8 OBECNA PRAVNI UPRAVA
VYZKUMU KMENOVYCH BUNEK
V CESKE REPUBLICE: PRAVO
MEDICINSKEHO VYZKUMU

Pravni Gprava vyzkumu kmenovych bunék na zakonné a podzakonné urovni by
mohla byt piedstavena z celé fady perspektiv. Ve svétle pravni upravy bychom
mohli nahlizet zékladni vyzkum vlastnosti kmenovych buné¢k ¢i jednotlivych tkani
a ucinky lécivych latek na né€ nebo bychom se mohli podrobné zabyvat pravnimi
aspekty predepisovani 1é¢ivych piipravkl na bazi kmenovych bunek a jejich pro-
pagace. Ve vztahu k pacientovi, ktery stoji na konci dlouhé cesty medicinského
vyzkumu, je obzvlasteé v soucasné dob¢ zasadni také otazka nastaveni systému zdra-
votniho pojisténi a tzv. racionalizace zdravotni péce®®. Na téma relevantni regulace
by tak mohly byt popsany celé dlouhé knihy.

Vzhledem k tomu, Ze se tato publikace zabyva toliko vyzkumem kmenovych
bunék, soustfedim se na pravni upravu vyzkumu terapeutického potencialu kmeno-
vych bun¢k. Nejprve predstavuji druhy medicinského vyzkumu, kterym odpovidaji
specifické pravni Gpravy, abych pfipravky na bazi kmenovych bunék podradil pod
odpovidajici druh vyzkumu a ptiblizil regulaci vSech jeho fazi.

V oblasti farmaceutického prava ma zasadni vyznam pravo Evropské unie.
K detailngjsimu studiu nize pojednavané problematiky by se ¢tenafi mohl hodit
prehled predpist a doporuceni Evropské unie obsazeny v Kompendiu evropského
farmaceutického prava EudraBook, ktery je na internetu vetejné dostupny prostied-
nictvim zvlastniho vyhledavace EudraLex®.

9% Racionalizace zdravotni péce coby systém distribuce vzacnych statkti ve zdravotnictvi je vysostné
aktualnim a vyznamnym tématem. Pro uvod do problematiky srov. éUSTEK, P, HLAVACEK, K.,
POVOLNA, M. Pravo na zdravotni pé¢i a jeho ekonomické limitace. Bulletin Vyzkumného centra
pro lidska prava. 2015, ro¢. 4, ¢. 3-4, s. 2-7. Dale srov. SUSTEK, P, POVOLNA, M. Right to
Healthcare: Sustainability of the Insurance System and the Situation in the Czech Republic. Espago
Juridico Journal of Law [EJJL]: Edi¢dao Especial — Graves Violagées DDHH. 2015, s. 69-82.

%7 Dostupné z: <https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex en>.
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8.1 Druhy medicinského vyzkumu

Z hlediska evropského i Ceského farmaceutického prava je nepochybné zasadni
préavni klasifikace klinického pouziti kmenovych bunék. Pro porozuméni vyznamu
této klasifikace nejprve predstavuji mozné vychozi déleni medicinského vyzkumu:

Zakladni vyzkum, v jehoz ramci jsou poznavany zakladni fyziologické, bio-
chemické, patologické a jiné procesy souvisejici s lidskym organismem, nemo-
cemi a zdravotnimi stavy. Zakladni vyzkum je provadén laboratorné in vitro, ¢i
in vivo na zvitatech.
Transla¢ni vyzkum, ktery spociva tradicné v prevadéni metod a poznatkii za-
kladniho vyzkumu do klinického vyzkumu nebo naopak ve zpétné vazbé z kli-
nického vyzkumu pro vyzkum zékladni (T1 transla¢ni vyzkum). Nov¢jsim ty-
pem transla¢niho vyzkumu (T2 transla¢ni vyzkum) je vyzkum aplikace vysledki
klinického vyzkumu do klinické praxe (napt. extrapolace vysledki klinickych
studii na odlisné skupiny pacientit).

Klinicky vyzkum, ktery zahrnuje provadéni klinickych studii s ucasti lidskych

subjektt.®® Klinické studie se déli na nasledujici typy:

e Observaéni studie spocivaji v pasivnim pozorovani sledovanych parametra
a analyze jejich souvislosti s vyskytem, diagnostikou, 1écbou nebo progno-
zou ur¢itého onemocnéni. Tyto studie se déle ¢leni do vice druht, napft. podle
poctu zkoumanych skupin osob na deskriptivni (jedna skupina) a porovna-
vaci (vice skupin). Spolecnym rysem observacnich studii je jiz zminéna pa-
sivita osoby, ktera je provadi (tzv. zkousejiciho), jez sledovanym pacientim
nedava zadné nové 1éky ani neaplikuje jiné nové 1é¢ebné intervence.®%

e Intervenc¢ni Kklinické studie®® se provadeji za Gcelem ovéfeni G¢innosti
a bezpecnosti novych [é¢ebnych intervenci, které jsou v jejich ramci apliko-
véany na dobrovolnicich (at’ uz zdravych, nebo castéji trpicich ptislusnou cho-
robou).®! Cesky pravni ¥ad rozliduje v zavislosti na druhu ovéfované 1é6¢ebné
intervence tii zdkonné rezimy intervenénich klinickych studii:

— Kklinicky vyzkum lé¢ivych pFipravki je upraven v zakoné €. 378/2007 Sbh.,
o0 lé¢ivech;*? humannim lé¢ivym piipravkem se rozumi latka nebo kom-
binace latek prezentovana s tim, Ze ma 1éCebné nebo preventivni vlast-
nosti v piipadé onemocnéni lidi, nebo kterou Ize pouzit u lidi nebo podat
lidem, a to bud’ za ucelem obnovy, upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych

65

3

659
66

3

66

66!

)

HLAVATY, T. Zaklady klinického vyskumu. Bratislava, Praha: Grada Publishing, 2016, s. 57-59.
K observa¢nim studiim tamtéz, s. 60—64.

V anglickém jazyce dochézi k jednozna¢nému lexikalnimu rozliseni klinickych studii neboli c/inical
studies jako nadfazené mnoziny a podmnoziny intervenc¢nich klinickych studii neboli clinical trials.
Srov. tamtéz, s. 57 a 59.

Srov. tamtéz, s. 64.

priblizeni se zdiraznénim nékterych odlignych aspektd srov. SUSTEK, P. Klinicky vyzkum. In
SUSTEK, P., HOLCAPEK, T. a kol. Zdravotnické pravo. Praha: Wolters Kluwer, 2016, s. 688-705.
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funkei prostiednictvim farmakologického, imunologického nebo metabo-
lického ucinku, nebo za ucelem stanoveni lékatské diagnozy;s

— klinické hodnoceni (ptipadn¢ hodnoceni funkéni zptsobilosti) zdra-
votnickych prostiedka®* je upraveno v zakoné ¢. 368/2014 Sb., o zdra-
votnickych prostiedcich;*® do kategorie zdravotnickych prostiedki
spada nesmirné Siroka Skala predméti pouzivanych pii poskytovani zdra-
votni péce pocinaje obvazem a pfistrojem pro magnetickou rezonanci
konce, pri¢emz tyto prostfedky nedosahuji své hlavni zamyslené funkce
v lidském téle nebo na jeho povrchu farmakologickym, imunologickym
nebo metabolickym u¢inkem, ackoliv jejich funkce muze byt takovymi
ucinky podpotena;®®

— ovéfovani nezavedenych metod®®’ je upraveno v zakoné €. 373/2011 Sh.,
o specifickych zdravotnich sluzbach;*® ptesna a v§eobecné uznavana
definice 1ékaiské metody neexistuje, podle doktriny ji vSak Ize obecné
rozumét ,,jakoukoliv aktivitu zaméfenou na pacienta nebo na pacientovi
vykonavanou, jejimz Gcelem je zlepSeni zdravotniho stavu, 1é¢ba nemoci
¢i zranéni nebo stanoveni diagndzy“*®.

8.2 Lécivé pripravky pro moderni terapii

Kmenové bunky urcené k aplikaci do téla pacienta predstavuji 1éCivy ptipravek ve
smyslu smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu
2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich 1éCivych piipravka (dale jen
,smérnice 2001/83/ES®). Clanek 1 odst. 2 smérnice 2001/83/ES definuje humanni
1écivy pripravek jako jakoukoliv latku nebo kombinaci latek uréenou k 1é¢eni nebo
predchazeni nemoci u lidi nebo k podani lidem za i¢elem stanoveni 1¢ékaiské dia-
gndzy nebo k obnove, uprave ¢i ovlivnéni fyziologickych funkei u lidi. Latkou se
pritom dle ¢l. 1 odst. 3 této smérnice rozumi jakakoliv latka bez ohledu na ptvod,
ktery mize byt lidsky (napt. krev a ptipravky z ni vyrobené), zviteci, rostlinny ¢i
chemicky. Jakykoliv 1&Civy ptipravek, ktery je v kone¢né podob& uvadén na trh

063§ 2 odst. 1 zak. o lé¢ivech.

4 Srov. podkapitolu 8.13.2 Hodnoceni zdravotnickych prostiedki.

5 Srov. KRAL, J. a kol. Zdkon o zdravotnickych prostiedcich. Komentdr. Praha: Wolters Kluwer,
2017; SOLC, M. Hodnoceni zdravotnickych prostredka. In SUSTEK, P., HOLCAPEK, T. a kol.
Zdravotnickeé pravo. Praha: Wolters Kluwer, 2016, s. 705-720.

%6 Obecna zakonna definice zdravotnického prostiedku je obsazena v § 2 odst. 1 zak. o zdravotnickych

prostiedcich.

Srov. podkapitolu 8.13.1 Ovéfovani nezavedené metody.

668 Srov. SUSTEK, P. Ovéfovani nezavedené metody. In SUSTEK, P., HOLCAPEK, T. a kol. Zdravot-

nické pravo. Praha: Wolters Kluwer, 2016, s. 721-730.

LANDAU, S. L. International Dictionary of Medicine and Biology. New York: Wiley, 1986, s. 2297.

Cit. dle SUSTEK, P. Ové&fovani nezavedené metody. In SUSTEK, P., HOLCAPEK, T. a kol. Zdra-

votnické pravo. Praha: Wolters Kluwer, 2016, s. 721.
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pod zvlaStnim jménem a ve zvlastnim obalu, je na zaklad¢ ¢l. 1 odst. 1 smérnice
2001/83/ES povazovan za hromadné vyrabény 1é¢ivy piipravek.

Kmenové bunky se pritom fadi mezi tzv. [éCivé piipravky pro moderni terapii, kte-
ré vymezuje natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. lis-
topadu 2007 o 1é¢ivych piipravcich pro moderni terapii a o zmén€ smérnice 2001/83/
ES anatizeni (ES) ¢. 726/2004 (dale jen ,,nafizeni o 1éCivych pfipravcich pro moderni
terapii®). Clanek 2 odst. 1 pism. a) nafizeni o 1é&ivych piipravcich pro moderni tera-
pii déli 1é¢ivé pripravky pro moderni terapii do tii druhti. Pro vyklad této klasifikace
je vyznamny Diskusni dokument o klasifikaci 1é¢ivych ptipravkd pro moderni tera-
pie®”® vydany Evropskou lékovou agenturou (European Medicines Agency, dale také
»EMA®) prostfednictvim jejiho Vyboru pro moderni terapie (Committee for Advan-
ced Therapies, CAT). Diskusni dokument pochopitelné neni zdvazny ani nevyjadiuje
umysl legislativce, ma vsak nezanedbatelnou vahu jako vyjadieni nazoru EMA coby
organu schvalujiciho 1é¢iva v Evropské unii. V nasledujicim textu proto vychdzim ze
znéni relevantnich pravnich piedpist, zejména natfizeni o lé¢ivych ptipravcich pro
moderni terapii, a stanovisek EMA vyjadienych v Diskusnim dokumentu.

Kategorie 1écivych pripravkl pro moderni terapii jsou nasledujici:
= Lécivy pripravek pro genovou terapii
Lécivym ptipravkem pro genovou terapii®”! je biologicky 1é¢ivy ptipravek, ktery:
e obsahuje u¢innou latku, jeZ obsahuje rekombinantni (tj. uméle syntetizova-
nou) nukleovou kyselinu pouZzivanou u lidi nebo podavanou lidem k regu-
laci, reparaci, vyméné, doplnéni nebo odstranéni genetické sekvence, nebo
z takové rekombinantni nukleové kyseliny sestava, a zaroven
e jcho terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky ucinek se vztahuje ptimo na
sekvenci rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuje, nebo na produkt
genetické exprese této sekvence. Z kategorie 1é¢ivych piipravkl pro genovou
terapii jsou pritom vyslovné vylouceny vakciny proti infekénim onemocnénim.
Klinicky ucinek léc¢ivého piipravku pro genovou terapii tedy musi byt pii-
mo navazan na sekvenci rekombinantni nukleové kyseliny, kterou je obvykle
DNA syntetizovana inzerci ur¢itého genu nebo jeho ¢asti do genomu. Sekvence

7 Vybor pro moderni terapie Evropské 1ékové agentury. Diskusni dokument o klasifikaci lécivych pri-
pravkii pro moderni terapie, s. 14 [online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-02-01]. Dostupné z: <http://
www.sukl.cz/zdravotnicka-zarizeni/zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-k-zarazeni>.
Diskusni dokument je v originalnim znéni dostupny jako Evropska lékova agentura. Committee
for Advanced Therapies. Reflection paper on classification of advanced therapy medicinal products
[online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-01-31]. Dostupné z: <http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Scientific_guideline/2015/06/WC500187744.pdf>. Statni ustav pro kontrolu lé¢iv
se prostiednictvim svého Oddéleni klinického hodnoceni vyjadril v tom smyslu, Ze jeho nazor je v pred-
métné problematice shodny s nazorem EMA uvedenym v Diskusnim dokumentu, dostupné z: <http://
www.sukl.cz/zdravotnicka-zarizeni/zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-k-zarazeni>.
Definice 1éc¢ivého piipravku pro genovou terapii a lécivého ptipravku pro somatobunéénou terapii
jsou obsazeny v ¢asti IV ptilohy I smérnice 2001/83/ES ve znéni smérnice Komise 2009/120/ES,
kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykaji-
cim se humannich lé¢ivych pripravkil, pokud jde o 1é¢ivé ptipravky pro moderni terapii.
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nukleové kyseliny pfitom musi byt v piipravku piitomna v dob¢ jeho aplikace

do pacientova organismu, nestaci tedy, pokud je pouzita ke zméné vlastnosti pii-

pravku a nasledné je odstranéna ¢i pfirozené vymizi napt. v dusledku kratkého
poloc¢asu rozpadu®’>. Toto kritérium 1é¢ivé ptipravky na bazi kmenovych bunék
obvykle nenaplnuyji.

Lécivy pripravek pro somatobunéénou terapii

Lécivym piipravkem pro somatobunécnou terapii se rozumi biologicky 1é¢ivy

ptipravek, ktery:

e obsahuje buiky®” nebo tkang,®™* jez byly ptedmétem zasadni manipulace,
¢imz doslo ke zméné biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci nebo
strukturalnich vlastnosti relevantnich pro zamyslené klinické pouziti, nebo
bunky nebo tkang, jez nejsou urceny k pouziti pro stejnou zékladni funkci
(stejné zékladni funkce) u piijemce a dérce, nebo z takovych bunék nebo
tkani sestava, a zaroven

e je predstaven s tim, ze ma vlastnosti pro 1é¢bu, prevenci nebo diagnostiku
v ptipadé onemocnéni na zakladé farmakologického, imunologického nebo
metabolického plsobeni svych bunék nebo tkani, nebo je za timto ucelem
pouzivan u lidi nebo podavan lidem. Na zakladé ¢l. 2 odst. 2 nafizeni o 1é¢i-
vych ptipravcich pro moderni terapii se u 1é¢ivého piipravku, ktery obsahuje
zivotaschopné butiky nebo tkané®”, povazuje farmakologicky, imunologicky
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Srov. Vybor pro moderni terapie Evropskeé 1ékové agentury. Diskusni dokument o klasifikaci lécivych
pripravkii pro moderni terapie, s. 14 [online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-02-01]. Dostupné z: <http://
www.sukl.cz/zdravotnicka-zarizeni/zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-k-zarazeni>.
Tento dokument je v originalnim znéni dostupny jako Evropska lékova agentura. Committee for
Advanced Therapies. Reflection paper on classification of advanced therapy medicinal products
[online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-01-31]. Dostupné z: <http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document _library/Scientific_guideline/2015/06/WC500187744.pdf>.

Bunky pro tcely klasifikace lé¢ivych piipravki pro moderni terapii vymezuje Vybor pro moderni
terapie Evropské lékové agentury nasledovné: ,, Typickou bunkou je nejmensi jednotka organis-
mu, ktera je pfimym produktem mitozy. Buiku tvoti jadro (eukaryotické bunky) nebo nukleoidni
material (prokaryotické buiiky) a cytoplazma uzaviena v bunééné membrang. Zivotaschopna buii-
ka by méla byt schopna produkovat energii a syntetizovat nové molekuly ze surovin.“ Vybor pro
moderni terapie Evropské 1ékové agentury. Diskusni dokument o klasifikaci lécivych pripravkii pro
moderni terapie, s. 6 [online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-02-01]. Dostupné z: <http://www.sukl.cz/
zdravotnicka-zarizeni/zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-k-zarazeni>.

Tkan je v evropském pravu definovana ¢l. 3 pism. b) smérnice Evropského parlamentu a Rady
2004/23/ES ze dne 31. bfezna 2004 o stanoveni jakostnich a bezpe¢nostnich norem pro darova-
ni, odbér, vysetfovani, zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lidskych tkani a bun¢k jako
,»vSechny zakladni ¢asti lidského téla tvofené bunikami‘.

Vybor pro moderni terapie Evropské 1ékové agentury ve své definici buniky uvadi, ze zivotaschopna
burka ,,by méla byt schopna vytvaret energii a syntetizovat nové molekuly z hrubého materialu®.
Zivotaschopnost buiiky je mj. podminéna funké&ni cytoplazmatickou membranou. Uréenim fukénos-
ti cytoplazmatické membrany a zivotaschopnosti buiiky se zabyva myj. kapitola 2.7.29 aktualniho
Evropského lékopisu 9.0 (European Pharmacopoeia 9.0). Srov. Vybor pro moderni terapie Evrop-
ské 1ékové agentury. Diskusni dokument o klasifikaci lécivych pripravkii pro moderni terapie, s. 6
[online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-02-01]. Dostupné z: <http://www.sukl.cz/zdravotnicka-zarizeni/
zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-k-zarazeni>.
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nebo metabolicky ucinek téchto bunék nebo tkani za hlavni zptisob tc¢inku
daného piipravku®’.

Zasadni manipulaci mize byt napt. genova manipulace nebo diferenciace pro-

vedena s pomoci ristovych faktort. Patfi sem ale také navozeni bunééné pro-

liferace béhem kultivace bunék, ktera muze predstavovat zasadni manipulaci

jiz samotnym zvySenim poctu bunék, pokud vede k podpote jejich pozadované

funkce.®” Ptiloha I natizeni o 1é¢ivych ptipravcich pro moderni terapii obsahuje

demonstrativni vycet manipulaci bunky ¢i tkané, které se nepovazuji za zasadni

manipulace: jde vétSinou o pomérné jednoduché fyzikalni zasahy®®. V jinych

piipadech je tfeba vzdy s ohledem na vyznam konkrétniho zasahu posoudit, zda

se jednd o zasadni manipulaci vedouci k takové zméné biologickych vlastnosti,

fyziologickych funkci nebo strukturdlnich vlastnosti butiky nebo tkané, ktera je

dostate¢né vyznamna pro zamyslené klinické pouziti.

Pripravek tkanového inZenyrstvi

Pipravkem tkanového inzenyrstvi®” se rozumi ptipravek, ktery:

e obsahuje upravené bunky nebo tkané nebo se z nich sklada a zaroven

e je prezentovan jako ptipravek, majici vlastnosti, jez slouzi k obnové, opravé
nebo nahrazeni lidskych tkani®®® nebo je za timto uc¢elem u lidi pouZivan nebo
je jim podavan. Neni pfitom vyznamné, zda je obnova, oprava ¢i ndhrada
tkan¢ za pomoci lé¢ivého ptipravku trvala ¢i doc¢asna (napt. v piipadé pouziti
autolognich keratinocytii pro 1é¢bu akutnich popalenin)®®!,

Pripravek tkanového inzenyrstvi mizZe obsahovat buiiky nebo tkdné lidského

nebo zvifeciho ptivodu nebo oboji. Mohou pfitom byt Zivotaschopné nebo nezi-

votaschopné. Klasifikaci ptipravku tkanového inzenyrstvi nebrani obsah dalSich

latek, jako napt. bunécénych vyrobkd, biomolekul, biomaterialti, chemickych latek,
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Tim vsak neni dana zasadni ptednost klasifikace pfipravku jako 1écivého ptipravku pro somato-
bunéénou terapii. Jak pfiblizim nize, ¢l. 2 odst. 4 a 5 nafizeni o 1éCivych piipravcich pro moderni
terapii vyslovné stanovi, ze v pochybnostech o zatazeni lé¢ivého ptipravku ma klasifikace pfipravku
jako lé¢ivého ptipravku pro genovou terapii pfednost pied klasifikaci ptipravku tkanového inzenyr-
stvi, ktera ma sama prednost pied zafazenim mezi 1éCivé piipravky pro somatobunéénou terapii.
Srov. Vybor pro moderni terapie Evropské 1ékové agentury. Diskusni dokument o klasifikaci lécivych
pripravkii pro moderni terapie, s. 9 [online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-02-01]. Dostupné z: <http://
www.sukl.cz/zdravotnicka-zarizeni/zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-k-zarazeni>.
Jde o fezani, rozmélnovani, tvarovani, odstfed’ovani, namaceni v antibiotickych nebo antimikrobial-
nich roztocich, sterilizaci, ozafovani, oddéleni, zahustovani nebo ¢isténi bungk, filtrovani, lyofilizaci,
zmrazeni, kryokonzervaci nebo vitrifikaci.

Definice piipravku tkanového inzenyrstvi je obsazena v €l. 2 odst. 1 pism. b) nafizeni o 1é¢ivych
ptipravcich pro moderni terapii.

Je vhodné mit na paméti, Ze obnova, oprava a nahrazeni tkan¢ nepiedstavuji vzajemné se vylucujici
ucinky lécivého pripravku. Pravé naopak, Gc¢inek léc¢ivého piipravku Casto spociva v soubézném ¢i
navazujicim ptisobeni téchto procest (napt. implantace chondrocytii za ui¢elem nahrazeni chybé&jici
chrupavéité tkang je nasledovana opravou a obnovou tkan¢). Srov. Vybor pro moderni terapie Evrop-
ské 1ekové agentury. Diskusni dokument o klasifikaci lécivych pripravkii pro moderni terapie, s. 10
[online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-02-01]. Dostupné z: <http://www.sukl.cz/zdravotnicka-zarizeni/
zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-k-zarazeni>.

Tamtéz, s. 10.
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nosnych struktur nebo matric. V piipad¢ nosnych struktur a pfipadné jinych
hmotnych vyrobku je ale tieba dusledné rozlisit mezi pfipravkem tkanového
inzenyrstvi a kombinovanym piipravkem tkanového inzenyrstvi (viz nize).

Piipravkem tkanového inzenyrstvi vSak nejsou ptipravky obsahujici nebo sesta-
vajici vyluéné z lidskych nebo zvifecich bunék nebo tkani, které nejsou zivo-
taschopné, neobsahuji zadné zivotaschopné tkané nebo burky a jejich hlavnim
ucinkem neni farmakologicky, imunologicky nebo metabolicky ucinek.

Podminka tGpravy bun¢k nebo tkan¢ odliSuje piipravek tkanového inzenyrstvi od

transplantatu ¢i transfiize, na které se pochopitelné nevztahuje zvlastni pravni uprava

nafizeni o 1é&ivych piipravcich pro moderni terapii. Clanek 2 odst. 1 pism. ¢) tohoto
nafizeni vymezuje pojem upravené buitky nebo tkdn€ dvéma alternativnimi kritérii:

m  Zaprvé se za pripravek tkanového inzenyrstvi povazuji buiiky nebo tkané,
které byly pfedmétem podstatné manipulace, v jejimz disledku bylo dosaze-
no biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci nebo strukturalnich vlast-
nosti podstatnych pro zamyslenou regeneraci, opravu nebo vyménu. Pojem
podstatné manipulace je synonymni s pojmem zasadni manipulace pouziva-
nym v kontextu 1é¢ivych ptipravkil pro somatobunéénou terapii. Analogicky
se za podstatné manipulace nepovazuji zejména manipulace uvedené v ptilo-
ze I nafizeni o 1é¢ivych ptipravcich pro moderni terapii, tedy stejné zasahy,
které se nepovazuji za zdsadni manipulace pro ucely definice 1é¢ivého pii-
pravku pro somatobunécnou terapii.

m  Zadruhé jsou piipravkem tkanového inzenyrstvi bunky nebo tkané, které ne-
jsou urceny k pouziti k zakladni funkci nebo funkcim u piijemce, jez by se
shodovaly s jejich zdkladni funkci nebo funkcemi u darce. Stejna zakladni
funkce bunécné populace je vymezena tak, ze se bunky po jejich vyjmuti
z ptirozeného prostiedi v lidském organismu pouziji pro zachovani ptivod-
ni funkce ¢i funkci ve stejném anatomickém nebo histologickém prostiedi.
Pouhé premisténi tkan¢ do jiného mista na lidském téle, napf. transplantace
ktze z jedné ¢asti povrchu téla do casti jiné, nezaklada automaticky zménu
anatomického a histologického prostiedi.®®* Za piipravek tkanového inZe-
nyrstvi rovnéz nelze povazovat podstatné nemanipulované buiky nebo tka-
né premistované za ucelem zachovani stejné zékladni funkce mezi dvéma
osobami (tedy transplantat ¢i transflizi), jestlize anatomické a histologické
prostfedi mista, kam jsou buiiky nebo tkan¢ aplikovany, odpovida prostredi,
ze kterého byly odebrany®®. 4 contrario, pokud jsou butiky po svém vynéti
z organismu pouzity pro zachovani jiné télesné funkce, nez které ptivodné
slouzily, nebo pokud jsou pouzity v jiném anatomickém ¢i histologickém
prostiedi, jde o ptipravek tkanového inzenyrstvi.

%2 Srov. Vybor pro moderni terapie Evropské 1ékové agentury. Diskusni dokument o klasifikaci lécivych
pripravkii pro moderni terapie, s. 10 [online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-02-01]. Dostupné z: <http://
www.sukl.cz/zdravotnicka-zarizeni/zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-k-zarazeni>.

%3 Srov. tamtéz, s. 13.
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Naftizeni o 1é¢ivych piipravcich pro moderni terapii vymezuje také kategorii
kombinovanych 1éCivych ptipravkil pro moderni terapii. Pod rezim 1é¢ivych pii-
pravkil jsou timto zptisobem zahrnuty pfipravky kombinované se zdravotnickymi
prostiedky. Nejde tedy o zcela samostatnou kategorii 1é¢ivych ptipravki, ale vzdy
o kombinaci zdravotnického prostifedku a jednoho z druht 1é¢ivych piipravkl pro
moderni terapii. Hovofim-li o zdravotnickych prostiedcich, mam na mysli velmi
rozmanitou a obtizn¢ definovatelnou kategorii véci, které spojuje povaha vyrobku
uréeného k pouziti u ¢lovéka za jistym zdravotnim ucelem®,

Kombinované 1é€ivé pripravky jsou v €l. 2 odst. 1 pism. d) nafizeni o 1é¢ivych
ptipravcich pro moderni terapii vymezeny slozenou definici. Pfedné museji obsa-
hovat jako svou nedilnou soucast jeden nebo vice zdravotnickych prostiedkil ve
smyslu ¢l. 1 odst. 2 pism. a) smérnice 93/42/EHS ze dne 14. ¢ervna 1993 o zdravot-
nickych prostfedcich (dale jen ,,smérnice o zdravotnickych prostiedcich®),* nebo
jeden nebo vice aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostfedkd ve smyslu
¢l. 1 odst. 2 pism. c¢) smérnice 90/385/EHS ze dne 20. ¢ervna 1990 o sblizovani
pravnich piedpist ¢lenskych statd tykajicich se aktivnich implantabilnich zdravot-
nickych prostifedkti (dale je ,,smérnice o aktivnich implantabilnich zdravotnickych
prostiedcich®)%¢. Sou¢asné musi bunécéna a tkanova ¢ast pripravku bud’ obsahovat
zivotaschopné bunky ¢i tkané, nebo alternativné musi byt jeho bunééna ¢i tkanova
¢ast obsahujici nezivotaschopné buiky nebo tkané schopna pusobit na lidské télo
takovym tucinkem, ktery lze vzhledem k tc¢inku uvedenych zdravotnickych pro-
stredkill povazovat za hlavni.

084V geském pravnim fadu jsou zdravotnické prostiedky upraveny v zakoné ¢. 268/2014 Sb., o zdra-
votnickych prostiedcich a o zméné zakona ¢. 634/2004 Sb., o spravnich poplatcich. Problematikou
zdravotnickych prostiedki se zde blize nezabyvam, pro zjemce odkazuji na jeji piehled v KRAL, J.
Pravo zdravotnickych prostfedki. In SUSTEK, P., HOLCAPEK, T. a kol. Zdravotnické pravo.
Praha: Wolters Kluwer, 2016, s. 668—683. K hodnoceni zdravotnickych prostiedkii srov. KRAL, J.
a kol. Zdkon o zdravotnickych prostiedcich. Komentar. Praha: Wolters Kluwer, 2017, SOLC, M.
Hodnoceni zdravotnickych prostredkd. In SUSTEK, P, HOLCAPEK, T. a kol. Zdravotnické pravo.
Praha: Wolters Kluwer, 2016, s. 705-720.

685 Clanek 1 odst. 2 pism. a) smérnice o zdravotnickych prostiedcich:

,Zdravotnickym prostfedkem® se rozumi nastroj, piistroj, zafizeni, material nebo jiny pfedmét, po-

uzity samostatné nebo v kombinaci, véetné programového vybaveni nezbytného k jeho spravnému

pouziti, ur€eny vyrobcem pro pouziti u ¢lovéka za tcelem

— stanoveni diagndzy, prevence, monitorovani, 1é¢by nebo mirnéni choroby,

— stanoveni diagndzy, monitorovani, 1é¢by, mirnéni nebo kompenzace poranéni nebo zdravotniho
postizeni,

— vySetfovani, nahrady nebo modifikace anatomické struktury nebo fyziologického procesu,

— kontroly poceti,

a ktery nedosahuje své hlavni zamyslené funkce v lidském organismu nebo na jeho povrchu farma-

kologickym, imunologickym nebo metabolickym tc¢inkem, jehoz funkce vSak mutize byt takovymi

uéinky podpofena.

68 Clanek 1 odst. 2 pism. ¢) smérnice o aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostiedcich:
,»Aktivnim implantabilnim zdravotnickym prostiedkem® se rozumi kazdy aktivni zdravotnicky pro-
stfedek, ktery je uréen k Giplnému nebo ¢aste¢nému zavedeni do lidského téla bud’ chirurgicky nebo
medikament6zné, nebo zdravotnickym zakrokem do pfirozeného otvoru a ktery ma po zakroku zu-
stat na misté.
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Zdravotnicky prostiedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky prostfedek
tvorici soucast kombinovaného 1é¢ivého piipravku pro moderni terapii musi splno-
vat zakladni pozadavky stanovené v ptiloze ptislusné smérnice®’. Ackoliv tento
pozadavek lze snadno dovodit ze samotné povahy zdravotnického, resp. aktivniho
implantabilniho zdravotnického prostiedku, je vyslovné zakotven v ¢l. 6 nafizeni
o 16¢ivych piipraveich pro moderni terapii. Clanek 7 nafizeni o 16¢ivych piiprav-
cich pro moderni terapii dale stanovi, zZe zadosti o registraci 1é¢ivych pripravki
pro moderni terapii, obsahujicich zdravotnické prostfedky, biomateridly, nosné
struktury nebo matrice, museji splilovat nejen pozadavky kladené na kazdou za-
dost o registraci humanniho 1é¢ivého ptipravku podle ¢l. 6 odst. 1 natfizeni o re-
gistraci ze dne 31. bfezna 2004, ale navic museji obsahovat i popis fyzikalnich
vlastnosti a G¢inku piipravku a popis zpisobu konstrukce ptipravku podle pftilo-
hy I smérnice 2001/83/ES.

Bunécna a tkanova cast kombinovaného piipravku tvofi jeho aktivni slozku.
Zdravotnicky prostiedek pak typicky poskytuje této aktivni slozce fyzickou oporu.
Podle povahy aktivni slozky jde o kombinovany 1é¢ivy piipravek pro genovou tera-
pii, kombinovany 1éCivy piipravek pro somatobunécnou terapii nebo kombinovany
pripravek tkanového inzenyrstvi. Piikladem kombinovaného ptipravku tkanového
inzenyrstvi mohou byt chondrocyty aplikované na zvlastni membrané do posko-
zené chrupavky nebo, podobné, osteoprogenitorové bunky kultivované a apliko-
vané na biologicky rozlozitelné mtizce. Pro klasifikaci pfitom neni vyznamné, zda
zdravotnicky prostfedek v téle piijemce pietrva, nebo bude vstieban okolni tkani.
Rozhodujici je, ze zdravotnicky prostiedek plni zamysleny Gcel v dobé implantace
do pacientova organismu.**

Pro oznaceni piipravku za kombinovany 1é¢ivy piipravek je pritom vyznamné,
aby v dob¢ aplikace ptipravku pacientovi kombinovana komponenta ptisobila jako
zdravotnicky prostiedek, respektive zachovala si svou ptivodné zamyslenou struk-
turu. Jestlize se ptipravek napt. sklada z populace bunék kultivovanych a aplikova-
nych na biologicky rozlozitelné kolagenové matrici, slouzi tato matrice jako nedil-
na soucast pripravku plnici funkci zdravotnického prostfedku nesouciho oznaceni
CE®®, a tedy ptjde o kombinovany 1é¢ivy ptipravek (pravdépodobné kombinovany
ptipravek tkanového inzenyrstvi). Pokud se v§ak kombinovana komponenta jiz ne-
pouziva jako zdravotnicky prostfedek (byt nese oznaceni CE), ale jako pomocna
latka v kone¢ném sloZeni ptipravku, je tfeba ptipravek povazovat za nekombino-
vany. Napf. jestlize je matrice v priab&hu kultivace bunék ¢i po aplikaci ptipravku

7 Konkrétné v pifloze I smérnice o zdravotnickych prostiedcich v piipadé zdravotnického prostiedku
nebo v piiloze I smérnice o aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostiedcich v piipadé aktiv-
niho implantabilniho zdravotnického prostiedku.

%8 Srov. Vybor pro moderni terapie Evropské 1ékové agentury. Diskusni dokument o klasifikaci lé¢ivych
pripravkii pro moderni terapie, s. 13 [online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-02-01]. Dostupné z: <http://
www.sukl.cz/zdravotnicka-zarizeni/zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-k-zarazeni>.

%9 Vyrobek, ktery nese oznadeni CE, byl pted uvedenim na trh Evropského hospodaiského prostoru
(bez ohledu na zemi pivodu) posouzen a spliiuje vSechny piislusné (napi. bezpecnostni, zdravotni
¢i environmentalni) pozadavky unijnich predpist.
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prepracovana bunkami tak, ze jeji funkce v ptipravku jiz neodpovida jeji ptivodni
funkci zdravotnického prostfedku a nesouvisi s jejimi strukturdlnimi vlastnostmi,
pujde o nekombinovany 1é¢ivy piipravek.®®

Vhodnost zafazeni ptipravku jako 1é¢ivého ptipravku pro somatobunécénou tera-
pii nebo piipravku tkanového inzenyrstvi mize byt v nékterych pripadech nejedno-
znac¢na. EMA o klasifikaci rozhoduje na zakladé zptisobu uc¢inku piipravku a jeho
zamyslené funkce podle tvrzeni Zzadatele o udé€leni registrace daného piipravku.
Jestlize je tedy primarni G¢inek 1é¢ivého piipravku zalozen na jeho farmakologic-
kém, imunologickém nebo metabolickém ptisobeni, jde o 1é¢ivy piipravek pro so-
matobunécnou terapii. Pokud primarni G¢inek ptipravku spociva v obnove, oprave
nebo nahrazeni lidské tkang, jde o ptipravek tkanového inzenyrstvi.

Uvedené je mozné shrnout rovnéz tak, ze o 1é¢ivy piipravek pro somatobunéc-
nou terapii jde, pokud je primarnim ucelem piipravku ndhrada funkce, zatimco
o piipravek tkanového inzenyrstvi se jedna, je-li primarnim ucelem piipravku na-
hrada samotné tkang.®!

V praxi se neziidka stava, ze 1é¢ivy piipravek naplni definice obou kategorii
a neni pfitom mozné zcela jasné vymezit jeho primarni u¢inek. Upravené bunky
mohou byt napt. pouzity pro obnovu, opravu ¢i nahrazeni tkané¢ a zaroven sekre-
ci urcité latky (napft. parakrinnich hormont ovliviiujicich bezprostedni okoli tka-
né), ¢imz se soucasti jejich cinku stava metabolické nebo imunologické plisobeni.
V takovém piipadé se uplatni pravidlo obsazené v ¢l. 2 odst. 4 nafizeni o 1é¢ivych
ptipravcich pro moderni terapii, podle né¢hoz se 1é¢ivy ptipravek, ktery mtize spadat
pod definici ptipravku tkanového inzenyrstvi i pod definici 1é¢ivého ptipravku pro
somatobunécnou terapii, povazuje za ptipravek tkanového inzenyrstvi.

Lécivy ptipravek mize také soucasné naplitovat definici jednoho z uvedenych
typu piipravku pro moderni terapii a 1é¢ivého ptipravku pro genovou terapii. Zde
se uplatni pravidlo podle ¢l. 2 odst. 5 nafizeni o lé¢ivych piipraveich pro moderni
terapii, které stanovi, ze piipravek, ktery mize spadat pod definici Ié¢ivého ptiprav-
ku pro somatobunécnou terapii nebo piipravku tkdnového inzenyrstvi a soucasné
1éc¢ivého pripravku pro genovou terapii, se povazuje za 1écivy piipravek pro geno-
vou terapii.

Klasifikace v konkrétnim ptfipadé¢ muiize byt na prvni pohled ponékud slozita.
Prikladem lze uvést vysledek postupu, kdy je uréity gen pomoci vektoru vpraven
do lidskych bun¢k, které jsou nasledné in vitro kultivovany a aplikovany na nosné
struktufe s pruhy tvofenymi polyetyléntereftalatovymi vlakny, ktera podporuje je-
jich rust, a to v kapsli z polopropustné membrany, jez je nezbytna pro uvoliovani
molekul s terapeutickym t¢inkem. Tento ucinek je navazan na sekvenci pozménéné
DNA bune¢k, které ale zaroven svym rdstem obnovuji ¢i nahrazuji ptivodni tkan.

0 Srov. Vybor pro moderni terapie Evropské 1ékové agentury. Diskusni dokument o klasifikaci lé¢i-
vych pripravkii pro moderni terapie, s. 14—15 [online]. 21. kvétna 2015 [cit. 2017-02-01]. Dostup-
né z: <http://www.sukl.cz/zdravotnicka-zarizeni/zverejneni-dokumentu-evropske-lekove-agentury-
k-zarazeni>.

1 Srov. tamtéz, s. 10.
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Méme zde tedy dva zdravotnické prostiedky (nosna struktura a kapsle z polopro-
pustné membrany) a aktivni slozku, jejiz €¢inek odpovida 1é¢ivému ptipravku pro
genovou terapii 1 ptipravku tkanového inzenyrstvi. Na zakladé vyse uvedenych pra-
videl ptjde o kombinovany 1é¢ivy piipravek pro genovou terapii.®*?

Zbyva doplnit, Ze podle ¢l. 2 odst. 3 natizeni o 1é¢ivych piipravcich pro moderni
terapii se pripravky obsahujici autologni (pochazejici od samotného pacienta) i allo-
genni (pochazejici od jiné lidské bytosti) buiikky nebo tkdné povazuji za pripravky
urcené k allogennimu pouziti.

V této souvislosti uvadim kratky piehled klasifikacni praxe. Na zakladé ¢l. 17
nafizeni o 1éCivych ptipravcich pro moderni terapii ma kazdy zadatel o registraci
pravo pozadat Evropskou lIékovou agenturu o védecké doporuceni s cilem urcit, zda
uvedeny ptipravek spada z védeckého hlediska pod definici 1é¢ivého piipravku pro
moderni terapii. Soucasti doporuceni je zatazeni piipravku do konkrétni kategorie
1é¢ivého ptipravku pro moderni terapii®?. Vybor pro moderni terapie Evropské 1é-
kové agentury vyda toto doporuceni po konzultaci s Komisi do 60 dnti od obdrzeni
zadosti. Souhrny vSech doporuceni jsou nasledn¢, samoziejmée po odstranéni infor-
maci spadajicich pod obchodni tajemstvi, zvefejnény®*.

Od cCervna 2011, kdy zacaly byt souhrny doporuéeni zvetfejnovany, bylo ke
konci kvétna 2018 vydano 74 doporuceni tykajicich se pfipravkl obsahujicich
kmenové bunky. Z nich byl ptipravek ve 46 pripadech klasifikovan jako ptipra-
vek tkanového inzenyrstvi, ve 4 ptipadech jako kombinovany pfipravek tkamno-
vého inzenyrstvi, ve 20 ptipadech jako 1&Civy pfipravek pro somatobunécnou
terapii a ve 4 pfipadech jako 1é¢ivy ptipravek pro genovou terapii®®”. Zietelné se
tedy projevuje prevaha klasifikace kmenovych buné¢k jako ptipravku tkanového
inzenyrstvi, coz je vzhledem k jejich obvyklé terapeutické funkci zcela logické.
Jako ptipravek tkanového inzenyrstvi tak byly zafazeny napt. ex-vivo kultivo-
vané progenitorové bunky pupecnikové krve uréené pacientim podstupujicim
transplantaci krvetvornych kmenovych bun¢k (ve starSi terminologii a v obec-
ném jazyce oznacovanou jako transplantace kostni diené). Jinymi ptiklady pfi-
pravku tkanového inzenyrstvi mohou byt upravené autologni nehematopoetické
kmenové bunky z kostni dien¢ uréené pro pacienty s roztrousenou sklerézou
nebo po infarktu myokardu. Stejny druh kmenovych bunék uréeny k 1é¢b¢ dia-
betu druhého typu byl naproti tomu oznacen jako 1é¢ivy ptipravek pro somato-
bunéénou terapii.

2 Srov. tamtéz, s. 13.

93 Vyjimkou jsou piipady, kdy Zadatel o registraci nedoda dostate¢né védecky podlozené tvrzeni
0 mechanismu ucinku pfipravku. Vybor pro moderni terapie pak pouze ur¢i, zda jde o 1éCivy
pripravek pro moderni terapii, bez blizs§iho zafazeni do konkrétni kategorie. Tamtéz, s. 7.

9% Seznam souhrnti doporuceni je dostupny na Evropska 1ékova agentura [online]. Summaries of scientific

recommendations on classification of advanced therapy medicinal products [cit. 2018-05-21].

Dostupné z: <http://www.ema.europa.ecu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general

content_000301.jsp>.

Ve dvou z téchto piipadt klasifikace 1é¢ivého pripravku pro genovou terapii byl zakladem terapie

vektor nesouci urcity gen.

695
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Oblast tpravy nafizeni o 1écivych ptipravcich pro moderni terapii samoziejme
podstatné presahuje samotnou definici téchto ptipravki. V ¢l. 1 vymezuje dané
nafizeni svij pfedmét jako stanoveni specifickych pravidel pro registraci 1éCivych
pripravkid pro moderni terapii, dohled nad nimi a jejich farmakovigilanci. V nasle-
dujicich podkapitolach tuto upravu priblizim z hlediska jednotlivych institutt.

8.2.1 Registra¢ni pozadavky

Kapitola druhé nafizeni o 1é¢ivych ptipravcich pro moderni terapii upravuje regis-
tracni pozadavky kladené na tyto pfipravky. Registraci 1é¢ivych piipravki obecné
se blize zabyvam ve zvlastni podkapitole®®®. Nyni shrnuji pouze nékteré zakladni
specifické podminky registrace 1€¢ivych piipravki pro moderni terapii.

Clanek 4 odst. 2 natizeni o 1é¢ivych piipravcich pro moderni terapii uklada Ko-
misi povinnost stanovit po konzultaci s EMA zvlastni podrobné pokyny pro sprav-
nou klinickou praxi tykajici se 1é¢ivych pfipravkl pro moderni terapii. Tyto pokyny
byly vydany v roce 2009%”. Jejich uéelem pfitom neni komplexni Giprava spravné
klinické praxe, nybrz doplnéni smérnice Komise 2005/28/ES ze dne 8. dubna 2005,
kterou se stanovi zasady a podrobné pokyny pro spravnou klinickou praxi tykajici
se hodnocenych humannich 1é¢ivych piipravka a také pozadavky na povoleni vy-
roby ¢i dovozu takovych piipravku (dale jen ,,smérnice o zasadach a pokynech pro
spravnou klinickou praxi‘).

Na zaklad¢ ¢l. 5 natizeni o 1é¢ivych pripraveich pro moderni terapii stano-
vi Komise po konzultaci s EMA v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe
zvlastni pokyny tykajici se 1é¢ivych ptipravkl pro moderni terapii. Teprve v polo-
ving roku 2015 byly zGc¢astnéné strany pfizvany ke konzultaci prvniho konzultaé-
niho materialu. Vyzva zucastnénym stranam se obracela na velmi Siroky neurcity
okruh adresat definovanych jako vSechny pravnické i fyzické osoby podilejici
se na vyvoji, vyrobé a/nebo obchodu s 1é¢ivymi ptipravky pro moderni terapii.
V poloving roku 2016 pak byly zucastnéné strany vyzvany ke konzultaci rozsite-
ného navrhu Pokynil pro spravnou vyrobni praxi lé¢ivych pfipravka pro moderni
terapii.®® Na konci roku 2016 bylo zvetejnéno shrnuti piispévka ztéastnénych
stran. Pokyny ke spravné vyrobni praxi 1é¢ivych ptipravkil pro moderni terapii
byly vydany v listopadu 2017 s tim, ze vyrobci predmétnych 1é¢ivych pripravki

0 Srov. podkapitolu 8.7 Registrace 1é¢ivého piipravku.

07 Zvlastni podrobné pokyny pro spravnou klinickou praxi tykajici se 1é¢ivych ptipravki pro moder-
ni terapii jsou v anglickém jazyce dostupné z: <http://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/
eudralex/vol-10/2009_11_03_guideline.pdf >.

0% Relevantni dokumenty a chronologicky piehled krok sméfujicich k vytvoteni pokynt pro spravnou
vyrobni praxi pro 1é¢ivé piipravky pro moderni terapii, stejné jako strucna historie evropské regula-
ce lécivych ptipravki pro moderni terapii, jsou k dispozici na internetové strance Evropska komise
[online]. Advanced Therapies — Developments [cit. 2017-02-01]. Dostupné z: <https://ec.europa.cu/
health/human-use/advanced-therapies/developments_en>.
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