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Terapie komorkowe i zastosowania komorek macierzystych stwarzajg wyjatkowa szanse¢ opracowania
innowacyjnych terapii i s3 nadzieja dla pacjentow cierpigcych na nieuleczalne dotychczas choroby.
Terapie komorkowe udowodnily swoja skuteczno$¢ w leczeniu ciezkich chordb krwi (biataczek,
niedokrwistosci, niedoboréw odpornos$ci), pomagaja ciezko oparzonym pacjentom lub osobom, ktore
utracily wzrok na skutek uszkodzenia nabtonka rogdwki. W terapiach tych stosuje sie komorki, ktorych
dzialanie w tych chorobach jest znane. Komorki te sa odpowiednio dobrane do choroby i pacjenta.
Dlatego komorki rabkowe oka (czyli komorki macierzyste nablonka rogéwki) sa w stanie zregenerowac
uszkodzony nabtonek rogéwki, ale nie mogg by¢ wykorzystane do leczenia $lepoty spowodowanej
uszkodzeniem komorek siatkowki oka. Komorki dziatajg wtedy, gdy ich zastosowanie nie rodzi ryzyka
odrzucenia ich jako przeszczepu, czyli wtedy gdy sa to komorki wlasne pacjenta, np. komorki
macierzyste skory pobrane z nieuszkodzonego obszaru ciala i uzyte w laboratorium do namnozenia
wiasnych komorek naskorka pacjenta (czyli gdy sa to komorki autologiczne). W okreslonych sytuacjach
mozliwe jest zastosowanie przeszczepow od obcego dawcy (allogenicznego), ale musi by¢ poprzedzone
odpowiednig analiza podobienstwa genetycznego biorcy i dawcy i zastosowane wtedy, gdy taki
przeszczep jest uzasadniony (np. w chorobach krwi), a spodziewane korzysci z podania obcych

komorek, potwierdzone wieloletnimi badaniami przewyzszajg potencjalne ryzyko dla pacjenta.

Wiara we wszechmoc komorek macierzystych stata si¢ jednak takze sposobem na oferowanie zabiegow
niepotwierdzonych, potencjalnie niebezpiecznych i czgsto bardzo kosztownych. Przed tym ostrzegaja
odpowiedzialne towarzystwa naukowe (w Polsce, np. Polskie Towarzystwo Okulistyczne, Komitet
Biotechnologii PAN) oraz instytucje regulujace. W szczego6lnosci zwracamy uwage na stanowisko
Komitetu Zaawansowanych Terapii Europejskiej Agencji Lekéw (CAT EMA) dostgpne na stronie
Gtownego Inspektoratu Farmaceutycznego®~ oraz raport Rady Naukowej Europejskich Akademii Nauk
i Akademii Medycznych (ESAC-FEAM), dostepny na stronie Polskiej Akademii Nauk?*  Pelniejsze
informacje naukowe znalez¢ mozna takze w dostepnych w Internecie opracowaniach cztonkow
Zespolu* 5. Dodatkowo, do niniejszych zalecen dofaczono stowniczek poje¢ zwigzanych ze

stosowaniem terapii komorkowych (Zatacznik nr 1).

Zespot NRL, w trosce o zdrowie pacjentow oraz jakos¢ badan medycznych i naukowych w
Polsce przygotowatl informacje, ktore mamy nadzieje bedg pomocne w podejmowaniu decyzji przez

Komisje Bioetyczne. Zalecenia te w zaden sposob nie mogg byé rozumiane jako proba ograniczania

uzasadnionych, nieodptatnych dla pacjentow badan klinicznych. Badan, ktére nawet w przypadku

zwigzanego z nim ryzykiem, stwarza¢ mogg szans¢ na opracowanie innowacyjnych terapii. Odnoszg si¢



one do sytuacji, w ktorych pacjentom oferowane sg odptatnie niepotwierdzone terapie, szczegodlnie

takie, w ktorych wykorzystuje sie jeden rodzaj komdrek w wielu, bardzo roznych chorobach.

Niniejsze zalecenia maja stuzy¢ podnoszeniu jako$ci badan naukowych w zakresie

wykorzystania komorek macierzystych i terapii komorkowych i przede wszystkim przyczyni¢ si¢ do

oferowania pacjentom uzasadnionych terapii, chronigc ich przed zabiegami nie majacymi uzasadnienia

w $wietle obecnej wiedzy naukowej, terapiami niepotwierdzonymi w rzetelnych badaniach i przed

ponoszeniem kosztow, nieadekwatnych do korzysci sugerowanych w zwigzku z oferowanymi

zabiegami

W zwiazku z tym sugerujemy:

1.

Zasigganie przez Komisje Bioetyczne opinii niezaleznych ekspertow posiadajgcych wiedze
biologiczng, medyczng oraz dos§wiadczenie w zakresie terapii komoérkowych pozwalajacych na
oceng zasadno$ci wnioskdéw o przeprowadzenie eksperymentow leczniczych z wykorzystaniem
HE-ATMP w okreslonych precyzyjnie wskazaniach;

Ze wzgledu na eksperymentalny charakter terapii komorkowych zwrdcenie szczegdlnej uwagi
na wnioski dotyczace heterologicznego zastosowania komorek allogenicznych w licznych, nie
zwigzanych ze sobg chorobach. Nalezy podkresli¢, ze uznane zastosowania komorek odnosza
si¢ do zastosowan homologicznych — komorki dziataja w tych narzadach, z ktorych zostaty
pobrane, a komorki powstate z komérek macierzystych petnig dobrze zdefiniowane funkcje.
Szczegblng uwage i doglebnej oceny ekspertow powinny zatem wymagaé¢ wnioski o
wykorzystaniu allogenicznych komoérek z krwi pgpowinowej, sznura pepowinowego czy
thuszczu do leczenia chordb neurologicznych, migsniowych, wzroku czy innych (np. COVID-
19)

Zastosowanie allogenicznych komorek (od niespokrewnionego dawcy, bez przeprowadzenia
odpowiednich badan dotyczacych zgodnosci tkankowej) nie moze si¢ opieraé na
niewystarczajacych sugestiach o tolerancji immunologicznej takich komorek, opartych w
znacznej mierze na testach in vitro i oczywiscie nie odnoszacych si¢ do komorek podawanych
konkretnemu pacjentowi.

Ze wzgledu na eksperymentalny charakter terapii komoérkowych ich wykorzystanie w ramach

eksperymentu leczniczego powinno mieé ograniczony charakter, zgodne z rozumieniem

eksperymentu leczniczego i wyjatku szpitalnego. Wydawanie zgody na wnioski planujgce

liczne podania komorek wielu pacjentom w bardzo dlugim okresie czasu nie znajduje
uzasadnienia w $wietle ustawy o zawodzie lekarza.
Szczegolnej analizie powinny podlega¢ wnioski o odptatne eksperymenty lecznicze z

wykorzystaniem komorek okreslanych jako macierzyste.



6.

Komisje bioetyczne powinny by¢ swiadome, ze wydanie przez Gloéwny Inspektorat
Farmaceutyczny zgody na wytwarzanie produktu ATMP nie oznacza zgody na jego podawanie
i nie jest rownoznaczne z uznaniem zabiegdéw takimi komorkami za uprawnione terapie.
Pacjenci rozwazajacy poddanie si¢ zabiegowi z wykorzystaniem komodrek macierzystych
powinni otrzymywac pelng i rzetelna informacje — dlatego niezwykle wazna jest ocena przez
Komisje Bioetyczne informacji dla pacjentéw, przygotowanych we wniosku do Komisji
Bioetycznej, a takze analiza informacji internetowych, jakie sa adresowane do pacjentow,
nieswiadomych tych zagadnien. Pacjent musi by wyczerpujgco poinformowany o mozliwych
skutkach ubocznych terapii. Pacjent musi mie¢ pelng Swiadomosc zastosowania produktu
leczniczego o nieudowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie.

W przypadku eksperymentéw leczniczych niezwykle istotna jest rzetelna ocena efektow
dtugoterminowych. Nalezy przedstawic¢ plan zbierania danych klinicznych potwierdzajgcych
bezpieczenstwo i skutecznosé terapii/ produktu. Zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM) rzeczywiste informacje o skutecznosci terapii moga by¢ uzyskane jedynie w ramach
odpowiednio zaplanowanych badan, poddanych odpowiedniej analizie. Szczegolng ostroznosé
nalezy wykazaé przy analizie wnioskow o trwajqce diugo eksperymenty lecznicze, oferowane

duzym grupom pacjentow, na zasadzie komercyjnej.

Jako zataczniki do tej informacji stuzg dwa dokumenty:

1) zatacznik 1 — opis zasad stosowania produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (ATMP) w

ramach wyjatku/wyltaczenia szpitalnego (HE) — czyli ATMP-HE

2) zatacznik 2 — stowniczek najwazniejszych terminow

Wybrane pi§miennictwo:

1.

Ostrzezenie EMA przed stosowaniem niepotwierdzonych terapii komorkowych - Glowny Inspektorat
Farmaceutyczny - Portal Gov.pl. Glowny Inspektorat Farmaceutyczny
https://www.gov.pl/web/gif/ostrzezenie-ema-przed-stosowaniem-niepotwierdzonych-terapii-
komorkowych

Akademie nauk ostrzegaja przed ,cudownymi” terapiami komoérkami  macierzystymi.
https://informacje.pan.pl/index.php/informacje/materialy-dla-prasy/3026-akademie-nauk-ostrzegaja-
przed-cudownymi-terapiami-komorkami-macierzystym

Swiatowe akademie o medycynie regeneracyjne;j.
https://informacje.pan.pl/index.php/informacje/materialy-dla-prasy/3404-swiatowe-akademie-0-
medycynie-regeneracyjnej

Dulak, J. Komorki macierzyste: zastosowania, perspektywy, nieporozumienia. NAUKA 1/2020; 99-123.
doi:10.24425/nauka.2020.132624 http://www.nauka-pan.pl/index.php/nauka/article/view/847/878

Dulak J. Komorki macierzyste i terapie komorkowe: rzeczywisto$¢ i ograniczenia. Gazeta Lekarska, nr
09/2021

Sarnowska A, Machalinski B, Radoszkiewicz K, Buzanska L. Fakty i kontrowersje zwigzane z terapia
komorkowa w medycynie regeneracyjnej. NAUKA 4/2021. 67-92; DOI: 10.24425/nauka.2021.137643



https://www.gov.pl/web/gif/ostrzezenie-ema-przed-stosowaniem-niepotwierdzonych-terapii-komorkowych
https://www.gov.pl/web/gif/ostrzezenie-ema-przed-stosowaniem-niepotwierdzonych-terapii-komorkowych
https://informacje.pan.pl/index.php/informacje/materialy-dla-prasy/3026-akademie-nauk-ostrzegaja-przed-cudownymi-terapiami-komorkami-macierzystym
https://informacje.pan.pl/index.php/informacje/materialy-dla-prasy/3026-akademie-nauk-ostrzegaja-przed-cudownymi-terapiami-komorkami-macierzystym
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http://www.nauka-pan.pl/index.php/nauka/article/view/847/878

Zatgcznik nr 1.

Opis zasad stosowania produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (ATMP) w ramach

wyjatku/wylaczenia szpitalnego (HE) — czyli ATMP-HE

10.

11.

W $wietle przytoczonych powyzej informacji, Naczelna Izba Lekarska informuje, ze zaden z
wytwarzanych w Polsce produktéw ATMP nie posiada autoryzacji rynkowe;.

Produkty te nie posiadaja potwierdzonej w recenzowanych badaniach klinicznych skutecznosci,
nieznane jest tez ich bezpieczenstwo.

Lekarze stosujacy niezarejestrowane produkty ATMP biora na siebie pelng
odpowiedzialno$¢ za skutki leczenia, zdrowie i1 Zycie pacjenta.

W przypadku takiego ich zastosowania (w ramach wyjatku szpitalnego) stosowane produkty
muszg by¢ wytwarzane w wytworni posiadajacej odpowiedni certyfikat GMP udzielony przez
Gloéwny Inspektorat Farmaceutyczny.

Zastosowanie komorek/tkanek o prawnym statusie produktow leczniczych terapii
zaawansowanej wyjatku szpitalnego (HE-ATMP) wymaga przeprowadzenia medycznego
eksperymentu leczniczego (MEL) w rozumieniu ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty;
Wytworzenie HE-ATMP musi mie¢ miejsce w wytworni farmaceutycznej (WF) zlokalizowanej
na terenie Polski;

WF musi posiada¢ zgode Glownego Inspektora Farmaceutycznego na wytwarzanie okre§lonego
rodzaju HE-ATMP do okreslonego zastosowania. Zgoda ta jest jedynie dokumentem
potwierdzajacym, ze WF spelnia wymogi Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP) w zakresie
przygotowywania ww. HE-ATMP. Zgoda ta nie jest zgoda na leczenie z wykorzystaniem HE-
ATMP;

Za wytworzenie i zastosowanie HE-ATMP odpowiada (zawodowo, cywilnie, karnie) lekarz
przeprowadzajacy MEL;

HE-ATMP jest przygotowywane przez WF na zlecenie lekarza przeprowadzajacego MEL dla
konkretnego pacjenta. Innymi stowy HE-ATMP nie moze by¢ przygotowany (wytworzony)
przez WF zawczasu — HE-ATMP nie moze by¢ dostepny ,,off-the-shelf”;

Jedynym legalnym Zrédtem tkanek / komorek, z ktorych w WF zostanie wytworzony HE-
ATMP jest bank tkanek i komorek (BTiK). BTiK musi posiada¢ stosowne pozwolenie Ministra
Zdrowia co najmniej na gromadzenie i dopuszczenie do obiegu okreslonego rodzaju tkanek /
komorek, ktore po przekazaniu do WF stang si¢ materiatem wyjsciowym dla wytworzenia HE-
ATMP;

BTiK gromadzi (przyjmuje) tkanki/komorki, ktore zostaty albo pobrane od dawcy zywego albo
pobrane od dawcy zmarlego albo pozyskane od dawcy zywego 1 nastgpnie osoba
odpowiedzialna w BTiK po sprawdzeniu spetnienia wymogow dopuszcza ww. tkanki / komorki

do obiegu. Dopuszczone do obiegu tkanki/komoérki sg przekazywane do WF;



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pobranie tkanek / komodrek od dawcy zywego musi by¢ przeprowadzone w podmiocie
leczniczym posiadajacym stosowne pozwolenie Ministra Zdrowia. Pobranie to musi by¢ czescia
MEL, zaréwno wowczas kiedy HE-ATMP bedzie stosowane w uktadzie autologicznym
(uczestnik MEL oddaje tkanki/komorki, ktore sa przekazywane via BTiK do WF i otrzymuje
HE-ATMP wytworzony z pobranych/pozyskanych od niego tkanek/komoérek) jak i w uktadzie
allogenicznym (uczestnik MEL otrzymuje HE-ATMP wytworzony z tkanek/komoérek
pobranych/pozyskanych od innej osoby (dawcy));

Pobranie tkanek / komoérek od dawcy zmartego nie wymaga posiadania oddzielnego pozwolenia
Ministra Zdrowia i odbywa si¢ na odpowiedzialno§¢ BTiK w ramach posiadanego przez ten
podmiot pozwolenia. Ten rodzaj pobrania jest mozliwy jezeli kandydat na dawce nie wyrazit za
zycia sprzeciwu wobec pobrania tkanek / komorek;

Pozyskanie tkanek/komorek od dawcy zywego w celu wytworzenia HE-ATMP czyli
zabezpieczenie tkanek/komorek rutynowo traktowanych jako odpad medyczny wymaga zgody
dawcy lub jego przedstawiciela ustawowego 1 odbywa si¢ na odpowiedzialno$¢ BTiK w ramach
posiadanego przez ten podmiot pozwolenia;

W projekcie MEL dotyczacego wytworzenia i zastosowania HE-ATMP, w tym w informacji
dla pacjenta, oprocz roli, obowiazkow, odpowiedzialnosci lekarza przeprowadzajacego MEL
muszg by¢ wyszczegolnione zadania i odpowiedzialnosci poszczegolnych podmiotow —
osrodka pobierajacego tkanki/komoérki od zywego dawcy (jesli dotyczy), BTiK gromadzacego
1 dopuszczajacego do obiegu ww. tkanki / komorki, WF wytwarzajacej z ww. tkanek/komorek
okreslony rodzaj HE-ATMP, o$rodka, w ktorym wytworzone HE beda zastosowane u pacjenta
w ramach MEL;

Do projektu MEL musza zosta¢ dotaczone potwierdzone kopie wszystkich stosownych
pozwolen, zgdd. Powinny zosta¢ réwniez dolaczone poswiadczone kopie umoéw miedzy
poszczegbdlnymi osrodkami, w tym miedzy osrodkiem pobierajacym a BTiK (jesli w ramach
MEL ma doj$¢ do pobrania tkanek/komorek od zywego dawcy), miedzy BTiK a WF oraz
miedzy WF a lekarzem przeprowadzajacym MEL oraz szpitalem, w ktorym MEL bedzie
przeprowadzany;

Zastosowanie wytworzonego HE-ATMP u uczestnika MEL moze mie¢ miejsce jedynie w

ramach $wiadczen szpitalnych;



Zatgcznik nr 2.

Stownik/Wyjasnienia poje¢ podstawowych

MSC (Mesenchymal Stromal Cells) Mezenchymalne Komoérki Zrebu
Komorki MSC czesto nazywane sg nieprawidlowo komérkami macierzystymi.

Komorki MSC pozyskiwane z réznych tkanek rdznia si¢ morfologia oraz wlasnosciami. Czestym bledem
jest traktowanie tych komorek jako tozsamych i ekstrapolacja wynikow eksperymentéw naukowych
uzyskanych z zastosowaniem jednego typu MSC na wszystkie inne komorki pozyskiwane z innych tkanek.
Przyktadem sa tu komorki z Galarety Whartona w zestawieniu z komérkami MSC izolowanymi z tkanki

thuszczowej, z krwi obwodowej lub krwi pepowinowe;j.

Zarejestrowany produkt leczniczy terapii zaawansowanej - ATMP

Produkt posiadajacy Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego udzielone w procedurze
centralnej. W przypadku produktow leczniczych ATMP autoryzacji udzieli¢ moze jedynie Komisja

Europejska po uzyskaniu pozytywnej opinii Europejskiej Agencji Lekow.

Czestym bledem jest twierdzenie, ze produkt jest zarejestrowany w przypadku, kiedy Gtowny Inspektor

Farmaceutyczny udzielit zezwolenia na wytarzanie lub import produktu leczniczego.

Badany produkt leczniczy terapii zaawansowanej — ATIMP (Advanced Therapy Investigational
Medicinal Products)

Produkt stosowany w badaniach klinicznych na ktére pozwolenie wydane zostato przez organ kompetentny

danego kraju (w Polsce jest to Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych).

Produkt leczniczy terapii zaawansowanej wyjatek szpitalnych — ATMP HE — (Advanced Therapy

Medicinal Products — Hospital Exemption)

Produkt wytworzony w miejscu wytwarzania posiadajagcym zgod¢ na wytarzanie produktow leczniczy
terapii zawansowanej wyjatkow szpitalnych ATMP-HE, dla konkretnego pacjenta na zapotrzebowanie

lekarza, stosujacego dany produkt na swoja odpowiedzialnosc¢.
Zezwolenie na wytwarzanie lub import produktu leczniczego

Glowny Inspektorat Farmaceutyczny wydaje Zezwolenie na wytwarzanie lub import produktu leczniczego

wytworcy/importerowi na:



o wytwarzanie produktu leczniczego zarejestrowanego w UE,

o wytwarzanie produktu leczniczego zarejestrowanego poza EU (wytwarzanie na eksport),

e wytwarzanie produktu na potrzeby badan klinicznych, na ktérych prowadzenie zostala wydana zgoda
przez organ kompetentny kraju EU,

e import zarejestrowanego produktu leczniczego spoza EU,

¢ import badanego produktu leczniczego spoza EU.

Ww. zezwolenie moze by¢ wydane po stwierdzeniu czy wytworca/importer spetnia zapisy ustawy Prawo

farmaceutyczne i wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Zgoda na wytwarzanie produktow leczniczych terapii zaawansowanej wyjatkow szpitalnych ATMP-

HE

Zgoda wydana na wytwarzanie produktéw leczniczych terapii zaawansowanych wyjatkow szpitalnych
ATMP-HE wydawana jest po stwierdzeniu, ze wnioskodawca spelnia wymagania ustawy Prawo

farmaceutyczne i Dobrej Praktyki Wytwarzania.
Uwagi:

Produkty lecznicze wytworzone w miejscu wytwarzania posiadajacym jedynie zgod¢ na wytwarzanie

ATMP-HE nie mogg by¢ stosowane w badaniach klinicznych.

Nie jest rowniez dozwolone wytwarzanie produktow leczniczych ATMP-HE w miejscach posiadajacych

jedynie zezwolenie na import produktu leczniczego.

Potwierdzona efektywno$¢ terapii z zastosowaniem produktu leczniczego

Efektywnosc¢ potwierdzona pozytywnymi wynikami kontrolowanych badan klinicznych zweryfikowanymi
w procesie rejestracji produktu. Czgsto pojgcie  uzywane nieprawidlowo. Wyniki badan, nawet
opublikowane w czasopis$mie recenzowanym nie uprawniajg do przedstawianie pacjentom terapii jako

terapii efektywnej i bezpiecznej.

Innym czgstym bledem jest przedstawianie wybranych przypadkoéw klinicznych, jako dowod

potwierdzajacy efektywnos¢ i bezpieczenstwo terapii.

Zgoda Komisji Bioetycznej w przypadku stosowania ATMP

Dotyczy eksperymentu medycznego leczniczego lub medycznego badawczego z zastosowaniem:
e ATIMP wytworzonego w miejscu posiadanym zezwolenie GIF na wytwarzanie ATIMP

e ATMP-HE wytworzonego w miejscu posiadajagcym zgod¢ GIF na wytarzanie ATMP-HE



