowe moze sie opierac na zastepczych miarach wynikow
oraz ze zdolno$c¢ sponsora leku do jego dtugoterminowego
monitorowania i przestrzegania zobowigzan
postmarketingowych moze by¢ staba (zob. Kesselheim i Avorn,
2017). Mozna by wnosi¢ o to, aby informacja dotyczgca
warunkowego dopuszczenia byta udostepniana publicznie Lee i
Lysaght, 2017). Niezalezne oceny pierwszych przypadkow
wydawania warunkowych licencji przez EMA (Banzi i in. 2017)
wskazujg, ze w czasie wydawania takiej decyzji nalezato mie¢
mocniejsze dowody w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci
lekow, a jeszcze wiecej danych powinno zgromadzic sie przed
wydaniem zgody wtasciwej. Ponadto, poniewaz koszt terapii
bedzie kluczowym czynnikiem decydujgcym o tym, czy
zatwierdzone terapie dotrg do pacjentéw, powinno sie
zachecac¢ do prowadzenia réwnolegtej oceny technologii
zdrowia (HTA), aby zebrac istotne dane na temat relac;ji
kosztéw i korzysci (Barkholt i in. 2018) .

Grupa robocza EASAC-FEAM wyrazita obawy, ze niektore
firmy proponujg terapie o matej skutecznosci i by¢ moze takze
skfaniajg organizacje pacjentéw do lobbowania za wydaniem
zgody na dopuszczenie ich na rynek. Terapie te moga
skutkowa¢ wysokimi kosztami dla systemow opieki zdrowotnej
(por. 2.4). Firmy moga sie broni¢ argumentujgc, iz zyski z
takich produktow zostang ponownie zainwestowane w leki
kolejnych generacji, skuteczniejsze i tansze. Jednakze jest
mato dowodow wskazujgcych na to, ze srodki faktycznie sg
reinwestowane w ten sposéb. Obawy dotyczace interakcji
finansowych pomiedzy firmami i organizacjami pacjentow majg
charakter bardziej ogdéiny (Ozieranski i in. 2019), a mozliwym
ich rozwigzaniem moze by¢ ujawnienie baz danych
dotyczgcych ptatnosci.

Przyspieszony dostep i mechanizmy warunkowego
dopuszczenia sg stosowane takze w innych krajach (Zarzeczny
i in. 2018), takich jak: Japonia (Sipp, 2015), Stany Zjednoczone
(Avorn i Kesselheim 2015; Shapiro i in. 2019) i Kanada (Reicin
iin. 2012). W Stanach Zjednoczonych potencjalna wartosc
terapeutyczna komorek macierzystych zostata podniesiona w
debatach politycznych, w ktérych wzywano do wprowadzenia
zasady wolnego wyboru lekéw (Bianco i Sipp, 2014).

«EMA Regulatory Science to 2025 — refleksje strategiczne, materiaty dla prasy z dnia 19 grudnia 2018, www.ema.europa.eu.

* Protokdt spotkania International Societ%/ for Cell Therapy i DG Sante B4, 14 czerwca 2018.
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/blood_tissues_organs/docs/ev_20180614_mi_en.pdf

* www.atmp-group.org.

«Publikacja wydana przez Alliance for Regenerative Medicine (sojusz zrzeszajgcy firmy i inne strony) pt. ,Getting ready: recommendations for timely
access to advanced therapy medicinal products (ATMPs) in Europe”, w lipcu 2019, www.alliancerm.org/wp-content/uploads/2019/07/ARM-Market-
Access-Report-FINAL.pdf, przybliza perspektywe biznesu na kwestie zwigzane z warunkowym refundowaniem terapii, oceng technologii medycznych
(HTA) w przypadku ATMP, potrzebg inicjatyw pan-europejskich wspierajgcych korzystanie z prawdziwych dowodoéw, dialog, dostep do danych poprzez

granice panstw oraz opcje nowych rozwigzan finansowania.
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Zwolennicy deregulacji sugeruja, ze leki regeneracyjne
powinny by¢ dopuszczone na rynek juz po fazie wstepnego
dowodu i testéw bezpieczenstwa. Jednakze nalezy
zrozumie¢, ze pierwsza faza testow wykazuje jedynie, czy
dany produkt jest na tyle bezpieczny, ze mozna
kontynuowac testy, a nie czy jest odpowiedni do szerokiego
wdrozenia. Wydana ostatnio na podstawie szybkiej sciezki
zgoda dla japonskiego uniwersytetu na prowadzenie terapii
komodrkowej uszkodzenia rdzenia komdrkowego jest
kontrowersyjna. Charakter uzywanych w tej terapii komorek
jest niejasny, a dowody kliniczne sa stabe (Anon, 2019a). W
Japonii problem ten spotegowany jest przez rzekome
zalecenie ministerstwa zdrowia, aby badacze nie
publikowali danych, co umotywowane jest tym, ze wowczas
dane te mogtyby by¢ uzyte w promowaniu terapii.
Japonskie ministerstwo zdrowia odpowiedziato na te krytyke
(Miyamoto, 2019), stwierdzajac, ze wymaganie
prowadzenia podwadjnie Slepych badan klinicznych stwarza
inne problemy etyczne (na przyktad wykonywanie zabiegow
na grupie kontrolnej). Problemy etyczne moga tez wynikac
z opOzniania lub wstrzymywania dostepu do terapii.
Kontrowersje zwigzane z udowodnieniem i zatwierdzeniem
bezpieczenstwa i skutecznosci lekow oraz z uzyskaniem
Swiadomej zgody pacjenta wywotane sg rowniez ostatnimi
doniesieniami, wedtug ktérych wybrane elitarne szpitale w
Chinach bedg mogty oferowac¢ terapie eksperymentalne bez
zatwierdzenia (Cyranoski, 2019a).

Podsumowujac, w podrozdziatach 2.1-2.3 stwierdzilismy, ze
w medycynie regeneracyjnej moze wystepowac brak
dowoddw normalnie wymaganych dla dopuszczenia na
rynek produktéw farmaceutycznych, a istniejgce modele
finansowania tylko pogarszajg ten problem. Testy
medycyny regeneracyjnej sg zwykle prowadzone na matych
prébach bez udziatu grupy kontrolnej, czesto od razu na
ludziach, tak wiec trudno oszacowac ryzyko dla pacjenta
(Abou EI-Enein i Hey, 2019).

2.4 Wytaniajace sie modele finansowe

Jak juz zauwazono wczesniej, sytuacja ulega szybkim
zmianom pod wieloma wzgledami. Dla niektdrych
nowatorskich terapii moga by¢ dostepne pewne dowody
eksperymentalne oparte na wywazonych hipotezach
poczagtkowych opublikowanych w renomowanych
czasopismach na podstawie opinii ekspertow. Jednakze
dane takie moga by¢ nastepnie promowane w
nieproporcjonalny sposob do uzyskanych dowodoéw przez
firmy komercyjne, przez co zaciera si¢ rozréznienie
pomiedzy wiarygodnymi i powtarzalnymi wynikami, a
przedwczesnymi i nieudokumentowanymi opiniami.

Zamiast sytuacji, w ktérej powinno by¢ tatwo rozréznic
,2dobre" i ,zte" kliniki mamy do czynienia z kontinuum
przypadkéw pomiedzy tymi skrajnosciami, gdzie trudno jest
wyznaczy¢ jakie$ granice. Brak opublikowanych doniesien
moze wskazywac na brak dowoddw, na przykfad
dotyczacych charakterystyki komérek i efektéw klinicznych,
co moze prowadzi¢ do sugerowania korzystnych
wiasciwosci terapeutycznych w wielorakich wskazaniach.

~https://lwww.statnews.com, 26 czerwca 2018, www.marketwatch.com, 5 lipca 2018.

Cho¢ w praktyce moga zdarzac sie niekompletne dane
(Rys. 2), pozadany pakiet dowoddéw musi zawiera¢ badania
przedkliniczne, oméwienie mechanizméw, opublikowany
projekt etapu klinicznego oraz jego rezultatéw. Brak
jednego lub wszystkich tych elementéw wzbudza
watpliwosci.

Przyktadowo, autologiczng terapie komérkowg uwaza sie za
obiecujgcag w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego
(SLA) z uwagi na zdolnos$¢ komoérek do wydzielania
czynnikow neurotroficznych i modulacji odpowiedzi uktadu
odpornosciowego (Oskarsson i in. 2018). Jednakze w
zadnej ze wczesnych préb klinicznych nie uzyskano
istotnego potwierdzenia skutecznosci, cho¢ odnotowano
subiektywne korzysci (Petrou i in. 2016). Autologiczna
terapia komorkowa zostata umieszczona na ,szybkiej
$ciezce" przez amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekow
(FDA) w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego i
uzyskata status Orphan, czyli leku sierocego nadany
zaréwno przez FDA i EMA. W roku 2018 jedna z firm
zaoferowata eksperymentalng terapie komoérkowg
pacjentom ze stwardnieniem zanikowym bocznym w
ramach nowo wprowadzonego w Stanach Zjednoczonych
prawa ,right-to-try", przyznajgcego terminalnie chorym
pacjentom dostep do niezatwierdzonych terapii. Nastepnie
firma ta zmienita zdanie . O ile nalezy uzna¢ potrzebe
matych i Srednich przedsiebiorstw do przyciggniecia
finansowania przez inwestorow, przypadek ten ilustruje
pewne problemy wynikajgce z nadmiernego optymizmu
wyznawanego przez niewielkie firmy. Uswiadamia on takze
potrzebe zbudowania opartych na nauce powigzan
pomiedzy firmami a komitetami doradczymi ciat
regulacyjnych, w celu zapewnienia dostepu do mocnych
podstaw naukowych, nawet jesli niekiedy dopuszcza sie do
terapii innowacyjnych pacjentéw nie majgcych innych
alternatywnych opcji. Istniejg takze kwestie dotyczgce tresci
zamieszczanych na stronach internetowych firm przed
uzyskaniem zezwolenia na wprowadzenie terapii oraz
selektywnego odwotywania sie do wynikow niektérych
pacjentéw w sytuacji, kiedy istniejg takze dane
podwazajgce wiarygodnos¢ tych wynikow.

2.5 Nieuregulowana podaz i
nieudokumentowane dziatania
terapeutyczne

Oprécz wyzwan stojgcych przed badaczami, firmami i
ciatami regulacyjnymi w zakresie udokumentowania
skutecznosci terapii w procesie jej zatwierdzania, jak
opisano powyzej, istnieje jeszcze inny problem: niektére
kliniki obiecujg korzysci terapeutyczne uzywajac stabo
opisanych komorek macierzystych na podstawie
skapych dowodéw .

“Przyktadowo, jedna z firm promuje swoj produkt (,multipotencyjne komoérki prekursorowe”, produkt allogeniczny uzywany do modulacji uktadu odpornosciowe
badan fazy 2 wskazuja, ze nie ma réznicy pomiedzy dziataniem tego leku a placebo przy ustanowionej podstawowej mierze skutecznosci jako stan 90 dni po

udarze (Hess i in. 2017).

~Jest to problem o zasiegu ogolnoswiatowym, cho¢ jego skala nie jest doktadnie znana. Wedtug oceny przeprowadzonej w USA (Turner i Knoepfler, 2016)
wsrod 24 wskazan, dla ktérych najczesciej kieruje sie kampanie promocyjne terapii komérkowych bezposrednio do pacjentéw, na pierwszym miejscu sg
schorzenia ortopedyczne (>300 firm), leczenie bolu (>150), medycyna sportowa (ok. 100), schorzenia neurologiczne (<100) i uktadu odpornos$ciowego (<100).
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brak badan
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Rys 2 Rosngce stopnie dowodéw.

Catkowity brak
informacji

Zrédtem tego problemu czesciowo jest zgoda na uzycie
komaorek macierzystych, minimalnie zmanipulowanych i
homologicznych z pominieciem $ciezki legislacyjnej

obowigzujgcej dla lekow (MacPherson i Kimmelman, 2019).

Jednakze w ostatnich latach ciata regulacyjne w réznych
krajach ustality, ze produkty oparte na komérkach
macierzystych powinny podlega¢ takim zasadom, jak inne
ATMP. Konsekwencje wczesniejszych decyzji zostaty
jednak bezwzglednie wykorzystane przez niektére kliniki.

Nieuregulowane terapie o niepotwierdzonej skutecznosci,
za ktore pacjenci musza ptaci¢, czesto charakteryzujg sie
niejasnym lub nieudowodnionym stopniem skutecznosci,
niewystarczajgcymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa z
badan in vitro na zwierzetach i na ludziach, nieadekwatna
informacja dotyczgca zgody pacjenta oraz brakiem
publikacji naukowych w prestizowych, recenzowanych
czasopismach. Sg tez problemy wynikajgce z niespdjnosci
badz wieloznacznosci (Sipp i in. 2018), oraz ryzyko
dawania nieuczciwych obietnic i ostatecznego wyrzgdzenia
krzywdy (np. FDA, 2017, Kuriyan i in. 2017). Wiele z klinik
reklamujgcych terapie komérkowe nie przeszio
odpowiedniego szkolenia, wiec nie tylko nie spetniajg norm
w zakresie dowodow naukowych, ale nie posiadajg takze
odpowiednich kwalifikacji zawodowych (Fu i in. 2019).

W 2010 roku EMA wyrazita obawy dotyczgce
nieuregulowanego stosowania produktéw medycznych
(EMA, 2010), ktére miaty zawiera¢ komorki macierzyste do
leczenia szerokiej gamy powaznych i zagrazajgcych zyciu
chordb.

przedklinicznych

Istniejg badania
przedkliniczne, silne
uzasadnienie,
dostepny protokot,
wyniki ogtoszone i
opublikowane

!

Brak
Brak doniesied  publikacji

o wynikach

Produkty te moga nie tylko nie przynosic¢ pacjentom
korzyéci, ale nawet stanowi¢ zagrozenie, gdyz ich
bezpieczenstwo nie zostato odpowiednio zbadane. Obawy
tego rodzaju sg wcigz aktualne. W 2017 roku amerykanska
Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA, 2017) réwniez wydata
ostrzezenie o podazy produktow terapii komérkowych,
ktore zostaty wprowadzone bez zatwierdzenia i bez
dowodow naukowych, jednoczesnie wydajgc nowe ramy
regulacyjne w tym zakresie. Ostatnio FDA wygrata proces
przeciwko firmie stosujacej terapie komorkowa, ktéra
spowodowata krzywde pacjenta . Byt to wyrok
precedensowy. FDA podkres$la rozréznienie pomiedzy
terapiami, ktére wymagajg zatwierdzenia przed
wprowadzeniem na rynek i tymi, ktére go w Stanach
Zjednoczonych nie wymagajg, poniewaz manipulacja jest
minimalna i uzywa sie komérek homologicznych (Marks i
Gottlieb, 2018). Jest jednak mato prawdopodobne, Ze te
zalecenia powstrzymajg nieuczciwe praktyki kliniczne, cho¢
cywilne procesy sgdowe mogg sie przyczyni¢ do
zaostrzenia regulacji (Horner i in. 2018).

W ostatnich latach powszechna stata sie bezposrednia
reklama konsumencka niezatwierdzonych terapii
komorkowych (Lee i in. 2017), na przyktad w Stanach
Zjednoczonych, Australii, Japonii, Kanadzie i w Indiach
(Sipp iin. 2017, 2018; Tiwari i Desai, 2018; Turner i in.
2019, Cyranoski, 2019b). W Australii, gdzie dopuszczono
terapie komorkami autologicznymi na podstawie skgpych
dowodow, ostatnio wprowadzono zmiany, aby ograniczy¢
podaz stabo przebadanych terapii i zwiekszy¢
bezpieczenstwo pacjentow .

" “FDA wins groundbreaking case against for-profit stem cell company” 4 czerwca 2019,

https://www.pharmacist.com/article/fda-wins-groundbreaking-case-against-profit-stem-cell-company.
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Kampanie crowdfundingowe, w ktérych zbiera sie
pienigdze na terapie komorkowe, moga ktasé
przesadny nacisk na mozliwe korzysci, wptywaé na
opinie publiczng i wywierac presje na systemy opieki
zdrowotnej (Snyder i in. 2018). Istniejg dowody dziatan
niekorzystnych (Marks i Gottlieb, 2018), a takze obawy
o diugoterminowe bezpieczenstwo pacjenta zwigzane
z konsekwencjami niekontrolowanego namnazania sie,
réznicowania oraz migracji komoérek macierzystych,
czyli tych cech, ktére czynig je wartosciowym
materiatem terapeutycznym.

ISSCR wydato zalecenia (ISSCR, 2016) dotyczgce
badan nad komdérkami macierzystymi i ich przetozenia
na praktyke kliniczna, w tym zalecenia dotyczgce
publikacji, zarébwno negatywnych jak i pozytywnych
wynikéw w recenzowanych czasopismach oraz
zwiekszenia dostepu do informacji na temat wczesnych
faz testow. Jednakze analiza wynikéw testow
klinicznych (Fung i in. 2017) wskazuje, ze sposrod
catkowitej liczby testow (1052) tylko w przypadku 179 z
393 ukonczonych testow opublikowano wyniki.
Natomiast Zadna z klinik znanych z turystyki
terapeutycznej nie opublikowata wynikéw zgtoszonych
tam 48 testow. Tendencja do ogtaszania
przedwczesnych wynikow terapii, czesto uzyskanych
tylko od czesci uczestnikéw przed zakonczeniem
procesu testowania, zwieksza oczekiwania: turystyka
terapeutyczna jest bardzo czesto umotywowana
niepotwierdzonymi informacjami oraz wypowiedziami
celebrytéw.

2.6 Kontekst globalny

Turystyka medyczna (Gunter i in. 2010) i globalny
zasieg rozwijajgcego sie przemystu, zerujgce na
réznicach w regulacjach prawnych ujawniajg potrzebe
potgczenia wysitkdw miedzynarodowych w celu
raportowania i monitorowania korzysci i zagrozen.
Turystyka medyczna powinna by¢ wyraznie
oddzielona od opartego na podstawach naukowych
humanitarnego stosowania lekéw, gdzie
najwazniejsze jest bezpieczenstwo pacjenta. Wiecej
informacji na ten temat dostepne jest od ISSCR.
Wiele wskazuje na to, ze niektore panstwa wydaty
zbyt permisywne przepisy. W niektérych krajach
azjatyckich Sciezki regulacyjne zostaty dostosowane
do wydawania szybkich zgdéd w zakresie medycyny
regeneracyjnej (Sipp i Sleeboom-Faulkner, 2019,
Cyranoski, 2019b).

W dobie konkurencji miedzynarodowej istnieje ryzyko,
ze inne rzgdy rowniez obnizg progi regulacyjne bez
rozwaznego przemyslenia skutkdéw dla pacjentow lub
budzetéw systemow opieki zdrowotnej, co moze
réwniez skutkowac podwazeniem zaufania do badan
naukowych i standardéw ich wdrazania. Nalezy
zwroci¢ wiekszg uwage na presje konkurencyjnosci,
uzywajgc dostepnych metod miedzynarodowej
harmonizacji regulacyjnej (zob. rozdziat 4). Pojawiaty
sie rowniez sugestie (Lee i in. 2017), ze wskazowki
powinna wyda¢ WHO, ktéra mogtaby rowniez
koordynowa¢ dziatania miedzynarodowe, na przykfad
poprzez tworzenie doradczych paneli ekspertow
zajmujgcych sie produkcja, licencjonowaniem i
zastosowaniem lekéw oraz stanowigcych platformy
do przedyskutowania spraw jurysdykcji i
monitorowania sytuacji w roznych krajach. Jezeli
miatoby sie wypracowac¢ miedzynarodowe wskazowki
w zakresie medycyny regeneracyjnej, to istotne
bytoby niepodwazanie wczes$niej osiggnietych
porozumienh, w ktérych kraje ,zobowigzujg sie
respektowac wolnos¢ niezbedng do prowadzenia
badan naukowych i dziatah kreatywnych" , a
jednoczesnie ,uznajg prawa kazdego cztowieka... do
odnoszenia korzysci z postepu nauki i jej
zastosowan".

2.7 Problemy etyczne badan nad
komaérkami macierzystymi

Eksperymenty kliniczne podlegajg Scistej regulacji,
jednakze jak zaobserwowano w odniesieniu do
niedawnych kontrowersji dotyczgcych przeszczepu
sztucznej tchawicy (Asplund i Hermeren, 2017),
niektére punkty deklaracji helsinskiej WMA mogg by¢
btednie interpretowane i wymagajg rewizji w celu
zapobiezenia eksperymentom prowadzonym wedtug
uznania lekarzy. Pod tym wzgledem wskazoéwki
ISSCR stanowig alternatywng, solidng podstawe do
stosowania metod innowacyjnych poza klinicznymi
projektami badawczymi. Dodatkowe wskazoéwki
ISSCR dotyczace wskazan klinicznych i zgody
pacjenta omoéwione sg w kolejnym rozdziale.

Zagadnienia etyczne zwigzane z dostepem pacjentow
do terapii eksperymentalnych, w tym terapii genowych
i komodrkowych zostaty takze poddane analizie przez
brytyjska rade Nuffield Council of Bioethics (2018,
zob. takze Zarzeczny et al 2018, MacPherson i
Kimmelman, 2019; w NASEM 2019b znalez¢ mozna
petniejszg dyskusije).

~“Stem cell treatments and regulation — a quick guide for consumers”, Department of Health Therapeutic Goods Administration, Australia, 25 czerwca

2019, www.tga.gov.au.

,Miedzynarodowy pakt praw gospodarczych, spotecznych i kulturalnych” (“International Covenant on Economic, Social and Cultural Rights”)
wprowadzony w zycie w 1976, https://www.ohchr.org/en/professionalinterest/pages/cescr.aspx.
*National Academies Stanéw Zjednoczonych proponujg kierowanie sie nastepujacymi wytycznymi w kwestiach etycznych:

Promowanie wartosci spotecznych

Minimalizowanie szkodliwego wptywu na spoteczenstwo
Ochrona intereséw 0séb biorgcych udziat w badaniach
Ochrona intereséw pacjentow

Zwiekszanie rygoru badan i jakosci danych
Angazowanie odpowiednich spotecznosci

Zapewnienie kontroli i odpowiedzialnosci

Uznanie roli rzadéw i decydentow.
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Zagadnienia te zwigzane s3g z rzetelng informacjg, zgodg
pacjentéw oraz relacjg ryzyka i korzysci. Wsréd nich nalezy
wymienic:

e Bezpieczenstwo i skutecznos¢, kiedy dostepne jest
niewiele wynikow badan i istnieje niepewnosc¢
dotyczaca odpowiedniego dawkowania lekéw i jego
efektéw dlugoterminowych; w jakich przypadkach taka
niepewnos¢ moze by¢ zrownowazona brakiem innych
dostepnych opcji dla pacjenta.

e Zgoda pacjenta - pacjenci nie zawsze zostajg
poinformowani o eksperymentalnym charakterze terapii.
Ponadto stan ich zdrowia moze wptywaé¢ na zdolnos¢
oceny ryzyka i korzysci. Problemy te mogg wystgpic
zwtaszcza w sytuaciji, kiedy terapia eksperymentalna
dotyczy dziecka lub osoby niezdolnej do podjecia
Swiadomej decyzji. Podjecie otwartego dialogu
pomiedzy pacjentem a przedstawicielem stuzby zdrowia
moze pomdc w rozwigzaniu probleméw medycznych
zwigzanych z medycyng regeneracyjna, o ile dyskusje
takg prowadzi sie przy poszanowaniu wartosci
wyznawanych przez pacjenta.

e Obecnie informacje dotyczace nowoczesnych terapii sg
tatwo dostepne w internecie. Moze to pomdc pacjentom,
ale z drugiej strony informacje takie mogg by¢ czesto
mylgce, skomplikowane i nie wymienia¢ czynnikow
ryzyka.

e Odpowiedzialno$¢ zawodowa - istniejg przyktady
konfliktu intereséw, gdzie pracownicy stuzby zdrowia sg
zachecani do stosowania innowacyjnych terapii, co
moze kolidowac z ich odpowiedzialnoscig zawodowg
obejmujaca raportowanie skutkéw ubocznych i
niekorzystnych.

e Rownos¢ i sprawiedliwosc¢ - dostep pacjentéw do terapii
eksperymentalnych jest nieréwny i czesto ograniczany
przez wysoki koszt. Wczesny dostep do drogich terapii
moze takze skutkowac¢ zmniejszeniem srodkow
przeznaczonych na inne dziaty medycyny. Terapie
medycyny regeneracyjnej moga takze prowadzi¢ do
oszczednosci w dtuzszym horyzoncie czasowym,
pozwalajgc unikngé przysztych kosztéw opieki nad
chorym. Nawet jesli tak jest, krotkoterminowe
stosowanie terapii jest kosztowne. Bardzo wysokie
koszty niektorych terapii zatwierdzonych do stosowania
sg takze narastajgcym problemem dla pacjentow i ich
rodzin. Obliczenie kosztow i korzysci dla pacjenta jest
problemem ztozonym i wymaga dalszej pracy, aby moc
oceni¢ sprawiedliwy dostep dla pacjentéw oraz
obcigzenie ubezpieczycieli i stuzby zdrowia .

e Materiat biologiczny pobrany od dawcow - kwestia ta
zostata poruszana w dyskusji pomiedzy Komisjg
Europejskg i ISCT. Legislacja dotyczgca tkanek i
komorek oparta jest na zasadzie altruistycznego
dawstwa. Nalezy wiec ustali¢ status materiatu
biologicznego pochodzgcego od dawcy, kiedy stanie sie
on produktem medycznym. Potrzebne sg tutaj
przejrzyste reguty i informacje.

Nalezy podkresli¢, ze wyzwania natury etycznej i spotecznej
wystepujg takze w innych dziatach badan medycznych i
polegajg - na przyktad - na sktonnosci do publikowania
wytgcznie pozytywnych wynikéw, niewystarczajgcym
informowaniem pacjentéw i wysokich kosztach
nowoczesnych terapii. Toczaca sie tu dyskusja dotyczgca
medycyny regeneracyjnej przebiega wiec w szerszym
kontekscie.

Ro6zne formy medycyny regeneracyjnej majg wiec wspolng
ceche, ktorg jest niepewnos¢ i niepetna wiedza. Pewne
rekomendacje dotyczace odpowiedzialno$ci badaczy
zostaty zawarte w zrewidowanym kodeksie postepowania
dla integralnosci badan (ALLEA, 2017) oraz w pracy IAP na
temat odpowiedzialnosci nauki. Nalezy zwiekszy¢ wysitki w
celu wyszkolenia badaczy w kwestiach etycznych, prawnych
i spotecznych (llles i in. 2017). Nalezy takze zastanowi¢ sie
nad odpowiedzialnoscig innych stron, takich jak organizacje
finansujace badania, lekarze i stuzba zdrowia, ciata
regulacyjne, czasopisma medyczne, fancuch dostawcow
oraz pacjenci i ich rodziny. Niewykluczone, ze pomiedzy
niektérymi z tych grup wystepuja konflikty interesow.
Przyktadowo zmianom ulegajg priorytety stuzby zdrowia na
skutek zmian demograficznych. Aby rozwigza¢ takie
konflikty, trzeba przede wszystkim okresli¢ sporne wartosci
oraz je ocenic¢ i przedyskutowac.

Jak wspomniano powyzej, dostep do drogich terapii moze
skutkowac przesunieciem srodkéw z innych dziatéw stuzby
zdrowia, przy braku przekonujgcych dowodéw o
skutecznosci takich kosztownych innowacyjnych terapii.
Pojawia sie dylemat, czy wazniejsza jest niepewna
inwestycja w terapie dotychczas nieuleczalnych schorzen,
ktéra moze okazac sie efektywna w przysztosci, czy tez
nalezy przeznaczyc¢ srodki na leczenie bardziej pospolitych
schorzen, gdzie korzysci sg dobrze poznane. Na pytanie to
nie ma prostej odpowiedzi i nalezy poddac¢ je wnikliwej
debacie.

* Chociaz ostateczna decyzja w sprawie oceny kosztéw i korzysci spoczywa na krajach cztonkowskich, powstaje pytanie, czy UE powinna zajac
bardziej aktywnego stanowiska. Decyzje panstw cztonkowskich moga mie¢ wptyw na ich sasiadéw oraz na efektywne wcielenie w zycie Dyrektywy
2011/24/EU dotyczacej praw pacjentéw w korzystaniu ze stuzby zdrowia za granica.

14  Maj2020r. | Medycynaregeneracyjna

EASACiFEAM



Problemy etyczne wynikajg ze sporu wartosci i
konfliktu intereséw. W sytuaciji takich konflikiow, gdzie
pewne cele mozna osiggnac tylko kosztem innych,
nalezy odniesc¢ sie do dostepnych zasad, ktére
umozliwiajg podjecie decyzji. W przypadku kwestii
dostepu pacjentéw do terapii eksperymentalnych
zastosowanie majg dwie takie zasady: zasada
ostroznosci i zasada proporcjonalnosci.

Gdyby zasada ostroznosci méwita ,nie podejmuj
zadnych dziatan, ktorych ryzyko jest nieznane",
oznaczatoby to zatrzymanie postepu, gdyz
powstrzymanie sie od dziatan jest takze obarczone
ryzykiem, lecz jesli zasade te odczyta sie jako
mowigcy ,dziataj ostroznie”, nalezy jasno okresli¢, co
ona oznacza w praktyce. Bezpieczenstwo nie
podlega dyskusji, ale rownie wazna jest skutecznosg¢.
Jedng, cho¢ niejedyng z mozliwosci interpretaci tej
zasady jest ,dziataj wedtug zasady
proporcjonalnosci".

Zasada ostrozno$ci rozumiana $cisle nakazuje nam
zaprzesta¢ dziatania, jesli istnieje niepewnosc¢
dotyczaca ryzyka. Obarcza ona odpowiedzialno$cig
za dostarczenie dowodow bezpieczenstwa tych,
ktorzy chcg wprowadzi¢ zmiane. Zasada
proporcjonalnosci jest za to bardziej otwarta i
sprowadza sie do czterech warunkoéw (Hermeren,
2012), ktére podlegajg dyskusiji, ocenie i
zastosowaniu w $wietle dostepnych dowoddw.
Podejmowane decyzje nie majg wiec charakteru
niepodwazalnego i niezmiennego, ale moga byc¢
dostosowywane do dowodoéw naukowych i wartosci
uznanych za najwazniejsze:
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(1) Waznos¢ celu - zatozony teoretyczny lub
praktyczny cel powinien by¢ istotny.

(2) Adekwatno$¢ srodkow - srodki powinny prowadzic¢
do osiggniecia celu.

(3) Najlepsza dostepna opcja - nie istniejg inne mniej
ryzykowne metody osiggniecia celu.

(4) Wywazenie uzytych srodkéw - Srodki powinny by¢
odpowiednio wywazone w stosunku do zamierzonych

celéw, co wymaga analizy, argumentow i interpretacii.

Czynniki te sktadajg sie na podejscie zwane
zarzadzaniem (stewardship), oznaczajgce ciggte
monitorowanie zmieniajgcych sie dowodow i wartosci
w ramach wytyczonych przez szacunek dla praw
cztowieka i dobrostan zwierzat, w czym kierowac
nalezy sie wytycznymi ISSCR. Ponadto zasade
proporcjonalnosci mozna stosowac¢ w bardzo réznych
kontekstach i za kazdym razem nalezy jasno okreslic,
jakie przyjmuje sie zatozenia rozwazan. Jakie wnioski
mozemy wyciggna¢ z historii medycyny?
Bezpieczenstwo pacjentéw nie podlega zadnej
dyskusiji, ale widac, ze cheé podjecia pewnego
ryzyka przy swiadomej zgodzie pacjentéw okazywata
sie nieraz niezbedna do osiggniecia postepu w
zakresie diagnostyki i metod terapeutycznych.
Upieranie sie przy zerowym ryzyku zatrzymatoby
postep i ograniczytoby mozliwosci pomagania
przysztym pacjentom.
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3 Przyszle wyzwania: oczekiwania, popyt i sprawy praktyczne

3.1 Jak mozna poprawi¢ baze dowodow?

Ryzyko zwigzane z medycyng regeneracyjng mozna
kontrolowa¢ na dwa uzupetniajgce sie sposoby (Cossu i in.
2018): przez odgorne zarzadzenia i przez wyrazanie zgody
przez poszczegoélnych uczestnikéw terapii. W tym drugim
przypadku pacjent moze panowac nad ryzykiem, jezeli jest
odpowiednio poinformowany. W obu przypadkach
potrzebna jest wieksza precyzja, doktadniejsza
charakterystyka, weryfikacja i obiektywne dowody, ktore
zapewniajg klarownos¢ i doktadnos¢ ciatom regulacyjnym,
transparentnos¢ i doktadnos¢ naukowg oraz jasnos¢ dla
pacjentoéw (Zarzeczny i in. 2018). Jak omdéwiono powyzej,
dostepne dowody tworzg nieregularne kontinuum
zréznicowanych pod wzgledem jakosci danych, od dobrze
udokumentowanych wynikéw dopuszczonych przez
odpowiednie wtadze do stosowania, poprzez badania
prawdopodobnie dobrej jakosci, cho¢ o ograniczonym
zakresie, ktére mogg by¢ podstawg przedwczesnych decyzji
0 przyspieszonym dostepie do terapii, az do skrajnych
przypadkéw nieuregulowanych, niejasnych i
niepotwierdzonych doniesien o korzysciach
terapeutycznych. Wsrod dziatan priorytetowych
zmierzajgcych do stworzenia podstaw naukowych dla
lepszego zarzadzania i lepszej informaciji dla pacjentow
nalezy wymienic:

e Skoordynowane wysitki w celu lepszego zrozumienia
mechanizméw biologicznych w poszczegdinych
terapiach, aby zapewni¢ postep w badaniach
podstawowych w czasach, gdy przewazajg strategie
finansowania nakierowane na zysk. Takie lepsze
zrozumienie jest niezbedne na wszystkich poziomach
edukacji sredniej i wyzszej, zaréwno na uczelniach
medycznych, jak i edukacji dziennikarzy i wszystkich
ludzi.

e Zaangazowanie sie badaczy, redaktoréw czasopism i
podmiotéw finansujgcych badania w uzycie bardziej
precyzyjnej terminologii. Mozliwos¢ ustalenia rejestru
terapii komoérkowych przy uzyciu standaryzowanych
danych moze by¢ réowniez brana pod uwage (NASEM,
2019a) i moze umozliwi¢ dtugoterminowe $ledzenie
stanu pacjentéow (MacPherson i Kimmelman, 2019).
Posuniecie takie wymagatoby jednak znacznych
Srodkow.

e Zrekrutowanie wyksztatconych i bezstronnych
ekspertow w charakterze recenzentow i ustawodawcow
ze szczegolnym naciskiem na wiedze w dziedzinie
biologii we wszystkich ciatach wydajgcych decyzje.

e Uznanie, iz badania kliniczne w dziedzinie medycyny
regeneracyjnej muszg spetnia¢ te same kryteria projektu
i monitorowania badan, ktére stosowane sg do
odpowiedzialnych testow klinicznych, cho¢ trzeba mie¢
na uwadze nieuniknione réznice w logistyce i w rodzaju
produktu medycznego. Kryteria te obejmujg réwniez
kwestie etyczne. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
gromadzi¢ systematyczne dane po wprowadzeniu leku
do obiegu w szczegdlnosci, jesli dostep do niego zostat
przyznany warunkowo.
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Odroznienie odpowiednio zaprojektowanych i
przeprowadzonych préb klinicznych (w ktérych pacjenci
nie powinni ponosi¢ zadnych kosztéw) od testéw, w
ktorych prywatne kliniki wykorzystujg sytuacje pacjenta
(Cossu iin. 2018).

e Narzucenie rygorystycznych norm metodologicznych
przez ciata ustawodawcze tak, aby odpowiednio
zrownowazyc¢ potencjalne korzysci i koszty oraz
wspiera¢ badania znajdujgce sie we wczesnych fazach.

e Przestrzeganie najnowszych rekomendacji dotyczgcych
jakosci medycyny regeneracyjnej i charakterystyki
produktow wydanych przez stowarzyszenia naukowe,
takie jak ISSCR.

Powyzsze priorytetowe dziatania powinny by¢
skoordynowane zaréwno w krajach z ustalong tradycjg
badan w medycynie regeneracyjnej oraz w regionach,
takich jak niektére panstwa afrykanskie (Gaobotse, 2019),
gdzie takie badania prowadzi sie od niedawna.

Jesli chodzi o gromadzenie i ocene danych klinicznych w
medycynie regeneracyjnej, duze zrandomizowane testy z
udziatem grup kontrolnych moga w wiekszosci przypadkow
nie by¢ mozliwe. W zwigzku z tym nalezy opierac sie na
doktadnych recenzjach i meta-analizie wynikdw zbiorczych
0 odpowiedniej jakosci i transparentnosci. W tym celu
nalezy wymagac, aby przeprowadzenie i opis prob
klinicznych jednoznacznie opisywaty przebadang populacje
i wybieranie préby pacjentéw, podstawowe miary
skutecznosci, rodzaj interwencji, randomizacje i inne
procedury statystyczne oraz charakterystyke warunkéw
proby (Abou-El-Enein i Hey, 2019). Uzycie
nowopowstajgcych metod syntezy dowodow, na przyktad
mapowanie dowodow, moze okazac sie przydatne, jesli
zbiory danych sg zbyt heterogeniczne, aby zastosowac
tradycyjng meta-analize.

Inng istotng kwestig w projektowaniu préb klinicznych jest
uwzglednienie perspektywy pacjenta, to jest subiektywnego
poczucia poprawy lub jakosci zycia w systematycznej
ocenie stanu zdrowia. Zaangazowanie pacjentow w
ustalaniu klinicznych miar skutecznosci wymaga ustalenia,
na czym polegajg najwazniejsze problemy w odczuciu
pacjentow, na czym polega istotna zmiana i jaka jest relacja
kosztéw i efektow. Komplikacje wynikajgce z efektu placebo
moga sie w szczegdlnosci uwidoczniaé w przypadku
komodrek macierzystych. Bardzo istotne jest odréznienie
zmiennosci od niepewnosci (NASEM, 2019a): jezeli
zebrane dane sg rozbiezne, to czy odpowiada to
zmiennosci biologicznej, czy tez wynika z niedoktadnych
pomiarow. W celu przeprowadzenia oceny ekonomiki
medycyny regeneracyjnej nalezy przeprowadzi¢ jeszcze
wiele badan (por. McCabe i Bubela, 2017; Hettle i in. 2017).
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Co jeszcze nalezy zrobi¢, aby poprawi¢ baze dowodow?
Wysokiej jakosci badania sg wazne i nalezy je promowac w
Scistym zwigzku z praktyka kliniczng, ciatami doradczymi
zajmujgcymi sie etykg, czasopismami oraz Scistym i
jednoczesnie konstruktywnym postepowaniem na gruncie
prawa. Spotecznosci zaangazowane w badania
podstawowe i kliniczne aktywnie dziatajg na rzecz poprawy
jakosci . Wydane wskazowki sg bardzo uzyteczne, lecz
sytuacja obecnie staje sie coraz bardziej skomplikowana i
nie wystarczy juz rozréznienie pomiedzy tym, co ,dobre" i
,zte" w ramach badan oraz ilosci i jakosci dostepnych
dowodow. Dzieje sie tak, poniewaz jak zaobserwowalismy
wczesniej (2.4.), istnieje znaczna liczba badan
przestrzegajgca protokotow i skutkujgca publikacjami w
renomowanych czasopismach, ktére jednak nie
przedstawity adekwatnych dowodow korzysci i ryzyka,
prowadzgc do przedwczesnego zastosowana w praktyce
klinicznej. Zatem doktadne rozroznienie pomigdzy ,dobrg” i
,Z13" naukg w zakresie istniejgcego spektrum, stuzagce
promowaniu dobrych praktyk, wymaga podjecia szeregu
dziatan, ktore beda opisane ponizej.

3.2 Infrastruktura badawcza i nowe
podejscia do translacji nauki na
zastosowania

Promowanie przetozenia wynikéw naukowych na
zastosowania kliniczne wymaga doktadnego rozwazenia
wzgledow etycznych i zaangazowania sponsoréw badan.
Badania kliniczne sg kosztowne, na co zagwarantowane sg
mechanizmy finansowania na poziomie Unii Europejskiej, w
szczegolnosci zapewniajgce przejscie z ograniczonych
badan fazy pierwszej do badan zainicjowanych przez
osrodki naukowe i prowadzonych w klinikach, w tym testy
kliniczne (oraz bezposrednie poréwnanie z uznanymi
lekami). Finansowanie przez Unie Europejskg moze pomoc
w koordynowaniu i stworzeniu poczgtkowej masy krytycznej
w badaniach klinicznych, przyktadowo jak miato to miejsce
w prébach alloprzeszczepéw ptodowych komoérek
dopaminy w chorobie Parkinsona (Barker i in. 2019).
Jednakze badania przeprowadzone przez Europejski Bank
Inwestycyjny wykazaty, ze brak finansowania dla matych i
Srednich przedsiebiorstw w Unii Europejskiej ogranicza
rozwoj europejskich badan medycznych, a Europejski Bank
Inwestycyjny sam jest jednym ze zrédet finansowania
takich badan .

Nowe modele zastosowania medycyny regeneracyjnej
(Toure i in. 2018) moga odnies¢ korzysci z zaangazowania
pacjentow w projektowanie badan i etap pozniejszy. Istnieje
takze potrzeba zaangazowania srodkdw publicznych na
poziomie Unii Europejskiej w rozwdj technologii
platformowych, ktére moga by¢ zastosowane na rézne
sposoby, np. wektory terapii genowe;j.

Ponadto istnieje pole do blizszej wspdtpracy pomiedzy
praktyka kliniczng, naukami spotecznymi i
humanistycznymi, aby badacze mogli lepiej zrozumie¢
spoteczne i etyczne implikacje oraz nastawienie do
medycyny regeneracyjnej (Edwards i in. 2017) oraz aby
badacze zajmujacy sie badaniami spotecznymi mogli lepiej
zrozumiec strone praktyczng testéw klinicznych.

W podrozdziatach 3.1 i 3.2 potozono gtdwnie nacisk na
badania kliniczne i translacje badan do praktyki, nalezy
jednak zauwazy¢, ze inwestycje europejskie w badania
podstawowe sg réwniez niezbedne, gdyz te ostatnie
stanowig podstawe wszelkich innych nauk.

3.3 Partnerstwo akademii i biznesu

Wspétpraca ma kluczowe znaczenie. Inicjatywa sektorow
publicznego i prywatnego w Unii Europejskiej zwana IMI
(the Innovative Medicines Initiative), wspdtpracowata nad
ATMP w 2016 roku w celu ugruntowania swojej pozycji jako
platformy zwiekszajgcej przestrzen do badan nad ATMP.
Streszczenie wnioskéw wynikajgcych z tych prac
opublikowano na stronie internetowej IMI . Podkreslono tam
istniejgce luki w wiedzy, zastosowaniach klinicznych,
procesie produkcji, standardach jakosci oraz edukaciji.
Forum grup zaangazowanych w IMI , takze zorganizowane
w 2016 roku, réwniez odniosto sie do kwestii
zaawansowanych terapii. Skutkiem tej debaty mogg by¢
nowe ukfady partnerskie w ramach prac nad medycyng
regeneracyjng, natomiast wczesniejsze prace IMI
doprowadzity do ukoniczenia projektu STEMBANCC, w
ktérym badano zastosowanie ludzkich indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych jako narzedzia
modelowania choréb in vitro, testow toksykologicznych i
skriningowania potencjalnych lekéw, w szczegdlnosci w
cukrzycy, zaburzeniach metabolicznych i chorobach
psychicznych. Propozycja wysunieta przez Komisje
Europejskg dla programu ramowego Horyzont Europa (od
2020 roku) przedstawia plan o nazwie European
Partnership on Innovative Health, rozszerzajgcy zakres
dziatan i liczbe partneréw IMI. Temat medycyny
regeneracyjnej moze stac sie wazng czescig tego
partnerstwa. Mate i Srednie przedsiebiorstwa sg waznym
elementem rozwoju technologii i majg do odegrania wiele
rél, na przyktad w wytwarzaniu narzedzi, promowaniu
zastosowan i przetozenia badan na etap kliniczny.
Jednakze prywatne finansowanie matych i srednich
przedsiebiorstw w Unii Europejskiej jest mniej bezpieczne
niz w Stanach Zjednoczonych, a ponadto inicjatywy IMI
finansowane ze srodkéw publicznych dotyczyty tylko matej

liczby partneréow sposréd matych i Srednich przedsigbiorstw.

Konkurencyjnos$¢ Unii Europejskiej mogtaby wzrosngé
poprzez inicjatywy zlikwidowania niedostatkow
finansowania produktéw na wczesnym etapie ich tworzenia.

~ Na przyktad poprzez ISSCR, www.isscr.org oraz International Society for Cell Therapy, www.celltherapysociety.org, albo tez poprzez prac e
EuroStemCell, konsorcjum badaczy, przedstawicieli nauk spotecznych i pacjentéw, ktére ktadzie silny nacisk na recenzje niezaleznych ekspertéw i
zaangazowanie opinii publicznej, www.eurostemcell.org. Organizacja International Alliance for Biological Standardization

(www.iabs.org) takze aktywnie dziata na rzecz wprowadzenia metod standaryzacji jakosci produktéw biologicznych.

« EIB ,Financing the next wave of medical breakthroughs — what works and what needs fixing?” marzec 2018,

www.eib.org/en/publications/access-to-finance-for-life-sciences-rd.

* https://www.imi.europa.eu/sites/default/files/archive/uploads/documents/ATMPconsultation2016/ATMP_consultation_feedbacksummary.pdf.

* https://www.imi.europa.eu/news-events/events/imi-stakeholder-forum-2016.
* https://stembancc.org/.

"Euroaean Partnership on Innovative Health’, DG Research and Innovation Inception Impact Assessment, July 2019. https://ec.europa.eu/info/laW/better-

regulation/
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Komisja Europejska wspomaga rozwoj medycyny
regeneracyjnej od wczesnych testow in vitro, az po testy
kliniczne w ramach programu Horyzont 2020, w latach
2018-2020 w ramach filaru Wyzwan Spotecznych (zdrowie,
zmiany demograficzne i dobrostan). Jednakze
dtugoterminowa propozycja wdrozenia projektu RESTORE ,
jako jednej z inicjatyw - okretéw flagowych programu
Horyzont Europa najprawdopodobniej padta ofiarg
strategicznej decyzji Komisji Europejskiej, aby porzuci¢
koncepcje okretéw flagowych. Istniejg wazne argumenty za
zaangazowaniem Unii Europejskiej w rozszerzenie badan
nad medycyng regeneracyjng tak, aby obejmowata ona
wszystkie kraje cztonkowskie, nawet jesli sama koncepcja
okretow flagowych zostata porzucona. Oznacza to tez
pochylenie sig nad faktem, ze prowadzenie badan poza
testami pierwszej fazy jest bardzo kosztowne.

Trwate finansowanie przez Unie Europejskg i panstwa
czlonkowskie jest takze istotne dla promowania sieci
taczacych rozne dziedziny wiedzy w ramach medycyny
regeneracyjnej (np. EuroStemCell), w celu zbadania
potencjatu klinicznego, a takze w celu stworzenia bazy
naukowej stanowigcej zasoby dla badan prowadzonych w
przysztosci (de Haan i in. 2017).

Narzedzia w ramach programu Horyzont Europa
przeznaczone do ksztatcenia, w tym rézne sieci kurséow
Marii Curie takze stanowig mozliwo$¢ zwiekszenia liczby
naukowcow pracujgcych nad przeniesieniem badan do
praktyki klinicznej w medycynie regeneracyjnej. Partnerstwo
akademii i przemystu, w tym partnerstwo w pracy klinicznej
bytoby tu szczegdlnie pozyteczne w konkretnych projektach
edukacyjnych.

3.4 Ksztatcenie medyczne

W programach ksztatcenia uniwersytetéw medycznych
panstw cztonkowskich poswieca sie mato miejsca
medycynie regeneracyjnej. Istniejg jednakze przyktady
dobrych praktyk w postaci kurséw poswieconych komoérkom
macierzystym w zastosowaniach hematologicznych, a luki
w edukacji dotyczgcej medycyny regeneracyjnej zostaty
ostatnio réwniez dyskutowane w Stanach Zjednoczonych
(Wyles i in. 2019). Wszelkie wysitki zmierzajgce do
poprawienia sytuacji w edukacji medycznej muszg wzigé
pod uwage dwie kwestie oméwione w powyzszych
rozdziatach. Po pierwsze nalezy odnies¢ sie do luk w
zakresie problemow etycznych, prawnych i spotecznych w
medycynie regeneracyjnej, rozwazajgc sposoby
zaangazowania wszystkich stron, szczegdlnie pacjentéw w
projektowanie i ocene badan (llles i in. 2017). Po drugie,
ksztatcenie pracownikéw stuzby zdrowia w zakresie
doradzania pacjentom na temat dostepnosci i oceny
dowodow skutecznosci terapii . Publikacja (Sola i in. 2019)
wskazuje koniecznos¢ poprawienia wiedzy takich
pracownikéw na temat medycyny regeneracyjne;.

~www.restore-horizon.eu, ,bringing cell and gene therapies to the clinic”.

Oprécz tych konkretnych sformutowan, grupa robocza
wyrazita takze bardziej ogolne obawy dotyczgce zawartosci
przedmiotow naukowych w programach uniwersytetow
medycznych. Stwierdzono, ze studenci medycyny powinni
mie¢ w programie wiecej biologii.

3.5 Praktyki publikacyjne

Dziatania kolektywne zmierzajgce do zapewnienia
integralnosci w publikowaniu badan polegaty miedzy innymi
na wypracowaniu praktyk dotyczacych danych i
powtarzalnosci wynikow, opisywania doniesien, rejestracji
prob klinicznych oraz innych elementow projektowania
badan . Niektére z wyzwan powstatych na skutek
selektywnego raportowania wynikéw testow medycyny
regeneracyjnej zostaty juz omoéwione w poprzednich
podrozdziatach (por. takze MacPherson i Kimmelman,
2019). Istnieje potrzeba dokumentowania wynikow
nieudanych préb, a czasopisma dajg pierwszenstwo
probom skutecznym lub zgtaszanym jako skuteczne.
Zamiast tego, powinien istnie¢ mechanizm wspierajgcy
otwarty dostep do danych negatywnych, aby umozliwi¢
niezalezng analize i ocene w ramach tworzenia
skoordynowanej bazy dowodow.

Wyzwania stojgce przed medycyng regeneracyjng sg
dodatkowo zwiekszane przez problemy dotyczgce catego
sektora czasopism naukowych, na przyktad powstanie
czasopism publikujgcych nierecenzowane materiaty
(czasopisma drapiezne — predatory journals), czy tez
niedostatek recenzentéw wobec zrastajgcej liczby
nadsytanych propozycji. O ile spotecznos¢ naukowa moze
zdawac sobie sprawe z koniecznosci oceny jakosci
publikacji, rozeznania takiego mogg nie mie¢ pacjenci. W
tym kontekscie wazna staje sie rola stowarzyszen
pacjentow i organizacji charytatywnych, ktére powinny
dostarczac pacjentom wiarygodnych informaciji.

3.6 Gotowos¢ instytucji stuzby zdrowia

Cho¢ systemy opieki zdrowotnej w krajach Unii Europejskiej
réznig sie, wszystkie one zalezg od spotecznych systemow
wsparcia stuzby zdrowia. Ponadto, wszystkie kraje Unii
Europejskiej zainteresowane sg prowadzeniem wspoélnych
badan. Otwarcie potencjatu stuzby zdrowia dla prowadzenia
testow klinicznych, dostep dla pacjentow, badania nad
produktami i wsparcie modeli ekonomicznych opieki
zdrowotnej w zakresie oceny kosztéw i korzysci, aby
stworzy¢ podstawy zwracania kosztéw terapii medycyny
regeneracyjnej, pomogtoby tej dziedzinie osiggna¢ postep.
Badania prowadzone w ramach nauk spotecznych wykazaty
istotno$¢ gotowosci instytucjonalnej obok gotowosci
technologicznej: czy taka gotowosci sie pojawi, bedzie
zalezato od wielu czynnikow takich jak wzgledne korzysSci
medycyny regeneracyjnej, konsekwencje kosztéw, wptyw
na sciezke leczenia pacjenta i 0ogolng sytuacje w stuzbie
zdrowia.

+Arkusze choroby przygotowane przez ISSCR stanowig zrédto informacji dla lekarzy i badaczy pracujacych nad klinicznym zastosowaniem
komérek macierzystych. Obecnie obejmuje one: zwyrodnienie plamki zottej, SLA, cukrzyce, chorobe Huntingtona, schorzenia watroby, SM, zawat
miesnia sercowego, choroba zwyrodnieniowa stawéw, choroba Parkinsona i leukodystrofie dziecigce.

« COPE, https://publicationethics.org.
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3.7 Zaangazowanie opinii publicznej i ich pacjentéw w przeciwdzialanie dezinformacji

Jak wskazano w poprzednich podrozdziatach, spotecznos$¢ naukowa i medyczna ma zobowigzania wobec opinii publiczne;j.
Przyktadowo, aby objasni¢ potencjalnym biorcom komérek macierzystych, ze dobrze poinformowany pacjent powinien
wyrazi¢ zgode jedynie na przyjecie komoérek (nawet autologicznych), wytgcznie jesli populacja tych komorek jest dobrze
poznana, jesli dowody kliniczne skutecznosci i skutkdw ubocznych sg dobrze udokumentowane i jesli liczba pacjentéw
poprzednio leczonych za pomocg tej samej procedury zostata ujawniona . Wyrazenie wsparcia dla tworzenia i
monitorowania wysokiej jakosci badan i ich przetozenia na $cisle uregulowane praktyki jest bardzo wazne i pocigga za sobg
zgtaszanie obaw w przypadku braku dostatecznej bazy dowodowej lub stosowania watpliwych praktyk przez kliniki
komercyjne. Grupy doradcze wspierajgce swiadomos¢ pacjentdw mogag pomdc w zapobieganiu przedwczesnego
wprowadzania procedur medycyny regeneracyjnej (Horner i in. 2018). Ryzyko w takich przypadkach siega gtebiej niz
mozliwa szkoda wyrzgdzona jednostkom i obejmuje dtugotrwaly uszczerbek na wiarygodnosci badan naukowych w zakresie
medycyny regeneracyjnej.

Interpretacja danych medycyny regeneracyjnej jest czesto nietatwa przy obecnym stanie wiedzy i mozliwosci oceny
wynikow klinicznych. Aby zapewnic¢ trwate, istotne klinicznie i sprawiedliwe korzys$ci, nalezy wypracowac skoordynowang
strategie w zakresie zagadnien omawianych w niniejszym rozdziale, ktére obejmujg lepszag nauke, lepsze finansowanie,
lepsze zarzadzanie oraz lepsze zaangazowanie opinii publicznej i pacjentéw (Cossu i in. 2018). Dazenie Unii Europejskiej
do elastycznosci w zakresie innowacji i konkurencyjnosci nie moze odbywac sie kosztem bezpieczenstwa. Niezaleznie od
tego, jakg forme przyjma regulacje prawne, nalezy podjg¢ kolektywne dziatania powstrzymujgce nieetyczne dziatania klinik .
Najwazniejsze przestanie grupy roboczej EASAC-FEAM zostanie przekazane w kolejnym rozdziale.

* Zalecenia wydane przez ISSCR pt. ,Informed consent standard for stem cell-based interventions offered outside of formal trials” w sierpniu 2019
przedstawiajg szczegdtowe dane na temat kategorii informacji potrzebnych do podjecia $wiadomej decyzji, niezaleznie od prawodawstwa danego kraju. http://
www.isscr.org/docs/default-source/policy-documents/isscr-informed-consent-standards-for-stem-cell-based-interventions.pdf

41 Przyktadem pozadanej akcji jest ogtoszona przez Google blokada na reklamowanie niesprawdzonych terapii, w tym terapii opartych na komoérkach
macierzystych, zob. komentarz ISSCR na ten temat, https://support.google.com/google-ads/answer/9475042?hl=en, wrzesien 2019.
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4 Zalecenia i najwazniejsze przestania

Zasadnicze warunki wstepne w badaniach nad medycyng
regeneracyjng obejmujg: i) potencjalnie uleczalne
schorzenie, ii) konkretna tkanka docelowa, iii) znajomosé
mechanizmu, na podstawie ktérego mozna zebrac i
zweryfikowa¢ dowody w celu wypracowania podejscia
terapeutycznego charakteryzujgcego sie pozgdanym
dziataniem. Jak zostato wskazane w poprzednich
rozdziatach, szanse i wyzwania medycyny regeneracyjnej
przesuwajg granice zatozen przyjmowanych w innowacyjnej
opiece zdrowotnej, na przyktad tworzgc wymagania nowych
wzorcow testowania klinicznego. Zaktadajac, ze te warunki
wstepne moga zostaé spetnione, powstaje pytanie, jakie
wyzwania stojg przed Unig Europejska w promowaniu
postepu medycyny regeneracyjne;.

Whioski wysuniete przez grupe roboczg EASAC-FEAM
wpisujg sie w przestania i zalecenia wydane przez Lancet
Commission (Cossu i in. 2018), ktére sg bardziej
szczegotowe, niz niniejszy komunikat, przynajmniej w
odniesieniu do niektorych kwestii. Ponadto Lancet
Commission zajmowata si¢ wieloma innymi sprawami
zwigzanymi z ekonomikg zdrowia, wartoscig produktow i
refundacjg oraz spozytkowaniem ograniczonych zasobow
na pokrycie réznych potrzeb, ktérymi tutaj sie nie
zajmowalismy. Ogdlnie rzecz biorac, konkluzja grupy
roboczej jest taka, ze szybki rozwoj w dziedzinie medycyny
regeneracyjnej wymaga ciggtych badan i uaktualniania
kryteriow, aby umozliwi¢ odpowiedzialne badania i
innowacje oraz ujednolicenia protokotow, aby umozliwic¢
porownywalnos¢ danych.

Zagadnienia oméwione w poprzednich rozdziatach niosg
implikacje dla Komisji Europejskiej, ciat regulacyjnych Unii
Europejskiej i panstw cztonkowskich oraz dla spotecznosci
naukowej. EASAC i FEAM przyjmujg na siebie
odpowiedzialno$¢ w zakresie katalizowania dyskusji nad
istotnymi kwestiami oraz kierowania uwagi decydentéw
europejskich na te kwestie. Odpowiedzialnos¢ Komisji
Europejskiej za medycyne regeneracyjng, a takze inne
innowacyjne terapie musi obejmowac ciggte wsparcie dla
badan i ich przetozenia na praktyke oraz rozwdj
elastycznych i jednoczes$nie rygorystycznych ram prawnych
chronigcych dobro pacjentéw.

W tabeli 1 dokonujemy podsumowania najwazniejszych
punktéw omowionych w poprzednich rozdziatach. Dotyczg
one dziedzin, w ktérych nalezy podjg¢ dziatania zmierzajgce
do poprawy medycyny regeneracyjnej dla dobra pacjentow i
poziomu nauki w Unii Europejskiej.

Jaki jest najlepszy sposéb wcielenia w zycie tych
zalecen i stworzenia spdjnych ram medycyny
regeneracyjnej? Istnieje potrzeba wzmocnienia
pozycji naukowcow, decydentdow i ustawodawcow
oraz szerzenia wiedzy wsréd szerokiej spotecznosci.
Nawet jesli niektore préby komercjalizacji medycyny
regeneracyjnej sg nieproporcjonalne w stosunku do
wiedzy naukowej i prawnych zalecen
bezpieczenstwa, to elementy zawarte w czterech
filarach prac Lancet Commission (Cossu i in. 2018)
powtdrzone w tabeli pierwszej sg kluczowo istotne w
ochronie praw pacjentéw i jedoczes$nie we wsparciu
innowacji. Ponadto, podkreslamy znaczenie
dodatkowych czynnikdw istotnych dla tych czterech
filaréw:
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1) Jakos¢ nauki

Oprécz punktow przedstawionych w tabeli pierwszej,
a wczesniej omowionych szczegoétowo w tekscie,
gdzie byta mowa o potrzebie wsparcia badan
podstawowych, aby poprawi¢ jako$¢ protokotow
badan nad komdrkami macierzystymi, zwracamy
uwage na prace Brytyjskiej Academy of Medical
Sciences (z 2017 roku), w ktorej przytoczony jest
szeroki przeglad mocnych i stabych stron réznych
zrédet dowodéw klinicznych. Jest tam tez mowa o
sposobach zwiekszenia doktadnosci i rzetelnosci
wynikéw badan klinicznych i ich raportowania.

2) Jakos¢ modeli finansowania

Wyzwania dotyczg nie tylko modeli finansowania
badan, cho¢ te sg bardzo wazne, ale takze modeli
refundacji w ramach systeméw stuzby zdrowia.
Wyzwania te dotyczg zaréwno producentéw i
uzytkownikow (Anon 2019b). Wydaje sie, ze dobrg
podstawg kompromisu sg argumenty oparte na
ocenie wartosci. Mogg one stymulowac powstanie
nowych modeli wspotdzielenia odpowiedzialnosci
wspierajgcych dalszg innowacje. By¢ moze istniejg
mozliwosci zredukowania kosztéw badan i rozwoju
poprzez zwiekszenie wydajnosci, na przyktad
dzielenie sie technologiami platformowymi i
przenoszenie wnioskéw z badan prowadzonych w
odmiennych warunkach klinicznych.

3) Jakos¢ zarzadzania

Kwestie zarzadzania w przenoszeniu medycyny
regeneracyjnej z laboratorium do klinik sg bardzo ztozone
(McKelvey i in. 2018). Wszelkie podejmowane decyzje
muszg zachowac¢ rownowage pomiedzy potrzebg uzyskania
wysokiej jakosci dowodow dotyczgcych skutecznosci i
ryzyka, zapewniajgcych mozliwo$¢ podejmowania
Swiadomej decyzji przez pacjentéw, a spoteczng potrzebg
szybkiego dostepu do innowacyjnej terapii. We wnioskach
raportu Brytyjskiej Academy of Medical Sciences (w 2017
roku) stwierdzono "... pojecie doskonatych dowodow jest
iluzoryczne...". Transparentnos¢ w procesach
podejmowania decyzji i dostep do informacji sg niezbedne
na wszystkich poziomach, zaréwno badan, ustawodawstwa
jak i praktyki klinicznej. Inicjatywy prawne powinny byc¢
jasne i skonsolidowane tak, aby unikng¢ rozcztonkowania i
stworzy¢ spojne ramy, zmniejszajgc tym samym pole
niepewnosci. Mechanizmy zarzadzania muszg by¢ caty
czas uaktualniane, aby wzgledy praw pacjenta nadazaty za
postepem technologicznym. Oprocz implikacji dla ram
prawnych, istniejg takze wazne implikacje dla systemow
opieki zdrowotnej. Systemy takie muszg odnies¢ sie do
wyzwan zwigzanych z medycyng regeneracyjng, w ramach
ktorej zapewni¢ mozna niewielkg liczbe kosztownych
terapii, kiedy kalkulacja kosztéw i korzysci musi obejmowac
cate zycie pacjenta i kiedy dowody naukowe wcigz sg w
fazie zbierania. Jak wspomniano powyzej, wysoki koszt
wptywa na dostepnos¢ i wywotuje kwestie
odpowiedzialnosci, kto ma o takim dostepie decydowac.
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4) Jakos¢ komunikacji z udziatem
pacjentow i opinii publicznej

Komunikacja musi odpowiada¢ potrzebom pacjenta,
ktorego interes jest na pierwszym miejscu. Promowane
powinny by¢ niezalezne zrddta informacji oparte na
dowodach naukowych (w odréznieniu od reklamy), aby
pacjenci i ich rodziny z pomocg ekspertow mieli mozliwosé
poréwnania réznych opcji leczenia. Nalezy podjaé dziatania
w celu zlikwidowania nieréwnego dostepu do informacji -

Na drodze ku strategicznej koordynacji
Unii Europejskiej

W medycynie zapanowata nowa era, w ktérej istniejg
nowe cele biologiczne, narzedzia i srodki lecznicze.
Nasz raport stanowi zaproszenie dla nowej Komisji
Europejskiej do poswiecenia refleksji na temat
wytaniajgcych sie praktyk medycyny regeneracyjne;j i
wykorzystania terapeutycznego komoérek oraz

w tym celu potrzebne sg skoordynowane dziatania Unii

tkanek.

Europejskiej, aby przeprowadzi¢ pacjenta przez proces
podejmowania decyzji w coraz bardziej skomplikowanym
otoczeniu terapii medycyny regeneracyjnej.

Tabela 1 Podsumowanie zalecen opisanych w poprzednich rozdziatach

Dziedzina wymagajaca Przyktady dziatan proponowane w celu poprawy sytuaciji Nr rozdziatu lub
dyskusji lub reform w badaniach i ich zastosowaniach podrozdziatu
Badania przedkliniczne | Zrozumienie patofizjologii, np. srodowiska tkanki | charakteru zmian chorobowych. Wytonienie 2, 2.1
czynnikow wptywajgcych na zmienno$¢ komérek macierzystych i znalezienie mozliwosci
standaryzacji. Uaktualnienie zasad oceny bezpieczenstwa na podstawie najnowszych badan.
Badania w celu ustalenia jakie dziatania nalezy podjg¢ (zob. Wskazoéwki ISSCR na temat
procedur i celow).
Badania kliniczne Odniesienie sie do kwestii etycznych. 2.7
Precyzyjne okreslenie istotnych miar skutecznosci. 2.1, 3.1
Wytonienie czynnikdw wptywajacych na zmiennos¢ reakcji na terapig. Stworzenie norm 3.1
projektowania i monitorowania podobnych do tych obowigzujgcych w innych testach klinicznych.
Uznanie, iz pacjenci nie powinni ponosi¢ kosztow badan klinicznych.
Badacze prowadzacy zaréwno badania przedkliniczna jak i kliniczne powinni przestrzega¢ 3.1,3.2
najnowszych zalecen wydanych przez towarzystwa naukowe, np. ISSCR.
Ramy prawne Dokonanie zmian w strategii UE dotyczacej ATMP w celu zwiekszenia wspotpracy pomiedzy 2.2,2.4,3.1
naukowcami i prawodawcami tak, aby wspiera¢ jako$¢, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ oraz
gromadzi¢ solidne dowody dziatania terapii, jednoczesnie nie wstrzymujac prob na poczatkowym
etapie badan. 31
Woykorzystanie mozliwosci tworzenia sieci eksperckich i centralnych zasoboéw informaciji ’
dostepnych dla wszystkich stron.
Zbadanie mozliwosci rozwigzania problemoéw wynikajgcych z przyspieszonego lub warunkowego 2.3
dostepu do terapii, w tym inicjatywy udostepnienia wszystkich danych uzytych w procesie
dopuszczenia leku, informacji finansowej dotyczgcej umowy grupowej firmy z pacjentami oraz
zaangazowania w proce oceny technologii medyczne;j.
Sledzenie przypadkéw wydawania zgéd dla szpitali w wyjatkowych okoliczno$ciach. 22
Nieuregulowana podaz | Zaangazowanie wtadz UE i panstw cztonkowskich w sprawowanie $cistej kontroli nad 2.5
nieuregulowang podazg lekéw, wigcznie z zamknieciem stron internetowych oferujgcych
ustugi nieuczciwych firm. 27,37
Zapewnienie dostepu do bezstronnych porad dotyczacych danych i wiedzy potrzebnych do
wyrazenia Swiadomej zgody na terapie. Zbadanie, w jaki sposéb UE moze wspomoc 26 3.1
miedzynarodowe inicjatywy, wigczajac w to opcje prowadzenia rejestru terapii komérkowych. T
Infrastruktura Zbadanie, jak mozna uzyska¢ wsparcie UE dla badan i ich translacji, w tym dla wspdétpracy pomiedzy | 3.2, 3.3
badawcza i osrodkami badawczymi i przemystem, na poziomie catej unii. Domaganie si¢ wsparcia UE dla sieci
partnerstwo interdyscyplinarnych obejmujacych badania podstawowe i kliniczne, potencjalnie zajmujgce sie 33
omawianiem i oceng wynikow. Zaangazowanie instytucji opieki zdrowotnej w badania kliniczne i ich
przetozenie na praktyke kliniczng. 36
Edukacja Woprowadzenie medycyny regeneracyjnej do programow ksztatcenia na uniwersytetach 3.4
medycznych. Wykorzystanie sieci szkolen w ramach programu Marie Curie, Horyzont Europa.
Promowanie kodu postepowania obejmujgcego przestrzeganie zalecen odnosnie 38
odpowiedzialnosci zawodowej. Uwzglednianie zagadnien etycznych, prawnych i spotecznych. 27
Uznanie odpowiedzialnosci stuzby zdrowia w zakresie edukowania spoteczenstwa. 37
Raportowanie, Zwiekszenie zakresu publikowania wynikow nieudanych prob. Wspieranie 3.5
publikowanie mechanizméw zwiekszania dostepnosci danych dla spotecznosci naukowej aby
wynikow i praktyki skoordynowac tworzenie bazy dowodéw. Zaangazowanie w poprawe
publikacyjne dostepnosci informaciji i udzielanie rzetelnych porad pacjentom.
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Istnieje ryzyko, ze niewystarczajgco uregulowane i
udokumentowane podejs$cia podwazg publiczne zaufanie
do nauki. Zaréwno zarzgdzanie jak i zaangazowanie
pacjentéw musi sie opiera¢ na solidnych podstawach
naukowych. Kraje europejskie majg czesto wypracowane
sposoby dziatania w prowadzeniu konsultacji w zakresie
powstajgcych technologii, jednak na poziomie Unii
Europejskiej sposoby takie czesto nie sg jeszcze ustalone.
Istnieje wiec przestrzen dla instytucji Unii Europejskiej do
wykorzystania doswiadczen poszczegoélnych panstw, aby
zebra¢ wnioski ptyngce z réznych nauk, w tym nauk
spotecznych, i na tej podstawie zaproponowac wspding
polityke. Podkreslamy, ze w tym przypadku nadrzednym
celem jest wsparcie terapii skierowanych na ciezko
uleczalne schorzenia, a nie wsparcie jakiej$ konkretnej
technologii. W tym kontekscie za korzystne uznajemy
dziatanie DG SANTE skierowane na wsparcie Health
Technology Assessment — ocenie technologii opartej na
wspolnych europejskich standardach i stuzgcej
zapewnieniu bezpieczenstwa pacjenta i innowac;ji.
Oczekujemy dziatan ze strony nowej Komisji Europejskiej
wskazujgcych na jej zaangazowanie w Health Technology
Assessment wskazane w planie strategicznym DG SANTE .

Istniejg takze inne mozliwosci zaangazowania sie Komisji
Europejskiej i Parlamentu Europejskiego. Zostaty one ujete
jako misja w liscie prezydenta Komisji Europejskiej Ursuli
von der Leyen, skierowanym do komisarza Stelli Kyria
Kides, gdzie jako priorytet wymienia sie ,... zapewnienie, ze
Europa jest w stanie dostarczy¢ leki w przystepnych
cenach, aby zaspokoi¢ wszystkie potrzeby... wsparcie
Europejskiego Przemystu Farmaceutycznego, aby
zachowat swojg role swiatowego lidera w innowac;ji."
Ustalenie rownowagi pomiedzy dostepem do lekéw, a
innowacjg stanowi duze wyzwanie, jednak DG SANTE
zostat wyposazony w odpowiednie srodki i uprawnienia, aby
mogt nadzorowacé regulacje dotyczgce urzgdzen
medycznych i farmaceutykow, co poprzednio znajdowato
sie w kompetencjach komisarza rynku wewnetrznego i
przemystu. Takie przeniesienie kompetencji stanowi szanse
dla medycyny regeneracyjnej, stwarza takze mozliwos¢,
aby Komisja Europejska wzmocnita swoj gtos na forach
miedzynarodowych w zakresie uregulowan prawnych, w
szczegolnosci na forum International Conference on
Harmonisation w celu wzmocnienia postepu w zakresie
globalnej harmonizacji uregulowan prawnych (Lindstrom-
Gommers and Mullin, 2018).

Ponizej w ramce 4 prezentujemy najwazniejsze
punkty przestania projektu EASAC FEAM.

Ramka 4: Giéwne przestania dotyczace medycyny regeneracyjnej -
ochrona pacjentéw i wsparcie badan naukowych

e Medycyna regeneracyjna stuzy opracowaniu terapii w powaznych i trudnouleczalnych schorzeniach.
Zastosowania w medycynie kosmetycznej sg niewtasciwe, przynajmniej obecnie.

e Znajdujemy sie obecnie na progu otwarcia mozliwosci leczenia choréb genetycznych i innych ciezkich
choréb, lecz w wielu przypadkach istnieje potrzeba zgromadzenia wiekszej liczby dowodoéw, szczegdlnie w
bardziej ztozonych poligenicznych i nabytych schorzeniach degeneracyjnych.

e Kluczowe znaczenie ma promowanie wysokiej jakosci nauk biomedycznych - od badan podstawowych, az
do ich przetozenia na testy kliniczne. Istnieje koniecznos¢ zaangazowania sie Unii Europejskiej w
skrupulatnie zaplanowane testy na ludziach, ktére miatyby rzetelne, wspélne i obiektywne miary
skutecznosci okreslone przez sieci ekspertow, przy zaangazowaniu opinii publicznej i mediow.

e Spodjne i proporcjonalne dziatania regulacyjne dopuszczajgce terapie do uzycia muszg by¢ oparte na
solidnych i powtarzalnych dowodach naukowych. Nalezy zapobiega¢ nieuregulowanemu stosowaniu
procedur medycyny regeneracyjnej. Kwestie etyczne i wyzwania prawne omowione w tym raporcie powinny
by¢ przedmiotem rygorystycznej i konstruktywnej debaty.

e Badacze muszg Scisle przestrzegac¢ zalecen dotyczgcych odpowiedzialnych badan i ich zastosowan réwniez
w odniesieniu do ustanawiania norm w ramach przestrzegania dobrych praktyk. Edukacja na temat
medycyny regeneracyjnej powinna stanowi¢ czes¢ programow uczelni medycznych.

e Dobro pacjenta jest najwazniejsze. Nalezy ustanowi¢ solidne podstawy naukowe dla interwenciji klinicznych i
dla ustalania miar skutecznosci terapii. Dla pacjentéw kluczowym kryterium w podejmowaniu decyzji
wyrazenia zgody na nowoczesne terapie jest nieobcigzanie ich kosztami badan klinicznych, przynajmniej w

Europie.

+ Zaadaptowane z pracy BEUC ,Direct to consumer information” X/21/2008-07/04/08, www.beuc.eu.
DG Health and Food Safety Strategic Plan 2016-2020, Ares (2016) 2075174-02/05/2016

+10 wrzesnia 2019, https://ec.europa.eu/commission/sites/beta-political/files/mission-letter-stella-

kyriakides_en.pdf.
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http://ec.europa.eu/info/sites/info/files/strategic-plan-2016-2020-dg-sante_may2016_en.pdf

Zatacznik 1 Sklad i procedury grupy roboczej

Wstepny projekt zostat oméwiony i zaakceptowany
przez urzednikéw i Rady EASAC (Halle i Bukareszt)
oraz FEAM (Bruksela) w okresie wrzesien-listopad
2018.

Komunikat zostat opracowany na podstawie
konsultacji z grupg roboczg niezaleznych ekspertow
nominowanych przez akademie zrzeszone w EASAC i
FEAM. W jej sktad wchodzili:

Volker ter Meulen (Przewodniczacy, Niemcy)

Robin Ali (WIlk. Brytania)

Lucie Bacakova (Czechy)

Dominique Bron (Belgia)

Antonio Campos (Hiszpania)

Giulio Cossu (Wtochy | WIk. Brytania)

Hermann Einsele (Niemcy)

Goran Hermeren (Szwecja)

Jerome Larghero (Francja)

Olle Lindvall (Szwecja)

Tamas Masszi (Wegry)

Christine Mummery (Holandia)

Balazs Sarkadi (Wegry)

Riitta Seppanen-Kaijansinkko (Finlandia)

George Uzan (Francja)

Rosa Castro i Elisa Corritore (FEAM) oraz Robin
Fears (EASAC) (sekretariat)

EASACiFEAM

Grupa robocza spotkata sie w kwietniu i listopadzie
2019 w Brukseli. W obradach wzieli udziat George
Griffin (Prezes FEAM) i Helene Rgnning (EASAC).

Zapowiedz projektu ukazata sie na stronach
www.feam.eu i www.easac.eu 6 sierpnia 2019.

Ponadto, poza spotkaniami grupy roboczej, dane
zbierano takze w trakcie warsztatu zorganizowanego
przez FEAM Forum (Bruksela, listopad 2019) oraz na
sesji World Science Forum (Budapeszt, listopad 2019)
(zatgczniki 3 i 4). Wstepna wersja raportu zostata
poddana recenzji przez ekspertow wskazanych przez
osrodki naukowe w okresie styczen-luty 2020.

EASAC i FEAM skfadajg podziekowania wszystkim,
ktoérzy przyczynili sie do powstania raportu.
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Zalacznik 2 Zastosowanie komoérek macierzystych in vitro do celéw
modelowania przebiegu choréb i testowania lekoéw

Potaczenie terapii komérkowych | genowych stwarza nowe mozliwosci, ale tez | wyzwania dla terapii (Azvalinsky,
2019; Cavazzana i in. 2019). Oprécz zastosowan terapeutycznych, metodologie medycyny regeneracyjnej
stosowane sg coraz czesciej do oceny in vitro funkcji biologicznych, lepszego poznania mechanizméw choroby
oraz odkrywania i badania nowych substancji farmakologicznych (Anon. 2016; Rowe i Daley, 2019).
Opublikowane ostatnio doniesienia wymieniajg nastepujgce postepy w tym zakresie:

 Zréznicowane komorki pluripotencyjne mogg stanowic¢ systemy skriningowania toksykologicznego zastepujgc
tkanke ludzkg. W potaczeniu z ukierunkowang edycjg genomu, komaorki macierzyste mogg by¢ uzyte do
stworzenia zarbwno modeli niezmienionych chorobowo, jak i specyficznych dla danej choroby, jak ma to juz
miejsce w przypadku kardiomiocytéw, hepatocytow, i hodowli komoérek nerwowych (Apati i in. 2018) w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci.

» Organoid jest tréjwymiarowym tworem ztozonym z komorek réznych rodzajow, powstatych z komérek
macierzystych poprzez samoorganizacje. Moze on symulowac¢ architekture | funkcjonalnosci prawdziwych
organow (Li i Izpisue Belmonte, 2019). Organoidéw uzywa sie m.in w modelowaniu choroéb i badan nad lekami w
przypadku schorzen neurologicznych, gastrycznych, choréb watroby, nerek, ptuc i serca oraz do modelowania
infekcji (Rowe i in. 2019). Opisano takze platforme organoidowg do badan skriningowych nad nowotworem
jajnika, ktéra oddaje zarowno osobniczg jak i miedzyosobniczg heterogeniczno$¢ komorkowa guza (Kopper i in.
2019). Przedstawiono réwniez model niedotlenienia mézgu u wczesniakow, ktéry umozliwia badanie
mechanizmow tego zaburzenia (Pasca i in. 2019). Organoidy wykazujg takze obiecujgcy potencjat w modelowaniu
chordb centralnego uktadu nerwowego, zaréwno o charakterze neurologicznym , jak i psychiatrycznym (Amin i
Pasca, 2018), z kolei organoidy uktadu oddechowego pomagajg w tworzeniu wielofunkcyjnych modeli stuzgcych
do badanh nad genetycznymi, ztosliwymi i zakaznymi chorobami ptuc (Sachs i in. 2019). Organoidy stanowig
wazny pomost pomiedzy biologig a inzynierig (Takabe i Wells, 2019), a w przysztosci moga sta¢ sie podstawg
terapii transplantologicznych

24  Maj2020r. | Medycyna regeneracyjna EASACiFEAM



Zalacznik 3 ,,Etyka medycyny regeneracyjnej”’ — sesja zorganizowana przez
EASAC w czasie World Science Forum w Budapeszcie 22 listopada 2019

Spotkanie to zostato zorganizowane przez World
Science Forum (https://worldscienceforum.org) w
celu stworzenia platformy do dyskusji na tematy
naukowe, medyczne i etyczne w odniesieniu do
medycyny regeneracyjnej w ramach szeroko
rozumianej spotecznosci naukowcéw i decydentdéw
na catym swiecie.

Moderator: Volker ter Meulen (IAP)

Mowcey: Robin Fears (EASAC, sekretariat grupy
roboczej); Goran Hermeren (Szwecja, cztonek grupy
roboczej); Anne Cambon-Thomsen (Francja,
European Group on Ethics); Balazs Sarkadi (Wegry,
cztonek grupy roboczej); Beata Sperlagh (Wegry,
cztonkini EASAC Biosciences Steering Panel); Elisa
Corritore (FEAM, sekretariat grupy robocze;j).

Mowcey poruszyli m.in. nastepujgce tematy:

o Konsekwencje szybkiego postepu w badaniach
podstawowych, translacyjnych i klinicznych
prowadzonych w dziedzinie medycyny
regeneracyjnej.

e Ro&znice pomiedzy medycyng regeneracyjng i
innymi podejsciami opartymi na chemii
medycznej. Przyktadowo, w tej pierwszej
specyficznosc¢ i selektywnosé mogag byé
niemozliwa do okreslenia w klasyczny sposob z
powodu uzaleznienia od srodowiska tkanki
dawcy. Zmiennos¢ kliniczna moze byc¢
spowodowana takze pochodzeniem komorek i
stabilnoscig ich przetwarzania. Parametry
preparatéw komoérkowych nie moga by¢
sprecyzowane w takim samym stopniu, jak
parametry zwigzkéw chemicznych.

o Waga kwestii etycznych oraz koniecznosc¢
okreslenia czy i kiedy zachodzg konflikty
interesOw pomiedzy poszczegdlnymi stronami i
jak w takiej sytuacji umozliwi¢ podjecie swiadome;j
decyzji o poddaniu sie terapii.

e Sposoby zapetniania luk w wiedzy. Analiza relacji
korzysci i ryzyka powinna stanowi¢ podstawe w
gromadzeniu bazy informac;ji stuzgcych
osiggnieciu zgody i zapewnieniu rOwnosci i
sprawiedliwosci w dostepie do terapii.

EASACiFEAM

e Dostep do rzetelnej informacji opartej na
dowodach naukowych oraz stworzenie bazy
wartosci sg niezbedne i uzasadnione wieloma
argumentami. Niska jakos¢ badan naukowych
moze wyrzadzi¢ krzywde i podwazy¢ zaufanie do
nauki.

e Srodowisko komercyjne ulega szybkim zmianom.
W sytuaciji, kiedy nastepuje bardzo szybki postep
w badaniach, z reguty ich zastosowania
terapeutyczne pojawiajg sie dopiero po jakim$
czasie. Etycy i ciata wydajgce decyzje czesto
postrzegani sg jako zbyt powolni i ostrozni.
Uwaza sie takze, iz wyznawana przez UE zasada
ostroznosci moze spowalnia¢ postep. Sytuacje te
komplikujg kwestie zwigzane z dostepem do
nowoczesnych terapii — o udowodnionej lub
nieudowodnionej skutecznosci - przyktadowo,
poprzez kampanie crowd-fundingowe.

o Naukowcy, decydenci i systemy ochrony zdrowia
powinni potgczy¢ sity w dziataniach przeciwko
pojawianiu sie nieuregulowanych prawem terapii
medycyny regeneracyjnej opartej na skgpych
dowodach skutecznosci (lub przy ich catkowitym
braku). Powinno sie takze wyraznie odrézni¢
zastosowania terapeutyczne od innych
zastosowan majgcych poprawi¢ stan pacjenta.
Rozporzgdzenie UE dotyczgce zaawansowanych
produktow leczniczych (Advanced Therapy
Medicinal Products Regulation) zawiera zbior
uregulowan dla przemystu farmaceutycznego,
ktore byty krytykowane zaréwno jako
niedostatecznie elastyczne, jak niedostatecznie
Sciste. Jednakze potrzeba zapobiezenia
stosowania niedopuszczonych prawem terapii nie
podlega dyskusiji.

W dyskusji ogdlnej, podkreslono koniecznosé
samoregulacji w ramach odpowiedzialnosci, jaka
spoczywa na swiecie nauki. Wspomniano o
zwigzkach pomiedzy zagadnieniami istotnymi dla
medycyny regeneracyjnej a programem WSF o
nazwie ,Science, Ethics and Responsibility”. Z
powodu licznych pytan | kontrowersji towarzyszacych
medycynie regeneracyjnej, kluczowe jest
umozliwienie doptywu opinii z réznych srodowisk oraz
zapanowanie nad upowszechnianiem nierzetelnych
informacji wérdd potencjalnych pacjentow. Akademie
nauk, w tym akademie nauk medycznych majg do
odegrania szczegdlng role w katalizowaniu dyskusji i
dziatan w ramach UE i przenoszeniu ich na poziom
globalny.
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Zalacznik 4 Forum FEAM na temat ,,Medycyna regeneracyjna:
postepy nauki i uregulowania prawne w Europie”, Bruksela, 28

pazdziernika 2019

Forum FEAM (platforma na rzecz dyskusji na tematy

dla kluczowe dla spotecznosci biomedycznej)
zorganizowata spotkanie poswiecone medycynie
regeneracyjnej, na ktérym wystepowali méwcy z
Komisji Europejskiej, Europejskiej Agencji Lekow,
oraz przedstawiciele systeméw opieki zdrowotnej,

komunikacji w nauce, instytucji naukowych i biznesu
(https://www.feam.eu/events/regenerative-medicine-

scientific-advances-and-regulatory-framework-in-
europe/).

Moderator: Jackie Davis
Méwcy: George Griffin (FEAM); Isidoros Karatzas

(Komisja Europejska); Patrick Celis (Europejskiej
Agenciji Lekéw); Sile Lane (Sense about Science);

Giulio Cossu (cztonek grupy roboczej); Johan Hyllner

(Astra Zeneca); James Giriffin (NHS Blood and
Transplant); Lorenzo Piemonti (Hospital San

Raffaele); Graziella Pellegrini (University of Modena

and Reggio Emilia).

Raport ze spotkania zostat opublikowany przez FEAM

(https://www.feam.eu/wp-content/uploads/RM-

Summary-report-FINAL-V3-14-Jan-2020.pdf); ponizej
przedstawiamy krotki przeglagd omawianych tematow.
Podstawg dyskusji na tematy zasad postepowania i

etyki podejmowania byta seria studiéw przypadku

dotyczgcych zastosowania komérek macierzystych w

hematologii, leczeniu guzéw ztosliwych, cukrzycy i

schorzenh nabtonka. W$rdd poruszonych problemow

znalazty sie m.in:

e Zasady etyczne a postep medycyny
regeneracyjnej, w szczegolnosci w zakresie
doradzania Komisji Europejskiej i
europejskim naukowcom.

e Okreslenie roli rozporzadzenia nt. Advanced
Therapy Medicinal Products w tworzeniu
zasad stosowania medycyny regeneracyjnej,
a w szczegolnosci implikacje tego
rozporzadzenia dla prowadzenia testow
klinicznych i ilosci dowoddw koniecznych do
uzyskania zgody na zatwierdzenie terapii. O
ile przy zatwierdzaniu terapii dowody mogg
nie by¢ kompletne, to konieczne jest ich
gromadzenia takze po wprowadzeniu terapii
do praktyki klinicznej.
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e Szanse i wyzwania wspierania pacjentow i ich
rodzin w zrozumieniu potencjalnych korzysci
terapii w sytuaciji, kiedy oczekiwania
przewyzszajg realne mozliwos$ci nowoczesnych
terapii, a w otoczeniu chorych pojawiajg sie
pozbawione skruputow obietnice. Jedng z
mozliwosci jest stworzenie rejestru
zawierajgcego dane o wszystkich
udokumentowanych i wiarygodnych probach
stosowania danej terapii.

e Wyzwania zwigzane z oceng technologii
medycznych (Health Technology Assessment) i
refundacjq terapii w panstwach cztonkowskich.
Przy wysokich kosztach terapii kluczowe sg
metody oceny relacji kosztéw i korzysci w
horyzoncie diugoterminowym.

e Postawa UE wobec presji na konkurencyjnosc |
dgzenie do przyspieszenia postepu wywierane
przez inne region Swiata, w ktérych obowigzujg
inne zasady stosowania medycyny
regeneracyjnej. Istniejg wskazania, aby kierowaé
sie opiniami ekspertdw w zakresie biologii oraz
wyznaczy¢ Sciste parametry jakosci badan |
monitorowac ich przebieg w réznych panstwach.

e Mozliwos¢ wystepowania niespéjnosci w
uregulowaniach prawnych, np. pomiedzy prawem
stosowanym w przypadku przeszczepu komorek
macierzystych a ogdlnie prawem dotyczgcym
innowacyjnych lekow.

Dyskusja ujawnita wiele szans dla UE lezgcych w
inwestowaniu w badania podstawowe oraz w
tworzenie rzetelnych baz danych. Ponadto,
podkreslono koniecznos¢ wspotpracy pomiedzy
dziedzinami | sektorami w celu wspierania innowacji i
jej przetozenia na praktyke kliniczng.

EASACiFEAM



Skroty

ALS Amyotrophic lateral sclerosis — SLA stwardnienie zanikowe boczne
ATMP  Advanced Therapy Medicinal Product — produkty terapii zaawansowanej
DTC Direct-to-consumer — sprzedaz bezposrednio skierowana do pacjenta
EASAC European Academies’ Science Advisory Council

EIB European Investment Bank — Europejski Bank Inwestycyjny

EMA  European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

FDA Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekow

FEAM Federation of European Academies of Medicine

GLP Good Laboratory Practice — dobra praktyka laboratoryjna

GMP Good Manufacturing Practice — dobra praktyka produkcyjna

HTA  Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

IAP InterAcademy Partnership — Partnerstwo InterAcademy

IMI Innovative Medicines Initiative

ISSCR International Society for Stem Cell Research

WHO World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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