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SANTRUMPU ZODYNELIS

AIVP — audiniy inzinerijos vaistinis preparatas;

CE — specialus zenklas, nurodantis gaminio atitikimg ES teisés normy reikalavimams;
DNR — deoksiribonukleino riigstis;

EudraCT — Europos Sajungos klinikiniy tyrimy bazé;

EVA — Europos vaisty agentiira;

GGP — gera gamybos praktika;

GKP — gera klinikiné praktika;

GLP — gera laboratoriné praktika;

GMO - genetiskai modifikuoti organizmai;

GTVP — geny terapijos vaistinis preparatas;

In vitro — dirbtinémis salygomis;

In vivo — gyvame organizme;

IRNR — informaciné ribonukleino riigstis;

Kb — kilobazé (1000 baziy pory);

KCT — kauly &iulpy transplantacija;

KT — Kklinikiniai tyrimai;

PTK — Pazangiosios terapijos komitetas;

PTVP — pazangiosios terapijos vaistinis preparatas;

SLPTVP — somatiniy lgsteliy pazangiosios terapijos vaistinis preparatas;

SPTVP — sudétinis pazangiosios terapijos vaistinis preparatas.



IVADAS

Temos aktualumas ir problematika. Medicinos mokslo pasiekimai ir raida — neatsiejami
nuo naujy technologijy, kuriy pagalba siekiama i§gydyti retas ar iki Siol vis dar negydomas ligas.
Taciau norint taikyti naujausius mokslininky atrastus gydymo budus reikalingi specialds tyrimai,
siekiant jvertinti ne tik tokio gydymo efektyvuma, bet ir sauguma. Tik tinkamas, naujausiy gydymo
biidy teisinis reglamentavimas gali uztikrinti aukStus Zmogaus teisiy apsaugos standartus, biiting
moksling pazangg bei saziningg konkurencija.

Vienas i$ naujausiy gydymo biidy — tai gydymas naudojant paZzangiosios terapijos vaistinius
preparatus (toliau — PTVP). PTVP — biologiniai vaistiniai preparatai, pagaminti lgsteliy, geny ar
audiniy pagrindu. Tai viena naujausiy Siy dieny inovacijy medicinoje, suteikianti Zmonéms,
sergantiems ypaé¢ sunkiomis, retomis ligomis®, vilties pasveikti. Sie vaistiniai preparatai dél savo
sudéties néra priskiriami jprastiniams vaistiniams preparatams, jie apibréziami kaip pazangiosios
terapijos vaistiniai preparatai’, todél reikalingi specialis teisés aktai, kurie tiksliai reglamentuoty
tokiy wvaistiniy preparaty gamyba, ikiklinikinius ir klinikinius tyrimus, jrodancius preparaty
veiksminguma bei sauguma.

PaZangioji terapija yra taip vadinamos individualizuotos medicinos sritis, kuria pereinama
nuo farmaciniy jmoniy masi$kai gaminamy vaistiniy preparaty, tinkanc¢iy daugumai pacienty, prie
vaistiniy preparaty, gaminamy individualiai pagal paciento individualius poreikius, t.y. atsizvelgiant
i paciento biikle, imuninés sistemos rodiklius ir net jo geny poky&ius®.

Dél ypatingos Siy vaistiniy preparaty sudéties iSkyla daug probleminiy reglamentavimo
klausimy. Viena i§ didziausiy tokiy vaistiniy preparaty reglamentavimo problemy — stoka specialiy
tyrimy, galin¢iy uztikrinti vaistiniy preparaty sauguma bei problematika atliekant tokius tyrimus,
kadangi biologinei medziagai (lastelei, genui) patekus j organizmg jg kontroliuoti sudétinga, be to

individualts skirtumai lemia rezultaty variabilumg. D¢l to vienas i§ svarbiausiy lgsteliy, geny,

! Belardelli, F,, et al. Translational research on advanced therapies. New challenges in translational medicine. 2011, Vol.
47,Nr. 1, p.73.

2 Pagal Europos Parlamento ir Tarybos Reglamento Nr. 1394/2007 2 str. 1 d. a punktas: ,paZangiosios terapijos
vaistinis preparatas® yra bet kuris i§ $iy Zmonéms skirty vaistiniy preparaty: - geny terapijos vaistinis preparatas, kaip
apibrézta Direktyvos 2001/83/EB 1 priedo IV dalyje; - somatiniy lgsteliy terapijos vaistinis preparatas, kaip apibrézia
Direktyvos 2001/83/EB | priedo 1V dalyje; - audiniy inZinerijos preparatas, kaip apibrézta b punkte. Pagal punktg b
»audiniy inzinerijos preparatas® yra preparatas: - kuriame yra arba kurj sudaro inZinerijos biidu gautos lastelés arba
audiniai, ir - kuris pateikiamas kaip turintis savybiy regeneruoti, pataisyti arba pakeisti Zmogaus audinj arba naudojamas
ar skiriamas jmonéms tuo tikslu®.

% Foméenko,L; Gudlevitiené, Z. Mezenchiminés kamieninés lgstelés ir jy panaudojimas individualizuotai medicinai.

Medicinos teorija ir praktika. 2013, Nr. 4, p. 340.
5)



audiniy pagrindu sukurty vaistiniy preparaty tiksly yra pasiekti tvirtg ir saugia funkcing ir strukttring
integracija organizme. Tai reiskia, kad tokie preparatai gydant pacienta turi nebiti jo organizmo
atmetami ir turi duoti stabily terapinj poveiki.

Pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty kokybés, saugumo ir veiksmingumo reikalavimai
apibrézti Europos Sgjungos lygmeniu. Taciau reikty pabrézti, kad vienas 1§ svarbiausiy teisés akty —
Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas Nr. 1394/2007 (toliau — Reglamentas Nr. 1394/2007)
dél pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty’, jsigaliojes 2008 m. gruodzio 30 d., taikomas tik
tiems paZzangiosiOS terapijos vaistiniams preparatams, kuriuos ketinama pateikti j valstybiy nariy
rinkas ir kurie paruoSiami pramoniniu biidu arba pagaminami taikant pramoninj gamybos buda.
Biitent Siems PTVP taikoma centralizuota leidimy iSdavimo tvarka, kurig koordinuoja Europos
Vaisty Agentiira (toliau — EVA).

To paties Reglamento Nr. 1394/2007 nuostatose nurodyta, jog pazangiosios terapijos
vaistiniams preparatams, kurie individualiai paruo$iami ir naudojami toje pacioje valstybéje naréje,
ligoninéje, taikomi bendri saugumo ir kokybés reikalavimai. Tai sukelia tam tikra diskusija dél
skirtingy gamybos biidy standarty ir siekiamos tokios pat produkty kokybeés atitikimo®, tuo pa&iu ir
pakankamo pacienty sveikatos apsaugos uztikrinimo Salyse narése.

Kita vertus PTVP reglamentavimas sulaukia ir nemazai kritikos dél pernelyg auksty
reikalavimy ir lankstumo stokos nebuvimo iSduodant leidimus gaminti PTVP. Dauguma gamyba
suinteresuoty jstaigy teigia, jog dabartinis reglamentavimas stabdo naujy technologijy augima®. Kol

kas Europos Sajungoje uZregistruoti tik keturi pazangiosios terapijos vaistiniai preparatai’®°*,

* Europos Parlamento ir Tarybos 2007 m. lapkri¢io 13 d. Reglamentas (EB) Nr. 1394/2007 dél pazangiosios terapijos
vaistiniy preparaty, i§ dalies kei¢iantis Direktyva 2001/83/EB ir Reglamenta (EB) Nr. 726/2004. [2007] OL, L 324/121.

> Salmikangas P.,; Celis P., Current challanges in the develpoment of novel cell-bades medicinal products. Regulatory
rapporteur. 2011,Vol. 8. Nr. 7/8. P. 4-7.

¢ Public consultation on the regulation on advanced therapy medicinal products. Contribution from Biofarmind.
[interaktyvus], 2013. [ZiGréta 2014-04-12].
http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/10_pc_atmp_2013.pdf

" European Medicines Agency. EPAR summary for the public. ChondroCelect characterised viable autologous
cartilage cells expanded ex vivo expressing specific marker proteins, [interaktyvus]. [Zidréta 2014-02-06].
http://www.emea.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR__Summary for_the public/human/000878/\WC50002
6033.pdf .

® European Medicines Agency. EPAR summary for the public. Provenge, autologous peripheral blood mononuclear
cells activated with PAP-GM-CSF (sipuleucel-T), 2013, p. 1-3. [Zitréta 2014-02-06].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Summary for_the public/human/002513/WC5001511
57.pdf

% European Medicines Agency. EPAR summary for the public. Glybera, alipogene tiparvovec, [interaktyvus], 2012. P
1-3. [Zitiréta 2014-04-02].

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Summary for_the public/human/002145/WC5001354
74.pdf

19 European Medicines Agency. EPAR summary for public. MACI matrix applied characterised autologous cultured
chondrocytes, 2013 [interaktyvus]. MEA/H/C/002522, P. 1-3. [Ziiiréta 2014-04-10].
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Summary_for_the_public/human/002145/WC500135474.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Summary_for_the_public/human/002145/WC500135474.pdf

Temos naujumas. Kalbant apie Sios temos naujumg, tenka pazyméti, jog PTVP sgvokos
apibrézimas ES teisés aktuose pirmg karta reglamentuotas 2008 m., todél tiek Europos Sajungoje
tiek Lietuvoje si sritis yra pakankamai nauja. Mokslinés teisinés literatliros daugiausia angly kalba,
tuo tarpu lietuviy kalba jos néra. Taciau yra keletas lietuviy autoriy publikacijy angly kalba, kuriose
tam tikri PTVP reglamentavimo aspektai aptariami. Pirmiausia reikéty paminéti Lietuvos atstovo
EVA isteigtame Pazangiosios terapijos komitete, R. Maciulai¢io publikacijas, rasytas kartu su kitais
EVA nariais $ia tema'*2. 2013 m. publikuotas ir Mykolo Romerio Universiteto prof. J. Juskevitiaus
straipsnis, kuriame apzvelgiama PTVP klasifikavimo sistema ES bei etiniai aspektai, susij¢ su
PTVPY,

Kol kas Lietuvos valstybiné vaisty kontrolés tarnyba néra paskelbusi duomeny™® apie
pateiktas paraiSkas PTVP, gaminamy konkre¢iam pacientui, leidimo gavimui, todél gydymas PTVP
pacientams Lietuvoje néra prieinamas. Atsizvelgiant i tai, jog Lietuva yra viena i$ pirmaujanciy Saliy
inovacijy, susijusiy su biotechnologijomis, srityje™® — tik laiko klausimas, kada Lietuvoje bus pradéta
pacientus gydyti pazangiosios terapijos vaistiniais preparatais.

Tikslas. Sio darbo tikslas yra atskleisti pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty teisinio
reglamentavimo problematikg Europos Sgjungoje ir Lietuvoje.

Siekiant nurodyty tiksly, iSkelti Sie uzdaviniai:

1. I8siaiSkinti pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty sgvokos turinj.

2. Isanalizuoti pazangiosios terapijos vaistiniams preparatams taikomus ikiklinikiniy ir
klinikiniy tyrimy reikalavimus bei su jais susijusia problematika.

3. I8analizuoti pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty tiekimo | rinkag teisinj
reglamentavima ES ir Lietuvoje.

Darbe naudojami metodai: sisteminis, dokumenty analizés ir apibendrinimo.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR __Summary for_the public/human/002522/WWC500145
889.pdf

1 Magiulaitis, R. et al. Clinical development of advanced therapy medicinal products in Europe: evidence that
regulators must be proactive. Molecular therapy 2012, Vol. 20, Nr. 3. P. 479-482.

12 Opinion of The Committee for Advanced Therapies (CAT) and the CAT Scientific Secretariat. Challenges with
advanced therapy medicinal products and how to meet them. Nature reviews. Drug discovery 2010, Vol.9, P. 195-201.

B3 Juskevicius J. Classification and ethical issues regarding advanced therapies medicinal products. Medical
ethics&Bioethics. 2013.\ol. 20. Nr. 3-4. P. 2-7.

¥ Valstybiné vaisty kontrolés tarnybos tinklalapis,[Zitiréta 2014-03-08].http://www.vvkt.It/Vaistu-registracija#1

1> Life sciences Baltics 2014 at the Bio International Convention 2013 tinklalapis, [interaktyvus]. [Zifiréta 2014-04-05].
http://www.Isb2014.com/en/news/life-sciences-baltics-2014-at-bio-international-convention-2013-chicago-il/
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1. PAZANGIOSIOS TERAPLJOS SAVOKA

Pazangiosios terapijos kaip gydymo biido iStakos laikomos regeneracinéje medicinoje, kur
medicinos tikslais buvo naudojamos zmogaus kiino dalys. Pirmasis straipsnis apie regeneracing
medicing pasirodé dar 1961 metais. Jis buvo susijes su kauly Ciulpy Igsteliy tyrimais. Profesoriaus J.
E. Till atradimas greitai buvo panaudotas leukemija sergan¢iy zmoniy kauly ciulpy
transplantacijai'®. Kauly Gulpy transplantacija —tai kraujo lasteliy perpylimas ligoniui, siekiant
atstatyti pazeista kraujodaros sistemg. Tai yra iki Siol sékmingiausias regeneracinés medicinos
gydymo taikymas. Transplantacijos metu naudojamos paties paciento, jo S$eimos nariy arba
negiminingy donory kauly ¢iulpy (arba periferinio kraujo) kraujo kamieninés Iastelés. Sis gydymas
kasmet taikomas tiikstan¢iams zmoniy visame pasaulyje.

Spartéjant mokslo technologijy raidai ir medicinos galimybéms — kraujodaros lasteliy
transplantacija tampa kasdiene procediira, tuo tarpu mokslininkai tyrinédami zmogaus lasteles
atranda ir kity btidy jas panaudoti gydymui. IS Zmogaus i$skirtos biologinés medziagos, tokios kaip
kasos gaminamas insulinas, baltymai ar hormonai Siuolaikinéje medicinoje jau tapo kasdieng
gydytojy skiriami biologiniai vaistiniai preparatai’. Biologinis vaistinis preparatas — tai i§ gyvy
organizmy iSgauta veiklioji medziaga, turinti terapinj poveikj. Biologiniy vaisty sudétyje esanciy
veikliyjy medziagy kiekis yra didesnis ir jos sudétingesnés nei nebiologiniy vaisty. Tik gyvi
organizmai gali gaminti tokio sudétingumo medziagas™®. Valstybinés ligoniy kasos duomenimis $iuo
metu Lietuvoje yra 67 kompensuojami biologiniai vaistai*®.

Siekiant uztikrinti auksto lygio zmoniy sveikatos apsauga skiriant vaistinius preparatus,
2001 m. lapkri¢io 6 d. priimta Europos Parlamento ir Tarybos direktyva Nr. 2001/83/EB (toliau
Direktyva Nr. 2001/83/EB)?. Sioje direktyvoje pateiktas ir biologinio vaisto apibrézimas® j kurj

18 McCulloch E.A., Till, E.,A. Perspectives on the properties of stem cells. Nature Medicine, 2005.\ol. 11. p. 1027.

" Giezen, T et al. Safety-Related Regulatory Actions for Biologicals Approved in the United States and the European
Union. JAMA, 2008, Vol. 300 Nr. 16. P. 1887-1896.

'8 Europos vaisty agentiira. Klausimai ir atsakymai apie panasius biologinius vaistus, [interaktyvus], 2012.
EMA/837805/2011. [Zitréta 2014-02-23]

http://www.ema.europa.eu/docs/It_LT/document_library/Medicine QA/2009/12/WC500020062.pdf

9 Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. kovo 8 d. jsakymas Nr. 112, Dél vaisty recepty raiymo ir
vaisty i8davimo (pardavimo) . Valstybés zinios. 2010, Nr. 55-2709.

2 Europos Parlamento ir Tarybos 2001 m. lapkri¢io 6 d. direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso,
reglamentuojancio zmonéms skirtus vaistus. [2001] OL, L311/67.

21 1bid., P. 76.: Biologinis vaistas — tai produktas, kurio veiklioji medZiaga yra biologiné medziaga. Biologiné medziaga
— tai medziaga, kuri pagaminta ar ekstrahuota i$ biologinio Saltinio ir kurios apibiidinimas ir kokybés nustatymas
siejamas tiek su fizikos, chemijos, biologijos tyrimais, tiek ir su gamybos procesu ir gamybos kontrole. Biologiniais
vaistais laikomi §ie vaistai: imunologiniai vaistai ir vaistai, i§skirti i§ Zmogaus kraujo ir plazmos 1 straipsnio 4 ir 10
dalyse nustatyta tvarka; vaistai, iSvardyti Reglamento (EEB) Nr. 2309/93 priedo A dalyje; pazangaus gydymo vaistai,
apibrézti Sio priedo IV dalyje.
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patenka ir Siame darbe nagrin¢jami PTVP. Direktyvos IV dalyje nurodomos PTVP gamybos
pagrindas bei nustatyti geny ir somatiniy Igsteliy terapijos vaistiniams skirti kokybés, ikiklinikiniy ir
klinikiniy duomeny, reikalingy jrodyti preparato kokybe, saugumg ir veiksminguma, reikalavimai.
Taigi budami vaistiniais preparatais, PTVP patenka i bendraja Europos Sajungos farmacijos teise,
nustatan¢ig reikalavimus tiek cheminiams tiek biotechnologiniams vaistiniams preparatams (1
paveikslas). Techniniai reikalavimai, reikalingi jrodyti preparato kokybe, sauguma ir veiksminguma
buvo nustatyti geny ir lgsteliy pagrindu pagamintiems vaistiniams preparatams Direktyvoje Nr.
2001/83/EB, tuo tarpu audiniy inZzinerijos budu gautiems preparatams speciallis reikalavimai
nustatyti nebuvo. Siekiant panaikinti $ig reglamentavimo spragg bei uZtikrinti pacienty sveikatos
apsauga, 2007 m. lapkricio 13 d. priimtas Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas Nr.
1394/2007 (toliau — Reglamentas Nr. 1394/2007) dél paZangiosios terapijos vaistiniy preparaty®.
Siuo metu tai yra vienas i§ pagrindiniy teisés akty, reglamentuojanéiy ir apjungianéiy visy PTVP

gamyba ir tieckimg i ES rinka.

Medicinos prietaisai Vaistiniai preparatai

Dir. Nr. 93/42/EEC Dir. Nr. 2001/83/EC

PaZangi terapija
Py

Medicinos Audiniu Lastelin Genu Biotechnologiniai Ch

prietaisai inZinerija terapija inZinerija vaistai vaistai

1 paveikslas. PTVP bendrojoje ES farmacijos teisés sistemoje.

Reglamente Nr. 1394/2007 savoka ,,pazangioji terapija“ néra apibrézta — sgvoka aiSkinama
apibréziant vaistinius preparatus, kurie, tenkindami tam tikras salygas, yra laikomi pazangiosios
terapijos vaistiniais preparatais. Taigi kaip apibrézta minétame Reglamente , pazangios terapijos
vaistinis preparatas‘ yra bet kuris iS Siy Zmonéms skirty vaistiniy preparaty: geny terapijos
vaistinis preparatas, kaip apibrézta Direktyvos 2001/83/EB I priedo IV dalyjezs, somatiniy lgsteliy
terapijos vaistinis preparatas, kaip apibrézta Direktyvos 2001/83/EB I priedo IV dalyj624, tuo tarpu

22 Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas (EB) Nr. 1394/2007 supra note 4.
2 Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva Nr. 2001/83/EB supra note 20.
24 H

Ibid.



,,audiniy inZinerijos preparatas‘ yra preparatas: kuriame yra arba kurj sudaro inZinerijos biidu
gautos lgstelés arba audiniai, ir kuris pateikiamas kaip turintis savybiy regeneruoti, pataisyti arba
pakeisti zmogaus audinj arba naudojamas ar skiriamas zmonéms tuo tikslu. Sudétinis pazangiosios
terapijos Vvaistinis preparatas yra preparatas, atitinkantis Sias sglygas: jj turi sudaryti medicinos
prietaisas, kaip apibrézta Direktyvoje 93/42/EEB® 1 straipsnio 2 dalies a punkte arba aktyvus
implantuojamasis medicinos pretaisas kaip apibrézta Direktyvos 90/385/EEB? 1 straipsnio 2 dalies
C punkte ir jo lasteliné arba audinio dalis turi biiti sudaryta i§ gyvybingy lasteliy arba audiniy, kurie
turi daryti Zmogaus organizmui terapinj poveik].

PTVP — tai biologine sudétimi pasiZymintys vaistiniai preparatai, kuriuose veikliosios
medziagos yra lgstelés, audiniai ar genai, turintys terapinj poveiki zmogaus organizmui. Tokiy
preparaty sudétis ir veikimo budas lemia specialius kokybés reikalavimus, ikiklinikiniy ir klinikiniy
tyrimy rezultaty iS§samuma bei patikimumg. Taigi atsiranda nemazai problemy, susijusiy su tokiy
vaistiniy preparaty tiekimu rinkai. Siekiant atskleisti minéta problematika, detaliau aptarsime ]

PTVP sgvoka jeinanciy vaistiniy preparaty ypatumus bei skirtumus.

1.1. Somatiniy lasteliy terapijos vaistiniai preparatai

Pagal Direktyvos 2001/83/EB 1V dalies 2.1 punktg somatiniy Igsteliy pazangiosios terapijos
vaistai (toliau SLPTVP) — tai biologiniai vaistai, sudaryti i§ audiniy arba lgsteliy, kurioms buvo
atliktos esminés manipuliacijos, dél kuriy jvyko tam tikri biologiniai, funkciniai ar struktiiriniai
poky¢iai, susij¢ su numatomu panaudojimu arba somatiniy Igsteliy terapijos vaistai — tai biologiniai
vaistai, sudaryti i§ lgsteliy ar audiniy, kuriems néra atliktos manipuliacijos, tac¢iau funkcija, kurig
lastelés ar audiniai atlieka donoro organizme negali buiti analogiska atliekamai funkcijai recipiento
organizme?’. Taigi pirmiausia apibrézime nurodyta, jog tai yra biologinis vaistas. Biologinis vaistas
apibréziamas kaip produktas, kurio veiklioji medziaga yra biologiné medziaga. Biologiné medziaga
— tai medzZiaga, kuri pagaminta ar ekstrahuota is biologinio Saltinio ir kurios apibiidinimas ir

kokybés nustatymas siejamas tiek su fizikos, chemijos, biologijos tyrimais, tiek ir su gamybos

% Tarybos 1993 m. birzelio 14 d. direktyva 93/42/EEB dél medicinos prietaisy [1993], OL L169.

% Tarybos 1990 m. birzelio 20 d. direktyva 90/385/EEB dél valstybiy nariy jstatymy, reglamentuojanéiy aktyviuosius
implantuojamuosius medicinos prietaisus, suderinimo [1990], OL L189/17.

2 Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva Nr. 2001/83., op.cit. 2.1. punktas:,, Somatiniy lgsteliy terapijos vaistas — tai
biologinis vaistas, turintis $iy savybiy: a) jame yra ar ji sudaro lgstelés arba audiniai, su kuriais buvo atliktos esminés
manipuliacijos ir dél to pasikeité biologinés savybés, fiziologinés funkcijos ar struktirinés ypatybés, susijusios su
numatoma Klinikinio naudojimo paskirtimi, arba jame yra ar jj sudaro lgstelés arba audiniai, kurie neskirti naudoti tai
(-oms) paciai (-ioms) esminei (-éms) funkcijai (-oms) recipiento ir donoro organizme atlikti*.
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procesu ir gamybos kontrole?®. Kaip matome i§ biologinio vaisto apibrézimo, tokiy vaisty kokybés
nustatymas neatsiejamas nuo biitiny atitinkamy tyrimy bei gamybos kontrolés. Taciau sukontroliuoti
biologing medziagg néra taip paprasta, kadangi lastelés linkusios diferencijuotis ir kisti priklausomai
nuo aplinkos, kurioje yra®°.

Veikiausiai bty tikslinga issiaiSkinti kas yra Igstelés ir kaip jos gali buti skirstomos,
kadangi naudojant skirtingos diferenciacijos lasteles susiduriama su skirtingomis problemomis.
Taigi pagal Lietuviy kalbos Zodyno pateiktg apibrézima ,,lastelé — tai smulkiausia organizmo dalelé
— pagrindiné gyvosios medziagos vystymosi forma®. Bitent i3 lasteliy susideda visas misy
organizmas, butent déka jy nuolatinio dalijimosi, atsinaujina visi organizmo audiniai ir organai.

Orgnizmo lastelés skirstomos j somatines, dar kitaip vadinamas kiino lgsteles ir lytines
lasteles. Somatinés lastelés gali buti specializuotos arba kamieninés lgstelés. Dazniausiai kamieninés
lasteles klasifikuojamos pagal potencialg diferencijuotis, lasteliy buvimo vietg organizme ir Igsteliy
augimo stadija. Pagal geb¢jima diferencijuotis kamieninés Igstelés skirstomos ] totipotentines,
pliuripotentines, multipotentines ir unipotentines®* kamienines lasteles. Pati pirmoji lastelé — zigota
yra totipotentiné lgstelé, jai dalinantis susidaro pliuripotentinés lastelés, dar kitaip vadinamos
embrioninés ir vaisiaus lgstelés, jos savo ruoztu vystantis embrionui duoda pradzig visoms
organizmg sudarancioms lgsteléms. IS pliuripotentiniy lgsteliy susidaro multipotentinés (pvz.
virkstelés kraujo arba suaugusio Zzmogaus), jos labiau specializuotos, taciau vis dar turi gana didelj
diferenciacijos potencialg. Unipotentiniy lgsteliy diferenciacijos laipsnis pats maziausias — jOS
diferencijuoja i lasteles, specifines tam audiniui, kuriame pacios yragz. Biitent i§ unipotentiniy
kamieniniy lgsteliy susidaro specializuotos lastelés, tokios kaip odos lastelés, kraujo lastelés, kurios
organizme atlieka tam tikras funkcijas.

Kamieninés lgstelés pagal jy kilme yra skirstomos j embrionines, vaisiaus ir suaugusio
organizmo kamienines lasteles. Suaugusiy kamieninés lgstelés skirstomos ] mezenchimines arba
hematopoetines kamienines lgsteles. Mezenchiminés lgstelés diferencijuoja j nervinio, kremzlinio,
kaulinio, raumeninio, sausgyslinio, raisciy ir riebalinio audinio Igsteles, tuo tarpu i§ hematopoetiniy

lasteliy susidaro visos Zzmogaus organizme esancios kraujo lqsteles?’?’.

%8 Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva Nr. 2001/83/EB supra note 20. 3.2.1.1. dalies b punktas.
2% Opinion of The Committee for Advanced Therapies (CAT) and the CAT Scientific Secretariat, supra note 12, P. 197.
%0 [ ietuviy kalbos Zodynas [interaktyvus], 2013. [Zitréta 2013-10-19]. http://Ikzd.Iki.lt/Zodynas/Visas.asp.
z; Foméenko I.,; Gudlevi¢iené Z. supra note 3. P. 339.

Ibid.
% Augello,A.; Kurth T. B.,; Bari D. C. Mesenchymal stem cells: a perspective from in vitro cultures to in vivo migration
and niches. European cells and Materials. Vol. 20, 2010.
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Kiekvieno tipo lasteliy naudojimas medicinoje lemia skirtingus privalumus ir trikumus.
Embrioniniy kamieniniy lgsteliy naudojimas patogus dél lengvo jy atskyrimo, didelio diferenciacijos
potencialo ir didelio produktyvumo, ta¢iau dél jy nestabilumo ir pernelyg spartaus dalijimosi jos
lengvai supiktybéja ir implantuotos gali formuoti auglius (tumorogeniskumo rizika). Taip pat jas
naudoti néra etiSka, kadangi norint iSgauti embrionines lgsteles, visuomet bus nuzudomas gimti
galéjes zmogus®*. Suaugusiyjy kamieninés lastelés, biitent multipotentinés lastelés, tai pat turi didelj
potencialg diferencijuotis ir maziau tikétina, kad sukels imunines atmetimo reakcijas naudojant jas
gydymuiss. Didziausi jy trikumai yra labai mazas jy kiekis ir tai, jog sunku jas izoliuoti i§
organizmo. Taip pat izoliuotos lgstelés auga létai, in vitro sunku jas atskirti vieng nuo Kitos bei
paruosti tinkama jy dozg transplantacijai.

Tesiant anksCiau pateikto somatiniy lasteliy pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty
apibrézimo analize matome, kad Igsteléms turi biiti atliktos esminés manipuliacijos, del kuriy
pasikeicia jprasta lgstelés biologiné funkcija. Ne esminés manipuliacijos, kaip nurodyta Reglamento
Nr. 1394/2007% 1 priedo 2 straipsnio 1 dalies ¢ punkte yra ,,pjaustymas, smulkinimas, formavimas,
centrifugavimas, mirkymas antibiotiniuose arba antimikrobiniuose tirpaluose, sterilizavimas,
apsvitinimas, lgsteliy atskyrimas, koncentravimas arba gryninimas, filtravimas, liofilizavimas,
uzSaldymas, kriogeninis konservavimas, vitrifikavimas . Sis saraSas néra baigtinis — Pazangiosios
terapijos komitetas (toliau — PTK), vertinantis PTVP ir jiems atliekamas ne esmines manipuliacijas
gali tg sgrasg papildyti. Tai jau buvo padaryta su leukocitais — PTK nuomone, leukocity zyméjimas
radioaktyviaisias izotopais reikSmingos jtakos lastelés biologinéms savybéms neturi, todel toks
preparatas nelaikomas PTVP?®'. Taigi aiskumo ir tikslumo poreikis, kalbant apic PTVP gamybos
buidus — biitinas. Jei Reglamento I priede pateikiamos ne esminés manipuliacijos, tai vadinasi, jog
visos kitos manipuliacijos yra esminés ir gali biiti naudojamos kuriant PTVP.

Zodis manipuliacija asocijuojasi su tam tikro natiiralaus, savaiminio proceso pakeitimu
siekiant vienokiy ar kitokiy tiksly. Minétame Reglamento Nr. 1394/2007 | priede pateiktos tik ne

esminés manipuliacijos, vadinasi, norint, kad preparatg buty galima vadinti PTVP, bitinos

3% Condic, M. L.; Rao M., Alternative Sources of Pluripotent Stem Cells: Ethical and Scientific Issues Revisited. Stem
Cells and Development. Vol. 19 Nr. 8, 2010. P. 1121-1129.

% European Medicines Agency. Reflection paper on stem cell-based medicinal products [interaktyvus], 2011,
EMA/CAT/571134/2009, P. 9. [Ziaréta 2014-04-06].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/02/WC500101692.pdf

% Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas (EB) Nr. 1394/2007 supra note 4.

% European Medicines Agency. Reflection paper on classification of Advanced Therapy Medicinal Products.
[interaktyvus], 2012. EMA/CAT/600280/2010. P. 5. [Ziiiréta 2014-04-12].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory and_procedural _guideline/2012/04/WC50012668

1.pdf
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sudétingesnés, labiau lgsteles pakeician¢ios manipuliacijos, kurios Reglamente Nr. 1394/2007
nenurodomos. Kita vertus néra ir tikslaus ,,ne esminiy manipuliacijy* sgvoky apibrézimo, kas
palieka tam tikra lankstumg ne tik PTVP kuréjams, bet ir reguliuojanc¢ioms institucijoms. Kita
vertus, tai taip pat gali sukelti sgvoky aiskinimo skirtumus Salyse narése.

IS Reglamento Nr. 1394/2007 | priede nurodyty ne esminiy manipuliacijy, detaliau
panagrinékime vieng i8 jy — apsvitinimq. Lasteliy apsvitinimas — tai vadinamoji radioterapija, kuri
Siuolaikinéje medicinoje taikoma vézinéms lastelems naikinti. Svitinimo metu, pasitelkiant
jonizuojancig spinduliuote, pazeidziama véziniy lgsteliy genetiné medziaga ir sustabdomas jy
dalijimasis®®. Taigi lieka atviras klausimas, ar manipuliacija, kuri paZeidZia pacia svarbiausia lastelés
medziaga — genus — galima laikyti ne esmine. Ypac, kai pagrindiné Iastelés funkcija — dalijimasis —
yra sustabdoma.

Dar vienas svarbus aspektas yra tai, kad somatiniy lasteliy pazangiosios terapijos vaistiniais
preparatais laikomi ir tokie preparatai, kurie sudaryti i§ Igsteliy, ta¢iau joms nepadarytos specialios
manipuliacijos, bet Iastelés yra skirtos kitai funkcijai atlikti recipiento organizme. Vienas i§
pavyzdziy biity riebaliniy lasteliy naudojimas kremzlés audiniui atstatyti®*. Kamieninés lastelés,
paimtos i§ Zmogaus riebalinio audinio, transplantuojamos 1§ sgnario kremzlg, kurioje jos

diferencijuojasi ne | riebalines lgsteles, bet | kremzlines lgsteles ir tuo biidu kremzl¢ yra atstatoma.

1.2. Genu terapijos vaistiniai preparatai

Pagal direktyvos 2001/83/EB IV dalies 2.2 punkty ,, Geny terapijos vaistas — tai biologinis
vaistas, turintis Siy savybiy: a) jame yra veikliosios medziagos, kurioje yra arba kurig sudaro
rekombinaciné nukleoriigstis, naudojama Zmoniy organizmuose arba zZmonéms skiriama siekiant
reguliuoti, iStaisyti, pakeisti, pridéeti arba pasalinti geneting sekq. b) jo terapinis, profilaktinis arba
diagnostinis poveikis tiesiogiai susijes su jame esancia rekombinacinés nukleorigsties seka arba su

Sios sekos geny ekspresijos produktu. Geny terapijos vaistuose neturi biiti vakciny nuo uzkreciamyjy

Norint suvokti §iy vaistiniy preparaty sudétinguma bei specifiskuma, buty tikslinga analize

pradéti nuo geno savokos. Pagal Tarptautiniy zodziy zodyne pateikta apibrézima, , ,genas —

% Valuckas K., Aleknavi¢ius P., Grybauskas M. VéZio iSorinis spindulinis gydymas. Dabartis ir ateities perspektyvos.
Vilniaus universiteto Onkologijos institutas. Medicina. Kaunas, p 1133-1142.

% European Medicines Agency. Scientific recommendation on classification of advanced therapy medicinal product.
Autologous cells of Stromal Vascular Fraction (SVF) of adipose tissue,2012, [interaktyvus], EMA/500673/2012 [Ziaréta
2014-04-06]. http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Report/2012/10/WC500134163.pdf

“ Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva Nr. 2001/83/EB, supra note 20.
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organizmy paveldimumo vienetas, kuriame (jo nukleotidy sekoje) yra uzkoduota genetiné
informacija; deoksiribonukleino riigsties (DNR) (kai kuriy virusy — ribonukleino rigsties (RNR))
molekulés fragmentas, lemiantis organizmo poZymius ir savybes“*'. Taigi déka kiekvienoje
organizmo lgsteléje esanciy geny veikimo (skirtingy baltymy kodavimo) — zmonés skiriasi vienas
nuo kito t.y. skiriasi genais paveldima uzkoduota informacija. Kaip zinia, genai gali nulemti
genetines ligas, tokias kaip Sizofrenija, fenilketonurija, Hantingtono liga ir kt. Vienos genetinés ligos
yra paveldimos, kitos dél tam tikry aplinkos veiksniy (mutageny), sukelian¢iy geno mutacijas —
igytos*.

Dabartiniai tokiy ligy gydymo metodai dazniausiai palengvina simptomus, t.y. mazina ligg
lemianc¢iy geny veiklos padarinius. Geny terapija pagristy gydymo metody tikslas yra gydyti ligos
priezastj, t.y. tam tikrais btidais manipuliuoti liga sukeliantj geng. IeSkoma budy, kaip paveikiant
tam tikrus genus biity galima atstatyti geny veikla.

Geny terapijos vaistiniai preparatai (toliau — GTVP) veikia perkeliant genetines sekas
(DNR, RNR) j paciento lgsteles. Perkeltos genetinés sekos pakeicia lgsteliy savybes ir lemia terapinj
poveikj. Genetinéms sekoms jterpti dazniausiai naudojami virusiniai vektoriai déka kuriy in vivo
ivyksta somatiniy lasteliy genetinés modifikacijos, kuriy ir sickiama®. Po naujo geno integracijos i
lastelés chromosoma, lastelése genas veikia jau esanciy baltymy raiska — aktyvina arba slopina jy
gamybg. Tai sudétingi preparatai, kuriy klinikinis poveikis priklauso nuo sudétinés vektoriaus ir
transgeninés lastelés (1astelé, j kurig jterptas genas) sgveikos.

Pirmiausia reikéty pazZyméti, jog néra lengva sukontroliuoti virusinj, ,,gyva“ vektoriy,
lengviau naudoti ne virusinj, kurj galima susintetinti, ta¢iau ne visada pavyksta pagaminti
biologiskai aktyvy sintetinj vektoriy, o tai gali turéti nemazos jtakos vaistinio preparato saugumui ir
veiksmingumui. Mokslininky teigimu, vienas i§ pagrindiniy virusiniy vektoriy trilkumy yra tai, kad
visi virusai gali sukelti uzdegima, taigi ir imuning reakcijg, suardanéig jterpta geng. Taip pat,
paciento organizmo imuniné reakcija gali riboti pakartoting to pacio vektoriaus naudojima — tai ypac
aktualu jei preparatai naudojami ne vieng kartg. Tai taip pat gali biiti viena i§ problemy platesniam

naudojimui, kadangi dalis Zzmoniy populiacijos gali biiti jau anks¢iau susidirusi su tuo virusu ir todel

*! Tarptautiniy zodZiy zodynas, [interaktyvus]. http://www.zodziai.lt/paieska?word=genas [Zitréta 2013-10-27].

2 Luthardt F. W.; KeitgesE., Chromosomal Syndromes and Genetic Disease. [interaktyvus]. Encyclopedia of life
sciences. 2001. P. 1-12. [Ziiiréta 2014-04-12].
http://web.udl.es/usuaris/e4650869/docencia/segoncicle/genclin98/recursos_classe (pdf)/revisionsPDF/chromosyndrom
es.pdf

*% Belardelli F., et al., supra note 1. P. 73.
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turéti neutralizuojancius antikinus™.

Geny terapija kritikuojama ir dél to, jog tarp naudojamy virusiniy daleliy ir aplinkoje ar jau
pacioje lasteléje ar organizme esanciy virusy gali jvykti genetinés medziagos mainai ir tuomet
susidaryti zalingi, pavojingi ir galintys daugintis 1asteléje nauji virusai. Virusiniy vektoriy naudojimag
riboja ir tai, kad j virusing dalel¢ galima jterpti tik nedidelj (iki 35 kb) svetimg geng. Daugelio
genetiniy ligy gydymui tai nepakankamas dydis. Kita svarbi ir kol kas nei$spresta problema yra tai,
kad retrovirusiniai vektoriai j Seimininko genomg neSamus genus integruoja atsitiktinai. Kartais tai
gali modifikuoti gyvybiskai svarbiy geny Veiqu45.

Atkreiptinas démesys turéty buti ir j tai, kad genetiné manipuliacija nebiitinai turi vykti
zmogaus kiine, nes, pavyzdziui, produktai, sudaryti i§ genetiSkai modifikuoty lasteliy, sukurty ex
vivo taip pat klasifikuojami kaip geny terapijos vaistiniai preparatai*®.

Auksciau pateiktame geny terapijos vaistiniy preparaty apibrézime nurodyta, kad ,, geny
terapijos vaistiniai preparatai neturi biti vakcinos nuo uzkreciamyjy ligy". Gyvi rekombinantiniai
virusiniai vektoriai (teikiant geny kodavimo specifiniy antigeny sekas j Zzmogaus somatines Igsteles)
gali atitikti geny terapijos vaistiniy preparaty apibrézima, kas vartojama pavyzdziui, onkologijoje,
bet panasiis produktai neturi buti kvalifikuojami kaip GTVP, Kkai jie skirti kaip profilaktikos ar

. .. . . N .. e .y Y
gydymo nuo infekciniy ligy, remiantis §ia teisine, apibréZime nustatyta iSimtimi .

1.3. Audiniy inZinerijos vaistiniai preparatai

Audiniy inZinerijos vaistinio preparato apibrézimas pateiktas Reglamento Nr. 1394/2007 2
straipsnio 1 dalies b punkte: ,,audiniy inZinerijos preparatas yra preparatas: kuriame yra arba kurj
sudaro inzZinerijos biildu gautos lgstelés arba audiniai, ir kuris pateikiamas kaip turintis savybiy
regeneruoti, pataisyti arba pakeisti zmogaus audinj arba naudojamas ar skiriamas Zmonéms tuo
tikslu“*®. Sj paZangiosios terapijos vaistinio preparata sudaro lastelés arba audiniai, kurie buvo
,,sukonstruoti* siekiant atkurti, atstatyti ar pakeisti tam tikrg audinio defekta. Audinys, kaip apibrézta

Lietuviy kalbos zodyne, yra vienoda funkcijg atliekanciy Iasteliy grupé49, todel somatiniy lasteliy ir

* Thomas, C. E., Ehrhardt, A., Kay, M., A.. Progress and problems with the use of viral vectors for gene therapy. Nature
reviews. Genetics, 2003. \ol. 4, P. 346-358.

*® Challenges with advanced therapy medicinal products and how to meet them, supra note 12.

*® European Medicine Agency. Reflection paper on classification of Advanced Therapy Medicinal Products, supra note
37.P. 14.

7 Ibid.

*8 Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas (EB) Nr. 1394/2007 supra note 4.

* Lietuviy kalbos Zodynas, [interaktyvus] http://www.lkz.It/startas.htm. [Ziiiréta 2014-02-16].
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audiniy inZinerijos vaistiniai preparatai glaudziai susij¢.

Kaip ir lasteliy pagrindu kuriamy PTVP, taip ir Siuo atveju vaistinio preparato sudétyje turi
buti lgsteliy ar audiniy, taciau jie turi buiti gauti inZinerijos buidu. Lastelés ir audiniai gali buti
laikomi ,,gauti inzinerijos budu®, jei jie atitinka bent vieng i§ Siy sglygy: lasteléms ar audiniams
buvo atliktos esminés manipuliacijos, tod¢l pasikeité biologinés, fiziologinés sgvybés arba lgstelés ir
audiniai recipientui naudojami kitai funkcijai atlikti nei donoro organizme. Svarbu pastebéti, kad
Reglamento Nr. 1394/2007 1 straipsnio b punkte apibréziant audiniy inzinerijos vaistiniy preparaty
sgvoka nurodyta, jog audiniy inzinerijos preparata gali sudaryti audiniai arba lgstelés, iSskirti i$
zmogaus, gyviuno arba jy abiejy miSinys. Taip pat nurodyta, jog lastelés ir audiniai gali buti
gyvybingi arba negyvybingi*.

Gyvininiy lasteliy, kitaip dar vadinamy ksenogeniniy Igsteliy, pagrindu paremta terapija
gali buti naudojama dviem budais: transplantuojant juos zmogui arba gyviininéms lasteléms
kontaktuojant su Zmogaus kiino skysciais, audiniais ar Igstelémis. Vienas 1§ pavyzdziy,
iliustruojandiy tokj gydyma, bty kiaulés kepeny lasteliy naudojimas valant Zmogaus krauja®.
Gydymas naudojant gyviinines lgsteles gali biiti veiksmingas, taciau tuo paciu gali sukelti gyviininiy
lasteliy ar audiniy atmetimo reakcija, nezinomy gyvininés kilmés organizmy perne$img j Zzmogaus
organizmg ar infekcijy riziquZ.

Audiniy inzinerija pasaulyje plétojama keliomis kryptimis. Viena i$ jy grindziama lasteliy
technologijomis. Si kryptis dar i$skiriama j dvi grupes: sveiky kamieniniy lasteliy injekcijos j
patologinj audinj ir dirbtiniy audiniy konstravimas, gaminant sintetinius ar biologinés kilmes
karkasus su autologinémis kamieninémis lastelémis ir tokius dirbtinius audinius transplantuojant }
organzimg. Pastaroji audiniy kiirimo Saka vadinama dirbtiniu biologiniy audiniy konstravimu ir
prilyginama natiiralaus audinio pakaitalo kirimui®®,

Dazniausiai audiniy inzinerija suprantama kaip lasteliy auginimas ant natiiraliy ar dirbtiniy
karkasy siekiant sukurti implantacijai skirta audinj. Karkasai, ant kuriy auginamos lgstelés, turi bti
sudaryti 1§ polimeriniy medZiagy, taciau ne ant visy tokiy karkasy lastelés ,,prikimba®, tai gali

nulemti 1étg lgsteliy augimg bei mazg jy gyvybingumg. Kol kas néra surastos idealios medZziagos,

>0 Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas (EB) Nr. 1394/2007, supra note 4.

> Underhil, G.. H. et al. Tissue Engineering of the Liver. Culture of Cells for Tissue Engineering, [interaktyvus],[Zitiréta
2014-02-24].2006.http://www.engr.colostate.edu/mTm_Khetani/wp-content/uploads/2014/02/ch15_bhatia.pdf

°2 European Medicines Agency. Commitee for medicinal products for human use (CHMP). Guideline on xenogeneic
cell-based medicinal products.2009,[interaktyvus], EMEA/CHMP/CPWP/83508/2009, [Ziaréta 2014-02-19].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/12/\WC500016936.pdf

%3 Bukelskiené V., Malinauskas M., Gadonas, R., Bioaudiniai - natiraliy audiniy pakaitalas, Spectrum. 2012, Nr.16, P.
19-21.
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tinkancios audiniy karkasy gamybai54.

Audiniy inzinerijos biidu gauto preparato pavyzdys gali buiti ant organizmo viduje sujrancio
karkaso uZauginti fibroblastai naudojami dermatologiniams pazeidimams®, taip pat autologinés
skeleto raumeny audinio lastelés, skirtos §lapimo nelaikymo gydymui®®. Mokslininkai ir toliau

atlieka tyrimus ieSkodami naujesniy ir geresniy buidy atstatyti pazeistus audinius ar organus.

1.4. Sudétiniai paZangiosios terapijos vaistiniai preparatai

Produktas yra klasifikuojamas kaip sudétinis pazangiosios terapijos vaistinis preparatas
(toliau — SPTVP), kai jis atitinka apibrézimg, numatyta PTVP Reglamento (EB) 1394/2007 2
straipsnio d dalyje: sudétiniai PTVP turi turéti veikliaja biologing medZziaga, t.y. rekombinantinio
nukleino rigsti, gyvybingy arba negyvybingy lasteliy arba audiniy ir sudaryti i§ vieno ar daugiau
medicinos prietaisy ar vieno arba daugiau aktyviyjy implantuojamy medicinos prietaisy, kurie yra
kaip neatskiriama produkto komplektacija®’. Taigi $ie produktai susideda i3 dviejy daliy: tam tikros
biologinés medziagos ir medicinos prietaiso. Medicinos prietaisas reikalingas kaip atrama biologineli
medziagai, kuri pazeidimo vietoje atlieka atstatymo funkcijg. Reikia pazyméti, kad paprastai
medicinos prietaisas turéty iSlaikyti savo prading forma, o funkcija turi bti laikoma ,,neatsiejama‘
nuo galutinio produkto. Tik tokiu biidu biity galima klasifikuoti tokj preparata kaip sudétinj
pazangiosios terapijos vaistinj preparatg.

Siuo atveju susiduriama su problematika, jog sunku jvertinti, ar medicinos prietaisas, kurj
gamintojai karé tam tikrai funkcijai atlikti, taciau vélesnis jo pritaikytas vaistiniam preparatui
gaminti, gali biti suderinami. Taip pat pazymétina, kad paciento reakcija | SPTVP gali skirtis nuo
reakcijos j kiekvieng i$ jo daliy vartojant atskirai”. Sioje srityje reikalingiausias bendradarbiavimas

tarp PTK ir medicinos prietaisus notifikuojanciy jstaigy. Ta¢iau Siems produktams, neatsizvelgiant j

% Bukelskiené V., Malinauskas M., Gadonas, R., supra note 53., P. 22.

% European Medicines Agency. Scientific recommendation on classification of advanced therapy medicinal products.

Human dermal fibroblasts cultured on bioresorbable polyglactin mesh, [interaktyvus], 2013. EMA/659840/2013.

[Zitréta 2014-04-06]. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2013/11/WC500153986.pdf

*® European Medicines Agency. Scientific recommendation on classification of advanced therapy medicinal products.

Autologous skeletal muscle-derived-cells. EMA/51048/2013 [interaktyvus]. [Zitréta 2014-04-06].

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Report/2013/03/WC500139782.pdf

> Europos Parlamento ir Tarybos Reglamento (EB) Nr. 1394/2007 2 straipsnis d dalis: ,,Sudétinis paZzangiosios terapijos

vaistinis preparatas yra pazangiosios terapijos vaistinis preparatas, kuris atitinka $ias sglygas: — neatsiejama preparato

dalis turi biti vienas arba daugiau medicinos prietaisy, kaip apibrézta Direktyvos 93/42/EEB 1 straipsnio 2 dalies a

punkte, arba vienas arba daugiau aktyviyjy implantuojamy medicinos prietaisy, kaip apibrézta Direktyvos 90/385/EEB 1

straipsnio 2 dalies ¢ punkte, ir — jo lasteliné arba audinio dalis turi bati sudaryta i§ gyvybingy lgsteliy arba audiniy, arba

— jo lasteliné arba audinio dalis, turinti negyvybingy lasteliy arba audiniy, turi daryti zmogaus organizmui tokj poveik],

kurj galima laikyti svarbiausiu minéty prietaisy poveikio atzvilgiu.*

%8 Opinion of The Committee for Advanced Therapies (CAT) and the CAT Scientific Secretariat, supra note 12, P. 199.
17



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2013/11/WC500153986.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2013/03/WC500139782.pdf

medicinos prietaiso paskirtj, farmakologinis, imuninis arba metabolinis $iy lasteliy arba audiniy

veikimo biidas turéty biiti laikomas pagrindiniu sudétinio produkto veikimo budu.

1.5. Somatiniy lasteliy, geny, audiniy ir sudétiniy paZangiosios terapijos vaistiniy

preparaty klasifikavimo Kriterijai

I$siaiSkinus vaistiniy preparaty, patenkan¢iy j PTVP apibrézima, sgvokas matoma, kad
genali, Igstelés ir audiniai glaudZiai tarpusavyje susij¢. Blina atvejy, jog kuriamas audiniy inzinerijos
vaistinis preparatas véliau klasifikuojamas kaip somatiniy lasteliy terapijos vaistinis preparatas™.
Taigi daznai patys kiiréjai, kurdami tokius vaistinius preparatus, néra tikri ar tokj preparatg bus
galima traktuoti kaip PTVP ir kuris i§ keturiy jis bus. Taigi svarbu iSsiaiskinti, kokie aspektai
pasitelkiami atskiriant ir klasifikuojant PTVP.

Kadangi audiniai sudaryti i§ Igsteliy, svarbiausias kriterijus, pagal kurj sprendziama ar
vaistinis preparatas bus laikomas somatiniy lasteliy ar audiniy inzinerijos vaistiniu preparatu yra
vaistinio preparato funkcija®®. Somatiniy lasteliy terapijos produkty funkcija lemia jy
farmakologinis, metabolinis ar imunologinis lasteliy poveikis jas naudoti gydymui, prevencijai, arba
ligy diagnozavimui, o audiniy inzinerijos vaistiniai preparatai yra naudojami arba skiriami Zmonéms
siekiant regeneruoti, pataisyti arba pakeisti zmogaus audinj. Pavyzdziui, jei modifikuotomis
lastelémis ruoSiamasi gydyti pazeistus organus, dar nebitinai toks preparatas bus laikomas lgsteliy
terapijos vaistiniu preparatu. Svarbu, kokia funkcija lastelés organuose atliks: jei lastelés bus skirtos
regeneruoti ir atstatyti paZeista audinj, tai bus klasifikuojama kaip audiniy inZinerijos vaistinis
preparatas, nors ji sudaro ir lgstelés. Realus pavyzdys biity 1asteliy preparatas kilgs i§ suaugusiyjy
skeleto raumeny audiniy, skirtas Slapimo nelaikymo gydymui. Jis klasifikuotas kaip audiniy
inZinerijos vaistinis preparatas, nes lastelés buvo skirtos Slaplés sfinkterio raumeny lasteliy
pakeitimui taip atkuriant pazeistg audiniﬁl. Detalesn¢ schema, pagal kuriag Europos Sgjungoje
atskiriami somatiniy Igsteliy ir audiniy inZinerijos vaistiniai preparatai pateikta Sio darbo priede Nr.
1. PaZzymeétina, kad esant tik nezymiems skirtumams tarp Igsteliy ir audiniy pagrindu kuriamy PTVP
svarstoma ar nereikéty Siuos vaistinius preparatus klasifikuoti kaip vieng produkta ir priskirti vienai

grupei®.

> Reflection paper on classification of Advanced Therapy Medicinal Products, supra note 37. P. 9.
60 [
Ibid.
®! European Medicines Agency. Scientific recommendation on classification of advanced therapy medicinal products.
Autologous skeletal muscle-derived-cells, supra note 56.
%2 public consultation on the regulation on advanced therapy medicinal products — Contribution from Biofarmidin
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Pagrindinis faktorius, atskiriantis geny terapijos vaistinius preparatus nuo genetiskai
modifikuoty organizmy yra taikymo objektas. Geny terapijos vaistiniai preparatai kuriami tik
gydymo tikslais pakeiCiant, pridedant ar paSalinant tam tikra geneting seka siekiant atitinkamo
terapinio poveikio. Ta¢iau genetiskai modifikuoty bakterijy injekcija buvo Klasifikuojama kaip geny
terapijos vaistinis preparatas nors genetiné seka nebuvo ,,pridedama“ j Zzmogaus Igsteles, t.y. nebuvo
integruota ir nepakeit¢ zmogaus geny, taCiau modifikuotos bakterijos organizme ekspresavo
baltymus, dél kuriy buvo iSgautas reikiamas farmakologinis poveikis®. Taigi geny terapijos
vaistiniai preparatai klasifikuojami atsizvelgiant ne tik ] tai ar tam tikra genetiné seka yra
integruojama j zmogaus organizma, bet ir tai, kokj poveikj patekusi j organizmag ji atlicka.

Kitas atvejis apibrézia ribas, skiriandias geny ir lasteliy pagrindu sukurtus PTVP®,
Preparatai, kuriuos gaminant Igstelés buvo modifikuotos pridedant iRNR sekg j Igsteles in vitro
siekiant sukelti specifinj imuninj atsaka, nebuvo laikomos GTVP, kadangi naudojama iRNR, o ne
DNR. Tokiu budu genetin¢ informacija | genoma nejterpiama, t.y. ji nepatenka i branduolj, todél
neatitinka geny terapijos vaistiniy preparaty apibréZimo — nauji genai nejterpiami. Taciau preparatas
buvo klasifikuojamas kaip SLPTVP, nes buvo naudojamos modifikuotos lIgstelés — iRNR jterpimas j
lgstele laikomas esmine manipuliacija.

Esminis skirtumas tarp pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty ir audiniy ir Igsteliy
transplantacijos yra tai, kad PTVP lasteléms, audiniams yra atlickamos tam tikros esminés
moanipuliacijos, kurios i§ esmés pakei¢ia lgsteliy savybes. Tuo tarpu transplantacijai naudojamoms
lasteléms ir audiniams néra atliekama jokiy esminiy manipuliacijy. Taciau, jei alogeniné kauly
¢iulpy transplantacija bus atlikta recipientui, serganciam kraujagysliy liga siekiant atkurti pazeista
audinj, transplantuotos Igstelés bus klasifikuojamos kaip PTVP, Siuo atveju audiniy inzinerijos
vaistinis preparatas, nes lgsteliy panaudojimas recipiento organizme skirtas ne tai paciai funkcijai
kaip donoro organizme atlikti®®.

Sudétinis pazangiosios terapijos vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra CE Zenklu
pazymétas medicinos prietaisas dar nebitinai bus klasifikuojamas kaip PTVP. Svarbus kriterijus
klasifikuojant sudétinj PTVP yra tai, jog medicinos prietaiso pagrindiné funkcija preparate —

atraminis lgsteliy ar audiniy palaikymas siekiant terapinio poveiki066. Panasus atvejis jau buvo

(Netherlands association of Biotechnological, Pharmaceutical and Life Science Industry) [Interaktyvus]. [Zidiréta
2014-02-15].http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013 05 pc_atmp/10_pc_atmp 2013.pdf
%% Reflection paper on classification of Advanced Therapy Medicinal Products, supra note 37, P. 13.
64
Ibid.
® Ibid. P. 14.
% Reflection paper on classification of Advanced Therapy Medicinal Products, supra note 37, P. 14.
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analizuojamas Europos Vaisty Agentiiroje klasifikuojant vieng i$ PTVP®: buvo manoma, jog
endotelio lgstelés, uzaugintos ant Zelatinos matricos (pastaroji atitinka medicinos prietaisg) ir
skiriamos gydyti kraujagysliy suzalojimus atitinka SPTVP. Pagrindinis veikimo mechanizmas —
endotelio lgsteliy iSskirti biologiniai veiksniai, atstatantys kraujagysliy pazeidimus. Taciau buvo
nustatyta, jog medicinos prietaisg sudaranti zelatinos matrica prisideda prie galutinio produkto
sudéties, t.y. matrica veikia tam tikrais signalais lasteles, todél veikia kartu su endotelio 1gstelémis
kaip veiklioji medziaga galutiniame produkte ir blitent todél laikoma somatiniy lasteliy terapijos

vaistiniu preparatu.

1 lentelé. Pagrindiniai pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty klasifikavimo kriterijai.

Lyginami paZangiosios ter_apijos vaistiniai Esminiai klasifikacijos aspektai
preparatai
SLPTVP AIVP Preparato atliekama funkcija
SLPTVP GTVP Geny integracija, terapinis poveikis
SLPTVP KCT Esminiy modifikacijy buvimas, funkcija
GTVP GMO Taikymo objektas, terapinis poveikis
SPTVP SLPTVP Medicinos prietaiso funkcija

Svarbu pazyméti, jog esant nezymiems skirtumams tarp pazangiosios terapijos vaistiniy
preparaty, sukurtas vaistinis preparatas gali atitikti ir visus nustatytus PTVP apibrézimus. Kaip
apibrézta Reglamento Nr. 1394/2007 1 straipsnio 4 ir 5 punktuose: ,,preparatas, kuriam galima
taikyti ,,audiniy inZinerijos preparato” ir , somatiniy lgsteliy terapijos vaistinio preparato*
apibrézimg, laikomas audiniy inZinerijos preparatu‘, tU0 tarpu , preparatas, kuriam gali biiti
taikomas ,,somatiniy lgsteliy terapijos vaistinio preparato‘ arba ,,audiniy inZinerijos preparato*
apibrézimas, ir ,,geny terapijos vaistinio preparato‘ apibrézimas, laikomas geny terapijos vaistiniu
preparatu‘.

I8analizavus PTVP savokas bei kriterijus, pagal kuriuos $ie vaistiniai preparatai atskirti,
matomos gana diskutuotinos ribos, skirian¢ios vaistinius preparatus vienus nuo kity (1 lentelé). Siy
vaistiniy preparaty klasifikavimui naudojami kriterijai neapsiriboja skirtinga sudétimi — svarbi ir
atliekama vaistinio preparato funkcija bei taikymo objektas ar tam tikry manipuliacijy buvimas.
Toks klasifikavimas gali turéti neigiamos jtakos tiek paciy PTVP plétrai, tiek Siy vaistiniy preparaty

reglamentavimo sistemai, nustatan¢iai kokybés, saugumo ir veiksmingumo reikalavimus.

® European Medicines Agency. Summaries of scientific recommendations on classification of advanced-therapy
medicinal products. Allogeneic human aortic endothelial cells cultured in a porcine gelatin matrix. Intended for
treatment of vascular injury [interaktyvus]. [Zitréta 2014-04-03].
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/general/general_content 000301.jsp
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2. IKIKLINIKINIAI IR KLINIKINIAI TYRIMAI KURIANT PTVP

Siekiant uztikrinti pacienty sveikatos saugumg, naujausi biologijos ir medicinos laiméjimai
turéty buti tatkomi Zzmonéms laikantis atsargumo principoGs. Neistirty vaisty ar nepatvirtinty gydymo
budy taikymas medicinoje gali pakenkti zmoniy sveikatai. Vienas i$ tokiy atvejy, kuomet naujo
vaisto nepatvirtintas vartojimas ypa¢ pakenké zmonéms — tai vadinamoji talidomido tragedija.
Vaistas talidomidas pirmg kartg buvo susintetintas 1953 m. ir tapo populiarus kaip raminamasis
vaistas, skiriamas ankstyvos néstumo toksikozés simptomy palengvinimui — apie 1958 metus jis jau
buvo populiarus, placiai skiriamas Piety Amerikoje, Kanadoje, Europoje. Deja, tik véliau pastebétas
talidomido teratogeninis poveikis — 10000-12000 vaiky, kuriy motinos néstumo metu vartojo §j
vaista, gim¢ su sunkiais galiniy defektais. Siekiant iSvengti panaSiy ivykiy, 1964 m. priimta
Helsinkio deklaracija, kurioje apibréziama, kad butini nuosekliis, i§samiis naujy vaisty tyrimai pries
jy skyrima zmonéms®.

Po mety, 1965 m. sausio 26 d. Europos Sajungoje priimta Direktyva 65/65/EEC™ dél
Istatymy ir kity teisés akty, susijusiy su vaistais, nuostaty suderinimo, kur reikalaujama, kad norint
gauti leidimg vaistg teikti j ES rinka, butina pateikti i§samius su vaistu atliktus bandymus ir
Klinikinius tyrimus. Kitos, véliau priimtos direktyvos nustaté specialius reikalavimus atsizvelgiant j
vaisty pobudj (87/22/EEC™, 89/342/EEC'?, 89/381/EEC", 90/220/EEC™). Siuo metu pagrindinis
teisés aktas, nustatantis reikalavimus vaistiniy preparaty ikiklinikiniams ir klinikiniams tyrimams,

yra 2001 m. lapkri¢io 6 d. priimta Direktyva 2001/83/EB, dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio

%8 Sirinskiene A., Atsargumo principo taikymo teisinés prielaidos aplinkos ir Zmogaus sveikatos apsaugos srityse.
Jurisprudencija. 2008 12 (114); 18-26.

% WMA Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects. [interaktyvus]. P.
1-8 http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html.pdf?print-media-type&footer-right=[page]/[toPage]
[Zitréta 2014-04-14].

"% Council Directive 65/65/EEC of 26 January 1965 on the approximation of provisions laid down by law, regulation or
administrative action relating to medicinal products. OJ L No 22 of 9. 2. 1965.

™ Council Directive 87/22/EEC of 22 December 1986 on the approximation of national measures relating to the placing
on the market of high-technology medicinal products, particularly those derived from biotechnology OJ L L 015 ,
17/01/1987.

"2 Councile Directive of 3 May 1989 extending the scope of Directives 65 /65 /EEC and 75/319/EEC and laying down
additional provisions for immunological medicinal products consisting of vaccines, toxins or serums and allergens. No L
142/ 14 .

® Councile Directive of 14 June 1989 extending the scope of Directives 65/65/EEC and 75/319/EEC on the appro-
ximation of provisions laid down by law, regulation or administrative action relating to proprietary medicinal products
and laying down special provisions for medicinal products derived from human blood or human plasma. OJ L 181 /44 .
1989.

" Council directive of 23 April 1990 on the deliberate release into the environment of genetically modified organisms.
No L 117/ 15.
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zmonés skirtus vaistus. Joje buvo nustatyti reikalavimai ir PTVP ikiklinikiniams ir klinikiniams
tyrimams, taciau atsizvelgus 1 mokslo ir technikos pazangg pazangiosios terapijos srityje, naujausi
moksliniai ir techniniai reikalavimai PTVP apibrézti 2009 m. rugséjo 14 d. priimtoje Komisijos
Direktyvoje 2009/120/EB" dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio Zmonéms skirtus vaistus, dél
pazangiosios terapijos vaisty (toliau — Direktyva 2009/120/EB).

reikalingi norint gauti rinkodaros leidimg gaminti PTVP Bendrijoje. Atsizvelgiant j sudétingg PTVP
sudét], jy kiirimui Bendrijoje taikomas rizika grindziamas metodas, tam Siy vaisty kiirime nustatyti
svarbiausi rizikos veiksniai — Igsteliy kilmé, gebéjimas diferencijuotis, imuninio atsako sukélimas,
manipuliavimo lIastelémis lygis, virusy ar mikroorganizmy gebéjimo replikuotis lygis, nukleortigséiy
seky arba geny jterpimo j genomg lygis, onkogeniSkumo rizika, vartojimo metodas, ilgalaikis
funkcionalumas. Taigi gamintojas, kurdamas PTVP, nusistato rizkos veiksnius ir imasi rizikai
mazinti reikalingy veiksmy tiek pradiniame, tiek vélesniuose etapuose76.

Direktyvos 2009/120/EB specialiuose 3 modulio reikalavimuose nustatyta, jog privaloma
sukurti nuoseklig atsekamumo sistema, siekiant uztikrinti, kad vaistinis preparatas, jo pradinés
medziagos ir zaliavos biity atsekamos kilmés, gamybos, pakavimo, saugojimo, transportavimo ir
pristatatymo ] institucija, kur vaistinis preparatas bus naudojimas, etapais. Direktyvoje 2009/120/EB
taip pat apibréztos gatavo produkto, veikliyjy medziagy, pradiniy medziagy savokos skirtinguose
PTVP.

Vieni i§ svarbiausiy reikalavimy, keliamy PTVP — tai ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy
duomeny patikimumas bei tokiy tyrimy atlikimas vadovaujantis geros gamybos ir geros klinikinés

praktikos reikalavimais.

tyrimai. Ikiklinkiniai tyrimai pirmiausia atliekami in vitro modelinése sistemose, véliau pereinama
prie bandymy su gyviinais. Po patikimy rezultaty tyrimuose su gyvinais nustatymo pradedama

tikrinti vaistiniy preparaty saugumg Zmonéms. Tyrimai su gyvinais turi biti atliekami pagal

> Komisijos 2009 m. rugséjo 14 d. Direktyva 2009/120/EB, i§ dalies keigianti Europos Parlamento ir Tarybos direktyva
2001/83/EB dél Bendrijos kodekso, reglamentuojancio zmonéms skirtus vaistus, dél pazangiosios terapijos vaisty.
[2009] OL, L 242/3.

® M.Kooijman at al., The risk-based approach to ATMP development — Generally accepted by regulators but
infrequently used by companies. Regulatory Toxicology and Pharmacology. N. 67 (2013) 223.
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Europos Tarybos direktyvoje 87/18/EEC’’ jteisintas geros laboratorinés praktikos taisykles.

Direktyva 2009/120/EB IV dalies 4 modulyje” nustatyti bendri ir specialieji reikalavimai
apibrézia tyrimus, reikalingus tinkamam ikiklinikinio etapo duomeny saugumui nustatyti.
Bendruosius reikalavimus apima ikiklinikiniy aspekty apzvalga, kurioje privalo biti aptariamas
vaisto kirimo ikiklininkiu etapu loginis pagrindas, pateikiami duomenys tokie kaip gyviny riisiy bei
modeliy (in vivo ar in vitro) naudojimo pasirinkimo kriterijai bei jy tinkamumas atlickamiems
tyrimams. Specialieji reikalavimai PTVP ikiklinikiniams tyrimams nustatyti atsizvelgiant ]
farmakologinius, farmakokinetinius ir toksikologinius aspektus.

Atliekant ikiklinikinius tyrimus su geny terapijos vaistiniais preparatais turi biiti jrodomi
farmakologiniai reikalavimai, jog tam tikra naudojama nukleoriigities seka pasiekia norimg taikinj,
t.y. lastele ar organg ir taikinyje atlieka numatyta funkcija. Bitent i§ Sios informacijos nustatoma
vaistinio preparato doze¢, kuri bus naudojama atliekant klinikinius tyrimus. Svarbiis aspektai, kuriuos
ikiklinikiniy metu biitina jvertinti — tai vaistinio preparato toksiSkumas, kancerogeniSkumas, galimas
toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi, taip pat galimas imunogeninis ir imunotoksinis
poveikis™.

Atliekant ikiklinikinius somatiniy lgsteliy ir audiniy inZinerijos vaistiniy preparaty taip pat
nurodyti specialtis farmakologiniai, farmakokinetiniai ir toksikologiniai reikalavimai. Svarbiausia
turi buti tinkamai jrodomas vaisty veiksmingumas, sgveika su gretimu audiniu bei nustatomas
vaistinio preparato kiekis ir dozavimo daznumas. Taip pat turi bati iStirti tokie aspektai kaip
vaistininio preparato gyvybingumas, ilgaamziSkumas, pasiskirstymas, diferenciacija, migracija,
nebent moksliskai pagrindziama, kad tai nebiitina. Kaip ir geny terapijos vaistiniams prepratams taip
pat turi biti jvertinamas vaistinio preparato toksiSkumas bei galimas imunogeninis bei
imunotoksinis poveikis. Atliekant ikiklinikinius tyrimus su gyviininés kilmés lastelémis turi biiti
pateikiami speciallis saugumo Zmonéms vartoti vaistinius preparatus tyrimy rezultatai®.

Atsizvelgiant | reikalavimus, taitkomus PTVP bei | tai, jog daugiausia tyrimy atliecka maZzos

ir vidutinés jmonés — Reglamento Nr. 1394/2007 18 straipsnyje jtvirtinta duomeny apie kokybe ir

" Directive 2004/10/EC of the European Parlament and od the Council of 11 February 2004 on the harmonisation of
laws, regulations and administrative provisions relating to the application of the principles of good laboratory practice
and the verification of their applications for tests on chemical substances. [2004]. OJ L 050 , 20/02/2004 P. 0044 — 0059.
"8 Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva Nr. 2009/120/EB supra note 75.
" European Medicines Agency. Committee for the medicinal products for human use (CHMP). Guideline on the non-
clinical studies requied before first clinical use of gene therapy medicinal products. 2007. [interaktyvus].
EMEA/CHMP/GTWP/125459/2006 P. 1-9. [Ziiiréta 2014-03-08].
pottp://WWW.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003743.pdf

Ibid.
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neklinikiniy duomeny sertifikavimo procedﬁragl. Imonés, kuriancios PTVP gali pateikti EVA
duomenis apie kokybe ir ikiklinikinius tyrimus, susijusius su kuriamu PTVP ir gauti mokslinj
duomeny jvertinimg. Sertifikavimo procedura buvo siekiama paskatinti jmones konsultuotis kuriant
PTVP, todél norint pateikti dokumentus PTVP registracijai sertifikavimo procediira néra privaloma.
2009-2014 m. EVA svetain¢je pateiktais duomenimis sertifikavimo procedira pasinaudojo
tik 5 jstaigos®. Atsizvelgiant j negausy sertifikavimo sistemos funkcionavima, EVA atliko jmoniy
apklausa®, kurioje buvo teiraujamasi sertifikavimo procediiros nesinaudojimo priezaséiy. Nors
daugeliui ] apklausg atsakiusiy jmoniy sertifikavimo procediiros tvarka atrodo suprantama, taciau
didziausiu sertifikavimo sistemos trilkumu jmonés laiko tai, jog néra jokio tarpusavio rySio tarp
sertifikavimo procediiros bei PTVP registracijos — duomenys tik vertinami, esant teigiamam
jvertinimui iSduodamas sertifikatas, taciau jis jokios jtakos PTVP registracijai neturi. Sertifikavimo
procediiroje jdiegus korekcijas, suteikiancias jai didesnés reikSmés PTVP registracijos procese,

sertifikavimo procesas gali tapti ypac aktualus bei skatinantis PTVP plétrqg4.

2.1.1 Ikiklinikiniy PTVP tyrimy atlikimo problematika

Dél ikiklinikiniy tyrimy metu gauty rezultaty patikimumo taip pat abejojama. Net ir atlikus
visus reikiamus tyrimus su gyviny modeliais iSlieka tam tikra rizika, kad tinkamai nebus jvertintas
pavojus zmoniy sveikatai, kadangi nepageidaujamas poveikis | vaistinius preparatus skirtingoms
ridims gali biti specifinis®.

Svarbu atkreipti démésj, jog PTVP, pagaminty lasteliy pagrindu veikimas in vivo priklauso
nuo jy mikroaplinkos ir nuo sgveikos tarp specifiniy receptoriy ar kity lasteliy pavirSiaus molekuliy.
Sios molekulés yra daznai specifinés riisiai, todél tai gali komplikuoti laukiamo gydymo efektyvuma
ir saugumga tiriant vaistinj preparatag naudojant gyviinus. Todél Zmonéms skirty vaistiniy preparaty

tyrimai su gyvinais negali biiti visiSkai tiksliis, nes néra tapati mikroaplinka. T.y. tiek gyviino tiek

8%uropean Medicines Agency. Certification procedure for SMEs. [interaktyvus], [Zitréta 2014-02-16].
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/requlation/general/general_content 000300.jsp&mid=WC0b0lac0
58007f4bd

8 European Medicines Agency. CAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on
advanced therapies. 2014, EMA/CAT/25677/2014 [interaktyvus], [Zitiréta 2014-04-03].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Committee _meeting_report/2014/01/WC500160148.pdf

8 European Medicines Agency. Outcome of the EMA survey on ATMP certification for SMEs - Commission
Regulations (EC) No. 1349/2007 and No. 668/2009, 2013. EMA/66222/2012 [interaktyvus]. [Zitréta 2014-02-17].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/02/WC500138476.pdf .

8 Public consultation on the regulation on advanced therapy medicinal products, supra note 62.

8 Suntharalingam G., Cytokine Storm in a Phase 1 Trial of the Anti-CD28 Monoclonal Antibody TGN1412. The New
England Journal of Medicine. [interaktyvus], 2006. Nr. 355:1018-1028., [Zitréta 2014-01-29].
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a063842#t=article Top
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7zmogaus lasteliy receptoriai gali skirtingai veikti lgsteles. Dar svarbu yra tai, kad, lastelés turi
savybe prisitaikyti prie aplinkos, kurioje yra, dél to gali pakeisti savo fenotipa, struktiira ar kitas
savybes. Keiciantis aplinkai — keiciasi lastelés, o tai reiskia, kad in vitro gamyboje nei§vengiamai
keisis aplinka, o tai gali turéti poveikj pazangiojo vaistinio preparato, pagaminto lgsteliy pagrindu,
efektyvumui ir saugumui, kuris ikiklinikiniy tyrimy metu ir yra tikrinamas.

2012 m. Pazangiosios terapijos komiteto organizuotame seminare®®, viena i§ aktualiy
diskutuotiny temy buvo ikiklininkiy tyrimy sudétingumas kuriant PTVP. Seminare dalyvavusios
Salys kritikavo esamg ikiklinikiniy tyrimy reglamentavimo sistema bei sitilé atsizvelgti j tokias sritis
kaip suinteresuoty Saliy glaudesnj bendradarbiavima ir rezultaty, gauty ikiklinikiniy tyrimy metu,

dalijimasi®’.

2.2. Klinikiniai PTVP tyrimai

i§siai$kinti vaistinio preparato veiksminguma ir saugumag. Atlickant KT su zmonéms nustatomi
Salutiniai poveikiai, vertinamas naudos/rizikos santykis. Paminétina, jog pirmasis kauly ciulpy
transplantacijos KT negiminingiems donorams baigési mirtimi. D. Thomas 14 mety laboratorijoje
tyré, kodél donorai ir recipientai turi turéti tam tikrg imunologinj suderinamumag ir tik 1969 m. buvo
atlikta pirmoji sékminga alogeniné kauly &iulpy transplantacija®. Si situacija leidzia teigti, jog
kiekvienas naujas gydymo budas turi biiti tiriamas atskiriant sauguma nuo nepageidaujamy
reiSkiniy, suvokiant, ko galima tikétis po gydymo, kad bty galima pasiruosti ir padéti pacientui
sulaukus jau Zinomo Salutinio poveikio.

Kaip nurodyta LR SAM jsakymo ,Dél leidimy atlikti klinikinius vaistiniy preparaty
tyrimus iSdavimo, tyrimy atlikimo ir kontrolés tvarkos apraso patvirtinimo® 16 straipsnyje
,, Klinikinis vaistinio preparato tyrimas — tai bet koks su Zmonémis atlickamas biomedicininis

tyrimas, skirtas nustatyti, patikrinti ir patvirtinti vieno arba keliy tiriamyjy vaistiniy preparaty

8 European Medicines Agency. Committee of Advanced therapies (CAT). Draft agenda - CAT stakeholders workshop
Focus groups: a model for a fruitful interaction between the CAT and its stakeholders, 2012, [interaktyvus].
EMA/CAT/929342/2011 [Zitréta 2014-01-29].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Agenda/2011/11/WC500118314.pdf

8 European Medicines Agency-Committee for Advanced Therapies stakeholders workshop. Schneider Ch. K.,
Objectives of the Focus gruop on non-clinical development of ATMPs and autcome of discussions in 2011.
[interaktyvus], 2012 [Zidiréta 2014-04-07].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Presentation/2012/02/WC500121957.pdf

% Thomas E. D., Historical Review. A history of hematopoietic cell tranplantation. British Journal of Haematology,
2005, Nr. 105. P. 330-339.
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klinikinj, farmakologinj ir (ar) kitokj farmakodinaminj poveikj ir (ar) nustatyti nepageidaujamas
reakcijas j vienq ar kelis tiriamuosius vaistinius preparatus ir (ar) istirti vieno ar keliy tiriamyjy
preparaty rezorbcijq, pasiskirstymq, metabolizmq ir iSskyrimg, siekiant nustatyti tiriamojo vaistinio
preparato saugumq ir (ar) veiksmingumq“gg. Vaistiniy preparaty KT skirstomi j 4 fazes, kurios
atskiriamos pagal tyrimo metodikg ir tikslus®.

I Fazé. Jos metu gaunami preliminariis duomenys apie farmakologinj ir farmakokinetinj
vaisto veikimg zmogaus organizme. Tiriamasis vaistinis preparatas ar gydymo metodas taikomas
nedidelei zmoniy grupei, dazniausiai tokiuose tyrimuose dalyvauja savanoriai. [vertinamas vaistinio
preparato saugumas ir toleravimas, nustatoma tinkamama preparato dozé, analizuojama kaip
preparatas kinta organizme ir identifikuojami galimi $alutiniai poveikiai®".

II Fazé. Sioje fazéje nustatomas vaistinio preparato efektyvumas sergant tam tikra liga.
Tiriamosios grupés sudaromos pagal specialius jtraukimo kriterijus. Tiriamasis vaistinis preparatas
skiriamas didesnei sergan¢iy Zzmoniy grupei (100-300 zm.), siekiant gauti preliminarius efektyvumo
rezultatus bei toliau tirti saugumg. Atsizvelgiant  tyrimy rezultatus ir rizika, t.y. jei vaistiniai
preparatai buvo gerai toleruojami ir didelés rizikos nenustatyta, tiriamasis vaistinis preparatas
pradedamas tirti sekancioje fazgj %,

III Fazé. Sios fazés metu tikrinami I-1I fazés metu gauti duomenys. Tiriamasis vaistinis
preparatas skiriamas didelei sergan¢iy zmoniy grupei, jvairesnése pacienty populiacijose, siekiant
nustatyti vaisto efektyvuma ir jo sukeliamg Salutinj poveikj. Tai paskutiné¢ fazé pries teikiant
vaistinius preparatus j prekyba. Sios fazés tyrimy metu nustatomos bidingos specifinés vaisto
savybés, jvertinama bendra ir terapiné jo verté, parengiama vaistinio preparato charakteristika,
skyrimo metodika, galimos kontraindikacijos.

IV Fazé. Siai fazei priklauso jau uZregistruoto vaistinio preparato tyrimai. Sie tyrimai
svarbils optimizuojant vaistinio preparato vartojima, tyrimai atliekami su dar didesne Zmoniy grupe.
Gali buti tiriamas naujoms indikacijoms skiriant naujg vartojimo biida™.

Pazymétina, jog PTVP atveju yra ypac svarbu perteikti teisingg informacijg pacientams,

kurie bus jtraukti i klinikinius tyrimus. I fazés tyrimais daugiausia siekiama patikrinti naujy vaisty

% Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2006 m. geguzés 31 d. jsakymas Nr. V-435 , Dél leidimy atlikti
klinikinius vaistiniy preparaty tyrimus iSdavimo, tyrimy atlikimo ir kontrolés tvarkos apraso patvirtinimo* Valstybés
zinios, 2006, Nr. 62-2292,

% Stakigaitis D., Danila, E. Farmakologinio budrumo pagrindai. Metodinés rekomendacijos. 2006, Vilnius. P. 1-111.

%! European Medicines Agency. ICH Topic E 8 General Considerations for Clinical Trials. Note for guidance on general
considerations  for clinical trials, [interaktyvus], (CPMP/ICH/291/95) P. 8. [Ziaréta 2014-03-05].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002877.pdf

% Stakigaitis D.; Danila, E. Op. cit.

% General Considerations for Clinical Trials. Note for guidance on general considerations for clinical trials, op. cit.
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toksiskumg ir klinikiné nauda pacientui vis dar nezinoma. Taigi potencialus PTVP veiksmingumas
neturéty buti pernelyg pabréziamas Siame ankstyvame klinikiniame etape, nes tik rezultatai is
tolesniy II ir III fazés tyrimy gali suteikti svarbios informacijos dél tiriamo vaisto galimo
veiksmingumo®*.

Svarbiausi teisés aktai, apibréziantys reikalavimus klinikiniams tyrimams yra Direktyva
2001/83/EB® ir Direktyva 2001/20/EB®, atitinkamai nustatan&ios klinikiniy duomeny, kurie turi
biiti tiriami reikalavimus bei geros klinikinés praktikos taisykles, atliekant klinikinius tyrimus.

Specialiis techniniai reikalavimai PTVP Kklinikiniams tyrimams. Direktyvoje
2001/83/EB 5 modulyje pateikti klinikiniy tyrimy, atlickamy su PTVP, specialiis reikalavimai.
Pastebétina, jog turi buti atsizvelgiama ] rizikg dél galimy uzkreCiamy ligy sukelejy, taip pat
atliekami dozés nustatymo tyrimai. Vaisto naudojimas tam tikrai indikacijai turi buti pagrindziamas
tinkamais klinikiniy tyrimy rezultatais.

Atliekant klinikiniu tyrimus su GTVP bitina laikytis specialiy reikalavimy. Turi biiti
atlickami specialiis farmakokinetiniai (patogeny paplitimo, biologinio pasiskirstymo, geny
ekspresijos) tyrimai, taip pat farmakodinaminiai tyrimai, kuriy metu stebima nukleortigsties sekos
ekspresija ir funkcijos po geny terapijos vaisto pasiskirstymo. [rodant GTVP sauguma, turi biiti
iStirtas replikuotis galin¢iy vektoriy atsiradimas, naujy padermiy atsiradimas, esamy genominiy seky
pasikeitimas ir neoplazminé proliferacija dél jterpiamos mutagenezés®”.

Atliekant klinikinius tyrimus su SLPTVP ir AIVP turi buti taikomi saugumo tyrimai
(pasiskirstymas ir jsitvirtinimas po vaisto suvartojimo, ektopinis jsitvirtinimas ir onkogeniné
transformacija ir Igsteliy/audiniy linijos pastovumas). Audiniy inZinerijos biidu gautiems
produktams turi biiti atlieckami ir farmakokinetiniai tyrimai — pagrindZiamas vaisto veiksmingumas ir
kinetika, uztikrinanti regeneracija, atstatymg arba pakeitima.

Gera Kklinikiné praktika kuriant PTVP. Kaip apibrézta Reglamento Nr. 1394/2007
preambulés 16 punkte, PTVP klinikiniai tyrimai turi biti atliekami laikantis 2001 m. balandzio 4 d.
Europos Parlamento ir Tarybos direktyvoje 2001/20/EB dél valstybiy nariy jstatymy ir kity teisés
akty, susijusiy su geros klinikinés praktikos jgyvendinimu atliekant Zmonéms skirty vaisty

klinikinius tyrimus, suderinimo®. Sioje direktyvoje nurodomos specialios nuostatos kaip turi biiti

* Wilson, A.; Cockroft, A., First-in-human clinical studies: challenges for ATMPs. Regulatory Rapporteur. Vol. 10, Nr.
4, 2013.
% Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva Nr. 2001/83/EB, supra note 20.
:j Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva Nr. 2009/120/EB supra note 75.
Ibid.
% Europos Parlamento ir Tarybos 2001 m. balandzio 4 d. Direktyva 2001/20/EB dél valstybiy nariy jstatymy ir kity

27



Salyje, buvo parengtos ir suvienodintos tarptautinés taisyklés. Jos buvo rengiamos pagal ES,
Japonijos, JAV, Australijos, Kanados bei PSO geros klinikinés praktikos modelius. Gera klinikiné
praktika (toliau — GKP) — tai ,,tarptautiniu mastu prjpaZinta normy, nustatanciy etinius, mokslinius
reikalavimus planuojant, atliekant ir jteisinant klinikinius tyrimus bei pateikiant jy ataskaitas,

«99

visuma**. Laikantis §io kokybés standarto uztikrinamos KT dalyvaujanciy asmeny teisés, saugumas

ir gerove. GKP nurodo 13 svarbiausiy principy, kuriais turi biiti remiamasi atliekant bet kokj tyrima

10 pirmiausia pazymima, jog pries pradedant tyrima turi biiti svarstomas naudos/zalos

su zmogumi
santykis, tyrimas turi bati atlickamas tik tada, kai laukiama nauda yra didesné uz galimg Z3lg tyrimo
metu. Taip pat pazymétina, jog mokslo ar visuomenés interesai negali buti svarbesni uz zmogy.
Klinikiné¢ informacija apie tiriamg vaistinj preparata turi bUti pagrista ir iSsamiai apraSyta
specialiame protokole — dokumente, kuriame nurodytas tyrimo tikslas, planas, metodai, kriterijai,
bei visas klinikinio tyrimo organizavimas. Protokolas turi biti patvirtintas etikos komiteto, o uz
tyrime dalyvaujancio paciento sveikatos priezitirg turi buti atsakingas kvalifikuotas gydytojas, kuris
turi patirties, jgiidziy. Svarbu pazyméti, kad vienas i§ svarbiausiy principy, nurodyty GKP taisyklése
yra tai, jog kiekvienas asmuo pries klinikinj tyrimg turi laisva valia duoti informuotg sutikima dél
dalyvavimo tyrime. Tuo paciu turi biiti uztikrinta, jog visa konfidenciali informacija apie asmenis,
dalyvaujancius klinikiniame tyrime bus tinkamai saugoma. Klinikinio tyrimo metu tiriami vaistiniai
preparatai turi biiti pagaminti pagal geros gamybos praktikos (GGP) reikalavimus, kartu jdiegiant
specialias procediras, kurios uztikrinty kiekvieno tyrimo kokybe;ml.

GKP taisyklés yra taikomos ir atliekant klinikinius tyrimus su PTVP, atsiZvelgiant ]
Reglamento Nr. 1394/2007 4.2 straipsnj, Europos Komisija yra parengusi specialias gaires

192 Detalios gairés klinikiniams tyrimams su

klinikiniams tyrimams, kuriuose Zzmonés gydomi PTVP
PTVP buvo parengtos 2009 m. Minétose gairése nustatyti specialiis reikalavimai donorui, audiniy ir
kraujo paémimui, atsekamumui, saugumo ir ilgalaiko steb¢jimo reikalavimai. Taip pat nustatyti

specialiis reikalavimai tyréjui, uzsakovui, tyréjo brositrai bei pagrindiniams dokumentams.

teisés akty, susijusiy su geros klinikinés praktikos igyvendinimu atliekant Zzmonéms skirty vaisty klinikinius tyrimus,
suderinimo. [2001] OL, L 121/34.

% Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2004 m. geguzés 11 d. jsakymas Nr. V-357 dél geros klinikinés
praktikos taisykliy jgyvendinimo tvarkos patvirtinimo. Valstybés zinios. 2004, Nr. 80-2850. 15.2 straipsnis.

1% vsijayananthan, A. The importance of Good Clinical Practice guidelines and its role in clinical trials. Biomedical
Imaging and Intervention Journal. 2008: 4 (1) P. 3.

191 Eyropos Parlamento ir Tarybos Direktyva 2001/20/EB supra note 98.

192 European Commission. Enterprise and industry directorate-general. Detailed guidelines on good clinical practice
specific to advanced therapy medicinal, [interaktyvus], 2009. ENTR/F/2/SF/dn D(2009) 35810. [ziuréta 2014-03-06].
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2009 11 03_guideline.pdf
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Nors minétos gairés turéjo patikslinti ir suteikti aiSkesnés informacijos, taciau kai kuriose
gairése pateiktos sgvokos (angl.k. ,.clinical follow-up®, ,safety follow-up®, ,efficacy follow-up)
minimos pirmg kartg — jomis detalizuojamas KT dalyvaujanc¢io asmens steb¢jimas ne tik KT metu,
bet ir jau tyrimui pasibaigus, taip pat nustatyti saugumo, veiksminugimo stebéjimo reikalavimai,
nurodomos biitinos parengti stebéjimo strategijos dar prie§ pradedant KT. Nurodyta, jog toks
stebéjimas reikalingas nustatyti galimai rizikai palikuonims. Uzsakovas konsultuojasi su
kompetentinga institucija dél stebéjimo termino nustatymo. Veiksmai, susij¢ su KT dalyvavusiy
asmeny steb¢jimu, apibréziami protokole. Europos vaisty agentiira yra parengusi spacialias gaires
saugumo ir rizikos stebéjimuilog.

Taip pat akcentuojami nepageidaujamy reiskiniy praneSimo ir fiksavimo reikalavimai.
Atliekant KT turi biiti nustatyti papildomi saugumo reikalavimai nepageidaujamiems reiskiniams ir
reakcijoms, susijusioms su produkto netinkamumu vartoti, nurodant, jog vienas i$ tokiy reakcijy gali
biiti nepakankamas veiksmingumas, taip pat nepageidaujami reiSkiniai, susij¢ su lygiagreciu
gydymu pavyzdziui kartu naudojant imunosupresantus. Visi dalyvaujantys PTVP klinikiniame
tyrime turi turéti specialias jspé&jamasias korteles (angl. k. ,,alert card®), kuriose bty nurodyta
tiriamojo vardas, tyréjo kontaktiniai duomenys bei informacija apie gauta gydyma. Sios
ispéjamosios kortelés turi biiti patvirtintos uzsakovo ir Etikos Komiteto.

Didelis démesys skiriamas PTVP atsekamumui uztikrinti — minéty gairiy 1 priede
detalizuojami uzsakovo, gamintojo, tyréjo veiksmai atsekamumui uztikrinti. Atsekamumo sistema
turi buti suderinta su GGP 2 ir 13 priedais. Pastebétina, jog Reglamente Nr. 1394/2007 nurodytas
duomeny saugojimo laikotarpis (30 mety nuo PTVP tinkamumo vartoti pabaigos) nesutampa su
Zmogaus lgsteliy ir audiniy Direktyvos Nr. 2004/23/EB 8 straipsnyje nurodytu laikotarpiu
(duomenys saugomi 30 mety po klinikinio panaudojimo)104. Siose gairése patikslinama, jog PTVP
atsekamumo duomenys turi biiti saugomi 30 mety nuo PTVP tinkamumo vartoti pabaigos.

PTVP geros klinikinés praktikos gairése nustatyti PTVP nuosavybés klausimai perdavimo
ar bankroto likvidavimo atveju: jei PTVP nuosavybé yra perduodama kitam juridiniam asmeniul,

naujasis savininkas turi imtis atsakomybés uZztikrinant atsekamumg. Esant uzsakovo bankroto ar

193 Eyropean Medicines Agency. Committee for medicinal products for human use (CHMP). Guideline on safety and
efficacy follow-up-risk managemnet of advanced therapy medicinal products, [interaktyvus], 2008,
EMEA/149995/2008. [Zitiréta 2014-04-04].

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Requlatory and_procedural_guideline/2009/10/WC5000063
6.pdf

1% Europos Parlamento ir Tarybos 2004 m. kovo 31 d. Direktyva 2004/23/EB, nustatanti mogaus audiniy ir lasteliy
donorystés, jsigijimo, iStyrimo, apdorojimo, konservavimo, laikymo bei paskirstymo kokybés ir saugos standartus.
[2004] OL, L 102/48. 8 straipsnio 4 dalis.
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likvidavimo atveju nuosavybés teisé neperduodama kitam juridiniam asmeniui, atsekamumo uzrasai
perduodami nacionalinei kompetentingai institucijai'®.

Tiksliai apibrézti pagrindiniai dokumentai, kurie turi biiti uz KT atsakingy asmeny
kompetencijoje pries, esant KT ir po klinikinio tyrimo. Papildomi dokumentai, kuriuos turi pateikti
uzsakovas: dokumentuota tolimesniy veiksmy po KT strategija, galimos rizikos ir jy vertinimas.

Siekiant apjungti visus vaistiniy preparaty klinikinius tyrimus bei apsaugoti juose
dalyvaujan¢ius asmenis, Europoje 2001 m. jsteigta klinikiniy tyrimy bazé EudraCT'®. Pagal sioje
duomeny bazéje pateiktus duomenis, 2004-2010 m. buvo vykdomi 318 PTVP klinikiniy tyrimy'?’,
kuriuos daugiausia rémé akademiné bendruomené, taip pat mazos ir vidutinés jmonés bei
labdaringos organizacijos. Ispanija, Didzioji Britanija ir Vokietija — pagrindinés $alys, pirmaujancios
atliekant klinikinius tyrimus su PTVP. Dazniausios indikacijos klinikinams tyrimams — onkologinés,

Sirdies ir kraujagyliy bei kraujo ligos. Daugiausiai klinkiniy tyrimy atliekama su SLPTVP'%,

Taigi klinikiniai tyrimai yra Saliy nariy prerogatyva, ES priimtos direktyvos perkeliamos }
Saliy nariy teising sistemg ir biitent Saliy nariy kompetentingos institucijos iSduoda leidimus atlikti
KT. Lietuvoje, kaip apibrézta LR biomedicininiy tyrimy etikos jstatymo 12 straipsnyje’®, klinikinj
tyrimg galima atlikti tik leidus kompetentingoms institucijoms t.y. gavus Valstybinés vaisty
kontrolés tarnybos leidimg ir Bioetikos komiteto pritarimo liudijima dél klinikinio tyrimo atlikimo.
Pateikus paraiska atlikti PTVP klinikinj tyrima, leidimo atlikti tyrimg svarstymo terminas yra 90
dieny nuo praSymo pateikimo, ta¢iau, jei konsultuojamasi su ekspertais — jis gali biiti pratesimas iki
180 dieny. Pastebétina, jog LR Farmacijos jstatymo 18 straipsnio 9 punkte nurodytallo, jog PTVP,

kurj sudaro gyvininés lgstelés — leidimo atlikti PTVP tyrimg iSdavimo terminas neribojamas,

vadinasi pateikus paraiSkg kompetetinga institucija néra jpareigota pateikti atsakyma.
2.2.1. PTVP Klinikiniy tyrimy atlikimo problematika

Klinikiniy tyrimy proceso reikalavimai pazangiosios terapijos vaistiniams preparatams yra

195 Detailed guidelines on good clinical practice specific to advanced therapy medicinal, supra note 102.
106 European Union‘s electronic database of clinical trials. [interaktyvus]. [Zidréta 2014-02-10].
https://eudract.ema.europa.eu/help/Default.htm#eudract/cta_welcome_page ov.htm
197 Magciulaitis, R., Clinical Development of Advanced Therapy Medicinal Products in Europe: Evidence That Regulators
Msust Be Proactive. Molecular Therapy. 2012, Vol. 20, Nr. 3, p. 479-482.

Ibid.
109 jetuvos Respublikos biomedicininiy tyrimy etikos jstatymas. Valstybés Zinios. 2000, Nr. 44-1247.
M0 jetuvos Respublikos farmacijos jstatymas. Valstybés Zinios. 2006. Nr. 78-3056.
18 straipsnio 9 punktas: ,Jei konsultuojamasi su ekspertais, Sio straipsnio 8 dalyje nurodytiems tiriamiesiems
vaistiniams preparatams leidimo pradéti klinikinius tyrimus iSdavimo terminas gali biiti pratgsiamas dar 90 dieny, i§ viso
—iki 180 dieny. Ksenogeniniy lasteliy terapijos klinikiniy tyrimy leidimo i§davimo terminas neribojamas*
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parengti vadovaujantis bendrais reikalavimais, nustatytais visiems ES vaistiniams prepratams,
keleta neisspresty klausimy, susijusiy su klinikiniy tyrimy atlikimu, visgi randama.

Pirmiausia reikéty paminéti tai, jog PTVP skirti sunkiomis, ar retomis, nepagydomomis
savanoriai, negali buti vykdomi dél galimos rizikos. Kita vertus pacienty, serganciy retomis ligomis
arba sunkiomis onkologinémis ligomis, kuriy ligos pobidis biity panaSus ir jie galéty dalyvauti
viename klinikiniam tyrime — skai¢ius néra pakankamas reprezentatyviam klinikiniam tyrimui
atlikti. Somatiniy lasteliy, pavyzdziui dendritiniy Igsteliy, PTVP atveju KT, skirtas melanomos
sergantiems pacientams, atliekamas, kai tiriamyjy skai¢ius tik 16 ar 22 pacientai''! — visa tai
apsunkina klinikinio tyrimo vertinima.

Kaip jau buvo minéta, PTVP klinikinius tyrimus daugiausia remia akademiné bendruomene
ir smulkios bei vidutinés jmonés, kurioms i$pildyti visus klinikiniams tyrimams nustatytus
reikalavimus yra didziulé nasta. Vienas i§ didziausiy finansiniy sunkumy atliekant klinikinj tyrimg —
tai geros gamybos praktikos reikalavimy atitikimas. Norint pagaminti PTVP, kuris bus naudojamas
Klinikinio tyrimo metu, turi buti jrengta speciali GGP reikalavimus atitinkanti jranga bei gamybos
metu naudojami GGP reikalavimus atitinkantys reagentai ir priemonés. Suinteresuoty Saliy teigimu,
Siuo metu GGP reikalavimai labiau pritaikyti vaistiniy preparaty su serijomis gamybai negu PTVP
gamybai individualiai vienam mogui'*?. Siy vaistiniy preparaty gamyba apsunkina jy biologiné

sudétis, ypa¢ naudojant skirtingos diferenciacijos lasteles.

2.2.2. Kamieniniy lgsteliy naudojimo PTVP problematika

EVA svarstomajame dokumente (,,Reflection paper on stem cell-based medicinal

3 pateikia esmines problemas, susijusias su kamieniniy lgsteliy naudojimu vaistiniuose

products”)
preparatuose .

Tapatumo problematika. Kamieniniy lasteliy tapatumas apibréziamas pagal lastelés
kilme, funkcija, gebéjimg dalytis, atsinaujinti bei pagal tam tikry baltymy gamyba. Tapatumo
problematika PTVP iskyla dél to, jog naudojant lgsteles, turincias didel} gebéjimosi dalytis

potencialg lieka neaiSku, kaip nustatyti galutinio produkto sudétj. Viena i§ iSeiCiy — lasteliy

11 Markowicz et al., Adjuvant vaccination with melanoma antigen-pulsed dendritic cells in stage 11l melanoma
pacients. Medicine Oncology, 2012 :29 (4): P. 77.

112 salmikangas P.,; Celis P., supra note 5.

3 Eyropean Medicines Agency. Reflection paper on stem cell-based medicinal products, supra note 35.
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gaminami specialiis baltymai, pagal kuriuos biity galima nustytyti lasteliy tipg. Taciau kaip i viso
organizmo lasteliy nustatyti butent tas, kurios sudaré PTVP, vis dar néra zinoma . Svarbu pabrézti,
kad ilgalaikis lasteliy laikymas in vitro salygomis gali paveikti lasteles, kadangi Igstelés netoleruoja
ilgalaikio buvimo in vitro kultiiroje, todél daznai jvyksta lgsteliy apoptozé, taip vadinama savaiminé
lasteliy zitis, bei savaiminé diferenciacija, kuri palieka tam tikrg poveikj galutinés dozés, skirtos
pacientui, gydymo rezultatui**.

Grynumo problematika. Kamieniniy lasteliy pagrindu sukurty vaistiniy preparaty
veikimo nustatymas turi biiti lydimas bandymo padidinti tg veikima bei sumazinti lgsteliy, kurios
neturi jtakos gali neigiamai veikia laukiamg terapinj poveikj bei vaistinio preparato sauguma. Taigi
tokios lastelés turi biiti pasalinamos i§ bendro produkto. Biitina pazyméti, kad lasteles ne visada
jmanoma atskirti, kadangi ne visos turi pavir§iaus zymenis .

Veiksmingumo problematika. Kamieniniy lasteliy vaistiniy preparaty veiksminguma
pamatuoti bene sunkiausia. Turi biiti nustatomas biologinis aktyvumas, lgsteliy skaicius ir jy
diferenciacijos laipsnis, reikalingas numatomam naudojimui. Siektina, jog veiksmingumo tyrimas
turéty bati kiekybinis ir parodyti numatomo terapinio poveikio koreliacija™™.

TumorogeniSkumo problematika. Lasteliy diferenciacijos laipsnis ir jy laikymo salygos
gali turéti svarbios jtakos nustatant potencialiai galimg rizika, jog lastelées formuos auglius.
Nediferencijuotos lastelés turi didelg tikimybe formuoti auglius, i ka reikéty atkreipti ypatinga
démesj kuriant tokius vaistinius preparatus. Nediferencijuoty lasteliy skaicius galutiniame produkte
turi buti ribojamas ir pagrjstas pateikiant strategijg, mazinancig rizikg lasteliy suvézéjimui ateityje.

D¢l biologines PTVP sudéties, jprasti reikalavimai, kuriuos gamintojai turi pasiekti jrodant
Siy vaistiniy preparaty veiksmingumg tampa sunkiai jmanomi. Pagaminus vaistinj preparata, turi
buti atlieckami specialiis testai kokybei ir saugumui jvertinti. TipiSki saugumo testai varijuoja nuo
morfologinio vertinimo, aptikimo specifiniy lasteliy pavirSiaus Zymeny, geny ir baltymy ekspresijos
analizés, lgsteliniy priemaiSy vertinimo. Vertinimui atlikti reikalingas tam tikras laiko tarpas, ta¢iau
dazniausiai PTVP turi ribotg naudojimo trukme, t.y. turi kuo grei¢iau pasiekti pacientg. Laikas —
labai svarbus aspektas, taciau saugumo tyrimy atlikimui svarbus ir vaistinio preparato kiekis.
DaZniausiai gaminant autologini PTVP preparata serganciam zmogui, iSskirty lasteliy, tinkanciy
veiksmingam PTVP pagaminimui — triiksta, tuo tarpu atliekant specifinius tyrimus — jy reikia dar

daugiau. Suinteresuotos Salys sitilo ieSkoti greitesniy tyrimo metody, kai kuriy net atsisakant™®.

14 1bid.
" Ibid.
18 Wilson, A.; Cockroft, A., supra note 94.
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Nepaisant Direktyvoje 2009/120/EB nustatyty apibrézimy PTVP zaliavoms bei galutiniam
produktui, nustatyti ir tinkamai apibrézti Sig riba islicka gana problematiska. Pavyzdziui, iSskirty
autologiniy chondrocity pradine zaliava laikomos tam tikros koncentracijos lgstelés esancios terpéje,
0 galutiniu produktu — ta pati Igsteliy masé supilta | tranSportavimo mégintuvélj. Manoma, jog
reikalavimai apibrézti Zaliavas, tarpinj ir galutinj vaistinj preparata tam tikry PTVP atveju yra
pertekliniai''’.

Dar viena svarbi problema, susijusi su produkty i$ Iasteliy ankstesne klinikine patirtimi.
Nors lastelés buvo naudojamos dar iki priimto Reglamento Nr.1394/2007, Siuo metu ne visi

klinikiniai duomenys atitinka dabartinius reikalavimus, taigi lieka neaisku ar galima remtis minétais
Klinikiniais duomenis ar visg procesa reikia pradéti nuo pradziy. Manoma, kad turéty buti galima
tam tikrais aspektais remtis atliekant klinikinius tyrimus jau esama patirtimi — turi bati apibrézti
tikslis atvejai, kuriais galima remtis. Kita vertus, sunku rasti patirties turin¢iy specialisty, ypac
kvalifikuoty asmeny, kurie reikalingi vertinant pagaminto vaistinio preparato kokybqlls.

Reikalingas bendradarbiavimas tarp visy suinteresuotyjy Saliy siekiant skatinti PTVP
kliniking praktika kartu ieSkant progresyvesniy sprendimo biidy, jrodanciy $iy biologiniy vaistiniy

preparaty sauguma.

117 H

Ibid.
118 Responses to the Public consultation on the regulation on Advanced therapy medicinal products. Assistance-Publique,
Hopitaux de Paris (AP-HP), [interaktyvus] 2013. P. 1-4. [ZiTréta 2014-04-12].
http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05 pc_atmp/06_pc_atmp 2013.pdf
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3. PAZANGIOSIOS TERAPIJOS VAISTINIU PREPARATU
REGLAMENTAVIMAS

Europos Sajungoje yra 5 pagrindiniai teisés aktai, kuriais turi biiti remiamasi norint naudoti
lasteles/audinius/genus ar jy preparatus: Direktyva 2001/83/EB™® dél Bendrijos kodekso,
reglamentuojancio Zmonéms skirtus vaistus (ja pakeitusi speciali Direktyva PTVP 2009/120/EB*?°
dél Bendrijos kodekso, reglamentuojanéio Zmonéms skirtus vaistus, dél pazangiyjy terapijos vaisty),
Reglamentas ~ 726/2004'%',  nustatantis

Bendrijos leidimy dél zZmonéms skirty ir

veterinariniy vaisty iSdavimo ir prieziiiros

Dir. Reg. (EB) Nr.
tvarka ir isteigiantis Europos vaisty 2001/83 EB 726/2004
o
agentiirg (toliau — Reglamentas Nr. ( Reg. (EB) Nr. >
N~—

726/2004), Reglamentas Nr. 1394/2007'%,
Direktyva ~ 2004/23/EB'®,  nustatanti

-

zmogaus audiniy ir lasteliy donorysteés, Dir. 2004/23/EB
jsigijimo, iStyrimo, apdorojimo,
konservavimo, laikymo beipaskirstymo Dir. 2002/98/E

kokybés ir saugos standartus ir Direktyva
2002/98/EB'**, nustatanti zmogaus kraujo ir 2 paveikslas. PTVP reglamentuojantys ES teisés
kraujo komponenty surinkimo, iStyrimo, aktai.
perdirbimo, laikymo bei paskirstymo kokybés ir saugos standartus bei i§ dalies keicianti Direktyva
2001/83/EB. Sie teisés aktai nustato svarbiausius §ios srities reguliavimo principus ir yra tarpusavyje
susije (2 paveikslas).

PTVP kaip nustatyta Reglamente Nr. 1394/2007 yra vaistiniai preparatai, todél jiems

taikoma Direktyva 2001/83/EB bei Reglamentas Nr. 726/2004 kaip ir visiems vaistiniams

19 Eyropos Parlamento ir Tarybos 2001 m. lapkricio 6 d. Direktyva 2001/83/EB supra note 20.

120 K omisijos 2009 m. rugséjo 14 d. Direktyva 2009/120/EB, supra note 75.

12! Europos Parlamento ir Tarybos 2004 m. kovo 31 d. Reglamentas (EB) Nr. 726/2004, nustatantis Bendrijos leidimy
dél zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir priezitros tvarka ir jsteigiantis Europos vaisty agentiirg. [2004]
OL, L 136/1.

122 Eyropos Parlamento ir Tarybos Reglamentas Nr. 1394/2007 supra note 4.

123 Europos Parlamento ir Tarybos Direktyva 2004/23/EB supra note 104.

124 Europos Parlamento ir Tarybos 2003 m. sausio 27 d. Direktyva 2002/98/EB, nustatanti Zmogaus kraujo ir kraujo
komponenty surinkimo, iStyrimo, perdirbimo, laikymo bei paskirstymo kokybés ir saugos standartus bei i§ dalies
kei¢ianti Direktyva 2001/83/EB. [2003] OL, L 33/30.

34



preparatams ES. Atsizvelgiant | PTVP sudét], priimtas specialus Reglamentas Nr. 1394/2007, kuris
yra pagrindinis teisés aktas, reglamentuojantis PTVP teikima j rinka.

Siuose teisés aktuose taip pat pateikiamos nuorodos j direktyvas 2001/83/EB, 2004/23/EB
ir 2002/98/EB, kurios jau buvo aptartos Sio darbo Il skyriuje, kadangi jos reglamentuoja
ikiklinikinius ir klinikinius tyrimus, susijusius su PTVP. Siame skyriuje bus akcentuojama PTVP
teikimo | rinkg tvarka, kurig reglamentuoja Reglamentas Nr. 726/2004 bei Reglamentas Nr.
1394/2007.

3.1. PTVP, pagaminty pramoniniu biidu, tiekimo j rinka reglamentavimas

Europos Sajungoje vaistiniy preparaty tiekimui j rinka yra nustatyta speciali centralizuota
rinkodaros teisés suteikimo procediira, kaip apibrézta Reglamente Nr. 726/2004%°. Norint vaistinius
preparatus teikti j visas ES Salis nares, vaistin]j preparata bitina registruoti pagal centring
registravimo procediira, tuo tarpu tiekiant vaistinj preparata tik vienoje valstybéje — registravimag
atlieka tos 3alies kompetetinga institucija. Si tvarka nustatyta tick cheminés tiek biologinés kilmés
vaistiniams preparatams. Europos Vaisty Agentiira (toliau — EVA) atlicka vaistiniy preparaty
kokybés, saugumo, veiksmingumo mokslinj vertinimg ir iSduoda leidimus gaminti ir tiekti vaistinius
preparatus j rinka. Minétu Reglamentu taip pat jsteigtas ir Zmonéms skirty vaisty komitetas, kuris
yra EVA dalis. Komitetas rengia iSvadas, susijusias su bet kokiu klausimu dél Zzmonéms skirty vaisty
saugumo ir jas teikia EVA.

Pazangiosios terapijos vaistiniams preparatams taikomos centralizuotos leidimy iSdavimo
tvarkos nuostatai pateikti Reglamente Nr. 1394/2007. Kiekvienam registruojam PTVP atliekamas
kokybés, saugumo ir veiksmingumo mokslinis jvertinimas. Vertinant tokius preparatus reikalingos
specifinés zinios, todél minétu Reglamentu jkurtas specialus PaZangiosios terapijos komitetas, kurj
sudaro kompetentingi nariai i§ kiekvienos Salies narés. Nariy kompetencija turi apimti aktualias
mokslines sritis, tokias kaip medicina, audiniy inZinerija, geny terapija, lasteliy terapija,
biotechnologija, rizikos valdymas, chirurgija ir etika. Pazangiosios terapijos komitetas (toliau —
PTK) teikia nuomong¢ apie registruojamo vaistinio preparato kokybeés, saugumo, veiksmingumo
atitikima nustatytiems reikalavimams. Siuo metu PTK sudaro 65 nariai*?®. Komiteto nariai skiriami

trejy mety kadencijai su galimybe ja pratesti. Galutinai preparato vertinima tvirtina EVA jkurtas

125 Eyropos Parlamento ir Tarybos Reglamentas Nr. 726/2004 supra note 121. )

6 European Medicines Agency. Committee for Advanced Therapies. [interaktyvus], [Zitréta 2014-02-04].
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/2010/02/people_listing_000008.jsp&mid=WC0b01ac058
00292a6
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Zmonéms skirty vaisty komitetas. Sis aspektas, jog galutinj vertinima atlicka Zmonéms skirtas
vaisty komitetas, kai kuriy autoriy diskutuotinas, kadangi abiejy komitety jgaliojimai nesutampa su
jy kompetencija: Zmonéms skirty vaisty komiteto jgaliojimai yra virSesni — jie gali nepritarti PTK
pateiktai teigiamai ar neigiamai nuomonei apie PTVP, nors bitent dél kompetencijos stokos ir buvo
itkurtas PTK, kurio nariai turi turéti specialiy moksliniy sriciy, susijusiy su PTVP, patirties.

Taigi jmoné ar institucija, gaminanti ir norinti tiekti PTVP visoje ES, turi pateikti EVA
vaistinio preparato saugumg, veiksminguma, kokybe jrodancius duomenis: pagal specialius
reikalavimus (GLP, GKP) atliktus ikiklinikinius tyrimus, klinikinius tyrimus, duomenis, jog
pagamintas PTVP atitinka GGP reikalavimus bei parengtag PTVP rizikos valdymo ir farmakologinio
budrumo sistemas. Siekiant palengvinti duomeny teikima, Reglamente Nr. 1394/2007 jtvirtintos
EVA teikiamos mokslinés konsultacijos ir mokslinés rekomendacijos — pareiSkéjai, kurie gamina
pazangiosios terapijos vaistinius preparatus, turi teis¢ kreiptis j EVA ir gauti moksling
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rekomendacija apie jy kuriamg PTVP Mokslinés konsultacijos apima konsultavimag dél

farmakologinio budrumo ir dél rizikos valdymo sistemy diegimo, tuo tapu mokslinés
rekomendacijos padeda pareiskéjams nustatyti ar kuriamas produktas patenka j PTVP apibréezti?.
Sis procesas kitaip dar vadinamas PTVP klasifikavimu (angl.k. ATMP classification).

PTVP klasifikacija yra teisiSkai neprivaloma procediira, kuri padeda kiir¢jams iSsiaiSkinti
taikomg reguliavimo sistemag biitent jy produktui. Ji taip pat suteikia aiSkumo kuriant produktg ir
nurodo mokslines-reguliacines gaires, kuriy reikia laikytis. Taip pat gali biti naudinga pareiskéjams
ir dél to, kad jie uzmezga rysj su jy kuriamy produkty vertintojais. Kai produkto klasifikavimas
baigiamas ir patvirtinamas, procesas gali pereiti prie preparato galutinio vertinimo ir registracijos.
PTVP klasifikacija gali biiti taikoma bet kuriame produkto kiirimo etape, net labai ankstyvoje
stadijoje, kai ikiklinikiniy ir klinikiniy duomeny dar néra. Moksling rekomendacija EVA pateikia per

60 dieny nuo prasymo pateikimo dienos*?.

127 European Medicines Agency. Committee of Advanced therapies. Procedural advice on the provision of scientific
recommendation on classification of advanced therapy medicinal products in accordance with article 17 of regulation
(EC) no. 1394/2007. [interaktyvus], [Zitiréta 2014-02-05].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Requlatory and procedural guideline/2010/02/WC50007474
5.pdf

128 Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas 1394/2007 supra note 4.

129 European Medicines Agency. Reflection paper on classification of Advanced Therapy Medicinal Products, supra note
37.
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Europos Vaisty Agentiiros internetinéje svetainéje pateiktais duomenimis, nuo 2009 m. iki
2014 m. vasario m., rekomendacijos dél pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty klasifikavimo

kreipési 92 jmonés ar jstaigos, kurian&ios PTVP™,

Klasifikuoty PTVP pasiskirstymas 2009-2014 m. 02 mén. pateikty prasymuy
pagal sudétj 2009-2014.02 m. klasifikuoti ir klasifikuoty PTVP skai¢iaus
palyginimas

11%___ 20
25
20
15
10
34%_/ s
0

2009 2010 2011 2012 2013 2014.02

B Pateikty praSymuy klasifikuoti PTVP, sk.
u SLTVP = GTVP = AIVP = SPTVP VP, klasifikuoty kaip PTVP, sk.

3 paveikslas. 2009-2014 m. vasario mén., pateikty paraisky klasifikuoti PTVP ir klasifikuoty PTVP
pasiskirstymas pagal sudétj (Saltinis: www.ema.europa.eu.).

I pateikty 92 rekomendacijy, 80 vaistiniy preparaty atitiko pazangiosios terapijos vaistiniy
preparaty apibrézima ir buvo klasifikuoti kaip PTVP. Daugiausiai, net 79% klasifikuoty produkty
buvo somatiniy lasteliy ir audiniy inZinerijos pagrindu sukurti vaistiniai preparatai, tuo tarpu
sudétiniai PTVP sudaré maziausiai — 11% i§ visy klasifikuoti pateikty PTVP (3 paveikslas). I$
sudétiniy PTVP, daugiausia klasifikuota sudétiniy audiniy inzinerijos vaistiniy preparaty (i$ viso — 6
1§ 9 klasifikuoty). Daugiausia rekomendacijy pateikta 2010 m., net 28, tuo tarpu 2011 m. pastebimas
zenklus rekomendacijy skaiciaus sumazéjimas. Lyginant 2012 — 2013 m. skaiCius nezZymiai mazéja.
I$ 92 klasifikuoty vaistiniy preparaty, 12 neatitiko PTVP savokos.

Kaip ir buvo minéta anksciau, klasifikavimo procediira néra privaloma, reikalingi
dokumentai kartu su paraiSka registracijai, gali bati i§ karto pateikiami EVA vertinimui, kuris
uztrunka 210 dieny nuo paraiSkos pateikimo. Pateikus paraiska su reikiamais dokumentais,

sumokamas paraiskos nagrinéjimo mokestis.

130 Eyropean Medicines Agency. ngmaries of scientific recommendations on classification of advanced-therapy
medicinal products . [interaktyvus]. [Zitréta 2014-02-26].
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general _content 000301.jsp&mid=WC0b0lacO
5800862c0
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Nuo Reglamento Nr. 1394/2007 jsigaliojimo 2008 m., Europos Vaisty Agentirai pateikta
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12 paraisky ™" centrinei registracijai: 8 i$ jy norint registruoti PTVP, kitos atmestos dél nustatyty

neatitikimy paraiskose.

2 Lentelé. Pramoniniu budu pagaminty PTVP registracija EVA 2009-2013 m.

PTVP . - ParaiSka | Leidimas
Nr. - Salis Sudétis Indikacija .
pavadinimas pateikta | iSduotas
1. - Audiniy Kremzlés .
ChondroCelect Belgija inZinerijos VP pazaida 2009 Taip
2 Contusugene Airija Geny terapijos Galvo_s/kaklo 2009 Ne
Ladenovec /P karcinoma
3. Didzioji Geny terapijos .
Cerepro Britanija VP Glioma 2009 Ne
4 " Geny terapijos Kasos .
Glybera Olandija VP wrdegimas 2011 Taip
5. | Hyalograft C IAV Sudétinis PTVP Kremzlés 2012 Ne
autograft paZaida
Japonija- Audini Limbinés
6. Oranera Didzioji iniinlflzri'osqVP sistemos KL 2013 Ne
Britanija . trukumas
JAV- Lasteliy terapijos
7. Provenge Didzioji | % %/P PUOS | prostatos vézys | 2013 Taip
Britanija
8. MACI Olandija | . Audiniu Kremzlés 2013 Taip
inzinerijos VP pazaida

2009 metais buvo pateiktos 3 paraiskos gauti leidimg: Igsteliy terapijos produktui

% ir Cerepro™*.

ChondroCelect'® ir geny terapijos produktams Contusugene Ladenovec Gendux®
Tiek Cerepro, tiek Contusugene Ladenovec Gendux preparaty veikimo principas buvo panaSus:
modifikuoto viruso perkélimas pacientams siekiant pakeisti tam tikra ligg sukeliantj geng. Minéti

geny terapijos vaistiniai preparatai sulauké neigiamo Zmogaus vaisty komiteto vertinimo: pateiktais

131 Eyropean Medicines Agency. CAT monthly report of application procedures, guidelines and related documents on
advanced therapies, [interaktyvus], 2014. EMA/CAT/25677/2014. [Zitréta 2014-02-26].
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Committee meeting_report/2013/12/WC500158668.pdf .

132 ChondroCelect characterised viable autologous cartilage cells expanded ex vivo expressing specific marker proteins
EPAR summary for the public, supra note 7.

133 European Medicines Agency. Questions and answers on the withdrawal of the marketing authorisation application
for Contusugene Ladenovec Gendux [interaktyvus], 2009. EMEA/448660/2009. [Ziiiréta 2014-04-05].
[http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001041/wapp/Initial_authorisation/h
uman_wapp_000031.jsp&mid=WC0b01ac058001d128

134 European Medicines Agency tinklalapis. Withdrawn applications. Cerepro. [interaktyvus]. [Zitiréta 2014-04-08].
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001103/wapp/Initial _authorisation/hu
man_wapp_000083.jsp&mid=WC0b01ac058001d128
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duomenimis nejrodytas preparato Cerepro veiksmingumas'®®

, tuo tarpu preparato Contusugene
Ladenovec Gendux saugumas Komitetui pasirodé abejotinas™®. Patys pareiikéjai, sulauke pirminés
Komiteto nuomonés, paraiskas atsiimé. Ne visi tais metais paraiSkas teike kuir¢jai sulauké neigiamos
Komiteto nuomonés. 2009 m. spalio 5 d. audiniy inzinerijos preparatui ChondroCelect suteiktas
rinkodaros pazyméjimas. Kadangi tai pirmasis pazangiosios terapijos vaistinis preparatas
pagamintas pramoniniu biidu ir uzregistruotas ES, buty tikslinga apzvelgti tiek paties vaistinio
preparato veikima tiek Pazangiosios terapijos komiteto vertinima.

Audiniy inzinerijos preparatg ChondroCelect sukuré nedidelé Belgijos biotechnologijy
kompanija TiGenix NV**’. Siuo metu $io audiniy inZinerijos preparato galima jsigyti Belgijoje,
Olandijoje, Liuksemburge, Vokietijoje, Anglijoje, Suomijoje ir Ispanijoje. Belgijoje, 2014 m.
vasario 4 d. paskelbta, jog $iuo vaistiniu preparatu jau buvo gydyta vir§ 1000 pacienty™*®,

ChondroCelect — tai 1 ml kremzlés lasteliy implantavimo suspensija supakuota j stiklinj
buteliuka. Tai audiniy inZinerijos vaistinis preparatas, skirtas atkurti, atitaisyti ar pakeisti pazeista
kelio sgnario kremzle. Vaistinj preparatg sudaro chondrocitai, iSskirti i§ sveikos paciento kremzlés
dalies, uzauginti ex vivo salygomis ir chirurginés operacijos metu vél implantuoti atgal. Pazymétina,
kad ChondroCelect yra specialus individualiai pacientui paruoSiamas vaistas, kurj galima skirti tik
tam paciam pacientui. ChondroCelect gali skirti tik atitinkamos kvalifikacijos chirurgas ligoninés
stacionare™.

Siekiant istirti ChondroCelect poveikj buvo atliekami tyrimai su eksperimentiniais
modeliais ir tik tada buvo tiriamas jo poveikis zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad
naudojant ChondroCelect veiksmingiau uz mikroliZio operacija buvo gydomi kremzlés
paieidimai“o. Po vieneriy mety, atlikus tyrimus ir iStyrus kremzlés meéginius, nustatyta, kad
pacienty, kurie buvo gydomi ChondroCelect kremzlé atsistaté geriau nei pacienty, kuriems atlikta
mikroltizio operacija. ChondroCelect preparato jvertinimg atliko Pazangiosios terapijos komitetas
bei Zmonés skirty vaisty komitetas, kuris ir nusprendé, kad simptomus sukelian¢io launikaulio

vieno krumplio kremzlés pazeidimui gydyti suaugusiems skirto ChondroCelect teikiama nauda yra

%5 European Medicines Agency. Withdrawal of the marketing authorisation application for Cerepro (sitimagene
ceradenovec),[interaktyvus]. EMA/152214/2010, [Zitréta 2014-04-05].
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001103/wapp/Initial authorisation/hu
?;gn wapp_000083.jsp&mid=WC0b01ac058001d128

Ibid.
137 K ompanijos TiGenix internetinis puslapis, 2014. http://www.tigenix.com/ [Zitréta 2014-02-26].
138 |pid. http://www.tigenix.com/en/pages/11/news [Zitréta 2014-02-26].
139 ChondroCelect characterised viable autologous cartilage cells expanded ex vivo expressing specific marker proteins
EPAR summary for the public, supra note 7.
0 Tarptautiné klinikiniy tyrimy duomeny bazé. A service of the U.S. National Institutes of Health. [Zidiréta 2014-02-
26]. http://clinicaltrials.gov/show/NCT00414700
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didesné uz keliamg rizika, todél rekomendavo suteikti ChondroCelect rinkodaros teise;141.

ChondroCelect ne vienintelis PTVP uzregistruotas pagal centring registracijos procediirg
ES, nesenaia dar trys preparatai papildé ES rinka. Tai geny inzinerijos preparatas Glybera, somatiniy
lasteliy vaistinis preparatas Provenge ir audiniy inzinerijos preparatas MACI.

PTVP Glybera taip pat priskirtas ir prie retyjy vaisty kategorijos, kadangi jis skirtas
pacientams, sergantiems reta liga — lipoproteinlipazés nepakankamumu. Veiklioji preparato Glybera
medziaga — alipogeno tiparvovekas, kuris yra iSgaunamas i$ viruso ir modifikuojamas taip, kad j
paciento kiino lasteles §i medziaga galéty pernesti lipoproteinlipazés geng. SuSvirkStas j raumenis,
alipogeno tiparvovekas pasalina lipoproteinlipazés nepakankamuma, jgalindamas raumeny lasteles
gaminti §j fermentg. Siy lgsteliy pagamintas fermentas padeda suskaidyti kraujyje esandius

142 7monems skirty vaisty komitetas apsvarstes visus jrodymus ir atsizvelges j ligos retuma,

riebalus
patvirtino, kad Glybera nauda didesné uz jo keliamg rizikg gydant pacientus, todél PTK
rekomendavo suteikti §io vaisto rinkodaros teis¢. Glybera rinkodaros teis¢ suteikta ,,iSimtinémis
salygomis®. Tai reiskia, kad dél ligos retumo nebuvo jmanoma gauti visos informacijos apie Glybera
(atlikti Klinikiniai tyrimai su 27 Zmonémis)**®. Europos vaisty agentiira kasmet perZitri visa naujai
gauta informacija apie §j PTVP.

Provenge uzregistruotas 2013 m. rugsé¢jo 6 d. bei yra pirmasis ES registruotas somatiniy
lasteliy PTVP. Sio preparato veiklioji medziaga — autologinés vienbranduolés periferinio kraujo
lastelés, aktyvuotos prie§ prostatos vézj sukelianCias lasteles. Tai pagal recepta skiriamas
imunoterapinis vaistas, kuris skatina paciento imunine sistema naikinti véZzines lasteles. Zmonéms
skirty vaisty komitetas iSnagrinéjgs paraiSkoje pateiktus dokumentus suteiké rinkodaros leidima
Siam vaistiniam preparatui motyvuodamas tuo, jog naudojant §] preparata bendras pacienty
1Sgyvenamumas pager¢jo, o pagrinding Sio vaisto galimg rizikg — Gimias reakcijas ir infekcijas —
galima kontroliuoti.

MACI — tai preparatas, kurj sudaro kultivuoti autologiniai chondrocitai skirti kremzlés
pazaidai. Chondrocitai perkeliami ant specialiy membrany, kultivuojami ir poto persodinami

pacientams j kelio kremzle taip atkuriant paZeista vieta. Sis preparatas buvo lyginamas su jprastine

mikroliiZzio operacija ir parodé, jog MACI efektyvesnis siekiant palengvinti skausmg. Esant Siems

141 Eyropean Medicines Agency. Committee for medicinal products for human use. Summary of positive opinion of
Chondrocelect, [interaktyvus], 2009. EMEA/CHMP/383366/2009, [Ziiréta 2014-04-08].
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary of opinion_lInitial _authorisation/human/000878/W
C500059487.pdf

%2 European Medicines Agency. Committee for medicinal products. EPAR summary for the public Glybera alipogene
tiparvovec, supra note 9.

3 Ibid.
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rezultatams ir atsizvelgiant j tai, kad panasios gydymo priemonés jau placiai naudojamos klinikingje
praktikoje, MACI buvo uzregistruotas EVA'*,

Apzvelgus ES uzregistruotus PTVP pastebima, kad visy uzregistruoty PTVP gamybos
budai yra pana$us: tai autologiniai preparatai, pagaminti i§ paties paciento lasteliy ir skirti tik tam
pacCiam pacientui gydyti, taip pat gydymui batinas gydytojo receptas. Nors ES Reglamento Nr.
1394/2007 preambulés 6 punkte apibrézta, jog centriné registracijos procedira taikoma tik
pramoniniu biidu paruosiamiems arba gaminamiems vaistiniams preparatams naudojant pramoninj
gamybos budg ( angl. k. ,,prepared industrially or manufactured by a method involving an industrial
process®), tadiau $iy vaistiniy preparaty gamybos biuidai labiau atitinka Ligoninés iSimties sglygas:
PTVP gaminami individualiai, pagal gydytojo recepta, taikomi tam paciam pacientui. Skirtumas tik
tas, jog PTVP nebitinai turi buti gaminamas toje pat Salyje, kurioje PTVP naudojamas bei
atsakomybe uz preparatg prisiima jj uzregistravusi kompanija, ne gydytojas. Reglamentas Nr.
1394/2007 nepateikia sgvoky ,,pramoninis gamybos biidas“ ar ,,pramoninis biidas® apibrézimy,
siekiant aiSkumo buty tikslinga Sias sgvokas apibrézti. Tarptautiniame zodyne tarptautinis zZodis

Lindustrializacija“ apibréZziamas kaip stambiosios masininés gamybos pramonés kiirimas™®.

3.2. PTVP, pagaminty pagal Ligoninés iSimtj, reglamentavimas

Pramoninis btidas gaminti pazangiosios terapijos vaistinius preparatus néra vienintelis
biidas gaminti ir naudoti minétus preparatus gydymui. Reglamento Nr. 1394/2007 preambulés 6
punkte yra nurodytos dvi i§imtys, kuomet pazangiosios terapijos vaistiniams preparatams netaikomi
Reglamento Nr. 1394/2007 nuostatai**. Pirmoji i§ jy, tai i§imtis paZangiosios terapijos vaistiniy
preparaty gamybai, kuri atitinka 4 pagrindines salygas: PTVP turi biiti pagaminti nejprastine tvarka,

t.y. ne pramoniniu biidu, o pagal individualy recepta konkreciam pacientui, kai visg atsakomybe uz

144 European Medicine Agency. EPAR summary for the public. MACI matrix applied characterised autologous cultured
chondrocytes, supra note 10.

145 Tarptautiniy zodZiy Zodynas. [interaktyvus]., 2014., [Ziiréta 2014-02-20].
http://www.zodziai.lt/reiksme&word=Industrializacija&wid=8484

148 Europos Parlamento ir Tarybos Reglamento Nr. 1394/2007 preambulés 6 punktas: ,.Sis reglamentas yra lex specialis,
kuriuo jvedamos Direktyvos 2001/83/EB nuostatas papildancios nuostatos. Remiantis Direktyvos 2001/83/EB II dalyje
apibréZta Bendrijos teisés akty farmacijos srityje taikymo sritimi, $iuo reglamentu turéty bati reglamentuojami tokie
pazangiosios terapijos vaistiniai preparatai, kuriuos ketinama pateikti valstybiy nariy rinkas ir kurie paruoSiami
pramoniniu biidu arba pagaminami taikant pramoninj gamybos biidg apimant] metoda. Todél pazangiosios terapijos
vaistiniams preparatams, kurie iSimtine medicinos specialisto profesine atsakomybe ir vadovaujantis specialiais kokybés
standartais, nejprastine tvarka paruoSiami ir naudojami toje pacioje valstybéje naréje ligoninéje, siekiant laikytis
konkreciam pacientui paskirto individualaus vaisty recepto pagal uzsakyma gaminamiems preparatams, $is reglamentas
turéty biiti netaikomas, tuo paciu metu uztikrinant, kad nebus pazeidziamos galiojancios Bendrijos taisyklés, susijusios
su kokybe ir saugumu.*
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vaistinio preparato veiksmingumg prisiima gydytojas ir gydymas turi biti atliekamas ligoninéje
(toliau — Ligoninés iSimtis). Antroji iSimtis Reglamente Nr. 1394/2007 buvo tai, kad iki Reglamento
priémimo rinkoje buve ir | PTVP apibrézimg patenkantys produktai, iki 2012 m. gruodzio 30 d.
turéjo buti priregistruoti pagal Reglamento reikalavimus.

Nors kai kuriuose Saltiniuose teigiama, kad Reglamente nustatytos iSimties gaminti PTVP
ne pramoniniu budu tikslas buvo palengvinti naujausiy gydymo budy prieinamuma sunkiai
sergantiems pacientams™®’ bei paskatinti tyrimy $ioje srityje plétra, tadiau esama mananéiy, kad
tokia Reglamento iSimtimi siekta ,,apeiti centrinés registracijos reikalavimus™*®, Teigiama, jog §i
Ligoninés iSimtis, kai Saléms naréms paliekama laisvé reguliuoti PTVP gamybg ir taikyma, stabdo
harmoningg Siy PTVP plétrg bei kuria nesaziningg konkurencija, kuomet visose Salyse gali buti
taikomi skirtingi reikalavimai tieck pagiy vaisty preparaty priskyrimui PTVP tiek jy kokybei'®.
Toliau bus nagrinéjama problematika, susijusi su $ia iSimtimi.

Pirmiausia, problematika iSryskeja kai kuriy savoky, naudojamy Reglamente netikslumu.
Apibiidinant PTVP gamybos reikalavimus naudojamos savokos kaip ,ne jprastine tvarka
paruoSiami““ arba ,,vadovaujantis specialiais kokybés standartais* néra tikslios, todél skirtingose
Salyse narése gali biiti suprantamos ir interpretuojamos skirtingailso. Atsizvelgiant | nustatytus
kokybés reikalavimus gaminti PTVP pramoniniu biidu bei griezta tokiy vaistiniy preparaty
registravimo procediirg, nenustatyti ir aiSkiai neapibrézti kokybés reikalavimai pagal individualy
recepta gaminamiems PTVP, gali turéti rimty pasekmiy pacienty, gydomy PTVP, sveikatai.

Kadangi ES teiséje néra numatyto jokio ribojimo Reglamente Nr.1394/2007 nustatytai
Ligoninés iSimciai, jmonés, kuriancios PTVP néra suinteresuotos investuoti i PTVP tyrimus bei
naujy vaistiniy preparaty kiirimg — centriniu budu registruotas PTVP neturi jokios ,,apsaugos*, tai
yra gali biiti gaminamas Salyse narése pagal Reglamento iSimtj. Tokiu atveju, pagal ES jtvirtintg
laisva prekiy ir paslaugy judéjima, galimybé gydytis naudojantis PTVP atsiranda bet kurioje Salyje
naréje, t.y. pacientai gali rinktis ir vykti gydytis i ta Salj, kuri jiems palankiausia. Taciau kitu atveju,

pagal Ligoninés iSimties sglygas, pagamintas PTVP gali biiti naudojamas tik vienoje Salyje naréje,

7 European Biopharmaceutical enterprises. EBE position paper on the Hospital Exemption, [interaktyvus], [Ziiiréta
2014-04-11]. http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013 05 pc atmp/22_1 pc_atmp 2013.pdf

48 pyblic Consultation Paper on the Regulation of Advanced Therapy Medicinal Products comments from the
ISCT EU Legal & Regulatory Affairs (LRA) Committee, [interaktyvus], 2013. [Zidréta 2014-01-20].
http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05 pc atmp/40_pc_atmp_2013.pdf

9 'public Consultation Paper on the Regulation of Advanced Therapy Medicinal Products comments from Biofarmidin
[interaktyvus], 2013.[ZiGiréta 2014-04-05].

http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05 pc atmp/10_pc_atmp_2013.pdf

130 pyblic Consultation Paper on the Regulation of Advanced Therapy Medicinal Products. Reaction of the working
group on cells tissues and organs of the Superior Health Council, Belgium No. 8924. P. 1-3. [interaktyvus]. [Zitiréta
2014-04-10]. http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/09 pc atmp 2013.pdf
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kas mazina gydymo prieinamumg visai Europos Sagjungai. Taigi iSkyla vertintinas aspektas ar toks
PTVP ribojimas (PTVP vartojamas tik toje Salyje, kurioje pagamintas) ES galimas. Manoma, jog
Ligoninés iSimtis gali uzkirsti kelia PTVP registruojamiems centriniu biidu, kas $iuo metu yra
vienintelis kelias uztikrinti PTVP prieinamumg visiems pacientamslsl.

Néra formulés pagal kurig galétume apibrézti skirtumg tarp pramoniniu biidu pagaminty
PTVP ir gaminamy, pagal individualy recepta konkretiems pacientams. Taigi jmonés, kurios
negauna leidimo centralizuotai, gali gaminti lygiai tokius pat vaistinius preparatus savose ligoninése.
Toks reglamentavimas ir kiekvienai Saliai narei palickamas sprendimas taikyti pazangiaja terapija
sukuria tam tikrg diskusija dél tokiy wvaistiniy preparaty kokybés. Taigi pagal dabartinj
reglamentavima, PTVP su skirtingais patekimo keliais i rinkg ir skirtingu kokybés kontrolés
uztikrinimu gali egzistuoti Bendrijoje. Net jei yra pateikty paaiSkinimy, kokiu tikslu Ligoninés
iSimtis reikalinga (pereinamasis laikotarpis, etinis sprendimas dél nepakankamai patenkinamo
medicinos poreikio ypa¢ sunkiomis ligomis sergantiems pacientams), Reglamentas Nr. 1394/2007
nustato galimybe gaminti produktus nenurodant aiSkiy saugumo, kokybés, veiksmingumo
reikalavimy.

2012 m. publikuotame autoriaus Philippe Van Wilder straipsnyje'*? apraytas tyrimas, kurio
metu pagal netiesioginio gydymy palyginimo metodologija'® buvo lyginamas registruoto preparato
ChondroCelect ir 3 neregistruoty kremzlés pazaidos gydymo budy efektyvumas. Buvo vertinamas
»terapijos poveikio efektyvumas® remiantis Cohen‘o poveikio dydziy klasifikatoriumi, kai kliniskai
patikimu laikomas gydymas, kurio skaitiné iSraiSka buvo > 0,8. Rezultatai parodé reikSmingus
terapinio poveikio efektyvumo skirtumus lyginant kremzlés pazaidos gydymo budus. Autorius
i$sako nuomong, jog jei jprasti vaistiniai preparatai laikomi jrodytais tik tuomet, kai yra tinkamai
istirti, tai kaip galima teigti, jog bus uztikrintas maksimalus sveikatos apsaugos lygis naudojant ne
pilnai iStirtus sudétingesnius vaistinius preparatus. 2012 m. spalio ménesio duomenimis, kuriuos
pateiké 27 ES Salys narés, 6 vaistiniai preparatai yra gaminami pagal Ligoninés iSimtj: 5 Olandijoje

ir 1 Cekijoje™”. Kity autoriy nuomone, Ligoninés i$imtis turéty bati naudojama igimtiniais atvejais,

151 Eyropean Biopharmaceutical enterprises. EBE position paper on the Hospital Exemption supra note 147.

2 \Wilder V. P., Advanced therapy medicinal products and exemptions to the Regulation 1394/2007: how confident can
we be? An exploratory analysis. Frontiers in pharmacology. 2012. Vol. 3., Nr.12, P. 1-9.

153 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-
Analysis. 2009, [interaktyvus]. [Zidiréta 2014-02-26] hitp://www.cadth.ca/media/pdf/H0462_itc_tr_e.pdf

1 European Commission. Health and consumers directorate-general. Pharmaceutical Committee. Hospital exemption
for ATMPs (implementation of Art 28(2) of Regulation 1394/2007): update on feedback received by the Commission.
[interaktyvus]. [Zitréta 2014-04-05].

http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013 05 pc_atmp/07_2 pc_atmp 2013.pdf
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ty. tik sunkiai sergantiems pacientams™. Yra teigiantiy, kad §i iSimtis ilgainiui gali pasekti
generiniy vaistiniy preparaty, kuriems taikomi mazesni reikalavimai, pavyzdziui, taip daugéjant ne

skirtingy uzregistruoty vaistiniy preparaty, bet vieno uzregistruoto kopijy.

3.2.1. PTVP, gaminamy pagal individualy receptq, reguliavimas Lietuvoje

Atsizvelgiant | biologing PTVP sudétj, Lietuvoje PTVP nustatyti reikalavimai apima du
pagrindinius jstatymus: 1996 m. lapkri¢io 19 d. priimtas LR Zmogaus audiniy, lasteliy, organy
donorystés ir transplantacijos jstatymas Nr. 1-1626'°, kurio 1 straipsnyje apibrézta, jog lasteléms ir
audiniams, kurie skirti preparatams gaminti taikomos S$io jstatymo nuostatos, reglamentuojancios
audiniy ir lgsteliy donoryste, paémimg ir iStyrimg, tuo tarpu audiniy lgsteliy apdorojima,
konservavima, laikyma ir paskirstyma reglamentuoja 2006 m. birzelio 22 d. priimtas LR farmacijos
jstatymas Nr. X-709%" (toliau — Farmacijos jstatymas). Sis jstatymas yra pagrindinis teisés aktas,
reglamentuojantis farmacing veikla Lietuvoje.

Farmacijos jstatymo 24" straipsnyje apibrézti bendri reikalavimai PTVP gamybai Lietuvoje.
Pastebétina, jog Farmacijos jstatyme PTVP gamybai nustatyti reikalavimai pateikti 6 skirsnyje
,Gamyba ir importas i$ treciyjy $aliy“, o ne tre¢iame skirsnyje ,, Vaistiniy preparaty tiekimas rinkai*,
kuriame nurodyti reikalavimai vaistiniy preparaty tiekimui j rinkg. Toks skirstymas sukelia teisinio
reglamentavimo neaiskumy, ypa¢ atsizvelgiant j tai, kad 24" straipsnio 2 dalyje nurodyta, jog PTVP
taikomi Bendrijoje nustatyti kokybés, saugumo, atsekamumo ir farmakologinio budrumo
reikalavimai, kurie su importu i$ treciyjy Saliy visiskai nesusije, netgi atvirk§¢iai — galimai palikta
Istatymo spraga, kuria remiantis gali biiti jvezami PTVP ir ne i§ ES Saliy.

Toliau analizuojant Farmacijos jstatymo 24" straipsnj, pastebima nuostata, jog PTVP gali
gaminti tik tie juridiniai asmenys, kurie turi asmens sveikatos priezitiros (toliau — ASP) veiklos
licencijg ir Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos (toliau — VVKT) isduotg specialy leidimg. Taigi
VVKT yra pagrindiné nacionaliné institucija kontroliuojanti PTVP gamybg Lietuvoje. Atkreiptinas
démesys, kad nei Siame jstatyme, nei kituose nacionalinés teisés aktuose néra jtvirtinta kokiai veiklai

turi buti gauta ASP jstaigos licencija. Lietuvoje ASP paslaugy saraSas patvirtintas 2006 m. balandzio

5 Ppublic Consultation Paper on the Regulation of Advanced Therapy Medicinal Products. Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie, [interaktyvus], 2013. [Ziaréta 2014-04-10].
http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05 pc atmp/11 pc atmp 2013.pdf

138 1 jetuvos Respublikos Zmogaus audiniy, lasteliy, organy donorystés ir transplantacijos jstatymas. Valstybés Zinios.
1996. Nr. 116-2696.

7 Lietuvos Respublikos farmacijos jstatymas, supra note 110.
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14 d. SAM jsakymu V-273"%. I viso licencijuojamy ASP paslaugy Lietuvoje — 115, vadinasi turint
ASP jstaigos licencija bet kuriai i$ veikly, nurodyty sarase — leidimas gaminti PTVP gali buti
iSduodamas.

Farmacijos jstatyme taip pat nurodyta, jog PTVP negali biiti gaminami naudojant Zmogaus
embriono ar vaisiaus audinius ar lgsteles — draudimas Lietuvoje naudoti embrionines Igsteles
atliekant biomedicininius tyrimus jtvirtintas dar 2000 m. geguzés 11 d. priimtame LR
Biomedicininiy tyrimy etikos jstatyme Nr. VIII — 1679 *°,

Detalis PTVP kokybés standarty, saugumo, atsekamumo, farmakologinio budrumo
reikalavimai bei leidimy gaminti PTVP iSdavimo tvarka reglamentuojami pojstatyminiu teisés aktu
— 2010 m. liepos 28 d. Sveikatos apsaugos ministro jsakymu Nr. V-675 ,, Dél pazangiosios terapijos
vaistiniy preparaty konkretiems pacientams kokybés, saugumo, atsekamumo ir farmakol0oginio

«180 (toljau — Aprasas). Jsakymu patvirtintame Aprase apibrézti

budrumo reikalavimy apraso...
reikalavimai PTVP, kurie gaminami konkretiems pacientams pagal individualy recepta.

Apraso bendrosiose nuostatose nurodyta, jog aprasas taikomas tik somatiniy ir audiniy
inzinerijos pagrindu pagamintiems PTVP, taigi galima daryti prielaida, jog geny inzinerijos ir
sudétiniy PTVP nacionalinéje teis¢je nereglamentuojami ir gaminti tokius vaistinius preparatus
galima tik pagal ES Reglamente pateiktus nuostatus. Taciau kaip i$skirta Apraso 34 straipsnyje,
PTVP gamyboje gali biiti naudojami karkasai, matricos ir prietaisai. Pagal ES reglamentavima, esant
tokios sudéties PTVP, jis klasifikuojamas kaip sudétinis PTVP. Tuo tarpu aprase sgvoka sudétiniai
PTVP jvardinama tik III skirsnio 53 straipsnio 3 dalyje, kurioje apibréZziami PTVP pakuociy
enklinimo reikalavimai'®" ir paraiSkoje gauti leidima gaminti PTVP konkretiems pacientams pagal

gydytojo paskyrimg. Jokiy detalesniy reikalavimy sudétiniams PTVP nenurodyta, iSskyrus bendrus

.. .. . . .162
teisés aktus medicinos prietaisams reglamentuoti‘®?,

%8 |jetuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2006 m. balandZio 11 d jsakymas Nr. V-273 ,,Dél Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2004 m. geguzés 14 d. jsakymo Nr. V-364.“Dél licencijuojamy asmens
sveikatos priezitiros paslaugy saraSy patvirtinimo* pakeitimo. Valsybés zinios. Nr. 44-1619.

%9 Ljetuvos Respublikos biomedicininiy tyrimy etikos jstatymas, supra note 111.

180 1 jetuvos respublikos sveikatos apsaugos ministro 2010 m. liepos 28 d. jsakymas Nr. V-675 ,,Dél paZangiosios
terapijos vaistiniy preparaty konkretiems pacientams kokybés, saugumo, atsekamumo ir farmakologinio budrumo
reikalavimy apraso; leidimy gaminti paZangiosios terapijos vaistinius preparatus konkretiems pacientams pagal gydytojo
paskyrima iSdavimo tvarkos apraSo; paraiSkos gauti leidima gaminti pazangios terapijos vaistinius preparatus
konkretiems pacientams pagal gydytojo paskyrima ir leidimo gaminti paZangios terapijos vaistinius preparatus
konkretiems pacientams pagal gydytojo paskyrimg formy patvirtinimo,, . Valstybés Zinios. 2010, Nr. 93-4928.

1 |bid. 53.6. veikliyjy medziagy pavadinimai ir kiekiai; sudétiniam PT vaistiniam preparatui nurodomas ir medicinos
prietaisas ar implantuojamas medicinos prietaisas.

192 | jetuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2009 m. sausio 19 d. jsakymas Nr. V-18 ,,Dél Lietuvos medicinos
normos MN 4:2009 ,,Medicinos prietaisy saugos techninis reglamentas® ir Lietuvos medicinos normos MN 100:2009
»Aktyviyjy implantuojamyjy medicinos prietaisy saugos techninis reglamentas® patvirtinimo. Valstybés Zinios. 2009. Nr.
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Svarbu pazyméti, jog ES Reglamente Nr. 1394/2007 jtvirtintos nuostatos apie PTVP
veiksmingumo vertinimo svarba, nacionalinéje teis¢je néra jvardinamos — apraSe nustatomi tik
bendro pobiidzio PTVP kokybés, saugumo, atsekamumo ir farmakologinio budrumo reikalavimai.
Nors Reglamente Nr. 1394/2007 pateikiama nuorodg j klinikiniy tyrimy direktyva, Ligoninés
iSimties atveju kuriamiems vaistiniams preparatams klinikiniy tyrimy atlikimo privalomumo
klausimas 3alyse narése, lieka neaiskus'®. 2011 m. rugpjagio 25 d. Europos Komisijos parengtame
dokumente ,,The rules governing medicinal products in the European Union volume 10 — guidance

documents appyling to clinical trials*'®*

nurodyta, jog PTVP, gaminamiems pagal Ligoninés iSimtj
taip pat yra taikoma Direktyva 2001/20/EB, tac¢iau tokiu atveju vistiek néra aiSkumo ar reikia atlikti
Klinikinius tyrimus visiems pagal Ligoninés i§imtj gaminamiems PTVP ar uztekty Kity Saliy pagal
minétg Direktyva atlikty KT.

Lietuvoje, Farmacijos jstatymo IV skirsnio 8 straipsnyje nurodyta, jog klinikiniy tyrimy
leidimus iSduodancios institucijos pritarimg arba nepritarimg iSduoti leidimg atlikti klinikinj tyrima
atskirai iSsirta, jog somatiniy lgsteliy, geny terapijos ir genetiSkai modifikuotiems organizmy
preparatams laikotarpis pritarimo/nepritarimo paskelbimo laikotarpis prailginamas. Taciau kyla
klausimas d¢l kity Saliy atlikty klinikiniy tyrimy vaidmens siekiant gauti leidimg gaminti ir taikyti
PTVP pagal Ligoninés iSimtj. Pazymétina, kad Apraso pateikiamoje paraiSkos formoje gauti leidima
gaminti pazangiosios terapijos vaistinius preparatus konkretiems pacientams pagal gydytojo
paskyrima'®®, nereikalaujama pateikti jokios informacijos apie atliktus klinikinius tyrimus.

Kitas svarbus aspektas, susijes su Ligoninés iSimties taikymu Lietuvoje yra tai, jog
atsakomybe uz gydyma prisiima gydytojas savo profesine atsakomybe, vadinasi, esant tam tikrai
Zalai, paciento teisé j Zalos atlyginimg néra pakankamai uztikrinama. Esant §iai situacijai privalomas
sveikatos priezitros jstaigy civilinés atsakomybés uz pacientams padaryta Zalg draudimas negalioja,
nebent gydytojas pats savo profesing atsakomybe draudZziasi savanoriskai, tatiau atsizvelgiant j tai,
jog gydymas PTVP vis dar nauja sritis ne tik Lietuvoje, bet ir Europoje, diskutuotina ar draudimo
imones drausty tokig veiklg vykdancius gydytojus.

Siekiant iSsamiau iSnagrinéti PTVP reglamentavimg nacionalinéje teis¢je, placiau

analizuojami ApraSe jtvirtinti konkretts reikalavimai PTVP gamybai.

13-523.

183 Gaspar, H. B., Swift S., Thrasher A. J., “Special Exemptions”: Should they be put on trial? Molecular therapy.

2013, Vol. 21, Nr. 2.

164 European Commission. Health and consumers directorate — general. The rules governing medicinal products in the
European Union volume 10 — guidance documents applying to clinical trials. SANCO/D/3/SF/cg(2011) [interaktyvus],
[Zitiréta 2014-04-11]. http://ec.europa.eu/health/files/clinicaltrials/ctqa_2011-08.pdf

1% 1 jetuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymas Nr. V-675, supra note 161, 3 priedas.
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3.2.2. Kokybés, atsekamumo, gamybos ir farmakologinio budrumo reikalavimai PTVP,

gaminamiems Lietuvoje

Kokybé. ApraSo 8 straipsnyje reglamentuojami reikalavimai kokybés uztikrinimo sistemai,
kurig turi jdiegti imonés, gaminan¢ios PTVP. Kokybés uztikrinimo sistemai jgyvendinti turi buti
numatyta griezta kokybés kontrolé bei kokybés rizikos valdymas. Kokybés reikalavimai, tokie kaip
darbuotojy, dirbanciy su PTVP, pakankamas skaiCius ir kvalifikacija, reikalavimai jrangai,
dokumenty sistemai, gamybos procediroms bei visy procesy kontroliavimui aprasSyti gana iSsamiai.

Atsekamumas. Atsekamumas — tai viso PTVP gamybos proceso valdymas, kuomet
nustatoma aiski tvarka, leidzianti identifikuoti bet kokj veiksma proceso metu. Biitent atsekamumo
déka, nutikus tam tikram nepageidaujam reiSkiniui procese, galima atsekti visus veiksmus, kurie
tur¢jo jtakos nepageidaujamam reiSkiniui atsirasti. 2009 m. kovo 23 d. SAM jsakymu ,,Dél
pazangiosiOS terapijos vaistiniy preparaty ir pacienty atsekamumo asmens sveikatos prieZitiros
jstaigose reikalavimy apraso“ Nr. V-207'%° priimtame dokumente nustatomi reikalavimai
atsekamumo sistemai. Reikalaujama fiksuoti informacija, galin¢ig identifikuoti gydytoja, paskirusj
PTVP, taip pat ASP jstaiga, gaminan¢ig PTVP bei paciento, kuriam atliktas gydymas, duomenis bei
visg informacija, susijusig su pacientui paskirtu konkreciu PTVP. Visa informacija turi buti saugoma
30 mety. Atkreiptinas démesys ] tai, kad ApraSo 61 straipsnyje nurodyta, jog ASP jstaiga turi
nustatyti nuoseklig atsekamumo sistema, kuri turi bati suderinta su jstaiga, atlickan¢ia PTVP
gamyba, taciau jokiy sutartiniy santykiy, apibrézianciy jstaigy atsakomybiy pasiskirstyma, Aprasas
nenumato.

Gamyba. Aprase jtvirtinta, jog PTVP turi bati gaminami pagal geros gamybos praktikos
(toliau — GGP) reikalavimus, kurie pateikti Europos Komisijos Taisykliy dél vaistiniy preparaty

reglamentavimo Europos Sajungoje 4 B tome®’

. Geros gamybos praktikos taisyklés nustato
principus, kuriuos jmongés turi jgyvendinti gaminant vaistinius prepratus. Tokie principai nustatyti
kokybés uztikrinimo sistemai, personalui, patalpoms ir jrengimams, dokumentams, gamybai,
kokybes kontrolei. GGP apibrézia gamybos ir kokybés tyrimy pagal sutart] galimybe ir ypatumus,

taip pat nustato reikalavimus skundy registravimo ir nagrin¢jimo sistemai, skubaus atSaukimo i$

186 T jetuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2009 m. kovo 23 d. jsakymas Nr. V-207 ,,Dél pazangiosios
terapijos preparaty ir pacienty atsekamumo asmens sveikatos priezitiros jstaigose reikalavimy apraso®. Valstybés Zinios,
2009, Nr. 36-1413.

187 European Commission. EudraLex - Volume 10 Clinical trials guidelines. [Zitiréta 2014-01-25].
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm
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rinkos sistemai, privalomai ir sistemingai jmonés savikontrolei. GGP taisyklés sudaro GGP vadovas
ir 19 priedy.

Atsizvelgiant ] tai, kad PTVP gamybos atveju néra vaistiniy preparaty serijos gamybos —
vaistiniy preparaty geros gamybos praktikos reikalavimai PTVP néra taikomi visa apimtimi. Svarbu
atkreipti démesj, kad PTVP gamyboje nebiitinas kvalifikuotas asmuo, lyginant su jprastiniy vaistiniy
preparaty gamyba. PTVP gamyboje kvalifikuoto asmens atitikmuo buty uz kiekvieno PTVP
sertifikavimga atsakingas asmuo, kuriam nustatyti mazesni reikalavimai negu uz jprastinius vaistinius
preparatus atsakingam kvalifikuotam asmeniui*®®: asmuo turi bati baiges universitetes biomedicinos
moksly srities medicinos, biologijos arba farmacijos Il pakopos studijas, turéti praktiniy ir teoriniy
ziniy, 2 mety patirtj dirbant su PTVP bei ziniy apie vaistiniy preparaty GGP reikalavimus ir tai
patvirtinantj pazyméjima.

Validacija. Europos Sajungoje patvirtinty GGP taisykliy 15 priede nustatyti specialiis
validacijos reikalavimai vaistiniy preparaty gamybai'®. Validacija — tai procesas, kuriuo jrodoma,
kad tam tikra veikla, jrenginys, procediira yra tinkama norint gauti numatomus rezultatus. Apraso 29
straipsnyje nurodoma, kad visi gamybos procesai turi biti jvertinami ir validuojami tik tada, jei yra
galimybe, tad gamybos proceso validavimas nacionalingje teiséje néra privalomas, kas salygoja
galimus kokybés skirtumus, lyginant PTVP gaminamus nacionalingje teiséje ir PTVP, uzregistruotus
ES centriniu biidu. Pagal ApraSo 40 straipsnj, valdavimo procesai privalomi tik atliekant tyrimus su
PTVP — privaloma naudoti validuotus tyrimy atlikimo metodus. Paskutiné nuostata, susijusi su
neprivalomu validavimu pateikta Apraso 25 straipsnyje, Kur minima, jog elektroninés bazés, kuriose
laikoma informacija gali biti validuojamos, kad buty apsaugoti jrasai.

Farmakologinis budrumas. Farmakologinio budrumo, susijusio su PTVP reikalavimais
18destyti apraSo VI skirsnyje. Jame nurodyta, jog istaiga, skiriantti PTVP gydymui turi paskirti
asmenj, atsakingg uz farmakologinj budruma, kuris analizuoty praneSimus apie nepageidaujamas
reakcijas ir teikty kontroliuojanciai institucijai informacija apie PTVP sauguma ir veiksminguma.
Pagal nacionalinéje teiséje jtvirtintus PTVP gamybos reikalavimus, tokiy vaistiniy preparaty
veiksmingumas nustatomas tik po pacienty gydymo t.y. vykdant gydomy pacienty stebéjima.

Atsizvelgiant | PTVP naujumg ir biologing Siy preparaty sudéti, asmeniui atsakingam uz

PTVP farmakologinj budruma, nustatyti gana bendri reikalavimai. Atsakingas asmuo turi turéti

188 I jetuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymas Nr. V-675, supra note 160. 11 straipnsio 1 dalis.

199 European Commission. Working Party on Control of Medicines and Inspections. Final Version of annex 15 to the EU
Guide to Good Manufacturing  Practice, 2011. P.1-11. [interaktyvus]. [Zidréta  2014-01-25]
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/pdfs-en/v4an15_en.pdf
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vaistininko arba gydytojo profesing kvalifikacijg ir ziniy apie farmakologinj budrumg. Nei
profesinés darbo patirties, nei detalesniy reikalavimy farmakologinio budrumo Zziniy ir tai
patvirtinan¢iy dokumenty jrodymui ApraSas nenustato.

Atsizvelgiant j analizuota PTVP reglamentavimg nacionalingje teis¢je darytina iSvada, jog
Aprasas nustato pakankamai bendrus kokybés, atsckamumo, gamybos ir farmakologinio budrumo
reikalavimus PTVP, neatsizvelgiant | ypatingg $iy vaistiniy preparaty sudétj ir galima rizika

pacientui.
3.3. Reglamento Nr. 1394/2007, reguliuojan¢io PTVP, vertinimas

Siekiant visy suinteresuoty Saliy bendradarbiavimo bei atsizvelgiant | naujy technologijy
plétra, 2012 m. gruodzio 20 d. Europos Komisijos bei Sveikatos ir vartotojy apsaugos generalinis
direktoratas inicijavo apklausa, kurioje apklausé pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty gamyba
susinteresuotas jstaigas''’: akademing bendruomene, sveikatos prieZidiros jstaigose dirbanéius
specialistus, valdzios institucijas, farmacines jmones taip pat pacienty bei visuomenines
organizacijas. Suinteresuotos Salys atsaké | Europos Komisijos ir Sveikatos ir vartotojy apsaugos
generalinio direktorato pateiktus klausimus apie pazangiosios terapijos vaistiniy prepraty gamybos ir
tiekimo rinkai reguliavimg. Suinteresuoty $aliy buvo prasoma i$sakyti nuomong apie Reglamente
apibréztus reikalavimus norint PTVP registruoti centriniu biidu, apie nustatytus reikalavimus
gaminant sudétinius pazangiosios terapijos vaistinius preparatus bei apie Reglamento iSimtj, kai
PTVP gaminamas vienoje Salyje konkre¢iam pacientui pagal individualy recepta iSimtine medicinos
profesionalo atsakomybe ir tiekiamas tik toje pacioje alyje"".

I8 viso buvo apklausti 63 subjektai. Gausiausiai savo nuomong isreiské verslininkai, net 35%
i§ visy pateikusiy atsakymus — PTVP gamyba ir kurimu siunteresuotos jmonés. Daugiausia
atsakymy buvo sulaukta i§ DidZiojoje Britanijoje jsisteigusiy jstaigy, jy atsakymai sudare 21% i§
visy atsakymus pateikusiy Saliy. Tik 5% atsakymy sulaukta i§ ne ES nariy. Kitame puslapyje
pateiktoje lenteléje matyti procentinis kiekvieno apklausoje dalyvavusio sektoriaus pasiskirtymas

pagal pateiktus atsakymus.

10 Eyropean Commission health and consumers directorate-general. Requlation 1394/2007 on advanced therapy
medicinal products. Summary of responses to the public consultation. 2013. [Zitréta 2014-04-14].
http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05 pc_atmp/2013_04 03 pc_summary.pdf
171 B

Ibid.
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Atsakymy pasiskirstymas Atasakymus pateikusiy $aliy

skirtinguose sektoriuose (%) pasiskirstymas pagal geografine
| padétj (%)
Valdzios institucijos 14%
Non-EU ; 5% ‘ ‘ ‘
Kitos suinteresuotos 3alys 2% UK 21%
SE 2%
Pelno nesiekianéios % FI 3o
organizacijos e AT ! 5%
NL | 6%
Imongs 35% T | 5%
| R 14%
Ligoninés 19% ES 3% ‘
‘ DE | 10%
L . BE 7%
Akademiné visuomené | | 22% F-wide ! O, | L 1%
0% 10% 20% 30% 40% 0% 5% 10% 15% 20% 25%

4 Paveikslas. Procentinis apklausoje dalyvavusiy ir atsakymus pateikusiy respondenty
pasiskirstymas (Saltinis: www.ema.europa.eu.)

Apklausos rezultaty santraukoje daroma iSvada, jog Reglamentas yra laikomas svarbia
priemone stengiantis pagerinti pazangiosios terapijos reglamentavimg Europos Sajungoje, taciau
nurodoma ir nemazai trikumy. Beveik ketvirtadalis apklaustyjy kritikavo Reglamento Nr.
1394/2007 nuostatas, motyvuodami tuo, kad jame jtvirtinti reikalavimai i§ rinkos pasalino keletg
inovatyviy produkty. Vienas i§ tokiy, jau anks¢iau darbe minétas PTVP Hyalograft C autograft,
kremzliniy Igsteliy implantas, atitinkantis sudétinio PTVP sgvoka. Jj nesékmingai pagal Reglamento

Nr. 1394/2007 reikalavimus bando uZregistruoti jmoné Anika Therapeutics'’?.

Iki Reglamento
priémimo, §iuo preparatu buvo gydomi kremzliniai paZeidimai Cekijoje, Lietuvoje, Bulgarijoje,
Austrijoje, Vokietijoje, Graikijoje, Vengrijoje, Italijoje, Lenkijoje, Rumunijoje®".

Taip pat buvo iSsakyta, kad Reglamente nustatyti reikalavimai mazina mokslo paZanga bei
vystymasi, kadangi nustatyty reikalavimy atitikimas reikalauja nemazy finansiniy istekliy, kas
smulkioms ar vidutinéms jmonéms yra didziulé nasta.

Keleta nuomonés pareiSkéjy atkreipe démesj ] tai, jog nejmanoma atlikti reikSmingy
Klinikiniy tyrimy, nes reikia didelio pacienty skai¢iaus, o PTVP gydomos retos ligos, kur pacienty

néra daug. Atsakiusieji teigé, jog ikiklinikiniy duomeny pateikimo reikalavimas yra abejotinas, nes

72 European Medicine Agency. Questions and answers. Withdrawal of the marketing authorisation application for
Hyalograft C autograft (characterised viable autologous chondrocytes expanded in vitro, seeded and cultured on a
hyaluronan-based scaffold), [interaktyvus], 2013. EMA/52320/2013, [Zidréta 2014-04-11].
?gp://WWW.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Medicine_ QA/2013/02/WC500139258.pdf

Ibid.
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ikiklinikiniai tyrimai ne visada jrodo produkty saugumg, ypac¢ atliekant tyrimus su lgsteliy ir geny
pagrindu sukurtais vaistiniais preparatais*’*.

Apklausoje dalyvavusios Salys pateiké nuomone apie Reglamente Nr. 1394/2007 nustatyta
Ligoninés iSimtj. Atsakiusieji tvirtino, jog biitina nustatyti detalius kokybés reikalavimus PTVP,
gaminamiems pagal Ligoninés iSimtj, taip pat pazyméjo, jog neaiSkus gauty duomeny, gydant
pacientus pagal Ligoninés i§imtj, vaidmuo, teikiant parailka centrinei registracijai’™>. Pateikusiy
atsakymus jstaigy nuomonés isSsiskyré dél Ligoninés iSimties naudojimo tam tikram pacienty
skaiCiui: ne pelno sickian¢ios organizacijos pasisaké tik uz labai sunkiy pacienty gydyma,
akademiné bendruomené — uz platy Sios iSimties taikyma Salyse narése, kaip biidg priartinti
pacientus prie naujo, pazangaus gydymo. Ne pelno siekiancios organizacijos iSreiSké pastabas dél
informacijos trikumo apie skirtingose Salyse pagal Ligoninés i§imt] gaminamus PTVP bei pasiilé
dalintis §ia informacija visoje ES steigiant registrus'’®.

Svarbiausi aspektai, dél kuriy sutaré visos apklaustos Salys buvo siekis lankstesniy
reikalavimy paraiSkos centrinei registracijai pateikimui; PTVP kokybés, saugumo, veiksmingumo
reikalavimy nustatymas pagal liga, tikslinj pacientg arba pagal produkto tipa (pvz. autologiniai ar
alogeniniai, uzSaldyti ar greito naudojimo vaistiniai prepratai); laipsniSkos sistemos gauti leidima
gaminti PTVP pramoniniu biidu, jdiegimas.

Atsizvelgiant | apklausoje pateiktus atsakymus, matoma, jog Reglamento Nr. 1394/2007
pataisy svarbai pritaré beveik visi apklaustieji, kurie iSreiské ateities pokyciy tendencijas, susijusias
su lankstesniais reikalavimais. Tuo tarpu pastebima, jog PTVP reglamentavime triiksta aiSkumo ir
tikslumo, ypa¢ atsizvelgiant j pacienty sauguma gydant juos PTVP, pagamintais pagal Ligoninés

18imtj.

3.4. Etiniai aspektai, susije su paZangiosios terapijos vaistiniais preparatais

PTVP biidami biologinés kilmeés negincijamai paliecia ir tam tikrus etinius aspektus, taciau
ES teisé nenumato jokiy sutartiniy nuostaty, suteikianciy jgaliojimus ES institucijoms nustatyti tam
tikrus etinius standartus. ES teise, susijusi su PTVP siekia uztikrinti auk$tg sveikatos prieziiiros lygj

pacientams ir skatina ES jmoniy konkurencinguma, t.y. labiau turi ekonomin;j tikslg ir pagal

1% European Commission health and consumers directorate-general. Regulation 1394/2007 on advanced therapy
medicinal products. Summary of responses to the public consultation, supra note 170.
175 H
Ibid.
1% Ibid.
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dabartinj reglamentavima etiniai aspektai yra Saliy nariy prerogatyval77.

Pasak teisininkés Aurélie Mahalatchimy, etiniai prieStaravimai kyla i$ teisinio skirtumo tarp
7mogaus kiino ir jo elementy bei i3 ty elementy gauty produkty’’®. Genai, lastelés ir audiniai yra
zmogaus kiino dalis, todél teisiSkai ir zmogy ir jo kiino dalis saugo Zzmogaus teisiy principai, tokie
kaip zmogaus orumas, integralumas, neatimamumas ir nelieCiamumas, nesukomercinimas, pagarba.
Taciau, kai elementai transformuojami | vaistinius preparatus jie pateikiami j rinkg kaip produktai ir
tampa nuosavybés teisés objektais'’®. Atsizvelgiant i PTVP savituma, svarbu atkreipti démesj j
180 iog

zmogaus kiino dalys negali biiti finansinés naudos siekio objektu, taciau PTVP atveju, ypac

aspektus, susijusius su siekiama finansine nauda. Oviedo konvencijos 21 straipsnyje nustatyta

Ligoninés iSimties salygomis, diskutuojama ar tokiy vaistiniy preparaty gamyba nepazeidzia
minétos konvencijos. PTVP gamyba suinteresuotos farmacijos jmonés, jteisinta ne tik autologiniy
preparaty, taciau ir alogeniniy preparaty gamyba, kuri leidZia naudojantis vieno Zmogaus lgstelémis
gaminti ir gydyti daugumg Zmoniy. I§ to seka kity principy, susijusiy su laisvanoriSka ir
neatlygintina donoryste, paciento informuotu sutikimu, neaiskumai.

Kaip nurodyta Reglamento Nr. 1394/2007 preambulés 7 punkte ,,Pazangiosios terapijos
vaistiniy preparaty reguliavimas Bendrijos lygiu neturéty priestarauti valstybiy nariy sprendimams
dél leidimo naudoti bet kokig konkreciqg Zmogaus lgsteliy riisj, pavyzdziui, embrionines kamienines
lgsteles arba gyviiny lgsteles. Tai taip pat neturéty turéti jtakos nacionaliniy jstatymy, draudZianciy
arba ribojanciy vaistiniy preparaty, kuriuose yra, kurie sudaryti arba gauti is ty lgsteliy,
pardavimg, tiekimg arba vartojimg, taikymui“lBl. Atsizvelgiant j leidima naudoti bet kokiy Zmogaus
ar gyviiny lgsteliy riisSis PTVP kiirime, kyla tam tikry etiniy diskusijy dél transgeniniy gyviiny ar
chimeriniy Igsteliy naudojimo, taip pat zmogaus lytiniy kamieniniy lgsteliy, galinCiy pakeisti
Zmogaus genoma, haudojimo.

DidZiausiy prieStaravimy susilaukiama dél embrioniniy kamieniny lasteliy naudojimo
kuriant PTVP. Pagal nustatyta reguliavima, Salys narés pacios reguliuoja lasteliy rusiy, naudojamy
Salyje, tvarkg. Taciau nors nacionalin¢ teis¢ visada gali biiti grieztesné del tam tikry rusiy lgsteliy
panaudojimo, vis délto embrioniniy lgsteliy pagrindu sukurty vaistiniy preparaty teisinis statusas

néra aiSkus. Esant tokiam reguliavimui kyla klausimas ar PTVP, pagaminti embrioniniy Igsteliy

7 Europos Parlamento ir Tarybos Reglamentas Nr. 1394/2007 supra note 4.
%% Mahalatchimy, A. Bioethics and European Union: the advanced therapy medicinal products’ case , Op. J., Vol.
127/92010, Paper n. 3, P. 1-22, http://lider-lab.sssup.it/opinio, online publication July 2010.

Ibid.
180 Konvencija dél Zmogaus teisiy ir orumo apsaugos biologijos ir medicinos taikymo srityje (Zmogaus teisiy ir
biomedicinos konvencija). Valstybés Zinios. 2002, Nr. 97-4258.
181 Eyuropos Parlamento ir Tarybos Reglamentas Nr. 1394/2007, supra note 4.
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pagrindu, turi bti registruojami centriniu ar nacionaliniu lygmeniu*®. Dabartinis reglamentavimas
nedraudzia centriniu lygmeniu registruoti embrioniniy kamieniniy lasteliy pagrindu sukurty PTVP.
Taigi ES salys, kurios savo Salyje draudzia naudoti embrionines kamienines lasteles, gali uzkirsti
kelig embrioniniy Igsteliy terapijos kuréjams komercializuoti savo produktus, nors pagal
centralizuotg tickimo | rinkg procedirg, tiekti tokius vaistinius preparatus galima visoje ES,
vadinasi, turi biiti uztikrintas laisvas §iy produkty judéjimas visoje ES®,

Kitas atvejis iliustruoja politinj konflikta tarp Europos Komisijos ir Europos Parlamento dél
etiniy aspekty reglamentavimo. Sis diskutuotinas atvejis yra dél lytiniy kamieniniy lasteliy
naudojimo PTVP gamyboje atliekant jose tam tikras genetines modifikacijas taip pakeiciant
zmogaus genomg. Oviedo konvencijos 13 straipsnyje nurodyta, jog ,Intervencija siekiant
modifikuoti zmogaus genomg gali biiti atliekama tik profilaktikos, diagnozavimo ar gydymo tikslais
ir tik tais atvejais, kai ja nesiekiama modifikuoti palikuoniy genomo®, tuo tarpu atsizvelgiant i}
Reglamento Nr. 1394/2007 nustatytas nuostatas — galimas bet kokiy lasteliy naudojimas. Nors
anksCiau priimtoje Direktyvoje 2001/20/EB 9 straipsnio 6 dalyje nurodyta, jog ,,negali biiti
atliekami geny terapijos tyrimai, jei jie sukelia tiriamojo asmens kamieniniy lgsteliy genetinés
tapatybeés pakitimus*, vadinasi joks vaistinis preparatas, kuris gali pakeisti Zmogaus tapatybe negali
biti rinkoje. Aspektai dél tam tikry lasteliy riSiy naudojimo ES teiséje turi biti patikslinti
suvienodinant teisés normas.

Analogiska situacija kalbant ir apie lgsteles, iSskirtas i§ gyviny. NeapibréZztumas, Kuris
atsiranda tiksliai nejvardinus kokias gyviinines lasteles galima naudoti PTVP kiirime, kelia rimtus
probleminius klausimus dél Zmogaus-gyviiny hibridiniy arba chimeriniy Igsteliy naudojimo.Ypac
svarbus aspektas, jtvirtintas Reglamento Nr. 1394/2007 2 straipnsio 1 dalies b punkte, kuriame
detalizuojamas AIVP apibrézimas: nurodyta, jog produktas gali biti sudarytas ne tik i§ gyvininiy
ar zmogaus kilmes Igsteliy, bet ir i§ abiejy vienu metu. Kadangi teisé€s aktais néra apibrézto skirtumo
tarp gyvininiy lasteliy ir chimeriniy bei gyviininiy-zmoniy lasteliy, vadinasi, naudoti §ias Iasteles
leistina'®.

Taigi yra bitina atkreipti démesj j etinius aspektus ir galimg rizikg ne tik dabartiniam
Zmogui, bet ir ateities kartoms. Svarbu nustatyti etiSkg ir kartu visuomenei naudinga PTVP kiirimo

procesa, kad  harmoningai  biity siekiama bendro tikslo — padéti  Zmogui.

182 Juskevicius, J. Classification and ethical issues regarding advanced therapy medicinal products. Medical

etichs&Bioetics Vol. 20 No 3-4, p. 2-7. 2013.
183 H

Ibid.
18 Ipid.
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ISVADOS

1. PTVP savoka sudaro keturios skirtingos vaistiniy preparaty grupés: somatiniy Igsteliy,
geny, audiniy inzinerijos ir sudétiniai pazangiosios terapijos vaistiniai preparatai. ISanalizavus
kriterijus, pagal kuriuos Sie vaistiniai preparatai klasifikuojami, matomos gana diskutuotinos ribos,
skirian€ios vaistinius preparatus vienus nuo kity. PTVP Klasifikavimo kriterijai apima ne tik
vaistiniy preparaty sudétj, bet ir veikimo principa, naudojimo tikslg ar atliktas esmines
manipuliacijas, kurios néra apibréziamos. Tai gali nulemti aiSkumo trikuma, kuris gali turéti
neigiamos jtakos tiek paciy PTVP plétrai, tiek Siy vaistiniy prepraty reglamentavimo sistemai,
nustatanciai kokybés, saugumo ir veiksmingumo reikalavimus, kurie biitini norint uztikrinti pacienty
sveikatos apsauga.

2. Svarbiausi reikalavimai, keliami PTVP ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy metu gautiems

duomenims — kokybé, saugumas ir tyrimy atlikimas vadovaujantis atitinkamai geros gamybos, geros

pacienty imties. Griezti reikalavimai klinikinius PTVP tyrimus atliekan¢ioms smulkioms ar
vidutinéms jmonéms — didel¢ finansiné naSta. Atsizvelgiant | esama problematika, biitinas visy
Suinteresuoty Saliy bendradarbiavimas, ieskant budy kaip skatinti Klinikiniy tyrimy plétra PTVP
srityje.

3. Europos Sajungoje PTVP reglamentuojami pagal bendraja farmacijos teis¢ kartu apimant
ir kity sriciy, tokiy kaip audiniy ir lgsteliy bei medicinos prietaisy reglamentavimg. PTVP,
pagaminty pramoniniu budu, tiekimui visoje ES nustatyta speciali centralizuota rinkodaros teisés
suteikimo procediira, tac¢iau nuo 2008 m. i$ viso uzregistruoti tik 4 PTVP. Siekiant pagerinti PTVP
prieinamuma, Salys narés gali gaminti PTVP pagal Ligoninés i§imtj. Reglamentas Nr. 1394/2007
nustato PTVP gamybos pagal Ligoninés iSimtj salygas ir nurodo siekj nepazeisti bendry kokybés ir
saugumo reikalavimy, ta¢iau $alims naréms paliekama laisvé savo viduje reglamentuoti ir nustatyti
PTVP kokybés ir saugumo reikalavimus, o tai gali lemti nevienoda PTVP kokybés uztikrinima
Salyse narése.

4. Lietuvoje pagal Ligoninés iSimtj gaminamy PTVP reglamentavimas jtvirtintas tiek
istatyminiais, tiek pojstatyminiais teisés aktais, taciau PTVP nustatyti tik bendri kokybés, saugumo,

atsekamumo, gamybos ir farmakologinio budrumo reikalavimai. Taip pat néra reikalaujama PTVP
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veiksmingumo jrodymy, todél neaiSkus ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy atlikimo poreikis norint
gauti leidima gaminti PTVP pagal individualy recepta. Nustatytas reglamentavimas kelia tam tikra
rizikag del galimo nekokybiSko pacienty gydymo PTVP, délto gali buti neuztikrinti GKP
reikalavimai ir pakankama pacienty sveikatos apsauga.
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REKOMENDACIJOS

1. Reglamento Nr. 1394/2007 preambulés 6 punkte nurodyta, jog Ligoninés iSimties atveju
PTVP turi nepaZeisti galiojanéiy Bendrijos taisykliy, susijusiy su kokybe ir saugumu. Sia bendro
pobiidzio nuostata Salims naréms palickama didelé laisvé nustatant PTVP kokybés Kriterijus.
Siekiant suvienodinti Ligoninés iSimties taikyma Salyse narése ir taip uztikrinti kokybiska sveikatos
priezitros paslaugy tiekimg pacientams, biity tikslinga detalizuoti kokybés, saugumo ir
veiksmingumo reikalavimus, kartu nustatyti kada batina atlikti pagal Ligoninés iSimtj gaminamy
PTVP klinikinius tyrimus.

2. Bty tikslinga Reglamente Nr. 1394/2007 apibrézti ir paaiskinti sgvokas ,,esminés
manipuliacijos®, ,,pramoninis gamybos budas®, kadangi $ios sgvokos svarbios apibréziant PTVP.
Esant jy neapibréztumui, tiek Salys narés, tiek ir ES institucijos Sias sagvokos gali interpretuoti
skirtingai.

3. LR Farmacijos jstatymo 24" straipsnj, kuriame nurodyti reikalavimai PTVP perkelti
kita LR Farmacijos jstatymo skirsnj, kadangi dabartiné vieta sukelia tam tikrg teisinj neaiSkuma,
kurio pagrindu galimas PTVP importas i§ treciyjy Saliy.

4. Apibrézti konkrecia veiklos rusj, kuriai PTVP gaminanti jstaiga turi turéti licencija.

5. Sialomi LR SAM [sakymo Nr. V-657 pakeitimai:

e Pakeisti 29 straipsnj jtvirtinant PTVP gamybos procesy privaloma validacija;

e Nustatyti tikslesnius kvalifikacinius reikalavimus uz PTVP farmakologinj budrumg
atsakingam asmeniui.

o Patikslinti ir detalizuoti atvejus, kuomet norint gauti leidima gaminti PTVP
Lietuvoje, nebutina atlikti klinikiniy tyrimy, o galima remtis jau turima klinikine praktika.

e Siekiant uZtikrinti nuoseklig atsekamumo tarp PTVP gamybos ir taikymo viety

sistemg — jtvirtinti privalomg sutartiniy santykiy tarp $iy Saliy nustatyma.
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ANOTACIJA

Magistro baigiamajame darbe nagrinéjamas pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty
reglamentavimas ES ir Lietuvoje. Iki $iol Sios srities tyrin€¢jimy Lietuvoje beveik nebuvo. Pirmojoje
darbo dalyje supazindinama su pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty savoka ir jg apimaciy
skirtingy pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty atskyrimo problematika. Antrojoje dalyje
analizuojami ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy reikalavimai pazangiosios terapijos vaistiniams
preparatams ir tyrimy atlikimo problematika. Treciajame skyriuje pateikiamas §iy vaistiniy preparaty
tieckimo j rinkg reglamentavimas ir jo problematika ES ir Lietuvoje. Darbe placiai analizuojami

atitinkami Europos Sajungos ir nacionalinés teisés aktai bei specialioji teisiné literatiira.

Raktiniai Zodziai: pazangi terapija, somatinés lastelés, geny inzinerija, vaistiniai preparatai,

audiniy inZinerija, kamieninés Igstelés.

ABSTRACT

The master thesis analyses the current legal regulation of advanced therapy medical product
in the EU and Lithuania. Until now, this topic hasn‘t been researched in Lithuanian language. In the
first part of the thesis the problem of different advanced therapy medicinal products definitions are
introduced. The second part analyses non-clinical and clinical requirements for advanced therapy
medicinal products and current problems related with established requirements. The third part
reveals the basis of the regulation of advanced therapy medicinal products in the EU and Lithuania.
The thesis extensively analyses the legal acts of European Union and Lithuania law and specific

legal literature.

Key words: advanced therapy, somatic cells, gene therapy, medicinal products, tissue

engeneering, stem cells.
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SANTRAUKA

Pazangiosios terapijos vaistiniai preparatai — naujausi biologinés kilmés vaistiniai preparatai,
kuriais tikimasi i8gydyti retas, iki $iol nepagydomas ligas. Atsizvelgiant j $ios srities naujuma, Vis
dar triiksta infomacijos apie $iy vaistiniy preparaty sauguma, patikimuma bei veiksminguma, taciau
atliekamy tyrimy, kuriais bandoma i$siaiskinti $iy vaistiniy preparaty tinkamumga vartoti zmonéms ir
galimas rizikas, daugéja. Nors iki galo vis dar néra jrodytas $iy preparaty saugumas — jie gali buti
tiekiami ] rinkg — gavus centrinj leidimg tiekimui visoje ES, gavus leidimg tiekimui tik vienoje
Salyje arba atlickant klinikinj tyrimg. Esant tokiai situacijai, iSkyla teisinio reglamentavimo
problemy.

Sio magistrinio darbo tikslas — apZvelgti §iy vaistiniy preparaty teisinj reglamentavima ES ir
Lietuvoje bei atskleisti esama problematika. Si tema lietuviy kalba iki $iol nagrinéta nebuvo.
Siekiant jgyvendinti magistrinio darbo tiksla, buvo iskelti trys uzdaviniai: iSanalizuoti pazangiosios
terapijos savoka, i$siaiskinti ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy reikalavimus pazangiosios terapijos
vaistiniams preparatams bei su tais tyrimais susijusia problematika, taip pat pazangiosios terapijos
vaistiniy preparaty tiekimo ] rinkg teisinj reglamentavimg ES ir Lietuvoje. Darbe detaliau
apzvelgiami jau esantys rinkoje (turintys centrinj leidimg tiekimui ES) pazangiosios terapijos
vaistiniai  preparatai. Taip pat apzvelgiama situacija Lietuvos teisinéje sistemoje,
reglamentuojancioje pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty gamybos reikalavimus.

Tyrimo metu padarytos i§vados, jog $iuo metu egzistuoja teisinio reglamentavimo problemuy,
susijusiy su j PTVP apibrézimg jeinanéiy skirtingy vaistiniy preparaty klasifikavimu, ikiklinikiniy ir
klinikiniy tyrimy atlikimu ir su reikalavimais tiekimui j rinkg centriniu badu arba pagal Ligoninés
18imtj.

Magistriniame darbe buvo panaudoti sisteminis, dokumenty analizés ir apibendrinimo

metodai.
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SUMMARY

Scientific progress in biotechnology has led to the development of advanced therapy
medicinal products, such as gene therapy, somatic cell therapy, and tissue engineering products.
They are at the forefront of innovation, offering potential treatment opportunities for diseases that
currently have limited or no effective therapeutic options. Because of these products novelty, it
needs to ensure quality, safety and efficacy of using these medicinal products in pacients. However,
due to the uncertainty of these products usage, its regulation poses some problems, because although
some medicinal products can already be traced on the market, there is still a lack of detailed data on
the safety issues.

The goal of this master work analyses the problems of advanced therapy medicinal products
definition and the basis of advanced therapy medicinal products legal regulation in the EU and the
Lithuania has been achieved. Respectively, the master thesis consists of three parts — the first
analyses the problem of the diferent medicinal products definitions, the second analyses non-clinical
and clinical requirements for products and the third — regulation of advanced therapy medicinal
products in the EU and Lithuania. Also advanced therapy medicinal products which have been
registered by marketing authorisation procedure are analysed as well as the situation with Hospital
exemption which allows the usage of these new medicinal products prepared on a non-routine basis
for an individual patient and used under the exclusive professional responsibility of a medical
practitioner in ES and Lithuania has been described.

This thesis led to the conclusion that some problems of legal regulation of advanced therapy
medicinal products exist. Difficulty of advanced therapy medicinal products classification,
problems with efficacy on non-clinical and clinical trials as well as requirements for marketing
authorisation procedure which move these products farther down the development. All interest

parties shall communicate to ensure the safeguard public health.
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PRIEDAI

Priedas Nr. 1.

1. Paveikslas. Audiniy inZinerijos ir somatiniy lasteliy PTVP klasifikavimas (Saltinis: EMA.
Reflection paper on classification of advanced therapy medicinal products, EMA/CAT/600280/2010 ).
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