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Slovnik

Slovnik

Mesenchymal stem/stromal cells (MSCs) - mesenchymalni kmenové stromalni buriky jsou
multipotentni burnky se schopnosti se diferencovat na Siroké spektrum rznych bunék
v lidském organismu véetné osteoblastli, chondrocytl a adipocitu.

Bone marrow-derived MSCs (BM-MSCs) - vySe uvedené MSCs ziskané z kostni diené.
Adipose tissue-derived MSCs (ASCs) - vySe uvedené MSCs ziskané z tukové tkané.
Human embryonic stem cells (hESCs) - lidské embryondlni kmenové burky

Advanced therapy medicinal products (ATMP) — |éCivé pripravky moderni terapie (LPMT),
novy terminus technicus oznacujici IéCivé pripravky typu ptipravkll pro genovou
terapii, ptipravkl pro somatobunécnou terapii a pripravkd tkarnového inZzenyrstuvi.

Gene therapy medicinal product (GTMP) - |éCivé pripravky pro genovou terapii, podtyp
LPMT.

Somatic cell therapy medicinal product (sCTMP) - |éCivé ptipravky pro somatobunécénou
terapii podtyp LPMT.

Tissue engineered product (TEP) - pripravky tkdnového inZzenyrstvi, podtyp LPMT.

Autologni - tkdané pochazejici od téhoz jedince (napf. kostni dferi odebrana pred Iécbou a
vracena zpét stejnému jedinci po lécbé).

Allogenni - tkané pochazejici ze stejného druhu, ale jiného jedince (alogenni transplantat -
pfenos tkané nebo organu mezi dvéma lidmi).
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1 Popis disertacni prace

1.1 Preambule

Vyuziti kmenovych bunék v mediciné patfi mezi relativné nové oblasti, kam svoji
pozornost sméfuje soucasna véda. Kmenové burky jsou nediferencované
Zivocisné buriky, které maji schopnost se délit (proliferovat) a pfeménit se na jiny
bunécny typ (diferenciovat). Tato schopnost umozZriuje télu vytvorit nové buriky a
opravit tak poskozené casti téla, které se sklada napr. z bunék, které se neumi
deélit’. Kmenové buriky maji obrovsky lé¢ebny potencidl, jeho? vyuziti se da v
budoucnu predpokladat v Ié¢bé mnoha onemocnéni. Autologni kmenové burky
pacienta se ziskavaji zpravidla z kostni dfené nebo z tukové tkané a jejich vyuziti
se nabizi zejména v plastické chirurgii, ortopedii, neurologii, |écbhé
autoimunitnich onemocnéni, transplantacich a dalSich oblastech mediciny véetné
Ié¢by onkologickych pacientd imunoterapii protinddorovymi vakcinami a
dendritickymi burikami. Vlastni vyzkum v oblasti pouZziti kmenovych bunék bude
vysadou dalSich desetileti, pficemz paralelné s rozvojem medicinského poznani je
tfeba soucasné resit i otazky souvisejici s pravnimi, spoleCenskymi a etickymi
aspekty pouziti kmenovych bunék v humanni, pripadné i veterinarni, mediciné.

1.2 Cil disertacni prace

Cilem disertacni prace ,Analyza legislativy regulujici komercni vyuziti
mesenchymalnich kmenovych bunék v Ceské republice” je zmapovat ceské
pravni prostfedi a zakladni legislativu, ktera v soucasnosti reguluje komercni
vyuziti kmenovych bunék v praxi. Vzhledem ke komplexnosti problematiky a
rozvoji v poslednich 10 letech, kdy je Ceska republika soucdsti Evropské Unie, se
da predpokladavat tésna provazanost ceské legislativy s pravem Evropské Unie.

Opomeneme-li primdrni oblast vyzkumu a vyvoje (,Research &
Development”) a oblast prodeje kone¢nému zakaznikovi (,,Sales”), tak tfi hlavni
klicové oblasti, které autor povazuje za zcela zdsadni pro uUspésnou
komercionalizaci jakéhokoliv humanniho lécivého pfipravku, jsou 1) registrace, 2)
cena & Uhrada a 3) patentova ochrana.

! http://cs.wikipedia.org/wiki/Kmenov%C3%A1l bu%C5%88ka
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Prvni, zasadni oblasti je klasifikace a schvalovani marketingové registrace
|éCivych pripravkl (ddle jen ,LP“) na bazi mesenchymadlnich kmenovych bunék v
Ceské republice. Terminologicky se jednd o tzv. Lé&ivé pripravky moderni terapie
(,Advanced therapy medicinal products”), které mohou byt typu a) pfipravku
pro genovou terapii, b) pfipravkll pro somatobunécnou terapii a c) pfipravkl
tkdnového inZenyrstvi. Schvaleni marketingové registrace (,Marketing
Authorization”) je nezbytnou podminkou pro poskytovani lécby pacientim
legalnim zplsobem.

Druhou, klicovou oblasti je problematika stanoveni ceny lécivého pfipravku
moderni terapie (dale jen ,LPMT“) a ziskani Uhrady z prostfedk( verejného
zdravotniho pojisténi (,Price, Reimbursement, Access”). Zadné LPMT nejsou
v souCasné dobé hrazeny zprostfedkll verejného zdravotnictvi, nicméné
v postsocialistické ére nelze ocekavat, Zze by pacienti byly ochotni investovat do
svého zdravi vétsi financni ¢astky, proto vyznamnéjsi komercni Uspéch je vazan
na pripadnou uUhradu z prostfedk(i verejného zdravotnictvi. Toto tvrzeni
nevylucuje podavani |écby samoplatcim.

Posledni, treti oblasti je problematika zajisténi patentové ochrany
isolovanych kmenovych bunék pro védce i investory. Ochrana dusevniho
vlastnictvi a zaruc€eni fadné patentové ochrany je klicové pro ziskavani dalSich
investic tohoto slibného oboru terapeutické a regenerativni mediciny.

1.2.1 Hypotézy k ovéreni

1. Ovéfit, zda a jakym zplsobem klasifikovat a kategorizovat komeréni pripravky
ziskané z mesenchymalnich kmenovych bunék.

2. Ovéfit, zda a jak je nutné pripravky zaloZzené na mesenchymalnich
kmenovych bunkach registrovat v ramci schvalovaciho procesu u Evropské
Iékové agentury.

3. Oveéfit, zda existuji legalni moznosti podavani |éCby zaloZzené na kmenovych
bunikach pred oficidlni registraci u Evropské Iékové agentury.

4. Ovérit, zda pripravky ziskané z mesenchymalnich kmenovych bunék je mozno
povazovat za subtyp Ié¢ivého pripravku, ktery spada pod jurisdikci zakona o
|éCivech, nebo zda podani mesenchymalnich kmenovych bunék je
povazovano za lécbu.

5. Ovérfit, jakym zplsobem by bylo mozZno priznat Uhradu z verejného
zdravotniho pojisténi.

6. OvVéfrit, jakym zplsobem by se dala zajistit patentova ochrana zajistujici dalsi
rozvoj oboru a ziskani investic do vyzkumu a vyvoje.



2 Klasifikace a registrace

2.1 Medicinska klasifikace

Neni Ucelem disertaéni prace komplexné zpracovat shrnuti medicinského
poznani v oblasti kmenovych bunék, nebot z pohledu prava nema podstatnéjsi
dopad na rozhodovani ¢i vyklad, nicméné je tieba alespon zminit zakladni déleni.
Pro potreby této prace mizeme kmenové buriky rozdélit na:

1) embryondlni kmenové buriky (,Human embryonic stem cells - hRESCs“)

2) hematopoetické kmenové bunky (,Hematopoietic stem cells — HSCs")

3) mesenchymalni/stromalni bunky (,Mesenchymal stem/stromal cells -

MSCs")

Prvni dvé skupiny, tj. embryonalni a hematopoetické kmenové buriky, nejsou
vdisertacni praci ddle feSeny a zdjem je soustiedén vyhradné na
mesenchymalni/stromdalni kmenové bunky, nékdy rovnéZz oznacované
somatické/adultni kmenové bunky. Zatimco ziskavani hESCs je podminéno
zni¢enim ranych lidskych embryi, tak vyuzivani somatickych, mesenchymalnich,
stromalnich, nebo-li adultnich kmenovych bunék nepfindsi v zasadé zadné etické
problémy a v radmci prdce je analyzovdna pouze relevantni legislativa pro tyto
typy kmenovych bunék.

Mesenchymalni/stromalni buriky (,Mesenchymal stem/stromal cells), (dale
jen ,MSCs“) predstavuji heterogenni populaci bunék s multilinearnim
diferenciacnim potencidlem. Podle mista a zpUsobu izolace se déle rozlisuji na
»,Bone marrow-derived MSCs“ (dale jen ,BM-MSCs“) a ,Adipose tissue-derived
MSCs“ (dale jen ,ASCs“). Oba typy BM-MSCs i ASCs sdileji mnoho podobnych
biologickych vlastnostmi, na druhou stranu jsou mezi mini vyznamné rozdily ve
smyslu diferencia¢niho potencialu, imunofenotypu, proteomu a
imunomodulaénich aktivit.” Ke dni 2. 6. 2015 bylo na ClinicalTrials.gov? pod
terminem ,stem cells” registrovano celkem 4994 studii, ztoho 503 studii
s mesenchymalnimi kmenovymi burikami, a ddle specificky 31 studii s BM-MSCs a
157 studii s ASCs. Prevaha studii provadéna s ASCs svéd¢i o tom, Ze diky
snadnéjSi a bezpecnéjsi izolaci lze ztukové tkané snadnéji ziskat také vétsi
mnozstvi kmenovych bunék nez z kostni drené.

2 Strioga et al; Stem Cells and Development. 2012-09-20, vol. 21, issue 14: Same or Not the
Same?
* https://clinicaltrials.gov/ct2/home
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Jinym moZnym zplsobem jejich klasifikace je déleni plvodu a
diferenciacniho (vyvojového) potencidlu na kmenové buriky totipotentni,
pluripotentni, multipotentni, unipotentni a fetalni. Po pravni strance vsak toto
déleni neni jiz podstatné.

Odborna literatura rovnéz resi otazky, ktery typ MSCs, zda BM-MSCs nebo
ASCs, je vhodnéjsi pro konkrétni specifickou lé¢bu. V soucasné dobé maji
kmenové bunky nejslibnéjsi vyuziti v:

1.

plastické chirurgii (autologni lipoinjekce; augmentace mékkych tkani —
prsa, zadek; korekce deformit; omlazovani obliceje v souvislosti s vékem)
ortopedii (defekty kloubnich chrupavek |éfené aplikaci autolognich
chondrocytl)

v |é¢bé infarktu myokardu

v akutni Ié¢bé Graft-versus-host disease

v lé¢bé autoimunitnich nemoci (Crohnova nemoc; systémovy lupus
erythematosus; roztrousena skleréza; diabetes mellitus)

v lé¢bé pourazovych poruch centralniho nervového systému (misni léze)

Aspirate Aspirate fat and digest
Lt and wash with collagenase for 30
- > -60 min
Fat x2

£
.

Adipose (cell
tissue ) pellet)

Patient (lipoaspirate)

Fat
Potential Bone: 4= s
{
clinical Muscle Differentiate = |
ASC =
applications \ ‘ 3 j ;
| Cartilage Culture SVF

to obtain ASC

! \

Obrazek 1 - Postup ziskani stromalni vaskularni frakce SVF (ASCs) z lidského lipoaspiratu
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2.2 Pravni klasifikace dle legislativy EU

Oblast regulace a rozliSovani humdnnich lééivych pfipravk(i spada sféry vlivu
Evropské Unie a vstupem Ceské republiky do Evropské unie byly transponovény
mnohd nafizeni a smérnice pravé z oblasti regulace LP. Mezi stavebni pravnimi
predpisy regulace LP patfi nafizeni (ES) ¢. 726/2004 o registraci lécivych
pripravk( a natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13.
listopadu 2007 o lécivych ptipravcich pro moderni terapii upravujici pavodni
smérnici 2001/83/ES.

S odkazem na vySe uvedené, zakladni principy rozliSovani humannich
[éCivych pFipravk( od jinych vyrobk( prfehledné zpracoval ve své metodice Statni
Ustav pro kontrolu 1é¢iv (dale jen ,SUKL“) v rdmci aktualizace UST — 30, verze 4*
ze dne 1. 1. 2014.

V ramci metodiky UST — 30 jsou rozliSovany nasledujici kategorie:

1) zdravotnické prostfedky

2) doplnky stravy

3) potraviny pro zvlastni vyzivu

4) kosmetické pripravky

5) biocidni pripravky

6) léCivé ptipravky, definované jako
6a) lécivé pripravky podle prezentace
6b) lécivé pripravky podle funkce.

7) lidské tkané a buriky

8) krev a jeji slozky

9) lécivé pripravky pro moderni terapii

V SirSim slova smyslu lze za |é¢ivé pfipravky povazovat kategorie 6 a 9,

pficemZz za l|écCivé pripravky jsou povaZzovany klasické hromadné vyrabéné
pfipravky, ,léky“. Z kategorie 6 metodiky UST — 30 cituji: ,,Vyrobek se nestdvd
lécivym pFipravkem prdvni moci rozhodnuti Ustavu, Ze jde o léCivy pfipravek,
nybrZ jiz v okamziku, kdy naplnuje znaky lécivého pripravku tvofici jeho definici.
Rozhodnuti vydané Ustavem je tak rozhodnutim deklaratornim.> Pro Géely
disertacni prace jsou relevantni skupiny 7 a 9 metodiky UST — 30, pti¢emz

* UST - 30, verze 4, SUKL
> idem, strana 3



skupina 7 , lidské tkané a burnky” je dot¢ena pouze okrajové z divodu vyjasnéni
pfipadnym zamén a nesprdvné klasifikace LPMT.

Kategorie 9 ,lécCivé pfipravky pro moderni terapii“ jsou dale délena do tfi
podskupin:

a) pripravky pro genovou terapii

b) pripravky pro somatobunécnou terapii

c) pripravky tkanového inzenyrstvi.

Pokud bychom chtéli somatické, mesenchymalni, stromalni, adultni
~kmenové buriky” zatadit do klasifikace sprdvné-prdvni, tak oba typy
mesenchymalnich/stromalnich bunék (,MSCs“) typu ,Bone marrow-derived
MSCs“ (,BM-MSCs“) a ,Adipose tissue-derived MSCs“ (,,ASCs“) spadaji
»Zpravidla” do kategorie 9c) ,lécivé ptipravky pro moderni terapii - pfipravky
tkanového inZenyrstvi.“ Pojem kmenové burky je zamérné uveden v uvozovkach,
nebot se nejednd o vykladové spravny a specificky pojem pro potieby spravné-
pravni klasifikace. Rovnéz pfislovce zpravidla v uvozovkach avizuje, Ze vyklad a
zarazeni do kategorie pfipravky tkanového inZenyrstvi neni vidy jednoznacny a
v nékterych ptipadech dochazi k prekryvu s kategoriemi ptipravky pro genovou
terapii a pfipravky pro somatobunécnou terapii.

2.2.1 Lidské tkané a bunky

Problematika lidskych tkani a bunék ve smyslu jejich odbéru, zpracovani a pouZiti
je v Evropské unii legislativné regulovana smérnici Evropského parlamentu a
Rady 2004/23/ES ze dne 31. bfezna 2004 o stanoveni jakostnich a
bezpecnostnich norem pro darovani, odbér, vySetfovani, zpracovani, konzervaci,
skladovani a distribuci lidskych tkani a bunék a provadéci smérnici Komise
2006/17/ES ze dne 8. Unora 2006, kterou se provadi smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2004/23/ES, pokud jde o urcité technické poZzadavky na
darovani, opattovani a vysetfovani lidskych tkani a bunék.

Obé smérnice byly transponovany do Ceské republiky a v CR je problematika
lidskych tkani a bunék feSena v ramci lex specialis, zdkona ¢. 296/2008 Sb. o
zajisténi jakosti a bezpecénosti lidskych tkani a bunék urcenych k pouziti u ¢lovéka
(zdkon o lidskych tkanich a burnkach) ze dne 16. cervence 2008 a v ramci
provadéci vyhlasky ¢. 422/2008 Sb. o stanoveni blizSich pozadavkl pro zajisténi



jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék uréenych k pouziti u ¢lovéka ze dne
28. listopadu 2008.

Dle vykladu Statni ustavu pro kontrolu |éCiv nepredstavuji lidské tkané a

buriky lécivy pFipravek ve smyslu § 2 odst. 1 zdkona o lécivech.® Dulezité je
rozliSeni, zda lidské tkdné jsou urceny k pfimému pouZiti u pacienta ve smyslu
autologniho nebo allogenni pouziti, nebo zda jsou uréené pro dalsi vyrobu
|éCivych pfripravkl, resp. LPMT. Jak uvedeno v metodice: ,Zdkon o lidskych
tkdnich a burikdch se toti nevztahuje na podminky a zajisténi jakosti a
bezpecnosti tkani a bunék, jejichZ odbér a pouZiti se uskutecni u téhoz clovéka v
rémci jednoho chirurgického zékroku.“’
Naopak, klicovym parametrem pravné vymezujicim zarazeni autolognich tkani a
bunék do kategorie LPMT, je jejich dalsi Uprava a zpracovani véetné dlikladného
odborného posouzeni, zda dalsi zpracovani predstavuje podstatnou manipulaci
s lidskymi tkanémi a bunikami ¢i nikoliv. Analyza vyznamu, rozsahu a pravniho
vykladu tzv. , podstatné manipulace” je dale rozpracovdna v bodu 2.2.2.1.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze odbér a pouziti lidskych tkani a bunék v ramci
jednoho chirurgického zakroku, zpravidla se jednd o transplantace, neni
relevantni pro poufziti, vyklad, posuzovani a regulaci pouziti ,kmenovych bunék”.
Zde nutno odkazovat na jiné legislativni dokumenty a problematika darovani,
odbéru, vysSetfovani, zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lidskych tkani
a bunék neni dale v rdmci prace detailnéji fesena.

2.2.2  Lécivé pripravky pro moderni terapii

2.2.2.1 Narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o LPMT

Jak uvedeno v preambuli, vyuZiti kmenovych bunék v mediciné patfi mezi
relativné nové oblasti, kam svoji pozornost sméfuje soucasnad véda. Rovnéz
klasifikace jednotlivych LPMT neni jeSté ustalena a v soucasné dobé prochazi
know-how vy'/vojem.8 Soucasnd klasifikace LPMT vychdazi z déleni, které je
zpracovano v nafizeni ES a Rady ES ¢. 1394/2007: ,Lécivym pripravkem pro
moderni terapii” se rozumi kterykoli z téchto humdnnich Ilécivych pripravku: -
lécivy pfipravek pro genovou terapii definovany v C&dsti IV pfilohy | smérnice
2001/83/ES, - lécivy pripravek pro somatobunécnou terapii definovany v cdsti IV

® UST - 30, verze 4, SUKL, strana 3
7 Zakona & 296/2008 Sb., § 1 odst. 2 pism. a)
® Reflection paper on stem cell-based medicinal products EMA/CAT/571134/2009



prilohy | smérnice 2001/83/ES, - pripravek tkdnového inZenyrstvi definovany v
pismenu b).“® Zatimco prvni dvé skupiny, tj. LP pro genovou terapii a LP pro
somatobunécnou terapii byly jiz definovany v roce 2001 ve smérnici 2001/83/ES,
pfipravek tkanového inZenyrstvi je nova kategorie, ktera se objevuje od roku
2007 jiz pfimo v ramci natizeni ES ¢. 1394/2007. V anglosaské literature jsou
IéCivé pripravky pro genovou terapii oznadovany jako ,gene therapy medicinal
product” (ddle jen ,,GTMP*“), léCivé pripravky pro somatobunécnou terapii jako
»,somatic cell therapy medicinal product” (ddle jen ,sCTMP“) a pfipravky
tkanového inZenyrstvi jako ,tissue engineered product” (ddle jen , TEP“).
»Pripravkem tkdriového inZenyrstvi“ se rozumi pripravek, ktery obsahuje
upravené bunky nebo tkdané nebo se z nich sklddd a je prezentovdn jako
pripravek, majici vlastnosti, jeZ slouZi k obnové, opravé nebo nahrazeni lidskych

“10 pravni

tkdni nebo je za timto ucelem u lidi pouZivan nebo je jim poddvadn.
pojem ,upravené buriky nebo tkané“ je rovnéz explicitné upraven v nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o LPMT. Dlvodem je
skutecnost, Ze rozsah manipulace ovliviiuje, jakym zplsobem bude pfipravek
pravné Kklasifikovan. V nafizeni ES/1394/2007 v ¢l. 2 odst. 1 pism. c) je
definovano: ,Upravenymi“ burikami nebo tkdnémi se rozumi buriky nebo tkdné,
které splnuji alespon jednu z téchto podminek: - buriky nebo tkdné byly
predmétem podstatné manipulace, v jejimZ disledku bylo dosaZeno biologickych
vlastnosti, fyziologickych funkci nebo strukturdlnich vlastnosti podstatnych pro
zamyslenou regeneraci, opravu nebo vyménu. Za podstatné manipulace nejsou
povaZovdny zejména manipulace uvedené v pfiloze I, - buriky nebo tkdné nejsou
urceny k pouZiti ke stejné zakladni funkci nebo funkcim u prijemce shodnym

se zdkladni funkci nebo funkcemi u ddrce. ™

Pro komplexnost je tfeba dale jesté
citovat pfilohu cislo I, nafizeni ES ¢. 1394/2007, kterd naopak stricto sensu
vyjmenovava typy manipulaci s bufikami a tkanémi, které nenapliuji znaky
podstatné manipulace a takto upravené buriky a tkdné nelze povazovat za LPMT.
Jednd se zejména o nasledujici zplsoby manipulace: ,rezdni, rozmélriovani,
tvarovadni, odstfedovdni, namdceni v antibiotickych nebo antimikrobidlnich
roztocich, sterilizace, ozarovdni, oddéleni, zahustovdni nebo Ccisténi bunék,
filtrovdni, lyofilizace, zmrazeni, kryokonzervace, vitrifikace.“"

Klasifikaéné natizeni rovnéz pripousti i tzv. kombinované |écivé pfipravky pro

moderni terapie, pficemZ tyto pfipravky obsahuji upravené buriky/tkané a

? Nafizeni ES &. 1394/2007, €lanek 2, bod 1, pism. a)
1% NaFizeni ES €. 1394/2007, €lanek 2, bod 1, pism. b)
1 idem, pism. c)

2 Nafizeni ES & 1394/2007, piiloha |
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nedilnou soucasti pripravku je zdravotnicky prostfedek (zpravidla aktivni
implantabilni). LPMT mohou byt rovnéZ jak autologniho, tak allogenniho plvodu.
Zarazovani LPMT do jednotlivych skupin provadi Evropska |ékova agentura (dale
jen ,EMA") a v pfipadé pochybnosti, ¢i prekryvu mezi jednotlivymi typy se EMA
fidi nasledujicimi pravidly:
e Jde-li o somatobunéény LPMT a zdroven i o LPMT tkanového inZenyrstvi
-> povazuje se pfipravek za LPMT tkariového inzenyrstvi
e Jede-li o somatobunéény LPMT nebo o LPMT tkdnového inZenyrstvi a
zéroven o LPMT pro genovou terapii = povazuje se za LPMT pro genovou
terapii®
Otdzka klasifikace LPMT je dale feSena v sekci 3 vénované Evropské lékové
agenture.

2.2.2.2 Narizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 o registraci
pfipravkd

Druhym klicovym legislativnim dokumentem je Nafizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi postupy
Spolecenstvi pro registraci humannich a veterinarnich IéCivych pfipravk( a dozor
nad nimi a kterym se zfizuje Evropska agentura pro |écivé pripravky. Pfedmétem
této Upravy je zejména registrace a farmakovigilance lécivych pripravka.
Novelizované naftizeni zahrnuje jiz také regulaci procesu registrace a
farmakovigilance LPMT.

LPMT podléhaji mandatorni registraci spoleéenstvi v ramci centralizovaného
postupu.14 Nafizeni vyjmenovava, které typy lécivych pripravkl jsou natizenim ES
¢. 726/2004 dotcéeny. Priloha nafizeni ES €. 726/2004 je k dispozici v apendixu
této prace a LPMT jsou uvedeny v bodu 1a.

Z dalSich podstatnych ustanoveni je tfeba uvést povinnost agentury
(mySleno Evropska lékova agentura) zajistit vydani stanoviska k registraci
pfipravku do 210 dnl od podani 7adosti®?, platnost registrace je pét let®®,
exspirace platnosti registrace do 3 let, pokud vtéto |h(té pripravek neni

 Nafizeni ES €. 1394/2007, €. 2, odst. 4a 5
' Ptiloha natizeni ES &. 726/2004

' Nafizeni ES & 726/2004, &l. 6, odst. 3

16 Idem, ¢l. 14, odst. 1



skute¢né uveden na trh'’, ¢ ustanoveni o dobé platnosti patentové ochrany.
Analogické lhGty dodriuje v CR i SUKL.

Obchodné dllezity odstavec zajistujici patentovou ochranu je citovan
v celém svém znéni: , AniZ je dotéeno pravo tykajici se ochrany priimyslového a
obchodniho vlastnictvi, vztahuje se na humanni IéCivé pripravky zaregistrované v
souladu s timto narizenim osmileta doba ochrany udaju a desetileta doba
ochrany uvddéni na trh, pricemZ doba ochrany uvddéni na trh miZe byt
prodlouZena nejvyse na jedendct let, pokud béhem prvnich osmi let z téchto
deseti let drZitel rozhodnuti o registraci ziska registraci pro dalsi jednu nebo vice
novych lécebnych indikaci, u nichZ je pfi védeckém hodnoceni pred registraci
zjisténo, Ze prindseji vyznamny klinicky prospéch ve srovndni se stdvajicimi
terapiemi.“*®

Nelze takto problematiku patentové ochrany LPMT zjednodusovat, nicméné
ustanoveni ¢l. 14 nafizeni vytvari zaklad pro pridélovani patentl a patentova
ochrana je dale feSena v sekci 6.

2.2.2.3 Smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES o kodexu
humdnnich LP

Vychozim legislativnim dokumentem, ze kterého vychdazi obé vyse uvedend
nafizeni je smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6.
listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich lécivych pripravkd,
ktera reguluje problematiku klasifikace, registrace, farmakovigilance, pfibalovych
informaci, vydeje, reklamy, postregistracni studii bezpecnosti a dozoru a sankci.

Jednd se o rozsahly dokument, kterym byl jiz transponovan do ceského
prava, nicméné je tfeba uvést zdsadni novelizované ustanoveni tykajici se
uvadéni LP véetné LPMT na trh: ,,Zddny Ié¢ivy pfipravek nesmi byt uveden na trh
v ¢lenském staté, aniz by prislusny orgdn daného clenského statu vydal v souladu
s touto smérnici rozhodnuti o registraci tohoto pripravku nebo aniZz by byla
udélena registrace v souladu s nafizenim (ES) ¢. 726/2004 ve spojeni s nafizenim
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006 o
Iécivych pfipravcich pro pediatrické pouZiti a narizenim Evropského parlamentu a
Rady (ES) & 1394/2007.“%

v Idem, ¢l. 14, odst. 4
¥ 1dem, &l. 14, odst. 11
% Smérnice 2001/83/ES, &l. 6, odst. 1
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Shrnuto jinymi slovy, na trh EU, véetné Ceské republiky, nelze uvést LPMT
typu GTMP, sCTMP a TEP, pokud nebyly schvdleny centralizovanym postupem
Evropskou lékovou agenturou. Nejedna-li se vSak o hromadné vyrdbény
pfipravek, resp. jedna-li se o LPMT ktery byl vyroben nestandardné, tak je stdle
mozné jeho pouziti v ramci jednoho/téhoz clenského statu EU, ale za podminky
vyluéné odborné odpovédnosti lékare. Novelizované ustanoveni doslovné zni:
LJakykoli IéCivy pripravek pro moderni terapii podle narizeni (ES) ¢. 1394/2007,
ktery je vyroben nestandardné a v souladu se zvldstnimi standardy jakosti a ktery
je pouzivan v tomtéZz clenském staté v nemocnici na vylucnou odbornou
odpovédnost lékare s cilem dodrzZet individudlIni Iékarisky poZadavek pro daného

pacienta.“*°

2.2.2.4 Smérnice Komise 2009/120/ES o0 zméné 2001/83/ES o kodexu LPMT

Smérnice Komise 2009/120/ES ze dne 14. zafi 2009, kterou se méni
smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humannich lécivych pfipravkl, pokud jde o Iécivé pfripravky pro
moderni terapii a byla vydana za ucelem aktualizace védeckych a technickych
pozadavk( na LPMT.

Novelizovana smérnice stanovuje zvlastni pozadavky na popis a puvod
vychozich materiali, vyrobni proces, proces kontroly a zejména provadéni
farmakokinetickych a farmakodynamickych studii u lidi. Na LPMT je nutno
nahliZet jinak neZ na standardni, hromadné vyrabéné pripravky a v prabéhu
klinického vyvoje je treba se zabyvat: ,...biodistribuci, persistenci a rozkladem
sloZek pripravki tkdriového inz”enyrstw'”21 a bezpelénosti: ,Studie bezpecnosti se
zabyvaji ndsledujicimi aspekty: a) distribuci a prihojenim po poddni; b)
ektopickym prihojenim; ¢) onkogenni transformaci a vérnosti bunék/tkdni k
pfislusné linii.“*

Oblast regulace LPMT a specificky slangové kmenovych bunék je i na drovni
Spoleéenstvi stale ve vyvoji a da se predpokladat, Zze s pfichodem novych LPMT
bude legislativa a judikatura obohacena o dalsi, specifické regulace a pozadavky
na kontrolu kvality, u¢innosti a bezpecnosti.

20 Idem, ¢l. 3, odst. 7
! Smérnice Komise 2009/120/ES, bod 5.4.1
2 |dem, bod 5.3.3.



2.3 Evropskd lékova agentura

2.3.1 Marketing Authorisation Applications

Jak uvedeno v divodové zpravé nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢.
1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o |écivych ptipravcich pro moderni terapii a
o0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004, Evropska lékova
agentura zfidila Vybor pro moderni terapie, ,The Committee for Advanced
Therapies” (CAT EMA). VSechny moderni biotechnologické [éCivé pfFipravky,
které jsou v soucasné dobé predmétem upravy na urovni Evropské Unie,
podléhaji centralizovanému registraénimu procesu. Tento postup by mél byt
povinny také pro lécivé pfipravky pro moderni terapii, aby byla prekonana
nedostate¢nd odbornd znalost v jednotlivych clenskych statech Spolecenstvi.
Vybor CAT je analogii ke ,Committee for Medicinal Products for Human Use“
(CHMP EMA) a jeho naplni je pfiprava podklad(i a stanovisek tykajici se ucinnosti,
bezpecnosti a kvality LPMT.

Proces schvalovani LPMT probihd obdobné jako u humdnnich |écivych
pripravk( a vyrobce/Zadatel by mél do 210 dn( od podani Zadosti ziskat pozitivni,
nebo negativni stanovisko CAT, resp. CHMP komise EMA a rozhodnuti musi byt
vydano nejpozdéji do 280 dnli dne Zzadosti. Schematicky popis procesu je
k dispozici na nize pfilozeném obrazku.

Pre-submission Assessment of 3 new marketing authorisation application Decision-making

phase

[ R . d\u

Clock Clock ‘

stop stop
~_/———=

- 4
v r
Day 1 Day 120: Day 121 Day 180: Day 181 Day 205: Day 210: Day 277
List of List of CAT draft CHMP  EC decision
questions outstanding Qpinion Opinion

issues or opinion

Obrazek 2 - Schvalovaci proces LPmT?

Schvalovani LPMT je pfisné regulovano, a presto, Zze komise CAT plné funguje jiz
nékolik let, tak ke dni 22. 4. 2015 bézi v soucasné dobé schvalovaci proces pro 4
LPMT a pouze 5 LPMT ma vydané pozitivni stanovisko komise CAT EMA. Shrnuti

23

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Agenda/2015/04/WC500186093.pdf
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schvalovaciho procesu, aktivity CAT a pocty pfijatych a odmitnutych terapii jsou
uvedeny nize v tabulce v dubnovém reportu.

Initial Evaluation of Marketing Authorisation Applications (MAA) for ATMP

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total

Submitted 3 1 2 3 2 2 0 13

MAAS

Positive draft 1 0 1 1 2 1 0 6

Opinion Corresponding
to 5 ATMPs

Withdrawals 1 1 0 0 2 0 0 4

Ongoing MAAs 4

' same product (Glybera)

Obrazek 3 - Prehled poctu "Marketing Authorisation Applications", stav k 22. 4. 2015*

NiZe je uveden vybér LPMT schvalenych centralizovanym postupem Evropskou
lékovou agenturou po doporuceni Committee for Advanced Therapies
k pouZivani v Evropské unii:

1. Glybera 3 x 1012 kopii genomu/ml injekéni roztok — ,je indikovdn u
dospélych pacientu s diagndzou familiarniho deficitu lipoproteinové lipazy
(LPLD) a s vyskytem zdvaZné pankreatitidy nebo mnohocetnych epizod
pankreatitidy navzdory omezeni prijmu tukd v potrave.” Typ: pripravek
pro genovou terapii.25

2. Provenge infuzni disperze 50 x 106 bunék CD54+ - ,je indikovdn k lécbé
asymptomatického nebo minimdlné symptomatického kastracné
rezistentniho metastazujiciho karcinomu prostaty (bez viscerdlnich
metastdz) u dospélych muZi, u nichZ zatim neni klinicky indikovdna
chemoterapie.” Typ: pfipravek pro somatobunécnou terapii.26

24

http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/Committee meeting report/2015/0
5/WC500186339.pdf

> EMA, Glybera SPC, http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document library/EPAR_-
Product Information/human/002145/WC500135472.pdf

% EMA, Provenge SPC, http://www.ema.europa.eu/docs/cs CZ/document _library/EPAR -
Product_Information/human/002513/WC500151099.pdf
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3. ChondroCelect 10 000 bunék/mikrolitr implantacni suspenze — ,Reparace
jednotlivych symptomatickych lézi chrupavky femordiniho kondylu kolene
(stuperi Il nebo 1V dle ICRS)“ Typ: ptipravek tkariového inzenyrstvi.?’

4. Holoclar je prvnim a jedinym schvalenym LPMT vEU obsahujicim
kmenové buriky, ktery byl doporucen a schvalen v indikaci IéCby stfedné
tézké az tézké nedostatecnosti ocnich limbdlnich kmenovych bunék u
dospélych. LPMT Holoclar obsahuje ex vivo expandovatné autologni
lidské kornealni epitelidlni bunky odebrané ze zdravého mista a nasledné
ex vivo kultivované pro opétovné pouziti. LPMT Holoclar byl rovnéz
pFidélen status orphan pfipravku®® a jeho pouziti vyzaduje dal3i sledovani.
Holoclar obsahuje 300 000 aZ 1 200 000 Zivotaschopnych autolognich
bunék lidského rohovkového epitelu (79 000 - 316 000 bunék/cm2 ) véetné
primérné 3,5 % (0,4 aZ 10 %) limbdlnich kmenovych bunék a prechodné
amplifikujicich a termindlné diferencovanych bunék odvozenych z
kmenovych bunék.”® Typ: p¥ipravek tkafiového inzenyrstvi.

2.3.2 CAD procedury a doporuceni

Hodnoceni LPMT vyZaduje velmi specifické odborné znalosti, které presahuji
hranice tradi¢ni farmaceutické oblasti, a zahrnuje oblasti hranicici s jinymi
odvétvimi, jako jsou biotechnologie, etika, pravo, ¢i hodnoceni zdravotnickych
prostredkd. Vedle hlavni ¢innosti, tj. doporuceni schvalovani, nebo zamitnuti
prislusného LPMT vyddvda CAD metodologickd doporuceni, kterd sice nejsou
legislativnim dokumentem Evropské unie, nicméné maji dopad na vlastni
rozhodovaci ¢innosti a posuzovani LPMT narodnimi autoritami. Z mnohych
dokumentl je nutno zminit zejména klasifikaci LPMT a stanovisko k pouzivani
neregistrovanych LPMT.

7 EMA, Chondrocelect SPC, http://www.ema.europa.eu/docs/cs CZ/document library/EPAR -
Product_Information/human/000878/WC500026031.pdf
8

2

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news and events/news/2014/12/news
detail 002239.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

% EMA, Holoclar SPC, http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document _library/EPAR -
Product Information/human/002450/WC500183404.pdf
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2.3.2.1 Reflection paper on stem cell-based medicinal products classification

Evropska Iékova agentura (,European Medicines Agency” - EMA) prostfednictvi
své komise pro pokrocilé terapie (,,Committee for Advanced Therapies“ — CAD)
vydala 20. ¢ervna 2014 k odborné diskuzi tzv. ,Reflection paper on classification
of advanced therapy medical products”, jehoZz ucelem je celospolecenska
diskuze nad spravnou klasifika¢ni praxi jednotlivych LPMT. Vysledky odborné
diskuze k datu 10. 5 2015 nejsou jeSté konsolidovany a zverejnény, ale da se
predpoklddat, Ze vystupy nové klasifikace LPMT se stanou zakladem pro
pripadnou aktualizaci nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007
o LPMT. Zéakladni klasifika¢ni rozbor LPMT je popsan vySe vbodu 2.2.2.1,
nicméné publikace CAD EMA ,Reflection paper on classification of advanced
therapy medical products” je vSak povazovana za zasadni dokument obsahujici
rozhodovaci stromy30 a principy rozliSovani mezi pfipravky pro genovou terapii,
somatobunécénou terapii a pripravky tkanového inzenyrstuvi.

Vybérem a zkracené, jako nejpodstatnéjsi je povazovano zhodnoceni, zda
doslo k podstatné manipulaci s burikami/tkanémi ve smyslu zmény biologickych
vlastnosti, fyziologickych funkci a strukturalnich vlastnosti, a zda se jedna o
prostou nahradu funkce nebo o komplexni zamyslenou regeneraci, opravu nebo
vyménu lidské tkané. llustrativnim prikladem somatobunécné terapie je
transplantace izolovanych beta bunék pankreatu, naopak za vzorovy priklad
pfipravku tkanového inZenyrstvi je povazovdno pouZziti kmenovych bunék
derivovanych ze svalové hmoty dospélého pacienta pro lé¢bu stresové mocové
inkontinence. Dokument rovnéz resi rozliSovani mezi LPMT a transplantace a
transfuzemi. Zatimco izolované beta bunky pankreatu lze povaZovat za LPMT
pod transplantacni smérnici 2004/23/EC a fidi se zcela jinymi pravidly.

Jak popsano dale, spravné klasifikacni zarazeni ,kmenovych bunék”, resp.
LPMT ma zcela zdsadni vliv narodni regulaci cenotvorby a moZnosti ziskani
Uhrady z prostfedk( verejného zdravotnictvi. Fulltext tohoto klicového
dokumentu je dohledatelny pfes poskytnuty link uvedeny v referencich
disertacni prace.
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2.3.2.2 Stanovisko EMA k vyuZzivdni neregistrovanych LPMT

S rozvojem vyuzivani kmenovych bunék klé¢ebnym ucellm se objevily i
problémy s jejich neregulovanym pouzivanim v Evropské unii a v Ceské republice.
Lécba kmenovymi bunkami je nabizena pacientlim pro Iécbu Sirokého spektra
vaznych i Zivot ohroZujicim nemoci. Stejné jako lécivé pripravky, tak i LPMT nesmi
byt uvadény na trh v ¢lenském staté EU bez udéleni registrace vydané v souladu s
nafizenim (ES) &. 726/2004 ve spojeni s natizenim (ES) ¢. 1394/2007.*

K zamezeni neregistrovaného pouzivani vydala dne 16. 4. 2010 Evropska
lékova agentura (EMA) vefejné prohldaseni ,Concerns over unregulated

medicinal products containing stem cells“**

, ve kterém stanovuje podminky
vyjimecného pouzivani neregistrovanych LPMT. | presto, Ze kdatu vydani
prohldseni, tj. k 16. 4. 2010, nebyly centralizovanou procedurou registrovany

jesté zadné LPMT, tak jejich pouziti bylo pfipusténo v nasledujicich pripadech:

1. Pouziti vramci klinickych studii schvalenych narodnimi regulacnimi
autoritami a etickymi komisemi a pfi zvazeni vSech pfipadnych benefit(l a
rizik. Pacienti ani jejich rodiny nesmi vSak za zahrnuti do klinického
testovani platit.

2. Vramci ,compassionate-use“ programu (pouZiti ze soucitu), pficemz
pacient musi byt |ékafem fadné informovan, Ze dostava neschvaleny
LPMT, ktery je stdle ve vyvoiji.

3. Podani na zakladé nemocnicni vyjimky individualnimu pacientovi. LPMT
musim byt pfipraven nerutinnim zpUsobem, podavajici Iékar nese plnou
odpovédnost za podani a vyjimka je platnd pouze na Uzemi daného
¢lenského statu, nikoliv v ramci celé EU.

Verejné stanovisko (Public statement) je nadale platné a svyjimkou vyse
vyjmenovanych registrovanych LPMT, je platné i pro jakékoliv dalsi LPTM ve
vyvoji a vyzkumu. Separatni otazkou je, zda podani LPMT pacientovi je lege artis,
¢i nikoliv. Vyklad pojmu lege artis nelze vSak pravné zaménovat s terminem
registrovany/neregistrovany. Lécba kmenovymi burikami muize byt povaZovana
za lege artis a zda tak je, je otdzkou medicinsky-védeckou, zejména jsou-
li/budou-li vydana odbornad mezinarodni/narodni doporuceni (guidelines) na

*! Natizeni ES &. 2001/83/ES, &lanek 6, odst. 1
> EMA/763463/2009;
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Public statement/2010/04/WC5000
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zakladné publikovanych randomizovanych, dvojité-zaslepenych, multicentrickych
a mezindrodnich klinickych studii. Prokazani signifikantné vyssi ucinnosti LPMT
pfi zachovani bezpecnostniho profilu oproti srovnavaci |é¢ebné modalité pro
l[é¢bu specifického onemocnéni pfispéje k posouzeni a zhodnoceni ptipravku.
Vlastni klasifikace a zaregistrovani LPMT je ukonem pravné-spravnim a mze
nasledovat pouze pro prokdzani uvedené ucinnosti a bezpecnosti. Registrace
LPMT musi prob&hnout centralizovanym postupem® a do doby schvaleni Ize
v Ceské republice pouzivat LPMT pouze v rdmci klinického testovani, pouZiti ze
soucitu, nebo na zdkladné nemocni¢ni vyjimky udélené individudlnimu
pacientovi.

2.4 Pravni klasifikace dle legislativy Ceské republiky

Legislativni regulace LPMT v Ceské republice je vyrazné ovlivnéna pravem EU,
zejména pak narizenim Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o LPMT
a nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 o registraci
pfipravkQ v aktudinim znéni, ktera plati ve vSech clenskych zemich Unie.
Z Ceskych zakon( je tfeba vybrat zakon o IéCivech a zakon o tkanich a burikach,
kam byly transponovany vySe uvedend nafizeni a dale relevantni ¢asti zakona o
zdravotnich sluzbach a ob¢ansky zakonik.

2.4.1 Zékon ¢. 378/2007 Sh., o |éCivech

Zakon ¢. 378/2007 Sb. o léCivech je kliCovym, Ceskym, legislativnim dokumentem
pro LPMT s dopady na oblast registrace, oblasti uzivani, ale i sdopadem na
pfipadnou Uhradu z prostfedkld verejného zdravotnictvi. Analogicky jako v
nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o LPMT, tak
klasifikacné dle ¢eského zakona o Iécivech se IéCivym pripravkem rovnéz rozumi
lé&ivé pFipravky pro genovou terapii’* a lé&ivé pfipravky pro somatobunéénou
terapii®>. Zakon o lé&ivech vdak jiz nezmifiuje LPMT, pfipravky tkafového
inZenyrstvi. Pravdépodobnym dlvodem je casovy prekryv vydani posledni
novelizace zakona ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech a nafizeni Evropského parlamentu
a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o LPMT. Oba legislativni dokumenty byly vydany ve

** hatizeni ES &. 726/2004
3% Zakon &. 378/2007 Sb., § 2, odst. 2), pism. p
> Idem, pism. q



stejném roce, nicméné ceskd legislativa doposud nezohlednila védecky vyvoj
v této oblasti a pfipravky tkanového inzenyrstvi doposud do zdkona o lécivech
nezaradila. D4 se dovodit, Ze pokud |éCivé pfipravky pro genovou terapii a léCivé
pfipravky pro somatobunécénou terapii spadaji do kategorie LPMT podle nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o LPMT, kam rovnéz spadaji
|éCivé pripravky tkanového inzenyrstvi, tak v ramci daldi novelizace zdkona o
|éCivech, de lege ferenda, by pod novym bodem r) mély byt explicitné uvedeny
také |écivé pripravky tkanového inzenyrstvi. Ocekavana klasifikace ,kmenovych
bunék” jako LPMT tkanového inZenyrstvi ma signifikantni dopad na dalsi vyklad
zdkona o lécCivech i zakona o verfejném zdravotnim pojisSténi napf. ve smyslu
vyzadované farmakovigilance, regulace maximalni cenou pfipravku a pravidel pro
pridélovani dhrady.

Zakon o lécivech rovnéz resSi problematiku pouZiti neschvdleného,
neregistrované lécivého ptipravku. ,Osetrujici Iékar miZe, pokud neni lécCivy
pripravek distribuovdn nebo neni v obéhu IéCivy pfFipravek potiebnych
terapeutickych vlastnosti, pouZit registrovany Iécivy pfipravek zptusobem, ktery
neni v souladu se souhrnem udaji o pripravku, je-li vsak takovy zplsob

dostatecné odivodnén védeckymi poznatky.“*

Toto podani je moiné za
predpokladu, Ze lékaf prebird pravni odpovédnost za podani. ,Poskytovatel
zdravotnich sluZeb odpovidd podle pravnich predpisi za skodu na zdravi nebo za
usmrceni ¢lovéka, ke kterym doslo v diasledku pouZziti neregistrovaného lécCivého
pripravku nebo pouZiti registrovaného lécivého pripravku zplisobem uvedenym v
odstavci 4. Hodld-li osSettujici Iékar pfedepsat nebo pouZit neregistrovany léCivy
pripravek nebo pouZit registrovany Iécivy pfipravek zplsobem uvedenym v
odstavci 4, sezndmi s touto skutecnosti a dusledky IéCby pacienta, popripadé jeho
zdkonného zc'lstupce.”37

Naopak, obdobné jako pro humanni |éCivé pripravky, standardni postup
registrace LPMT je popsan v provadéci vyhlasce ¢. 228/2008 Sb. ze dne 23.
cervna 2008, o registraci léCivych pripravka véetné LPMT, a kterym je vénovana

¢ast IV v pfiloze 1.

2.4.1.1 Zddost o nemocniéni vyjimku pro Ié&ivé pfipravky pro moderni terapie

Z prehledu uvedeného vyse v bodu 2.3.1 vyplyva, Ze ke dni 22. 4. 2015 byly
v Evropské Unii prozatim registrovany pouze pripravky klasifikované jako LPMT

38 74kon €. 378/2007 Sb., § 8, odst. 4
¥ |dem § 8, odst. 5



typu tkanového inZenyrstvi (jmenovité ChondroCelect a Holoclar). Pficemz
pripravek ChondroCelect je registrovan jako LPMT typu pfipravek tkanového
inZenyrstvi, nicméné |é¢ba symptomatickych 1ézi chrupavky femoralniho kondylu
kolene stupné Il nebo IV neni zaloZzena na bazi ,kmenovych bunék”, které byly
predmétem podstatné manipulace, v jejimz disledku bylo dosaZzeno biologickych
vlastnosti, fyziologickych funkci nebo strukturdlnich vlastnosti podstatnych pro
zamyslenou regeneraci, opravu nebo vyménu. Jedinym, doposud registrovanym
LPMT na bazi ,,kmenovych bunék” je prozatim LPMT Holoclar schvaleny v indikaci
[éCby stfedné tézké az tézké nedostatecnosti oc€nich limbalnich kmenovych
bunék u dospélych.

MozZnosti, jak legdlnim zpGsobem pouzivat v Ceské republice
centralizovanym postupem neregistrované LPMT, je udéleni nemocnicni vyjimky
prostiednictvim tzv. ,Zadosti o nemocniéni vyjimku pro 1é¢ivé pfipravky pro
moderni terapie” dle § 49a zdkona o lécCivech. ,Nemocnicni vyjimkou se
umoZriuje na uzemi Ceské republiky v souladu s pfedpisy Evropské unie pouZiti
neregistrovaného lécivého pripravku pro moderni terapii, ktery je z hlediska
obecnych poZadavki na vyrobu vyrabén nestandardné, avsak v souladu se
zvlastnimi standardy jakosti, @ mad byt pouZit ve zdravotnickém zarizeni liZkové
péce s cilem dodrzet individudini IékaFsky poZadavek pro daného pacienta.“*®

V ndvaznosti na ustanoveni zakona o |éCivech a v reakci na public statement
»,Concerns over unregulated medicinal products containing stem cells”
publikované na strankach Evropské lékové agentury v sekci Komise pro pokrocilé
terapie (EMA CAT), vydal rovnéz Statni uUstav pro kontrolu Iéciv s platnosti od
1. 9. 2013 metodicky pokyn ,UST - 37 Zadost o nemocniéni vyjimku pro lé¢ivé
pfipravky pro moderni terapie” upravujici pouzivani LPMT v rdmci nemocnicni
vyjimky v Ceské republice.

Obecné principy neregistrovaného pouzivani LPMT zUstavaji v platnosti i pro
Ceskou republiku a Ize je pacientim podat pouze v rdmci klinického testovani,
pouziti ze soucitu, nebo na zdkladné nemocni¢ni vyjimky. Mimo vlastnich
pozadavkli na obsah Zadosti o povoleni poddni neregistrovaného LPMT
z metodiky rovnéz vyplyva nasledujici zjisténi tykajici se zpuUsoby vyroby a
odpovédnosti lékare: ,Jako nestandardni vyrobni proces je chdpdn proces

nerutinni (tzn. nestandardni, individudiné odlisny)“*

, a dale , ...lékaf odpovida
za vhodnost pouziti LPMT s ohledem na indikaci a stav pacienta a soubor
informaci, které k pripravku vyrobce poskytl, pfipadné na zdkladé vysledkdi
védeckych praci s danym pripravkem. Lékar nezodpovidd za kvalitu a bezpecnost

LPMT a sprdvnost udaji poskytnutych vyrobcem, na jejichZz zdkladé se lékar

® Idem, § 493, odst. 1
39 UST-37, bod 1, http://www.sukl.cz/sukl/ust-37?highlightWords=UST-37
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rozhoduje. Za kvalitu a bezpeénost LPMT a spravnost poskytnutych udaju

zodpovida jeho vyrobce.“*°

Vyroba LPMT by neméla zahrnovat primyslovy
proces, ale pouze individualni podani pfislusnému pacientovi. Mnoistvi je
chapano obvykle/zpravidla v jednotkach az desitkach kust.

Jinymi slovy, LPMT typu tkdriového inZenyrstvi, v naSem pfipadé ,kmenové
buriky”, Ize na Uzemi Ceské republiky pacientlim podat v souladu se zakonem v
ramci klinického testovani ¢i pouziti ze soucitu, a dale je-li udélena nemocniéni
vyjimka schvdlena Statnim Ustavem pro kontrolu |éCiv. Pocet podani by mél byt
fadové v jednotkach a desitkdch pacientl, vyrobeny LPMT nesmi prekrocit
hranice naseho statu, Iékaf odpovida za vhodnost pouZiti LPMT s ohledem na
indikaci a stav pacienta a vyrobce odpovidad za kvalitu a bezpecnost LPMT a

spravnost poskytnutych udaja.

2.4.2  Zakon ¢. 296/2008 Sb., o tkanich a bunkach

Zakon ¢. 296/2008 Sb. ze dne 16. cervence 2008, o zajisténi jakosti a
bezpeclnosti lidskych tkani a bunék uréenych k pouziti u ¢lovéka (zakon o lidskych
tkanich a burikdch) a vyhlaska o stanoveni blizsich pozadavk( pro zajisténi jakosti
a bezpecnosti lidskych tkani a bunék urcenych k pouZiti u ¢lovéka ¢. 422/2008
jsou dalsi ze zakon(, které je nutno uvést v rdmci vyctu relevantni legislativy
vztahujici se ke komerénimu vyuziti kmenovych bunék.

Byt se ve smyslu klasifikace a registrace ,kmenovych bunék”, resp. LPMT
typu tkanového inZenyrstvi, se primarné timto zakonem nefidi, nebot neni
splnén zakladni poZadavek podstatné manipulace kmenovych bunék, v jehoz
dlisledku je dosazeno takovych biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci
nebo strukturdlnich vlastnosti, které vedou k zamyslené regeneraci, opravé nebo
vyméngé, ale zakon o lidskych tkanich a burnkach se uplatni pro jiné souvisejici
Cinnosti spojené s vyuzitim kmenovym bunék. Jednd se zejména o kontrolu
jakosti, opattovani lidskych tkani a bunék, posouzeni zdravotni zp(sobilosti darce
v pfipadné zamysleného allogenniho poutZiti, dale pak i zpracovani, skladovani a
distribuci tkani a bunék a dalsi Cinnosti aZ po povoleni Cinnosti tkariového
zafizeni. Celkovy prehled drzitelll povoleni ¢innosti v oblasti lidskych tkani a
bunék* ke dni 9. 1. 2015 je k dispozici na strankach Statniho Ustavu pro kontrolu
[&Civ.

40
Idem, bod 2
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Pro komplexnost a mimo pfipad podstatné manipulace s kmenovymi
burikami se tento zakon rovnéz nevztahuje na poufZiti ,tkdni a bunék, jejichz
odbér a pouziti se uskutecni u téhoZ clovéka v ramci jednoho chirurgického
zdkroku...“*

Pojem kmenovych bunék se objevuje rovnéz v zdkonu ¢. 227/2006 Sb. ze
dne 26. dubna 2006, o vyzkumu na lidskych embryonalnich kmenovych bunkach,
ale tento zakon neni pro potfeby komeréniho wyuzZiti mesenchymalnich
kmenovych bunék relevantni, nebot prace pojednavd o kmenovych burikach
ziskanych z mesenchymalni/stromalni bunky izolovanych z kostni nebo tukové
tkané (BM-MSCs nebo ASCs) dospélych pacientl, nikoliv ,,kmenovych bunék”

ziskanych z embryonalnich kmenovych bunék.

2.4.3 Zakon ¢.372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach

Zakon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani
(zdkon o zdravotnich sluzbach) je spole¢né s obéanskym zakonikem (viz 2.4.4)
uveden z divodu vymezeni odpovédnosti poskytovatele zdravotnich sluzeb a
Iékarského persondlu za indikaci LPMT véetné ,kmenovych bunék”. Zakon nema
pfimy vztah ke klasifikaci a registraci LPMT, nicméné upravuje i) pravidla &
podminky poskytovani zdravotni péce a ii) prava & povinnosti pacientd,
poskytovatell zdravotnich sluzeb a zdravotnickych pracovnika.

Jednim ze zdkladnich ustanoveni je povinnost poskytovat péci lege artis,
pficemzZ je kladem diraz zejména na odbornou uroven, informovani pacienta o
moznostech a rizicich 1é¢by: , NdleZitou odbornou urovni se rozumi poskytovdni
zdravotnich sluZeb podle pravidel védy a uzndvanych medicinskych postupd, pri
respektovdni individuality pacienta, s ohledem na konkrétni podminky a
objektivni moznosti.“*® Co je a co neni lege artis ndlezi posuzovat odbornym
Iékarskym spole¢nostem a pro futuro se déd ocekdvat, ze i lé¢ba ,kmenovymi
burikami“ bude povaZovana za |ééebnou metodu lege artis. Zaroven je treba
zdlraznit, Ze poskytovani |écby lege artis nelze zaménovat se spravné-pravni
terminologii registrovany/neregistrovany. Je-li pripravek klasifikovan jako
humanni  |éCivych  pfipravek nebo jako LPMT, pak o statusu
registrovan/neregistrovan rozhoduji vyhradné evropské a narodni registracni
autority (EMA/SUKL), nikoliv odborné Iékafské spoleénosti.

Lécba ,kmenovymi bunkami je bezesporu nova, revolu¢ni, hranicni oblast
mediciny a bylo-li by podavéani ,,kmenovych bunék” vnimano jako lécba, tak o

*2 74kon &. 296/2008 Sb., § 1, odst. 2, pism. a
3 74kon €. 372/2011 Sb., § 4, odst. 5)



pridéleni ,statusu” lé¢by lege artis neformalné rozhoduje odborna medicinska
spole¢nost™ nejlépe na zékladné vysledkl z mezinarodnich, multicentrickych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych, randomizovanych klinickych
studiich faze lll. Naopak dle nazoru autora, lé¢ba ,kmenovymi burikami“ by méla
byt klasifikovdna jako poddvani tzv. LPMT typu tkdnového inZenyrstvi (tj.
podavani |écivého pripravku, nikoliv poskytovani léc¢by) a kazdy LPMT by mél
projit formalnim schvalovacim procesem u Evropské Iékové agentury. Vlastni
posouzeni statusu podani |éCby zaloZzené na kmenovych burkach ve smyslu lécba
versus pripravek zaklada signifikantni a klicové dusledky jak ve smyslu
odpovédnosti jednotlivych poskytovatell zdravotni péce, tak ve smyslu moznosti
pridélené pfipadné Uhrady z vefejného zdravotniho pojisténi.

2.4.4 Zakon ¢. 89/2012 Sb., obcansky zakonik

Zakon €. 89/2012 Sb., obcansky zakonik je uveden jako lex generalis regulujici
obecné odpovédnost Iékafe pfi poskytovani lékarské péce. V pripadé podani
neregistrovanych |écivych pfipravkl a LPMT pacientlim je tfeba se ve vSech
vyjimecnych pfipadech, tj. podani v rdmci klinického testovani, pouZiti ze soucitu,
nebo na zakladné nemocnicni vyjimky, primarné fidit také obecnymi pravidly
ob&anského zakoniku.”® Kazdy pacient by mé&l byt fadné poucen,*® vyjadrit svj
souhlas®’ a Iékai by mél postupovat s péé&i Fadného odbornika. Citace z NOZ jsou
nasledujici: ,Poskytovatel postupuje podle smlouvy s péci fadného odbornika, a
to i v souladu s pravidly svého oboru. OSetrovany sdéli poskytovateli podle svého
nejlepsiho védomi potrebné udaje a poskytne mu soucinnost nutnou podle
rozumného ocekavdni k tomu, aby mohl spinit povinnosti podle smlouvy.”48

Z uvedené vyplyva, Ze pacient, kterému je poskytovdna lécba LPMT by mél
byt plné poucen o |é¢bé i o vSech pravné a medicinsky pfipustnych alternativach.
Za vyznamny lze povarovat i kogentni ustanoveni § 2645: , Poskytovatel odpovidad
za to, Ze spini své povinnosti s péci radného odbornika; k ujedndnim, kterd to
vylucuji nebo omezuji, se nepr’ihll'z“l'.”49 Shrnuto, podani neregistrovanych LPMT je
plné v odpovédnosti podavajici Iékafe a nelze pfenaset odpovédnost na pacienta,
Ci si ujednavat vylucujici a omezujici pravidla.

4 http://www.tribune.cz/clanek/35694-cls-jep-lecba-kmenovymi-bunkami-neni-metodou-lege-
artis

* Zakon ¢. 89/2012 S., § 2636 a nasl.

*® Zakon ¢. 89/2012 Sb., § 2638

* Idem, § 2642

* |dem, § 2643

*|dem, § 2645
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3 Cenaa uhrada

3.1 KategorizacCni rozvaha

Usp&snost komercionalizace lé&ivych pfripravkd je v Ceské republice silné
navazana na vysi a podminky uhrady ze zdravotniho pojiSténi. Zatimco ve vétsiné
zemi svéta, Spojenych statech americkych, zemich zapadnich Evropy a
prekvapivé i tfeba v Polsku a Rusku jsou pacienti zvykli na vlastni Ié¢bu doplacet
relativné vysoké financni ¢astky, tak ceSti pacienti povaZuji plnou, pfipadné
témér plnou uhradu IéCivych pripravkl za samoziejmost a komeréni Uspéch
nehrazenych preparatu je vyznamné limitovan. Analyze moznosti ziskani uhrady
pro lécbu kmenovymi burikami, resp. ziskani Uhrady pro LPMT tkanového
inZenyrstvi musi predchazet rozvaha spravné klasifikace a typu pouziti
»,kmenovych bunék”.

Do uvahy ovliviiujici pfipadnou moznost Uhrady léc¢by ,kmenovymi bunkami“
z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi patfi zejména:

e Status lécba vs. status |éCivy pfipravek moderni terapie (LPMT)

e Registrovany vs. neregistrovany LPMT

e Autologni vs. allogenni pouZiti

e Individualné pripraveny vs. hromadné vyrabény LPMT

e Evropské vs. narodni podani

e PouZiti pfi ambulantni vs. [Gzkové péci

e Podani v ramci klinického testovani vs. podani ze soucitu vs. podani na

zakladné nemocnicni vyjimky

Na ilustrativnim ptikladu kritické ischemie dolni koncetiny u pacientd s
diabetes mellitus je vyloZzen podstata a dulezitost spravné klasifikace.
Ministerstvo zdravotnictvi v prosinci 2014 velmi intenzivné vcéetné medialni
komunikace diskutovalo moznosti |écby kritické ischemie dolni koncetiny u
pacientl s diabetes mellitus, tzv. diabetické nohy. Jak vyplyva ze zavér( tiskové
konference MZ CR, tak transplantace kmenovych bunék kostni diené pfi kritické
ischemii dolni koncetiny s vyuzitim autologni kostni dfené je povazovana za lécbu
povolenou, legdlni a U¢innou a diabetici ohroZzeni amputaci nohy by se, podle



zavérl odbornikd, mohli v CR 1é¢it za pomoci kmenovych bunék, a to z
prostfedkil vefejného zdravotniho pojisténi, uz v priibéhu roku 2015.%°

Shrneme-li vystupy MZ CR v kontextu vyse platné evropské terminologie, tak
mdZeme konstatovat, 7e MZ CR povazuje lé¢bu ,kmenovymi burfikami“ za lé¢bu,
nikoliv za léCivy ptipravek moderni terapie. Dale pak kmenové burnky by mély byt
ziskany z autolognich BM-MSCs, vlastni podstatna manipulace by byla provedena
na narodni bazi z autolognich bunék individudiniho pacienta a podani by bylo
schvaleno na zdkladé nemocnicni vyjimky. V textu tiskového prohlaseni neni
zminéno, nicméné naopak vime, Ze LPMT podléhaji centralizované registraci
spoleCenstvi a do konce roku 2014 nebyl schvalen Zadny pfipravek moderni
terapie tkarnového inZenyrstvi.

Domnivam se, Ze zavér o lécbé kritické ischemie dolni koncetiny u pacient(
s cukrovkou publikovany na webovych strankdch Ministerstva zdravotnictvi neni
zcela v souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o
LPMT. Z medicinského pohledu je zamysleno pouZit autologni kmenové burky
kostni dfené (BM-MSCs) a po podstatné manipulaci®® podpofit angiogenezi
v perifernich cévnich systému pacienta s diabetes mellitus. Jiz uvedeno vyse
v bodu 2.4.3., dany postup by nemél byt povazovan za lécbu jako celek, ale
podani ,kmenovych bunék” za lécivy ptipravek moderni terapie poskytnuty
pacientovi béhem |écby kritické ischemie dolni koncetiny. Je zajimavé sledovat
rozdilnd medidlni stanoviska Ministerstva zdravotnictvi a Ceské Iékarské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné. Zatimco Ministerstvo zdravotnictvi
povazuje |écby kritické ischemie dolni koncetiny ,kmenovymi bunkami” za
povolenou, legdlni a acinnou,>? tak podle Ceské lékaiské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné se jednda o postup non lege artis: ,Pro nedostatecny
definitivni prikaz pozitivniho ucinku se neobjevila metoda aplikace kmenovych
bunék do svall ohroZenych koncetin dosud v Zddnych mezindrodnich, oficidlné
doporucenych postupech pro lécbu kritické koncetinové ischémie a diabetické
nohy. Proto se domnivame, Ze jde stdle jesté o metodu experimentdlni, se
slibnymi vysledky — kterd by méla byt podporovdna v rdmci grantu a vyzkumnych

a7 n

projektd, ale nelze ji prohldsit v tuto chvili za metodu ,lege artis*," uvddi ve svém

prohldseni pfedsednictvo CLS JEP...“>

30 http://www.mzcr.cz/dokumenty/tiskovy-briefing-po-seminari-metoda-transplantace-
autolognich-kmenovych-bunek-k 9841 3030 1.html

> Terminus technicus — odkaz na Nafizeni ES &. 1394/2007, ¢lanek 2, bod 1, pism. c)

>2 Z4vér tiskové konference Mz CR z 16. 12. 2014

*? http://www.tribune.cz/clanek/35694-cls-jep-lecba-kmenovymi-bunkami-neni-metodou-lege-
artis
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Pfedpokladam, Ze nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007
o LPMT je jako lex superior nadfazeno narodni legislativé a na lIé¢bu kmenovymi
burikami je nutno nahlizet optikou evropského prdva. Kazdda indikace |écby
,kmenovymi burikami“, vsoucasné dobé neregistrované I|écby, je plné
v odpovédnosti podavajiciho |ékafe se vsemi odpovédnostnimi dlsledky a Fidi se
relevantnimi a platnymi ustanovenimi obcanského zakoniku, zdkona o
zdravotnich sluzbach a zdkona o lécCivech, jak uvedeno v sekci 2.4.3 a 2.4.4 Lze
pfipustit individudini podani na zakladné nemocni¢ni vyjimky. Pocet takovych
vykon(l by mél byt fadové pouze v jednotkéch az desitkach.”

Sekundarné, spravna klasifikacni praxe ma zasadni dopad na zpUsob, jakym
zpisobem budou ,kmenové bunky” hrazeny 7z prostfedkli verejného
zdravotnictvi. Jedna-li se terminologicky o |é¢bu, v Uvahu pfipada zarazeni do
seznamu hrazenych vykonU nebo Uhradu v rdmci nemocni¢niho DRG systému.
V pripadé klasifikace jako lécivy pfipravek, resp. LPMT by byla relevantni thradu
v rezimu ambulantni péce, Uhrada pfi poskytovani lizkové péce, alternativné
Uhrada tzv. ,centrovych” léka.

3.2 Zakon ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi

Pfijmeme-li paradigma, Ze pod regulaci cen a Uhrad IéCivych pfipravkd podle ¢asti
Sesté zakona ¢. 48/1997 Sh., o verejném zdravotnim pojisténi spadaji vSechny
léCivé pripravky definované dle zdkona ¢&. 378/2007 Sh., o lécivech, tak
pfedmétem regulace cen a uUhrad dle zdkona ¢. 48/1997 Sb., by mély byt
nejenom humanni |é¢ivé pripravky, ale také LPMT. Hypotéza vychazi z vykladu
definice |écivého pripravku dle ceského zdkona o lé¢ivech, kdy se Iécivym
pfipravkem mj. rozumi také lécivé pripravky pro genovou terapii a lécivé
pripravky pro somatobunécnou terapii. Byt zakon o lécivech z roku 2007 jesté
explicitné nezmifuje LPMT tkanového inzenyrstvi, tak je jejich zatazeni do pod
definici léCivého pripravku dovozeno (argumentum per analogiam).

Akceptaci tohoto zavéru pripoustime vyznamnou komercni limitaci pro
budouci drZitele rozhodnuti o registraci LPMT tkariového inZenyrstvi, nebot i
LPMT tkafového inZenyrstvi budou regulovany maximélni cenou pdvodce™.
Zjevné se jedna o legislativni okno, které by de lege referenda mélo byt pred

** UST-37, http://www.sukl.cz/sukl/ust-37?highlightWords=UST-37

> piivodce — u hromadné vyrabénych Ié&ivych pFipravkd a lé&ivych pFipravki pro moderni terapii
drzitel rozhodnuti o registraci, je-li 1éCivy ptipravek registrovan, nebo dovozce nebo tuzemsky
vyrobce, je-li pouzivan v ramci specifického lé¢ebného programu.
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prichodem allogennich, hromadné vyrabénych LPMT tkanového inZenyrstvi na
trh Ceské republiky novelizovano. Vykladovy nesouhlas je zvyraznén i v pFipadé
srovnani regulace stanoveni cen a stanoveni vySe Uhrad. Zakon o verejném
zdravotnim pojisténi regulaci cen LPMT v Zadném z ustanoveni o stanoveni
ceny®® nezmifiuje, nicméné LPMT jsou vyjmenovany ve wyétu polozek hrazenych
pFi ambulantni a laZkové péci a feseny opatienim obecné povahy®’

Zcela jiné principy stanoveni ceny a Uhrady pfi lécbé ,kmenovymi bunkami“
by byly uplatnény, pokud by se jednalo o Ié¢bu, a nikoliv o lécivy pfipravek
(LPMT). MoZné varianty jsou detaily rozpracovany v bodech 3.2.1 —3.2.3.

3.2.1 Maximalni cena

Ceny lé¢ivych piipravku jsou v Ceské republice regulovdny maximalni cenou,
kterou stanovuje Statni Ustav pro kontrolu Iéciv podle zakonného zmocnéni § 15,
odst. 9, zakona ¢. 48/1997 Sb. Maximalni cena léCivého pfipravku je stanovena ve
vysi: ,,a) priméru cen vyrobce posuzovaného lécivého pripravku nebo potraviny
pro zvldstni lékarské ucely ze 3 clenskych stdtu Evropské unie, s vyjimkou
Bulharska, Ceské republiky, Estonska, Lucemburska, Némecka, Rakouska,
cenu posuzovaného IécCivého pripravku nebo potraviny pro zvldstni lékarské ucely,
je-li posuzovany lécivy pripravek nebo potravina pro zvldstni lékarské ucely na
trhu nejméné ve 3 zemich referenéniho kose.“>® Alternativné, nelze-li postupovat
podle bodu, tak na zakladé pisemného ujednani uzavieného ve verejném zajmu
podle § 17 odst. 2 zdravotni pojiStovnou s drzZitelem rozhodnuti o registraci
lé¢ivého pfripravku, nebo podle ceny vyrobce nejblizSiho terapeuticky
porovnatelného pripravku.

Tento systém byl zaveden v CR od roku 2008 na zakladn& implementace
smérnice Rady 89/105/EHS o prihlednosti opatfeni upravujicich tvorbu cen u
humannich |éc¢ivych pripravkd a jejich zaclenéni do oblasti plsobnosti
vnitrostatnich systém( zdravotniho pojiSténi (transparencni smérnice), pricemz
je zajisténo, Ze rozhodnuti o rozhodnuti o stanoveni, pfipadné i zvySeni ceny
|éCivého pripravku, bude pfijato a sdéleno Zadateli do 90 dn( od obdrzeni
zadosti.

*® 74kon &. 48/1997 Sb., § 39a
> Idem, § 15, odst. 5
*8 74kon €. 48/1997Sb., § 39a, odst. 2



Jsou-li LPMT dle zakona o Iécivech klasifikovany jako Iécivé pfipravky, tak by
mély byt rovnéz predmétem regulace maximalni cenou dle zakona o verejném
zdravotnim pojisténi. Ke dni 17. 5. 2015 vsak tato situace jesté nenastala a bude
velmi zajimavé sledovat, jakym zpUsobem pfistoupi Statni ustav pro kontrolu
[éCiv k pFipadné prvni Zadosti LPMT na bazi kmenovych bunék, bude-li zazadano
o stanoveni ceny a uhrady. Jak prvni pripravek svého druhu se nabizi LPMT
Holoclar.>

3.2.1.1 Cenovy predpis FAR 1/2013 — MZ

Ve véci regulaci cen nelze opomenout Cenovy predpis 1/2013/FAR o regulaci cen
|éCivych pripravk(l a potravin pro zvlastni Iékarské uGcely vydany Ministerstvem
zdravotnictvi dne 7. prosince 2012, ktery upresnuje pravidla regulace cen
plvodce vcetné LPMT. Vramci cenového predpisu je regulovana obchodni
pfirdzka stanovenim maximalni obchodni pfirdzky. Pro LPMT je relevantni
ustanoveni odst. 6, ¢lanku Il: ,Regulaci ceny plvodce a obchodni prirdZky
podléhaji 1é¢ivé pripravky a potraviny pro zvldstni lékarské ucely, které lIze
pouZivat pouze pfi Ustavni pé&i a které jsou v rémci této péce hrazeny.“®®

Budou-li LPMT tkanového inZenyrstvi podavany za ustavni, [Gzkové péce, tak
cenovy predpis MZ LPMT jiz zahrnuje do cenové regulace ceny pulvodce a
obchodni pfirazky. Skutecnost Ize povaZovat za potvrzeni dovozeného
predpokladu, Ze i LPMT jsou/budou predmétem regulace maximalni ceny
stanovené podle pravidel § 39a, zdkona €. 48/1997 Sb.

3.2.2  Uhrada pfi klasifikaci — [é¢ivy pFipravek

Zakon €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi dale definuje rozsah
hrazenych sluzeb ze zdravotniho pojisténi. Zdravotni péce hrazend ze
zdravotniho pojisténi je hrazena v nasledujicim rozsahu: ,,Ze zdravotniho pojisténi
se hradi zdravotni sluzby poskytnuté pojisténci s cilem zlepsit nebo zachovat jeho
zdravotni stav nebo zmirnit jeho utrpeni, pokud: a) odpovidaji zdravotnimu stavu
pojisténce a ucelu, jehoZz md byt jejich poskytnutim dosaZeno, a jsou pro
pojisténce primérené bezpecné, b) jsou v souladu se soucasnymi dostupnymi

*? http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0210331&tab=prices
% cenovy ptedpis 1/2013/FAR, &l. 11, odst. 6
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poznatky lékarské védy, c) existuji dukazy o jejich ucinnosti vzhledem k ucelu
jejich poskytovdni.“®*

Jak vyplyva z ustanoveni § 15, odst. 5, zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném
zdravotnim pojisténi, dhrada LPMT by mohla byt pfipustna v rezZimu ambulantni
i lGzkové péce: ,Ze zdravotniho pojisténi se hradi pri poskytovani ambulantni
zdravotni péce IéCivé pfipravky a potraviny pro zvldstni lékarské ucely, pokud pro
né Stdtni ustav pro kontrolu Ié¢iv (ddle jen "Ustav") rozhodl o vysi thrady (§ 39h).
V kazdé skupiné IécCivych ldtek uvedenych v pfiloze ¢. 2 se ze zdravotniho pojisténi
vZzdy plné hradi nejméné jeden léCivy pripravek nebo potravina pro zvldstni
lékarské ucely. Ddle se ze zdravotniho pojisténi hradi individudlné pripravované
lécivé pripravky, radiofarmaka, transfuzni pripravky, lécivé pfFipravky pro
moderni terapii a tkdné a buriky ve vysi stanovené Ustavem opatfenim obecné
povahy. Ze zdravotniho pojisténi se pri poskytovani l(Zkové péce piné hradi IéCivé
pripravky a potraviny pro zvldstni Iékarské ucely, individudlné pripravované Iécivé
pripravky, radiofarmaka, transfuzni pripravky, zdravotnické prostredky, lécivé
pripravky pro moderni terapii a tkané a buriky, v provedeni nejmeéné ekonomicky
ndrocném, v zdvislosti na mife a zdvaznosti onemocnéni, a pojisténec se na jejich
uhradé nepodili.“®

Zde opét lze usuzovat na urcitou terminologickou a vykladovou
nekonzistentnost, kdy zakon o Iélivech obecné podfazuje LPMT pod lécivé
pfipravky, o jejiz cené a Uhradé (mysleno o uhradé |éCivych pfipravkl) rozhoduje
Statni ustav pro kontrolu IéCiv v ramci spravniho fizeni dle zdkona ¢. 500/2004
Sb., spravni fad versus zakon o vefejném zdravotnim pojisténi, ktery LPMT
klasifikuje individudlné a o vysi uhrady ma byt rozhodnuto opatfenim obecné
povahy.

V prvnim ptipadé maze SUKL podminit rovné? pouzivani LPMT pouze na
specializovaném pracovisti: ,LécCivy pfripravek, jehoz uhrada ze zdravotniho
pojisténi je rozhodnutim Ustavu podminéna pouZivdnim na specializovaném
pracovisti, zdravotni pojistovna hradi pouze poskytovateli, se kterym za ucelem
hospoddrného uZiti takovych lécivych pfipravki uzaviela zvilastni smlouvu.
Soucasti takové smlouvy musi byt uvedeni IéCivého pfipravku a pracovisté

zdravotnického zafizeni poskytovatele.“®

®1 74kon &. 48/1997Sb., §13, odst. 1
62 74kon €. 48/1997 Sb., § 15, odst. 5
% |dem, § 15, odst. 10
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Z rozkladu ustanoveni patého odstavce § 15, zdkona €. 48/1997 Sb., o vefejném

zdravotnim pojisténi vyplyvaji tyto skutecnosti:

1.

LPMT lze hradit pfi ambulantni péci, pokud SUKL (v zakoné citovano jako
,Ustav“) rozhod| o vy$i Uhrady opatfenim obecné povahy.

LPMT lze hradit pfi lUzkové péci v provedeni nejméné ekonomicky
naro¢ném a pacient na Iécbu nedoplaci.

LPMT lIze hradit na specializovanych pracovistich, pokud tento zpUsob
rozhodl Ustav a pojistovny s témito pracovisti uzavrely zvlaétni smlouvu.

Komentar k uvedenym moznostem ziskani Uhrady:

Ad 1) Velmi vyznamny nejednotny prvek spatfuji v legislativni Upravé
mezi stanovovanim uhrady IéCivym pripravkdm a LPMT. Zatimco uhrada
[éCivym pfipravkim je stanovena v ramci regulérniho a transparentniho
spravniho fizeni v souladu s transparencni smérnici Rady 89/105/EHS o
prGhlednosti opatfeni cen LP, tak LPMT by uhrada dle ustanoveni § 15,
odst. 15, zakona ¢. 48/1997 Sh. méla byt stanovena ,pouze” opatfenim
obecné povahy. Z definice opatfeni obecné povahy vyplyva, Ze jde o
spravni akt s konkrétné vymezenym predmétem a s obecné uréenymi
adresaty. Generalizovat pravidla pro tak unikatni a specificky proces jako
je stanoveni Uhrady pro LPMT nepovazuji za systémové Stastné reseni.
Vykladovy nesoulad podfazeni LPMT pod definici |éCivych ptipravki byl jiz
uveden.

Ad 2) Uhrada LPMT v provedeni nejméné ekonomicky naroéném v ramci
lGzkové péce se naopak jevi jako relativné bezkonfliktni reSeni. Nelze
oCekdvat, Ze by existovala substituce podobnym LPMT a cenové
referencovani nejméné ekonomického provedeni bude jen sam sobé.
V pfipadé mozZnosti podani pouze za Ustavni péce vstupuje pripravek do
Uhradové regulace, resp. regulace maximalni cenou dle pravidel
cenového predpisu MZ 1/2013/FAR.

Ad 3) Uhrada LPMT pouze ve specializovanych centrech/pracovistich je
podskupinou bodu 1, pticemz komplexnost spociva ve dvojstupriovém
prahu Uhrady. Primarné rozhoduje SUKL ve véci vy$e a podminek Ghrady
(preskripénich a indikacnich omezeni) a sekundarné zdravotni pojistovny
rozhoduji, zda podepisi s pracovistém zvlastni smlouvu o Uhradé dle § 15,
odst. 10, zadkona ¢. 48/1997 Sb. Nevyvaienost procesu spociva
Vv nerovnosti prav Géastnikd Fizeni. V prvnim stupni by SUKL jako nezavisly



arbiter rozhodoval o Zadosti o stanoveni vySe a podminek Uhrady LPMT
podaného drzitelem registracniho rozhodnuti a zdravotni pojistovny jako
protistrany pfipominkovaly v ramci spravniho fizeni findlni rozhodnuti
vydané SUKL. Ve druhém stupni procesu by zdravotni pojifovna jako
protistrana drzitele registra¢niho rozhodovala o tom, zda pro dany LPMT
uzavre se specializovanym pracovistém zvlastni smlouvu o dhradé.

Specidlnim pfipadem je situace, pokud by LPMT byl posuzovan jako vysoce
inovativni pripravek podle pravidel a ustanoveni § 39d zdkona ¢. 48/1997 Sb. a
provadéci vyhlasky ¢.376/2011 Sb., casti paté, § 40 - § 44 a byla by mu
stanovena pouze docasna 3 letd dhrada (2 rok + 1 rok)**. Jedna se logisticky o
relativné slozZity proces vyzadujici soucinnost vSech stran. Je nutné odborné
zhodnoceni, zda jsou splnéna kritéria ptiznani statusu vysoce inovativniho
pfipravku, zaloZeni klinického registru a postregistracni sledovani ucinnosti a
bezpecnosti 1é¢by v realné klinické praxi, ¢i podepsani zavazku na doléceni
pacientd na vlastni naklady drZitele registracniho rozhodnuti v pfipadé, Ze
nebude po 3 letech prodlouzena docasnd Uhrada a stanovena Uhrada trvala.

Je zjevné, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci LPMT maiji stejnd prava jako
drzitelé rozhodnuti o registraci léCivych pripravk(. Ze smérnice Rady 89/105/EHS
o pruhlednosti opatreni upravujicich tvorbu cen u humannich Iécivych ptipravk
a jejich zaclenéni do oblasti plsobnosti vnitrostatnich systém( zdravotniho
pojisténi vyplyvd, Ze by méla existovat transparentni moznost prezkumu
rozhodnuti regulacnich organt. | kdyZz transparencéni smérnice reguluje
problematiku tvorby cen a opatfeni obecné povahy je vztazeno ke stanovovani
Uhrady LPMT, tak princip by mél byt analogicky zachovan. Ze spravniho radu
vyplyva: , Proti opatrfeni obecné povahy nelze podat opravny prost‘r”edek.”65
Stanoveni Uhrady LPMT pro ambulantni péci postupem opatieni obecné povahy
je tak vrozporu stransparencni smérnici i moznosti drZiteld registracnich
rozhodnuti hajit svoje hmotnépravni prava.

V této souvislosti je nutno uvést rozhodnuti rozSifeného senatu Nejvyssi
spravniho soudu® (dale jen ,,NSS“) ze dne 8. ledna 2015, ktery rozhodl v pravnich
vécech Zalobkyn Les Laboratoires Servier a Abbott proti Zalovanému Ministerstvo
zdravotnictvi o kasaénich stiznostech zZalobkyn proti rozsudku Méstského soudu
v Praze. Uvedené rozsudky NSS byly vydany na zdkladé usneseni rozsifreného
senatu NSS sp. zn.: 4 Ads 35/2013 — 63 ze dne 9. 12. 2014, které ma z pohledu

% 74kon &. 48/1997 Sb., § 39d, odst. 2
6 74kon €& 500/2004 Sb., § 173, odst. 2
% 4 Ads 35/2013 - 63



drivéjsiho rozhodnuti tfeti senatu Nejvyssiho spravniho soudu z roku 2011 (4 Ads
48/2010-237 ze dne 28. 04. 2011) zcela zasadni vyznam a tykd se stanovovani
cen a Uhrad lécivych ptipravk(l a pfredevsim aktivni legitimace drZitele rozhodnuti
o registraci k podani Zadosti o soudni prezkum. V prosincovém usneseni totiz
dospél NSS k zavéru, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci léCivych pfipravkd jako
Zadatelé o stanoveni vySe a podminek uhrady léCivych pfipravk( ze zdravotniho
pojisténi podle § 39f odst. 2 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi,
jsou v rdmci soudniho prezkumu rozsudku v tomto fizeni vydaného aktivné
procesné legitimovani podle § 65 odst. 1 s. F. s. NSS mj. deklaroval, Ze osobami,
které jsou pfimo dotéeny na svych verejnych subjektivnich pravech rozhodnutim
o vysi uhrad lécivych pripravkl ze zdravotniho pojisténi, jsou proto téz ucastnici
fizeni podle § 39f odst. 2 pism. a) a b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, tj.
také drzitelé rozhodnuti o registraci. Principem je posilit transparentnost
rozhodovacich procesl, zabrdnit negativnim dopadim netransparentnich,
svévolnych nebo diskriminacnich rozhodnuti na spolecny evropsky trh s léCivymi
pfipravky. A dale rozhodovani spravniho organu musi byt zaloZeno na
objektivnich a ovéfitelnych kritériich, aby bylo soudné prezkoumatelné, a vydané
bez zbytecnych pratahl. Shrnuto, v rdmci Zalob mohou drzitelé rozhodnuti o
registraci uplatiiovat nejen poruSeni procesnich prdv, ale téz prav
hmotnépravnich véetné zplsobu stanoveni maximalnich cen a Uhrad z vefejného
zdravotniho pojisténi.

Stanovovat tak uhradu LPMT prostfednictvim opatfeni obecné povahy je
nejenom nevhodné, ale i vrozporu s evropskou transparenéni smérnici Ci
rozhodnutim NSS a pfiznanim hmotnépravnich prdv drzitelllm rozhodnuti o
registraci.

3.2.2.1 \Vyjimecnd uhrada

Alternativnim ,by-passem?, jak stanovit Uhradu registrovaného LPMT je vyuZiti
zdkonného mechanismu dle § 16, zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi, které stanovi, Ze: ,(1) Prislusnd zdravotni pojistovna hradi ve
vyjimecnych pripadech zdravotni sluzby jinak zdravotni pojiStovnou nehrazené, je-
li poskytnuti takovych zdravotnich sluZeb jedinou moZnosti z hlediska zdravotniho
stavu pojisténce. (2) S vyjimkou pripadd, kdy hrozi nebezpeci z prodleni, je



poskytnuti zdravotnich sluZzeb podle pfedchoziho odstavce vdzdno na predchozi
souhlas revizniho lékare.“®

Vyjimeénd uhrada neni vSak systémovym fesenim, jedna se o Uhradu, ktera
byva pfizndna v jednotkdch, max. desitkdch pfipadd, a zejména hrazena
predmétnd Iécba nema dostupnou registrovanou alternativu. V praktické roviné
je tfeba jesté citovat ustanoveni § 16 a vSe posuzovat také v kontextu § 8, zakona
¢. 378/2007 Sb., o |éCivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakon( (,,zakon o
léCivech”): ,,Osetrujici Iékar muZe, pokud neni IéCivy pfipravek distribuovdn nebo
neni v obéhu lécCivy pripravek potiebnych terapeutickych vlastnosti, pouZit
registrovany lécivy pripravek zplisobem, ktery neni v souladu se souhrnem udaji
o pfipravku, je-li vsak takovy zplsob dostatecné odidvodnén védeckymi

poznatky.“®®

a dale ,Poskytovatel zdravotnich sluZzeb odpovidd podle prdvnich
predpisti za skodu na zdravi nebo za usmrceni clovéka, ke kterym doslo v
dusledku  pouZiti neregistrovaného lécivého pripravku nebo  pouZiti
registrovaného Iécivého pfripravku zplsobem uvedenym v odstavci 4.
Predepsdni nebo pouZiti neregistrovaného lécCivého pripravku osSetrujici lékar
neprodlené oznémi Stdtnimu dstavu pro kontrolu I8¢iv.“*®

Z regulace neregistrovanych pfipravkd (dale jen ,off-label” preskripce)
vyplyvd, Ze vstoupi-li na trh registrovana alternativa (dale jen ,on-label”), byt
nakladna a nehrazena, tak z formalnich divodl § 8, odst. 4, zakona o léCivech
naddle "zablokuje" pouzivani starSich off-label alternativ, bez ohledu na to, Ze jde
o alternativy dostatecné od(vodnéné védeckym poznanim. Podminka
"védeckého poznani" musi byt u off-label pfipravkl splnéna soucasné s druhou
podminkou, kterou je "jedinecnosti", tj. na trhu neni registrovand jina
alternativa. Pokud jde o uUhradu nového registrovaného (on-label) Iécivého
pripravku, je mozno pouZit § 16 o vyjimecné Uhradé, nebot se tento IéCivy
pripravek stava z pravnich dlvodu jedinou moznosti IéCby a neregistrované (off-
label) pripravky (byt védecky akceptovatelné), nelze dale pouzivat kvali
ustanoveni § 8, odstavce 4, zdkona o l|éCivech. Poddani lécivého pfipravku,
pfipravné LPMT vreZimu vyjimeéné Uhrady pfindsi relativné velkou
administrativni zatéZz pro oSetfujiciho lékare, nicméné do doby ziskani Uhrady
LPMT z prostfedkl verejného zdravotnictvi, by mohlo byt doasnym fresenim.
K vlastnimu procesu a komunikaci se zdravotnimi pojistovhami lze vyuzit
predtisténou zadanku o schvéleni, tzv. ,formular 21470

®7 Zkon €. 48/1997, § 16, odst. 1 a 2

%8 Zakon €. 378/2007 Sb., § 8, odst. 4

69 Idem, odst. 5

7 Napk.: http://www.vzp.cz/uploads/document/vzp-21-zadanka-o-schvaleni-povoleni.pdf



http://www.vzp.cz/uploads/document/vzp-21-zadanka-o-schvaleni-povoleni.pdf

3.2.3  Uhrada pfi klasifikaci — Ié¢ba

Uhrada LPMT pfi klasifikaci ,lé¢ba“ je uvedena pouze z diivodu komplexnosti.
Nedomnivam se, Ze LPTM by mély byt povazovany za lé¢bu ve smyslu zdravotni
sluzby, ale s odkazem na zp(isob komunikace Ministerstva zdravotnictvi’* o 16¢bé
»,kmenovymi burikami“ je tfeba i tento zpUsob taxativné uvést.

Pfi klasifikaci LPMT jako ,1é¢ba“, resp. |écebny vykon, by bylo tfeba zafadit
vykon, Ié€bu ,kmenovymi burikami“, na ndvrh odborné spoleénosti do vyhlasky
Ministerstva zdravotnictvi ¢. 134/1998 Sb., ze dne 2. ¢ervna 1998, kterou se
vydava seznam zdravotnich vykonl s bodovymi hodnotami ve znéni pozdéjsich
predpist a spolec¢né s vyhlasku €. 428/2013 Sb., o stanoveni hodnot bodu, vyse
Uhrad hrazenych sluzeb a regulacnich omezeni pro rok 2014 ze dne 13. prosince
2013 vypocitat pfislusnou vysi dhrady. Analogickym zplsobem, uhrada pfi
IGzkové péci by byla stanovena na zakladé klasifikaéniho systému DRG (Diagnosis
Related Group).

& http://www.mzcr.cz/dokumenty/tiskovy-briefing-po-seminari-metoda-transplantace-
autolognich-kmenovych-bunek-k 9841 3030 1.html
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4 Patentova ochrana

Patentova ochrana kmenovych bunék je treti, klicovou a nezbytnou oblasti, kterd
musi byt fadné vyreSena, aby byly vytvoreny predpoklady pro komeréni vyuZziti
kmenovych bunék v terapeutické a regenerativni mediciné. Cela disertacni prace
se vénuje zejména vyuzitelnosti dospélych mesenchymadlnich kmenovych bunék
ziskanych z kostni drené (,BM-MSCs“) nebo tukové tkané (,ASCs“), ale
v souvislosti s analyzou mozZnosti ziskdni patentové ochrany je tfeba objasnit i
vztah a moZnosti udéleni patentové ochrany embryonalnim kmenovym burnikam
ziskanych z lidskych embryi.

4.1 Smeérnice EP a Rady 98/44/ES o pravni ochrané
biotechnologickych vynalez(

Smérnice EP a Rady 98/44/ES ze dne 6. Cervence 1998 o prdvni ochrané
biotechnologickych vyndlezi je zakladnim legislativnim dokumentem EU
regulujicim patentovou ochranu biotechnologickych vynalezl véetné kmenovych
bunék. Smérnice vznikla vroce 1998, kdy uroven védeckého poznani z oblasti
kmenovych bunék byla na zcela jiné drovni, nez je tomu dnes, proto je ve
Smérnice odkazovano zejména na genovou terapii a embryonalni kmenové
buriky. Smérnice ze Siroka pokryva vSe, co se tykd biologickych materiall ci
mikrobiologickych postupt a problematice kmenovych bunék je vénovana pouze
okrajova pozornost v ¢lanku 5 a 6, které jsou pro komplexnost citovany v celém
znéni: ,1. Lidské télo, v rlznych stadiich vzniku ci vyvoje a pouhé objeveni
nékterého z jeho prvki vcetné sekvence nebo dil¢i sekvence genu, nemohou byt
patentovatelnymi vyndlezy. 2. Prvek izolovany z lidského téla nebo jinak vyrobeny
technickym zplsobem vcetné sekvence nebo dil¢i sekvence genu mdiZe byt
patentovatelnym vyndlezem, i kdyZz struktura tohoto prvku je totoznd se
strukturou prirodniho prvku. 3. Primyslova vyuZitelnost sekvence nebo dilCi
sekvence genu musi byt v patentové pfihldsce objasnéna.“’* Dedukci z bodu 2
vyplyva, Ze izolované kmenové bunky mohou byt patentovatelnym vyndlezem.
ZpUsoby a typy patentd, které mohou byt pridéleny vyndlezcim a investordm na
izolované kmenové buriky jsou rozpracovany nize. Smérnice 98/44/ES vsak
rovnéz explicitné vymezuje, co je z pridéleni patentl vylouceno: , 1. Vyndlezy se

72 Smérnice EP a Rady 98/44/ES, &lanek 5



povazuji za nepatentovatelné, pokud by jejich obchodni vyuZiti bylo v rozporu s
vefejnym porddkem nebo mordlkou,; vyuZiti se vSak za takové nepovazuje jen
proto, Ze je zakdzdno pravnim nebo sprdavnim predpisem. 2. Podle odstavce 1 se
za nepatentovatelné povaZuji zejména: a) postupy pro klonovani lidskych bytosti;
b) zpisoby modifikace zdrodecné linie genetické identity lidskych bytosti; c)
pouZiti lidskych embryi pro priimyslové nebo obchodni ucely;...“”

Smérnice EP a Rady 98/44/ES o pravni ochrané biotechnologickych vynalezi
byla do narodni legislativy transponovdna prostfednictvim zakona ¢. 206/2000
Sb., o ochrané biotechnologickych vyndlez( a o zméné zakona ¢. 132/1989 Sb., o
ochrané prav k novym odrtddm rostlin a plemenim zvifat, ve znéni zakona ¢.
93/1996 Sb. Vyluky z patentovatelnosti uvedené v § 3 zdkona ¢. 206/2000 Sb.
jsou v principu identickd s ustanovenimi Smérnice EP a Rady 98/44/ES. Lze
shrnout, Ze v EU lze patentovat mesenchymdlni kmenové bunky ziskané od
dospélych ddarch z kostni difené nebo tukové tkané, ale udélit patent pro
izolované kmenové bunky ziskané z embryonalnich lidskych bunék je v Evropské
Unii vylouc€eno z patentovatelnosti.

4.1.1 Rozhodnuti o predbéZné otazce Oliver Bristle v. Greenpeace eV

Problematikou patentovatelnosti embryonalnich kmenovych bunék, ziskdvanim
progenitorovych bunék z kmenovych bunék lidskych embryi a jejich pouzitim pro
pramyslové nebo obchodni ucely se zabyval i Velky senat Soudniho dvora
Evropské Unie v pripadu Oliver Bristle v. Greenpeace eV. Jak uvedeno ve vyroku
rozsudku, je pouziti lidskych embryi, tj. lidskych embryondlnich bunék pro
pramyslové nebo obchodni ucely v rozporu s €lankem 6 odst. 2 pism. c) smérnice
Evropského parlamentu a Rady 98/44/ES ze dne 6. Cervence 1998 o pravni
ochrané biotechnologickych vynalezd a vyluCuje patentovat embryonalni
kmenové buriky.”*

Paradoxné, ve stejném pfipadé patentové urady ve Spojenych statech
americkych a v Kanadé pfiznaly Oliveru Bristlemu patentovou ochranu
progenitorovych neurdlnich embryondlnich kmenovych bunék a udélily
patentovou ochranu metodé produkce a nasledného vyuziti v Iécbé neurdlnich

3 Idem, ¢lanek 6,

" Rozsudek SDEU, vé&c C-34/10
http://curia.europa.eu/juris/document/document.jsf;jsessionid=9ea7d2dc30dd6b7fb6c9b9d041
089ab393f5e2a656df.e34KaxiLc3gMb40Rch0SaxuPbxr0?text=&docid=115334&pagelndex=0&doc
lang=CS&mode=Ist&dir=&occ=first&part=1&cid=878397



http://curia.europa.eu/juris/document/document.jsf;jsessionid=9ea7d2dc30dd6b7fb6c9b9d041089ab393f5e2a656df.e34KaxiLc3qMb40Rch0SaxuPbxr0?text=&docid=115334&pageIndex=0&doclang=CS&mode=lst&dir=&occ=first&part=1&cid=878397
http://curia.europa.eu/juris/document/document.jsf;jsessionid=9ea7d2dc30dd6b7fb6c9b9d041089ab393f5e2a656df.e34KaxiLc3qMb40Rch0SaxuPbxr0?text=&docid=115334&pageIndex=0&doclang=CS&mode=lst&dir=&occ=first&part=1&cid=878397
http://curia.europa.eu/juris/document/document.jsf;jsessionid=9ea7d2dc30dd6b7fb6c9b9d041089ab393f5e2a656df.e34KaxiLc3qMb40Rch0SaxuPbxr0?text=&docid=115334&pageIndex=0&doclang=CS&mode=lst&dir=&occ=first&part=1&cid=878397

defekt(. ,Neural precursor cells, method for the production and use thereof in
neural defect therapy“ je patentovano v USA jako US patent No 7,968,337”° a
v Kanadé jako kanadsky patent No 2,315,538"°.

4.2 Typy patentl mesenchymalnich kmenovych bunék

Problematika patentability mesenchymalnich kmenovych bunék je velmi
komplexni otdzka a prvni itvahy mohou mylné smérovat k pfirovnani k patent(im
udélovanych |éCivym pripravkim. Lécivé pfipravky maji zpravidla jasné
definovanou chemickou strukturu a zakladni patent lécivych ptipravk( byva
vydavan na pfislusSnou molekulu. Tento postup vsak nelze pouzit u kmenovych
bunék, nebot soucasné medicinské poznani prozatim nedokazZe jasné definovat
presné molekuldrni a chemické slozeni kmenovych bunék. Casteénou analogii Ize
nalézt s patentem udélovanym lécCivym pripravkim na biologické bazi, tj.
s chimérickymi, nebo plné humanni monoklondlni protilatkami, u kterych byva
patentovan zplsob vyroby. Podobné, zplsob izolace kmenové bunky, resp.
zpUsob produkce kmenové buriky mlze byt predmétem patentové ochrany za
zakladniho predpokladu, Ze predmétny zplsob izolace kmenové bunky je
dostatecné inovativni a nebyl prozatim popsan.

Druhou moZnosti patentové ochrany kmenové bunky vychazi pfimo
Smérnice EP a Rady 98/44/ES o pravni ochrané biotechnologickych vyndlezl a
jedna se o patent typu ,per se“. ,Prvek izolovany z lidského téla nebo jinak
vyrobeny technickym zptsobem vcetné sekvence nebo dil¢i sekvence genu muzZe
byt patentovatelnym vyndlezem, i kdyz struktura tohoto prvku je totoZnd se

strukturou pfirodniho prvku.“”’

Zde lze dedukovat, Ze pojem prvek izolovany
z lidského téla mlze byt rovnéz i bunka, resp. kmenova bunka, kterda maze byt
rovnéz predmétem patentové ochrany. Opét plati pravidlo skuteé¢né inovace a
absence dfivéjsiho popsani.

Pramyslova vyuzitelnost kmenovych bunék musi byt v patentové vyhlasce
fadné a detailné popsana, ¢imZz se otevira velmi dllezZitda otazka kazdého

> Us patent No 7,968,337 http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sect1=PTO2&Sect2=HITOFF&u=%2FnetahtmI|%2FPTO%2Fsearch-
adv.htm&r=2&f=G&I=50&d=PTXT&p=1&S51=79683378&0S=7968337&RS=7968337

76 Kanadsky patent No 2,315,538 http://brevets-patents.ic.gc.ca/opic-
cipo/cpd/eng/patent/2315538/summary.html?type=number search#View Abstract
77 Smérnice EP a Rady 98/44/ES, &lanek 5, bod 2
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vynalezce, i investora, zda patentovym uradim poskytnout detailni evidenci o
zpusobu izolace kmenovych bunék, zajistit si oficialni patentovou ochranu a
zaroven nastinit mozZnosti pripadnym konkurentim, jak patentovany zpusob
produkce obejit, nebo zda zvolit cestu obchodniho tajemstvi a kmenové buriky
izolovat a produkovat cisté na bazi utajeni vyrobniho procesu. Zplsob obejiti
patentované izolace kmenovych bunék neni zminén pouze ve vztahu k prostému
kopirovani a porusovani patentové ochrany, ale samotny proces ziskavani
kmenovych bunék z kostni dfené a tukové tkané byva sam o sobé velmi variabilni
proces z divodu rizné exprese biologickych marker(, rozdilnych bunéénych linii,
variabilnimu projevu imunofenotypu a mnoha dalsim faktorim. Kazdy pristup ma
své pro a proti, ale vzhledem ktomu, Ze kmenové buriky pro pouziti
v terapeutické a regenerativni mediciné je nutno registrovat u Evropské lékové
agentury, tak cesta obchodniho tajemstvi se nejevi jako vhodna.



5 Shrnuti

V ramci diserta¢ni prdce ,Analyza legislativy regulujici komercni vyuziti
mesenchymalnich kmenovych bunék v Ceské republice” jsou zmapovany tfi
klicové oblasti duleZité pro zakladni orientaci jednateld a feditel obchodnich
spolecnosti v problematice mozné komercionalizace budouci léCivych pfipravki
moderni terapie typu pfipravk( tkanového inzenyrstvi na bazi ,kmenovych
bunék”.

Mesenchymalni/stromalni burky (,MSCs*) predstavuji heterogenni populaci
bunék s multilinedrnim diferenciacnim potencidlem a podle mista a zplsobu
izolace je mGzZeme rozliSit na Bone marrow-derived MSCs (,,BM-MSCs“) a Adipose
tissue-derived MSCs (,,ASCs”). Terminologicky je dulezité rovnéz rozliSovat
autologni (tkané pochdazejici od téhoZ jedince) a allogenni (tkané pochdzejici ze
stejného druhu, ale jiného jedince) plvod ,kmenovych bunék”. Ke dni 27. 5.
2015 je v Evropské Unii prozatim podminéné registrovan pouze jeden léCivy
pfipravek moderni terapie na bazi ,kmenovych bunék”. Jedna se LPMT Holoclar,
ktery je prvnim a jedinym schvdlenym LPMT v EU obsahujicim autologni kmenové
buriky, a ktery byl doporucen a schvalen v indikaci |éCby stfedné tézké az tézké
nedostate¢nosti o€nich limbalnich kmenovych bunék u dospélych. V Ceské
republice neni prozatim dostupny a bude velmi zajimavé a dllezité sledovat,
jakym zpUsobem k regulaci tohoto LPMT pfistoupi ¢eské regulacni orgdny (Statni
Ustav pro kontrolu Iéciv).

Legislativa ,, kmenovych bunék” je regulovana primarné na urovni Evropské
Unie a ze zakladni legislativnich dokument( je tfeba vybrat Nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 o lécivych ptipravcich pro moderni terapii a
0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004, kde jsou ,kmenové
bunky” klasifikovany jako |écivé pripravky moderni terapie, typu pfipravky
tkanového inZenyrstvi, v anglosaské literature jako ,tissue engineered product”
(,TEP“), pficemz zdsadni podminkou je pripravkem tkanového inZenyrstvi
obsahuje upravené bunky nebo tkané, nebo se z nich sklada a je prezentovan
jako pfipravek, majici vlastnosti, jez slouzi k obnové, opravé nebo nahrazeni
lidskych tkani nebo je za timto uUcelem u lidi pouzivan nebo je jim podavan. Z
nafizeni rovnéz vyplyva, Ze upravené bunky nebo tkdné byly predmétem
podstatné manipulace, v jejimz dlsledku bylo dosazeno biologickych vlastnosti,
fyziologickych funkci nebo strukturalnich vlastnosti podstatnych pro zamyslenou
regeneraci, opravu nebo vyménu. Pfedmétné bunky nebo tkdné rovnéz nejsou
uréeny k pouziti ke stejné zakladni funkci nebo funkcim u pfijemce shodnym se
zakladni funkci nebo funkcemi u darce. Termin ,podstatnd manipulace” a
dosazeni takovych biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci nebo



strukturdlnich vlastnosti podstatnych pro zamyslenou regeneraci, opravu nebo
vyménu odliSuje ,kmenové bunky” od lidskych tkdni a bunék, které jsou
predmétem prosté transplantace v ramci jednoho chirurgického zdkroku. Z
dalsich registracnich legislativnich dokumentu je tfeba uvést Nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 o registraci pfipravkud, které stanovi, Ze
veskeré lécCivé pripravky pro moderni terapii definované v ¢lanku 2 nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o
|éCivych pfFipravcich pro moderni terapii podléhaji centralizované registraci
spoleCenstvim. Nafizeni a smérnice Evropské Unie byly v principu transponovany
do ceské legislativy, zejména do zakona ¢. 378/2007 Sb., o lécivech, zakon ¢.
296/2008 Sb., o tkanich a burikach.

V souladu s v ddvodovou zpravou Naftizeni Evropského parlamentu a Rady
(ES) €. 1394/2007, Evropska lékova agentura zfidila Vybor pro moderni terapie
(,The Committee for Advanced Therapies”), ktery je v principu analogii ke
»,Committee for Medicinal Products for Human Use”, a ktery vydava stanoviska
tykajici se ucinnosti, bezpecCnosti a kvality LPMT. Plati, Ze dle Smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES o kodexu humannich Iécivych
pfipravkd nesmi byt uveden na trh v Clenském staté EU Zadny lécivy ptipravek,
aniz by prislusny organ daného clenského statu vydal v souladu s touto smérnici
rozhodnuti o registraci tohoto pripravku nebo aniz by byla udélena registrace. Z
dlvodu probihajiciho vyvoje a prozatim velmi limitovaného poctu LPMT lze s
odkazem na stanovisko Evropské |ékové agentury k vyuZivani neregistrovanych
LPMT poutzit pfipravky na bazi kmenovych bunék pouze v rdmci klinickych studii
schvalenych narodnimi regulacnimi autoritami a etickymi komisemi a pfi zvazeni
vsech pripadnych benefitl a rizik, pri¢emz pacienti ani jejich rodiny nesmi vsak za
zahrnuti do klinického testovani platit. Dadle v ramci ,compassionate-use”
programU (pouZiti ze soucitu), kdy pacient musi byt Iékafrem radné informovan,
Zze dostavd neschvaleny LPMT, ktery je stale ve vyvoji. A na zakladé tzv.
nemocniéni vyjimky individualnimu pacientovi. LPMT musim byt pfipraven
nerutinnim zplsobem, podavajici Iékai nese plnou odpovédnost za podani a
vyjimka je platna pouze na Uzemi daného clenského statu, nikoliv v ramci celé
EU. Pro veskeré ostatni pripady pouziti je tfeba, aby LPMT byl schvaleny
centralizovanym postupem. Uvedeny vycet pouZiti je dullezZity také pohledu
pravni odpovédnosti |ékare a poskytovatele. Plati, Ze Iékar odpovida za vhodnost
pouziti LPMT s ohledem na indikaci a stav pacienta a soubor informaci, které k
pfipravku vyrobce poskytl, pfipadné na zakladé vysledkid védeckych praci s
danym pfipravkem. Lékaf nezodpovida za kvalitu a bezpecnost LPMT a spravnost
udajl poskytnutych vyrobcem, na jejichz zakladé se lékar rozhoduje. Za kvalitu a
bezpecnost LPMT a spravnost poskytnutych Uidaju zodpovida jeho vyrobce.



Stanoveni ceny a Uhrady z prostfedkd verejného zdravotnictvi je naprosto
klicové pro komeréni Uspé$nost pripravku v Ceské republice. Zakon €. 48/1997
Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi vymezuje pravidla pro pridéleni dhrady,
nicméné v kontextu platné evropské legislativy, jakoz i zakona ¢. 378/2007 Sb., o
|éCivech je pro pridéleni Uhrady naprosto rozhodujici, zda poutziti ,,kmenovych
bunék” bude klasifikovano jako podani léCivého pfipravku moderni terapie, nebo
povazovano za lécbu. Pfijmeme-li paradigma, Ze pod regulaci cen a uhrad
léCivych pripravkll podle ¢asti Sesté zadkona €. 48/1997 Sb., o verejném
zdravotnim pojisténi spadaji vSechny lécivé ptipravky definované dle zakona ¢.
378/2007 Sb., o lécivech, tak predmétem regulace cen a Uhrad dle zdkona ¢.
48/1997 Sh., by mély byt nejenom humanni IéCivé pripravky, ale také LPMT.
Hypotéza vychdzi z vykladu definice léCivého pripravku dle ¢eského zdkona o
IéCivech, kdy se léCivym pFipravkem mj. rozumi také |écivé pripravky pro genovou
terapii a lécivé pripravky pro somato-bunécnou terapii. Argumentum per
analogiam, zarazeni LPMT tkanového inzenyrstvi pod definici zdkon o IéCivech je
tak dovozeno. De lege ferenda, dalsi novelizaci zakona o |écivech by pod novym
bodem r) mély byt explicitné uvedeny také léCivé pfripravky tkarového
inzenyrstvi. Vykladovd nekonzistentnost je rovnéz akcentovana v zakoné ¢.
48/1997 Sb., o verejném zdravotnim pojisténi, kdy zakon o lé¢ivech obecné
podrazuje LPMT pod lécivé pripravky, o jejiz cené a Uhradé (mysleno o Uhradé
|éCivych pripravk() rozhoduje Statni Ustav pro kontrolu léciv v rdmci spravniho
fizeni dle pravidel zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad naopak zakon o verejném
zdravotnim pojisténi klasifikuje LPMT individualné a o vysi uhrady ma byt
rozhodnuto opatfenim obecné povahy.

Posledni klicovym predpokladem uspésné komercionalizace , kmenovych
bunék” v terapeutické a regenerativni mediciné je otazka prava dusevniho
vlastnictvi. Smérnice EP a Rady 98/44/ES ze dne 6. Cervence 1998 o pravni
ochrané biotechnologickych vynalezi je zakladnim legislativnim dokumentem EU
regulujicim patentovou ochranu biotechnologickych vynalezl véetné kmenovych
bunék. Pro udéleni patentové ochrany LPMT na bazi ,kmenovych bunék” na
Uzemi Evropské Unie je zdsadni, jakym zplsobem byly ,kmenové burky”
izolovany. Zatimco embryonalni kmenové burky, resp. lidské télo, v rliznych
stadiich vzniku ¢i vyvoje a pouhé objeveni nékterého z jeho prvkl véetné
sekvence nebo dil¢i sekvence genu, nemuize byt patentovatelnymi vynalezy, tak
naopak izolované kmenové mesenchymalni buriky mohou byt patentovatelnym
vynalezem. NejcastéjSim predmétem patentové ochrany byva zpUsob
produkce/vyroby kmenové burky, patent typu ,per se”, nebo primyslova
vyuzitelnost. RUzné exprese biologickych markerl, rozdilné bunécné linie
kmenovych bunék, variabilni projev imunofenotypu a dalS$i nabizi mnoho
zplsobl, jakym by se dala obejit patentova ochrana “kmenovych bunék”



inklinuje k zajisténi know-how cestou prostého obchodniho tajemstvi, ale v
zajmu zajisténi budoucich investic do tohoto oboru, bude dostate¢na patentova
ochrana naprosto zasadni.

Zavérem je nutné konstatovat, Ze soucasnd véda pracuje zejména s LPMT na
bazi autolognich ,kmenovych bunék”, tj. tkanich pochazejici od téhoz jedince,
kdy pacient je sam sobé darcem vlastnich kmenovych bunék, které jsou po
podstatné manipulaci ureny k dosaZeni biologickych vlastnosti, fyziologickych
funkci nebo strukturalnich vlastnosti podstatnych pro zamyslenou regeneraci,
opravu nebo vyménu jiné tkané téhoz jedince. MoZnost komercionalizace je tak
omezena pouze na nékolik vybranych pacientd, ktefi postupuji [écbu na principu
sam sobé. Bezesporu bude zajimavé, jaké moznosti nabidne v blizké budoucnosti
medicina a obchodovani k LPMT na bazi allogenni ,kmenovych bunék”, t;j.
tkanich pochazejici ze stejného druhu (homo sapiens sapiens), ale jiného jedince,
kdy darcem bude zdrava osoba a pfijemcem nemocny pacient.

“Everything that can be invented has been invented.”
Charles Holland Duell,

Commissioner of the US Patent and Trademark Office

in 1898 to 19017
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Summary

The goal the dissertation named "Analysis of the legislation regulating the commercial use
of mesenchymal stem cells in the Czech Republic" is to identify and analyse three key areas
that are the most critical for the basic orientation of executive officers and managing
directors in the issue of possible future commercialization of mesenchymal stem cell.
Mesenchymal/stromal cells (hereinafter referred to as "MSCs") are a heterogeneous cell
population with differentiation potential. Based on the place and method of isolation, we
can classify them as Bone marrow-derived MSCs ("BM-MSCs") and Adipose tissue-derived
MSCs ("ASCs").

The "stem cell" legislation is primarily regulated at the level of the European Union and
it’s necessary to emphasize the basic legislative documents, especially Regulation (EC) No
1394/2007 of the European Parliament and of the Council of 13 November 2007 on
advanced therapy medicinal products and amending Directive 2001/83/EC and Regulation
(EC) No 726/2004, where "stem cells" are classified as Advanced therapy medicinal products
(“ATMP”) subtype Tissue engineered products ("TEP"). The essential condition of being
classified as Tissue engineered product is containing modified cells or tissues, which have
been made, or have been presented as having properties, which are used for regenerating,
repairing or replacing some human tissues. The regulation also states that engineered cells
or tissues should be a subject of the “substantial manipulation”, which leads to biological
characteristics, physiological functions or structural properties relevant for the intended
regeneration, repair or replacement. Secondary, subject cells or tissues are also not intended
for the usage for the same basic function in the recipient as they had such essential function
in the donor. The term "substantial manipulation" and achieving such biological
characteristics, physiological functions or structural properties relevant for the intended
regeneration, repair or replacement distinguishes "stem cells" from human tissues and cells,
which are subject of “simple, ordinary” transplantation within the same surgical procedure.
Further legislative documents, which worth mentioning is Regulation (EC) No 726/2004 of
the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 laying down Community
procedures for the authorization and supervision of medicinal products for human and
veterinary use and establishing a European Medicines Agency. The Regulation claims, that
medical product listed in the second article of Regulation (EC) No 1394/2007 on medicinal
products for advanced therapy are subject of the mandatory centralized Community
authorization by European Medicine Agency. European Union regulations were in principle
fully transposed in the Czech legislation, namely into Act No 378/2007 Coll., on
pharmaceuticals and Act No 296/2008 Coll., on tissues and cells.

In accordance with Regulation (EC) No 1394/2007, the European Medicines Agency
("EMA”) set up the Committee for Advanced Therapies ("CAT”), which is in principle analogy
to the Committee for Medicinal Products for Human Use (“CMPH”), and which issues
opinions regarding the efficacy, safety and quality of ATMP. Per Directive of the European
Parliament and Council Directive 2001/83/EC on the human medicinal products, no medical
product may be marketed in the EU member states without having granted the marketing



authorization approval by EMA. Due to the ongoing research and so far very limited number
of registered ATMP, the European Medicines Agency set rules for using of unregistered
ATMP products based on “stem cells”. There are only three options, which allow usage of
stem cells based ATMP in the European Union. The usage is allowed only within clinical trial
testing and patients may not pay for the treatment. The second alternative is allowed in the
context of "compassionate-use" program and the third one, only at a national level upon so-
called hospital exception. The hospital exception is valid only on the territory of a member
state, number of patients is limited to tens, physician has a legal liability of ATMP indication
and a manufacturer is fully liable for product efficacy and safety.

Achieving price and reimbursement from the public health insurance is crucial for the
commercial success of stem cells based products in the Czech Republic. Basically, the Act
No 48/1997 Coll., on public health insurance defines the rules for the setting price and
reimbursement. The Act on public health insurance should be interpreted together with the
Act No 378/2007 Coll., on pharmaceuticals and right classification of “stem cell” therapies is
critical for a potential granting of reimbursement. In the case of treating ATMP as “medical
product”, provision of part six of Act No 48/1997 Coll. is relevant. Completely different
perspective provides an interpretation, if stem cells based ATMP would be classified as a
“treatment”. Per analogy interpretation, stem cells based tissue engineered ATMP products
should be placed among medicinal products such are gene therapy and somatic cell therapy
products now. De lege ferenda and within the next amendment of the Czech Act on
pharmaceuticals, the new point r) is proposed to be added in § 2 of the Act and dedicate it
for stem cells based tissue engineered ATMP products as a subgroup of medical products.

The last important business concerns are around the patentability of stem cells.
Primary, it’s again critical to classify correctly medically types of stems cells, which may be
acquired either from i) human embryos as embryonic stem cells or from ii) bone marrow
and/or adipose tissues as adult mesenchymal stem/stromal cells. The essential European
legislative patent document for stem cells is the Directive 98/44/EC of the European
Parliament and of the Council of 6 July 1998 on the legal protection of biotechnological
inventions. The right medical classification has consequences on the patentability of stem
cells. While embryonic stem cells are patentable in the US and Canada, the European
legislation excludes embryonic stems cells from patentability subject matters. On other
hand, adult mesenchymal stem cells are patentable in all civilized world (Europe, US and
Canada) through i) method of production, ii) cells per se and iii) industrial usage patents.
The existence of an option to ask for stem cells patents is a is key driver for future stem cells
investments, however inventors are still facing multiple patentability issues related to
variations in stem cells population such as different cell lineages, variable expression
patterns of biological markers, immunophenotype, differentiation potential, transcriptome,
proteome, immunomodulatory activity, genetically different tissue, etc.

Finally, it should be noted that the current level of science operates mainly with ATMP
based on autologous "stem cells". Autologous stem cells products are derived from the
same individual, actually the patient is donor of own stem cells. The future will bring another
medical and business challenges of allogeneic stem cells based treatment options.
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Priloha A - Priloha narizeni ES ¢. 726/2004

A.1 LECIVE PRIPRAVKY PODLEHAJICI REGISTRACI SPOLECENSTVIM”

»1. LéCivé pripravky vyvinuté jednim z téchto biotechnologickych procesi:
» rekombinantni DNA technologii,
» kontrolovanou expresi geni kddujicich biologicky aktivni proteiny u prokaryont a
eukaryont, vcetné transformovanych savcich bunék,
» metodami hybridomu a monoklondlnich protildtek.

1a. Lécivé pripravky pro moderni terapii definované v ¢&lanku 2 nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o Iécivych pFipravcich pro
moderni terapii.

2. Veterindrni lécivé pripravky urcené v prvni radé k pouZiti jako stimuldtory uZitkovosti k
podpore ristu oSetrenych zvifat nebo ke zvyseni produkce osetrenych zvirat.

3. Humdnni lécivé pfipravky obsahujici novou ucinnou ldtku, kterd ke dni vstupu tohoto
narizeni v platnost nebyla ve Spolecenstvi registrovdna a jejiz Iécebnou indikaci je lécba
nékterého z téchto onemocnéni:
» syndrom ziskané imunodeficience,
nddorové onemocnéni,
neurodegenerativni onemocnéni,
diabetes.
autoimunitni onemocnéni a dalsi poruchy imunity,

V VYV VY

virovd onemocnéni.

4. Lécivé pripravky, které jsou urceny jako lécivé pfipravky pro vzdcnd onemocnéni na zdkladé
nafizeni (ES) & 141/2000.“°
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Pozn. autora: mysleno centralizovanym postupem Evropské lékové agentury
* Pfiloha nafizeni ES &. 726/2004



