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LECZNICZE PRODUKTY TERAPII ZAAWANSOWANE]
JAKO WYTWORY INNOWACYJNYCH BIOTECHNOLOGII

- Tomasz Rzepinski -

Abstrakt: Produkty lecznicze terapii zaawansowanych (ATMP) daja nadzieje na uzyskanie korzy-
Sci zdrowotnych w tych wszystkich sytuacjach, w ktérych tradycyjne metody terapii zawodza lub,
z réznych przyczyn, nie moga by¢ stosowane. Zasadniczym celem niniejszego artykulu jest analiza
pojecia innowacyjnosci uzywanego w odniesieniu do biotechnologii wykorzystywanych w produkcji
ATMP. Analiza tego pojecia pozwoli wyodrebni¢ pie¢ gléwnych kontekstéw znaczeniowych, ktére
konstytuuja jego sposéb rozumienia: zmiana sposobu mys$lenia o dostepnym spektrum procedur me-
dycznych, krétki czas rozpoznania technologii w modelach eksperymentalnych i teoretycznych, brak
danych klinicznych dotyczacych efektéw stosowanych technologii w terapiach pacjentéw, zwigkszenie
zlozonosci technologi oraz zwiekszenie ré6znorodnosci stosowanych w tych technologiach substratéw.
Przeprowadzona analiza wskazuje na koniecznoé¢ zachowania daleko idacej ostroznosci w ocenie
bezpieczeristwa terapii ATMP, w ktérych wykorzystuje sie innowacyjne technologie.
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1. Wprowadzenie

System opieki zdrowotnej musi by¢ oparty na naukowych kryteriach oceny bezpie-
czenistwa i efektywnosci stosowanych oddzialywan terapeutycznych, diagnostycznych
i prewencyjnych. Oczekiwaé zatem nalezy, iz regulacje wprowadzane w tym systemie
nadazajq za rozwojem nowych technologii i odkry¢ w obszarze genetyki, immunologii
i innych subdyscyplin biomedycznych'. Rozwdj biotechnologii stworzyt mozliwosé wy-
korzystania w medycynie zaawansowanych produktéw inzynierii biomedycznej, jakimi
sa produkty terapii genowych, terapii komérkowych i inzynierii tkankowej. Daja one
nadzieje na uzyskanie korzysci zdrowotnych w tych wszystkich sytuacjach, w ktérych
zawodza, lub nie mogga, z r6znych powodéw, by¢ stosowane tradycyjne metody terapii.
Stosowanie produktow leczniczych zaawansowanych terapii medycznych (ATMP) stawia
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zupelnie nowe wyzwania zaréwno przed pracownikami stuzby zdrowia, jak i instytu-
cjami nadzorujacymi i kontrolujacymi wprowadzanie nowych terapii medycznych, ktére
musza podporzadkowac stosowane procedury do okreslonych wytycznych.

Piszac o specyfice badant w obszarze ATMP nalezy przede wszystkim uswiado-
mic sobie, ze okreslenie ,terapie innowacyjne” nie jest marketingowym ozdobnikiem,
lecz odnosi sie do rewolucyjnych zmian, ktére zapoczatkowane zostaty pod koniec
XX wieku i sa kontynuowane do dzisiaj w obszarze badar biomedycznych. Zmiany te
daja nie tylko nadzieje na poprawe dtugosci i jakosci zycia pacjentow, ale stanowia réw-
niez olbrzymie wyzwanie zaréwno dla urzedéw regulacyjnych, prowadzacych nadzoér
nad rejestracja nowych produktéw leczniczych, jak rowniez dla zespoléw badawczych
dokonujacych rozstrzygnie¢ metodologicznych, majacych na celu okreslenie metod ba-
dawczych dostarczajacych najbardziej rzetelnych i wiarygodnych informacji na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci produktoéw terapii zaawansowanych.

Zasadniczym celem niniejszego artykutu jest analiza pojecia innowacyjnosci tech-
nologii, stosowanych w wytwarzaniu produktéw leczniczych terapii zaawansowanych.
W przeprowadzonej analizie tego pojecia wyrdznione zostanie pie¢ gtéwnych kontek-
stow znaczeniowych wspéttworzacych sposéb jego rozumienia. Po pierwsze, technologie
innowacyjne wykorzystywane w terapii to technologie, ktére zmieniaja w zasadniczy
spos6b myslenie o potencjalnych dziataniach medycznych. Po drugie, ich innowacyjnoéc¢
polega na krotkim czasie ich rozpoznania w modelach eksperymentalnych i teoretycz-
nych. Po trzecie, brakuje doswiadczen z ich wykorzystania w praktyce klinicznej. Po
czwarte, innowacyjne technologie podlegaja efektowi pietrzenia, czyli pewne technologie
rozpoznawane jako innowacyjne moga by¢ doskonalone z wykorzystaniem innych
technologii réwniez posiadajacych innowacyjny charakter Po piate, innowacyjnosc¢
technologii polega na zr6znicowaniu substratéw, ktére moga by¢ w nich zastosowane,
a ktorych efekty kliniczne nie sa dobrze rozpoznane. Przeprowadzona analiza wskazuje
na konieczno$¢ przyjecia postawy daleko posunietej ostroznosci w ocenie bezpieczen-
stwa terapii ATMP, w ktérych wykorzystuje sie¢ innowacyjne biotechnologie. Zasadne
w tej sytuacji bytoby oczekiwanie, ze innowacyjnosc¢ terapii ATMP bedac pochodna
stosowania w tych terapiach innowacyjnych technologii powinna by¢ szczegélnie do-
brze kontrolowana w obszarze badan klinicznych. Problem polega jednak na tym, ze
jak pokazuja dostepne do tej pory dane, oczekiwanie to nie jest spetnione®.

2. Produkty lecznicze zaawansowanych terapii medycznych - Advanced Therapy
Medicinal Products (ATMP)

Termin , produkty lecznicze zaawansowanych terapii medycznych” odnosi sie¢ do hetero-
genicznej grupy produktéw leczniczych, ktére r6znia sie zard6wno procesem izolowania
substratéw, sposobami ich modyfikacji, jak i metodami stosowania, poczynajac od poje-
dynczych iniekcji, a koriczac na dzialaniach o charakterze zabiegowym?®. Termin ATMP
obejmuje trzy gtéwne rodzaje produktéw: terapii genowych - Gene Therapy Medicinal

2 Rzepinski (2023a).
* Goula et al. (2020): 781.
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Products (GTMP), somatycznych terapii komoérkowych - somatic Cell Therapy Medicinal
Products (sCTMP) oraz inzynierii tkankowej - Tissue-engineered Products (TEP).

Produkty terapii genowych (GTMP) to biologiczne produkty lecznicze:

* zsubstancjg czynna, ktéra zawiera lub sklada sie z rekombinowanego kwa-
su nukleinowego stosowanego lub podawanego ludziom w celu regulacji,
naprawy, zastapienia, lub usuniecia sekwencji genetycznej,

* ktoérych dziatanie terapeutyczne, profilaktyczne, lub diagnostyczne odnosi
sie bezposérednio do zawartej w nich rekombinowanej sekwencji kwasu nu-
kleinowego lub do ekspresji genetycznej tej sekwencji*.

Najogoélniej, wszystkie terapie genowe moga by¢ podzielone na dwie kategorie.
Pierwsza obejmuje terapie genowe linii zarodkowej, druga natomiast somatyczne terapie
genowe. Zasadnicza réznica polega na tym, ze w terapiach genowych linii zarodkowych
wprowadzone zmiany genetyczne utrzymywane sg w nastepnych pokoleniach, do czego
nie dochodzi w somatycznych terapiach genowych. Jest to zgodne z dokumentem Rady
Europy z 1997 roku, zgodnie z ktérym interwencja majaca na celu modyfikacje ludzkiego
genomu moze by¢ podjeta wylacznie w celach profilaktycznych, diagnostycznych lub
terapeutycznych i tylko wéweczas, gdy jej celem nie jest wprowadzenie jakichkolwiek
modyfikacji w genomie potomstwa’.

Produkty somatycznych terapii komérkowych (sCTMP) sa biologicznymi pro-
duktami leczniczymi, ktore:

* zawieraja lub sktadaja sie z komorek lub tkanek, ktére poddane zostaly istot-
nej modyfikacji w taki spos6b, ze wlasciwosci biologiczne, funkcje fizjolo-
giczne, lub wlasciwosci strukturalne istotne dla zamierzonego zastosowania
klinicznego zostaly zmienione, lub skladaja si¢ z komoérek lub tkanek, ktére
nie sa przeznaczone do pelnienia tej samej istotnej funkcji u biorcy, jaka pet-
nity u dawcy,

* posiadaja wlasciwosci, dzieki ktérym moga by¢ stosowane lub podawane
ludziom w celu leczenia, zapobiegania, lub diagnozowania choroby poprzez
dziatania farmakologiczne, immunologiczne, lub metaboliczne komoérek lub
tkanek®.

Produkty ATMP moga r6zni¢ sie Zrédlem pozyskania materiatu. W transplan-
tacjach autologicznych wykorzystane zostaja odpowiednio modyfikowane komoérki
wlasne pacjenta, ktéry pelni wéwczas podwojna role: dawcy i biorcy. Przykladem jest
terapia CAR-T (patrz paragraf 6). Limfocyty T izolowane z krwi pacjenta chorego na
raka sa modyfikowane genetycznie w celu uzyskania ekspresji receptoréw wiazacych
antygeny nowotworowe. Nastepnie podawane sg z powrotem temu samemu pacjento-
wi. Komérki T atakujg wowczas komoérki nowotworowe wykazujace ekspresje danego
antygenu. Z kolei w transplantacjach allogenicznych CTMP zostaje pobrane od zdrowej
osoby pelnigcej funkcje dawcy’.

* European Commission (2009), cz. IV, pkt. 2.1; Zobel, Heelan (2017); Hanna et al. (2016): 3; Detela,
Lodge (2019): 208.

> Hildt (2016).

¢ European Commission (2009), cz. IV, pkt. 2.2.

7 Zobel, Heelan (2017): 1; Detela, Lodge (2019): 223; Buckland, Gaspar (2014).
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Produkty inzynierii tkankowej (TEP) to produkty spelniajace nastepujace wa-
runki:

* zawieraja zmodyfikowane komorki lub tkanki, lub skladaja sie z takich ko-

morek lub tkanek, oraz

* s3 przedstawiane jako produkty posiadajace wlasciwosci regeneracji, na-
prawy, lub zastepowania tkanki ludzkiej, lub sg stosowane lub podawane
ludziom w takim celu.

Produkt inzynierii tkankowej moze zawiera¢ komorki lub tkanki pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego, lub pochodzace z obu tych zrédet. Komorki lub tkanki moga
by¢ zywotne lub niezywotne. Moze on takze zawiera¢ dodatkowe substancje, takie jak
produkty komoérkowe, biomolekuly, biomaterialy, substancje chemiczne®.

Zaréwno sCTMP jak i TEP sa produktami inzynierii, ktére musza spetniac jeden
z dwo6ch warunkow:

* komorki lub tkanki zostaly poddane znaczacej manipulacji w taki sposéb,
ze - w celu zamierzonej regeneracji, naprawy, lub zamiany - zmianie ulegly
ich cechy biologiczne, czynnosci fizjologiczne, lub cechy strukturalne,

* uzycie ma charakter niehomologiczny, czyli komorki lub tkanki nie s prze-
znaczone do stosowania do tej samej podstawowej funkcji, lub tych samych
podstawowych funkgji u biorcy co u dawcy?.

Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajacy komorki lub tkanki za-
rowno autologiczne (pochodzace od samego pacjenta), jak i allogeniczne (pochodzace
od innego czlowieka) uwaza si¢ za przeznaczony do uzytku allogenicznego®.

Dodatkowo ATMP moze réwniez obejmowac taczne zastosowanie co najmniej
dwoch z wyzej wymienionych terapii, sg to tzw. Iaczone ATMP (combined - cATMP)".
Przykladem moga by¢ projekty terapii taczacych inzynierie genowa i terapie z wykorzy-
staniem komorek macierzystych w celu leczenia uszkodzen ptodu®. Podkresli¢ jednak
nalezy, ze cATMP jest terminem ,,technicznym”, stosowanym w obszarze prowadzo-
nych badan naukowych, natomiast nie ma uzasadnienia legislacyjnego, poniewaz Roz-
porzadzenie 1394 /2007 Parlamentu Europejskiego z dnia 13 listopada 2007 r wyraznie
okresla sposob klasyfikowania réznych terapii cCATMP do jednej z gtéwnych grup.
W szczegélnosci:

* produkt, ktéry moze odpowiadaé definicji produktu inzynierii tkankowej
oraz definicji produktu leczniczego somatycznej terapii komoérkowej uwaza
sie za produkt inzynierii tkankowej, z kolei:

* produkt, ktérzy moze odpowiadac definicji produktu leczniczego somatycz-
nej terapii komorkowej lub produktu inzynierii tkankowej oraz produktu
leczniczego terapii genowej uwaza sie za produkt leczniczy terapii genowe;j.

8 Rozporzadzenie 1394 (2007): Rozdziat 1.

 Rozporzadzenie 1394 (2007): Rozdziat 1; Hanna et al. (2016): 3; Sanzenbacher et al. (2007); European
Commission (2009).

10 Rozporzadzenie 1394 (2007): Rozdzial 1.

" Gongalves (2020): 312.

12 Sagar et al. (2019).
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Nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze ustalenie, jaki typ produktu reprezentuje dany
ATMP nalezy do kompetencji Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych (Committee for
Advanced Therapies, CAT) i nie zawsze jest oczywiste, w szczegolnosci w odniesieniu
do rozréznienia pomiedzy sCTMP i GTMP. Przyktadem ilustrujacym te kwestie moze
by¢ poréwnanie dwoéch produktéw leczniczych ATMP - Strimvelisu® i Zalmoxisu®.
W obu przypadkach wprowadzono do komérek krwi wektor retrowirusa z odpowiednio
zmodyfikowanym materiatem genetycznym. Pierwszy produkt jest wykorzystywany
w terapii ciezkiego ztozonego braku odpornosci (ADA-SCID). Modyfikacje genetyczne
mialy na celu wprowadzenie funkcjonalnych zmian w pewnym genie odpowiedzialnym
za produkcje enzymu ADA u pacjentéw z ADA-SCID. Dlatego Strimvelis® jest klasy-
fikowany jako GTMP. Z kolei Zalmoxis® jest stosowany jako leczenie wspomagajace
u pacjentow po przeszczepie. W efekcie przeszczepu dochodzi u niektérych pacjentow
do zdarzen niepozadanych zwigzanych z nadmierna indukcja uktadu immunologicz-
nego (jest to tzw. choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, GvHD). Wprowadzo-
na w tym produkcie modyfikacja genetyczna miata na celu wytacznie wprowadzenie
genu samobdjczego do komorek, ktérego aktywacja w przypadku wystapienia GvHD
za pomoca odpowiedniego leku wirostatycznego doprowadzilaby do $émierci komérek
uzytych w Zalmoxisie®. Lek ten jest klasyfikowany nie jako GTMP, tylko jako sCTMP,
poniewaz zmiany genetyczne nie majq na celu realizacji zasadniczego celu terapii, lecz
pozostawiaja ,,okno mozliwosci” do podjecia dziatania w przypadku wystapienia zda-
rzenia niepozadanego terapii®.

3. Podstawowe regulacje dotyczace stosowania ATMP w Unii Europejskiej

W Europie w 2003 roku przyjeto dyrektywe, na podstawie ktérej ATMP zostaly zdefi-
niowane jako ,oparte na procesach produkcyjnych ukierunkowanych na rézne transfery
genoéw kodujacych synteze biomolekut i / lub biologicznie zaawansowanych modyfi-
kacjach terapeutycznych komoérek jako substancji czynnych, lub czeéci substancji czyn-
nych”**. W konsekwencji TEP byly nieobjete tym rozporzadzeniem. Zasadniczy przetom
w ustawodawstwie unijnym dotyczacym ATMP nastgpit w 2007 roku, gdy dyrektywa
definiujaca terapie zaawansowane zostala odpowiednio zmieniona na podstawie roz-
porzadzenia EC No. 1394/2007, tak aby terapie ATMP obejmowaly réwniez TEP™.

Na mocy Rozporzadzenia 1394 /2007 wyodrebniono w ramach Europejskiej Agen-
cji Lekow (European Medicines Agency, EMA) Komitet ds. Terapii Zaawansowanych
(Committee for Advanced Therapies, CAT). Wyodrebnienia tego Komitetu dokonano
stwierdzajac, ze ocena produktéw leczniczych terapii zaawansowanej czesto wymaga bar-
dzo konkretnych kompetencji, wykraczajacych poza tradycyjna farmacje i obejmujacych
obszary z pogranicza innych sektoréw, takich jak biotechnologia i wyroby medyczne'.

Kolejne rozporzadzenia maja na celu nie tyle doprecyzowanie definicji ATMP,
lecz raczej przede wszystkim ustalenie wymagan i procedur dopuszczenia do obrotu

J

* Detela, Lodge (2019): 209.

* European Commission (2003).

> Rozporzadzenie 1394 (2007): Rozdziat 1; Gongalves (2020): 311.
¢ Rozporzadzenie 1394 (2007).
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produktéw terapii zaawansowanych ze szczegélnym uwzglednieniem sposobéw oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa i zarzadzania ryzykiem w obszarze tych dzialart medycznych
z ich wykorzystaniem. Jednostka odpowiedzialna za naukowa ocene wnioskéw o pozwo-
lenie na dopuszczenie produktéw terapii zaawansowanych do obrotu (marketing autho-
risation - MA) jest wspomniany wcze$niej Komitet ds. Terapii Zaawansowanych (CAT).

Gléwnym zadaniem CAT jest opiniowanie wnioskéw ATMP ztozonych do EMA
zanim Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medi-
cinal Products for Human Use, CHMP) wyda opinie w sprawie dopuszczenia leku do
obrotu. W tym zakresie zasadniczym obowigzkiem CAT jest rozstrzygniecie, czy dany
srodek spelnia definicje i powinien uzyskac status ATMP. Warto podkresli¢, ze pomimo
stosowania definicji precyzujacych ATMP nie zawsze takie rozpoznanie jest oczywiste,
o czym $wiadczy fakt, ze duzo produktéw nie jest przez CAT uznawanych za ATMP".

Do zadan CAT nalezy réwniez udzielanie porad w kwestii oceny bezpieczen-
stwa, skutecznosci i zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do wytwarzania, przechowy-
wania, obrotu i stosowania ATMP; formulowanie ekspertyz oraz wspieranie rozwoju
nowych ATMP*.

Regulacje UE ustalaja rowniez bardzo wyraznie, ze produkty lecznicze terapii
zaawansowanych powinny podlega¢ tym samym ogélnym regulacjom, jakim podlegaja
inne typy produktéw medycznych, w szczegélnosci przestrzegane musza by¢ ogolne
normy jakosci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, kon-
serwowania, przechowywania i dystrybucji komoérek i tkanek ludzkich. Wskazuje sie
jednak réwniez, ze moga istnie¢ szczegélowe wymagania techniczne, w szczegolnosci
w odniesieniu do rodzaju i ilosci jakosciowych danych przedklinicznych i klinicznych
niezbednych do wykazania jakosci, bezpieczenistwa i skutecznosci produktu®.

Z perspektywy celéw realizowanych w niniejszym artykule wazne jest rowniez
zwrocenie uwagi na wytyczne dotyczace badan klinicznych ATMP, ktére zgodnie
z przyjetym rozporzadzeniem powinny by¢ prowadzone w sposéb uwzgledniajacy
ogoblne zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badar klinicznych produktéow
leczniczych przeznaczonych do stosowania u czlowieka. W szczegélnosci podkresla sie,
ze to wlasnie kontrola bezpieczenstwa i skutecznosci ATMP jest kluczowym aspektem
regulacji dotyczacych tych produktéw leczniczych?.

4. Rozw6j ATMP i obszary ich zastosowania

W 1990 r. amerykarniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA) zatwierdzila pierwsze badanie kliniczne terapii genowej. Dwém pacjentom pedia-
trycznym z ciezkim wrodzonym brakiem odpornosci w wyniku niedoboru deaminazy
adenozynowej (ADA-SCID) podano autologiczne, zmodyfikowane ex vivo (poza ustrojem)
krwinki biate. ADA-SCID jest choroba monogenowa, czyli spowodowang mutacja w poje-
dynczym genie. Terapia okazata si¢ wprawdzie bezpieczna, ale niestety malto skuteczna.

Ju

7 Goula et al. (2020): 783.

8 Carvalho, Sepodes, Martins (2017): 2.

19 Rozporzadzenie 1394 (2007): pkt. 13, 14.
2 Ibidem: pkt. 16, 20.
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U jednej z pacjentek stwierdzono poprawe, u drugiej poprawy nie zaobserwowano?..
W 1999 r pacjentowi z niedoborem transkarbamylazy ornityny (OTC) podano ande-
nowirus przenoszacy brakujacy u pacjenta gen. Pacjent zmart w efekcie nadczynnosci
systemu immunologicznego, prowadzacej do nieodwracalnych uszkodzeri narzadéw we-
wnetrznych?. Kolejna préba terapii genowej doprowadzita do rozwoju wtérnej biataczki
u kilkorga pacjentéw pediatrycznych®. Pierwszym krajem, ktory zatwierdzit stosowanie
terapii genowej byly Chiny. Zaaprobowanym lekiem byt Gendicine® stosowany u pa-
cjentdw z pewnymi rodzajami rakéw ptaskonabtonkowych spowodowanymi mutacjami
w pojedynczym genie. Terapia polegala na wprowadzeniu odpowiednio zmodyfikowa-
nego adenowirusa, ktéry stymulowat $mieré¢ komoérek rakowych.

W 2015 roku, czyli 8 lat po przyjeciu wspomnianego wcze$niej rozporzadzenia
EC No. 1394 /2007, zaledwie 5 terapii typu ATMP dopuszczono do obrotu handlowego
na terenie Unii Europejskiej. Byla to jedna somatyczna terapia komérkowa (Provenge®)
raka gruczotu krokowego dopuszczona na rynek w 2013 roku; jedna terapia genowa
(Glybera®) dopuszczona w 2012 roku w przypadkach uwarunkowanego genetycznie
niedoboru lipazy lipoproteinowej oraz trzy autologiczne terapie inzynierii tkankowej:
ChondroCelect® w 2009, MACI® w 2013 (klasyfikowany réwniez jako cATMP*) oraz
Holoclar® w 2015 roku, bedacy pierwsza zarejestrowang w UE terapig komérkami macie-
rzystymi®. Podkresli¢ nalezy, ze zar6wno Glybera jak i Holoclar zostaty zakwalifikowane
jako leki sieroce. Holoclar uzyskal warunkowe dopuszczenie do obrotu®.

Ta bardzo skrécona historia pierwszych préb zwiazanych z terapiami, ktoére
wspolczesnie kwalifikowane sg jako terapie ATMP wskazuje na dwie wazne kwestie.
Po pierwsze, jak niewiele czasu w gruncie rzeczy minelo od tych préb. Po drugie, jak
bardzo mato efektywne byty te pierwsze terapie spelniajace charakterystyke ATMP.

W pierwszych latach po wprowadzeniu regulacji prawnych UE wyraznie zwiek-
szyla sie dynamika rozwoju nowych ATMP. Widac¢ to na podstawie wynikoéw przegladu
systematycznego, jakiego w 2016 roku dokonali E. Hanna i wspoétpracownicy. W oparciu
o przyjete w 2007 roku regulacje charakteryzujace terapie ATMP w Unii Europejskiej,
autorzy zidentyfikowali 939 badan klinicznych prowadzonych na catym $wiecie w obsza-
rze terapii ATMP w latach 1999-2015. Z tego 504, czyli ponad 53% to badania kliniczne,
ktérych przedmiotem byty produkty somatycznych terapii komérkowych, 210 (22,4%)
to badania kliniczne terapii genowych, 214 (22,8%) badan dotyczyto terapii w zakresie
inzynierii tkankowej, natomiast zaledwie 11 (1,2%) dotyczylo terapii tagczonych cATMP.
Nalezy zwroéci¢ uwage, ze identyfikacja tych badan klinicznych produktéw ATMP, ktore
byly przeprowadzone w latach 1999-2007, miata charakter retrospektywny. Dla potrzeb
analizy autorzy przyijeli ustalenia wprowadzone w 2007 roku stanowigce podstawe roz-
strzygnie¢ dokonywanych przez CAT?. Retrospektywna analiza wykazala, ze przyjete
w 2007 roku kryteria oceny pozwalaja zakwalifikowa¢ 112 badan klinicznych przeprowa-

21 Blaese et al. (1995); Bordignon et al. (1995).
2 Raper et al. (2003).

% Cavazzana-Calvo, Fisher (2000).

* Detela, Lodge (2019): 224.

> Pellegrini et al. (2018); Hanna et al. (2016): 2.
¢ Detela, Lodge (2019): 218.

¥ Hanna et al. (2016): 3.
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dzonych w latach 1999-2007 jako badania produktéow ATMP (patrz schemat 1 ponizej).
Nie daje to oczywiscie gwarancji, ze wszystkie te terapie bylyby zatwierdzone przez
CAT jako ATMP, ale wskazuje wyraznie na fakt, ze w pewnym okresie rozwoju nowych
technologii pojawila sie w srodowiskach medycznych potrzeba wyraznego legislacyjne-
go odréznienia dzialari medycznych typu ATMP od standardowych rodzajéw terapii.
Dynamike rozwoju badan klinicznych ATMP reprezentuje ponizszy schemat.

Schemat 1. Schemat ilustrujacy przyrost badan klinicznych ATMP 2014 r.%

Liczba badan klinicznych ATMP w latach 1999-2015

160

140 150
120 129 131

100

80

60 34 b4 25 71

ap; w=——pg 38 W

20 II 12

0 ) |l
o)
\\)

‘ o ) b
~ v R
Bt D N
WY
V
(.?"
é\
YV

B Retrospektywne rozpoznanie badani klinicznych ATMP na podstawie definicji CAT z 2007 r

B ldentyfikacja badan kliniczncyh ATMP przez CAT

Przeprowadzona przez Hanne i wspoéipracownikéw analiza pozwolila stwier-
dzi¢, ze dwoma gléwnymi obszarami przeprowadzanych badan klinicznych w obsza-
rze terapii ATMP byty: onkologia 24,8% (w tym nowotwory hematologiczne (30,1%),
skory (10,1%), raka gruczotu krokowego (9,9%), mézgu (8,2%), gastroenterologiczne
(7,7%)) oraz kardiologia 19,4% (z czego niewydolnos¢ serca i kardiomiopatie (31,3%),
niedokrwienie konczyn (24,2%), zawal serca (23,6%)). Pozostale badania kliniczne obej-
mowaly miedzy innymi choroby uktadu immunologicznego (11,5%), choroby uktadu
mies$niowo-szkieletowego (10,5%), choroby neurologiczne (9,1%), cukrzyce (5,2%). Patrz
schemat 2.

% Schemat za: Hanna et al. (2016).

93



Tomasz Rzepiniski o Lecznicze produkty terapii zaawansowanej jako wytwory...

Schemat 2. Schemat ilustrujacy gtéwne obszary zastosowania ATMP do 2015 r.”
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Zauwazmy, ze zgodnie z powyzszym schematem najwieksza liczba badan kli-
nicznych ATMP dotyczyla onkologii. W tym obszarze byly to przede wszystkim GTMP,
ktérych kontrowersyjnoé¢ zwiazana jest z zastosowaniem innowacyjnych technologii
inzynierii genetycznej. Przyjrzyjmy sie zatem blizej tej kwestii.

5. Podstawowe technologie wykorzystywane w GTMP

Wsréd produktow ATMP najwiecej kontrowersji i probleméw w obszarze prowadzonych
badan budza produkty terapii genowych. Powodem sa nie tylko obawy natury etycznej,
ale réwniez, a by¢ moze przede wszystkim, innowacyjnos¢ stosowanych technologii, co
w wymierny sposob przeklada sie zaré6wno na problemy oceny bezpieczenstwa i sku-
tecznosci terapii zaprojektowanych z wykorzystaniem tych technologii, jak i na problemy
legislacyjne. Do najbardziej innowacyjnych technologii GTMP naleza technologie wyko-
rzystujace: wektory pelnigce funkcje nosnikéw materiatu genetycznego, komorki CAR-T,
interferujace RNA oraz elementy genomu bakterii CRISPR/Cas. W dalszej czesci artykutu
stosowane beda okreslenia ,,technologia wektoréw”, ,technologia CAR-T”, , technologia
RNAIi” oraz , technologia , CRISPR/Cas”. Wyrazenia te beda odnosily sie do technologii,
w ktoérych wykorzystano wskazane elementy. Przyjrzyjmy sie im zatem blize;j.

Najogoélniej ,wektorami” okreslane sg noéniki materiatu genetycznego (najcze-
Sciej wirusy), ktére moga zostac uzyte w terapii poprzez wprowadzenie ich do komoérki
w celu modyfikacji jej materiatu genetycznego. Po wprowadzeniu nastepuje zapoczat-
kowanie procesow, ktére prowadza do wytwarzania biatka terapeutycznego i w efekcie
umozliwiaja leczenie pacjenta.

¥ Schemat za: Hanna et al. (2016).
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Technologia CAR-T wykorzystywana jest w celu modyfikacji komérek ukladu
odpornosciowego, limfocytéw T, tak aby wytwarzaly one receptor antygenowy, zwany
chimerycznym receptorem antygenowym (CAR), dzieki ktéremu limfocyty maja zdol-
noéc¢ rozpoznawania komoérek nowotworowych. Zmodyfikowane limfocyty podawane
sa nastepnie pacjentowi. Technologia CAR-T pozwala zatem w odpowiedni sposéb ,wy-
uczy¢” i zaprogramowac system odpornosciowy pacjenta do dziataii majacych na celu
wyeliminowanie komoérek nowotworowych, ktére wczedniej nie byly przez elementy
tego systemu rozpoznawane. Terapia wykorzystujaca technologie CAR-T okazala sie
niezwykle skuteczna w leczeniu biataczki limfoblastycznej i szpiczaka mnogiego®.

Kolejna wazna technologia stosowana w terapiach genowych jest metoda ha-
mowania ekspresji genéw z wykorzystaniem niskoczasteczkowego interferujacego
RNAIi. W procesie ekspresji genéw informacja genetyczna zostaje przeksztalcona na
okreslone czasteczkowe produkty, jak biatka i RNA. W przypadku choréb genetycznych
celem terapii moze by¢ zahamowanie ekspresji wadliwych genéw. Technologia RNAi
umozliwia takie wlasnie wylaczenie / wyciszenie genu odpowiedzialnego za produkcje
niewtasciwego biatka, np. biatka o btednej strukturze?.

Wazna technologia stosowang w terapiach genowych jest réwniez metoda
CRISPR/Cas*. Technologia ta reprezentuje zupelnie odmienng od wczesniejszych
strategie modyfikowania genéw. Pozwala bowiem na korygowanie aberracji genetycz-
nej bezposrednio in situ. CRISPR i Cas sa elementami genomu bakterii. Wykorzystanie
polaczenia obu tych elementéw pozwolito stworzy¢ niezwykle efektywne narzedzie
edycji genow™>.

6. Kategoria innowacyjnosci

Dzialania medyczne, w ktérych wykorzystywane sa ATMP okreslane sa bardzo czesto
mianem terapii innowacyjnych. W 2014 roku powotana zostata w ramach EMA jednostka
Innovation Task Force (ITF), ktérej przedmiotem analiz s3 innowacyjne terapie i technolo-
gie. ITF posiada charakter interdyscyplinarny, skupiajac badaczy z réznych dyscyplin,
zaréwno biologéw, genetykéw, immunologéw, klinicystéw, jak i prawnikéw. Do jej
gléwnych zadan naleza:

* stworzenie platformy umozliwiajacej wprowadzanie okreslonych regulacji
dotyczacych badan naukowych i wykorzystywania w praktyce medycznej
innowacyjnych technologii,

* okreslanie perspektywy wplywu innowacyjnych technologii na rozwéj wie-
dzy medycznej i dzialan podejmowanych w praktyce medycznej,

* promowanie rozwoju ekspertow w zakresie innowacyjnych technologii, ktore
moga by¢ wykorzystane w praktyce medycznej,

* dokonywanie rozstrzygnie¢ w sytuacjach braku jednoznacznego rozpoznania
co do innowacyjnosci nowych technologii*.

w

O Fry et al. (2018); Susanibar-Adaniya, Cohen, Garfall (2019); Raje et al. (2019).
Gromadzka et al. (2010).

2 Uddin, Rudin, Sen (2020): 2.

* Cong et al. (2013).

* EMA (2014); Detela, Lodge (2019): 211.
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Mogloby sie wydawac¢, ze méwiac o terapiach innowacyjnych mamy po prostu na
mys$li terapie nowe, w ktérych stosuje sie substancje aktywne, ktére wczedniej nie byty
wykorzystywane w praktyce medycznej. Mozna wéwczas orzec innowacyjnosc terapii
w odniesieniu do kazdej , klasycznej” terapii farmakologicznej, w ktérej zastosowana jest
nowo zsyntetyzowana czasteczka, nigdy wczesdniej nie zarejestrowana i ktérej zadaniem
jest hamowanie lub aktywacja pewnego szlaku biochemicznego poprzez odpowiednie
oddzialywanie na receptory komérkowe.

Nie ulega jednak watpliwosci, ze méwiac o ,,innowacyjnoéci” produktéw terapii
zaawansowanych, w szczeg6lnosci GTMP, mamy na mysli co$ wiecej. Innowacyjnos¢ tych
terapii jest bowiem w istocie pochodng innowacyjnosci biotechnologii, ktére sa wykorzy-
stywane przy wytwarzaniu tych terapii. Z perspektywy filozofa nauki interesujace jest
zatem ustalenie, na czym polega , innowacyjnos¢ technologii”. Co maja na mysli badacze
postugujacy sie tym pojeciem? W jakiej relacji nowe technologie stosowane w nauce, w tym
réwniez w medycynie, musza pozostawac do obowiazujacej wiedzy naukowej, abySmy
sktonni byli okresli¢ je mianem innowacyjnych? Czy innowacyjno$¢ oznacza po prostu stabe
»rozpoznanie” tych technologii, niewystarczajace ich osadzenie w obszarze teorii nauk
podstawowych? Jezeli tak, to jakie jest uzasadnienie dla wykorzystywania tych technologii
w praktyce medycznej? Z perspektywy analiz epistemologicznych rysuje sie tu wyrazny
rozdzwiek pomiedzy, z jednej strony, uzasadnieniem, ktére pozwala nam wykorzystywac
te technologie w praktyce medycznej, a postawq ostroznosci epistemicznej, nakazujacej
nam postugiwanie sie w odniesieniu do tych terapii okresleniem innowacyjne.

7. Innowacyjnos¢ technologii stosowanych w produktach leczniczych
terapii genowych

Analizujac pojecie ,,innowacyjnosci” stosowane w odniesieniu do technologii biomedycz-
nych wykorzystywanych w terapiach GTMP mozna wskazaé na pie¢ podstawowych
kontekstow znaczeniowych konstytuujacych sposéb rozumienia tego pojecia. Sa nimi
odpowiednio:

(1) zmiana sposobu myslenia o mozliwym do podjecia spektrum dziatart me-
dycznych,

(2) krotki czas, jaki minat od dokonanych odkry¢ i w konsekwencji krotki czas
ich rozpoznania w modelach zwierzecych oraz nowatorstwo opracowania
mechanizméw ich dziatania w modelach teoretycznych,

(3) krotki okres pozyskiwania doswiadczeni z zastosowania innowacyjnych
technologii w terapiach u ludzi,

(4) efekt pietrzenia technologii,

(5) zréznicowanie , substratéw” i brak rozbudowanej wiedzy o réznicach
w efektach ich wykorzystania w praktyce klinicznej.

W odniesieniu do pierwszego punktu nalezy zauwazy¢, ze dla filozofa nauki
innowacyjnos¢ jest zwigzana z radykalng zmiana sposobu mys$lenia o sposobach roz-
wigzywania pewnych probleméw lub stosowaniu pewnych narzedzi. Przejscie od cia-
gnionych san do konstrukcji wézka z kotami, czy od pomiaru czasu z wykorzystaniem
swiec, klepsydr czy zegaréw stonecznych do wprowadzenia wychwytu Grahama umoz-
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liwiajacego precyzyjne uwalnianie energii potencjalnej ciezarkéw lub sprezyn mecha-
nizméw zegarowych, to jedne z najbardziej oczywistych przykladow ilustrujacych taki
wlasnie spos6b rozumienia kategorii innowacyjnosci. Problem epistemologiczny caty
czas jednak pozostaje. Nie okreélilibySmy wspoétczesnie wozka z kotami czy mechanizmu
zegarowego mianem innowacyjnych. Podobnie, mozna wnosi¢, ze pewne technologie bio-
medyczne, ktére uznawane sg obecnie za innowacyjny fundament terapii medycznych,
w przysztosci utraca swoj innowacyjny status, co wyraznie wskazuje na fakt, ze inno-
wacyjnos¢ zwiazana jest z pewna doza niepewnosci co do konsekwengji ich stosowania.

Drugi z wymienionych kontekstéw zwigzany jest z krétkim okresem rozpozna-
nia nowych technologii. Zauwazmy, ze lezaca u podstaw klasycznej farmakoterapii
idea blokowania lub aktywowania szlakéw sygnatowych jest rozwijana od ponad stu
lat. Tymczasem idea, w ktérej dzialania medyczne maja by¢ oparte na odpowiednio
przeprowadzonych modyfikacjach materiatu genetycznego jest w praktyce rozwijana
w badaniach naukowych raptem od kilku dekad.

Przyktadowo, wykorzystanie wiruséw jako nosnikéw materialu genetycznego
to przetom lat 80. 1 90. XX wieku®. Opracowanie technologii CAR-T to pierwsza dekada
XXI wieku. Odkrycie interferujacych RNA zostalo dokonane dopiero w 1998 roku.*
Technologia CRISPR/Cas opracowana zostala réwniez na przetomie XX i XXI wieku?,
ale pierwsze badania na liniach komérkowych ssakéw z wykorzystaniem tej technologii
to dopiero 2013 rok.*®

Krétki czas rozpoznania innowacyjnych technologii inzynierii genetycznej wpty-
wa w oczywisty sposéb na niewielkie doswiadczenia z ich zastosowania w praktyce
medycznej. Pierwsza terapia, w ktérej wykorzystano wirus jako no$nik materiatu ge-
netycznego wprowadzonego do ustroju pacjenta, zostata przeprowadzona w 1990 roku
(terapia dwoch pacjentek, efektem bylo uzyskanie umiarkowanej korzysci terapeutycz-
nej). Kolejna dopiero w 1999 roku (terapia pojedynczego pacjenta, doprowadzita do jego
$mierci - przypadek niedoboru OTC wspomniany w paragrafie 4 powyzej). W 2017 roku
zatwierdzona zostala przez FDA terapia ATMP biataczki limfoblastycznej (lek Kymriah),
wykorzystujaca technologie CAR-T (w Polsce refundowana od 2021). W 2018 roku za-
twierdzone zostaty przez FDA dwa leki oparte na technologii RN Ai: Onpattro® i Tegsedi®
dla potrzeb leczenia dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej. Z kolei dopiero w 2019
roku FDA zatwierdzita terapie ATMP oparta na technologii CRISPR/Cas w leczeniu
anemii sierpowatej, czyli choroby genetycznej prowadzacej do powstawania nieprawi-
dlowo zbudowanych komoérek hemoglobiny®. Réwniez w 2019 roku rozpoczeto badania
kliniczne nad uzyciem technologii CRISPR/Cas w terapii Slepoty Lebera®. Wyraznie
zatem widoczne jest, ze rozpoznawanie efektéw klinicznych stosowania innowacyjnych
biotechnologii w leczeniu chorych nastepowato w stosunkowo krétkim czasie.

Innowacyjnos¢ technologii stosowanych w inzynierii genetycznej zwiazana jest
tez z efektem zwiekszania zlozonosci technologii. Stosowane od niedawna innowacyj-

% Rosenberg et al. (1990).

% Fire et al. (1998).

¥ Mojica et al. (2000).

% Cong et al. (2013).

¥ Clin.Trial.gov. (2018).

% Uddin, Rudin, Sen (2020): 3.
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ne biotechnologie inzynierii genetycznej sa usprawniane z wykorzystaniem kolejnych,
ktérych czas rozpoznania w badaniach podstawowych jest jeszcze krétszy. Przykladem
moze by¢ technologia CRISPR/ Cas, ktéra umozliwia zwiekszenie funkcjonalnosci tech-
nologii CAR-T*.. Niemniej jednak doskonale wiadomo, ze kazde zwigekszenie zlozono-
Sci mechanizméw wytwarzania ATMP zwieksza ryzyko, ze ktérys z elementéw tych
mechanizméw zawiedzie i efekty kliniczne beda odmienne od oczekiwanych. Wraz ze
zwiekszeniem zlozonoéci mechanizméw zmniejsza sie prawdopodobieristwo trafnego
przewidywania zdarzen klinicznych.

Ostatnia wazng cecha, ktéra nalezy wymienié, gdy rozwazamy innowacyj-
nos¢ technologii zastosowanych w ATMP, jest zréznicowanie stosowanych w tych
technologiach substratow. Przykladem moze by¢ wspomniana wczesniej technologia,
w ktorej funkcje wektoréw pelnia najczesciej, cho¢ nie zawsze, réznego typu wirusy:
retrowirusy, adenowirusy, lentiwirusy, wirusy AAV, czyli tzw. wirusy zalezne od
adenowirusé6w*. Wykorzystanie r6znych wiruséw jako wektoréw danej terapii geno-
wej przynosi okreslone korzysci, ale niesie ze soba jednoczeénie ryzyko terapeutyczne
i podlega pewnym ograniczeniom z uwagi na realizowane cele terapii. Wybor rodzaju
wektora jako nosnika informacji genetycznej musi by¢ zatem podyktowany doglebna
oceng korzysci i ryzyka zwigzanego z jego zastosowaniem. Przykladowo retrowirusy
nie wykazuja zwiekszonego dzialania immunogennego, czyli nadmiernego pobudzenia
systemu immunologicznego pacjenta, ktére ma miejsce w przypadku wiruséw AAV
i adenowiruséw. W przypadku tych dwoéch ostatnich moze bowiem nastapi¢ nadmierna
odpowiedz immunologiczna u pacjentéw, ktérzy z racji na przebyte wczeéniej infekcje
mieli juz kontakt z tymi wirusami. Ocenia sie, ze ponad 80% populacji posiada prze-
ciwciala przeciwko adenowirusom. W skrajnych przypadkach terapia wykorzystujaca
adenowirusy jako wektory moze okazac sie tragiczna w skutkach, jak miato to miejsce
w przypadku drugiej historycznie terapii genowej zastosowanej u pacjenta z zespotem
OTC w 1999 roku (patrz paragraf 4).

Innym przykladem zréznicowania stosowanych substratéow jest technologia
CRISPR/Cas. Jednym z gtéwnych problemoéw tej technologii jest wystepowanie duzej
immunotoksycznoéci spowodowanej faktem, ze znaczna czes¢ populacji miata kontakt
z réznymi typami bakterii Streptococcus lub z wirusami AAV wykorzystywanymi w tej
technologii jako wektory. Dlatego tez technologia CRISPR/Cas podlega nieustannemu
rozwojowi. Obecnie prowadzone sg badania nad 30 wariantami elementu Cas9, ktére
sa uzyskiwane z trzech r6znych rodzajow bakterii Streptococcus®. Warianty te r6znia sie
pewnymi cechami, o ktérych sadzi sie, ze moga wplywac na efekty kliniczne zastoso-
wanej technologii w wytwarzaniu ATMP. Przykladéw zréznicowania substratow wy-
korzystywanych w ATMP dostarczaja réwniez somatyczne terapie komérkowe, wéréd
ktoérych wykorzystuje sie¢ macierzyste komorki embrionalne, indukowane pluripoten-
cjalne komorki macierzyste, komorki mezenchymalne, rabkowe komoérki macierzyste
stosowane w okulistyce, czy nerwowe komorki macierzyste, w ktérych poklada sie duze
nadzieje w zwigzku z terapiami choréb neurologicznych*.

4 Li, Mei, Hu (2020): 177-178; Maeder et al. (2019).

Poza wirusami funkcje wektoréw moga pelni¢ réwniez plazmidy bakteryjne, liposomy, mRNA.
# Uddin, Rudin, Sen (2020): 5.

# Trounson, McDonald (2015); Goradel et al. (2017).
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8. Innowacyjnos¢ technologii GTMP jako zmiana sposobu myslenia o terapii

Innowacyjnos¢ technologii stosowanych w inzynierii genetycznej jest konstytuowana
w kazdym z wymienionych w poprzednim paragrafie aspektéw. Za sprawg tych tech-
nologii dokonata sie zasadnicza zmiana sposobu myslenia o dziataniach medycznych,
ktére mozna podejmowac dla dobra pacjenta. Technologie te tworza zupelnie odmienng
od dominujacej do tej pory perspektywe postrzegania sprawczoéci dzialari medycznych.
Po wielu dekadach rozwoju klasycznej farmakologii, ktérej celem byto wprowadzanie
do organizmu naturalnych lub zsyntetyzowanych czasteczek biologicznie aktywnych
w celu wywolania okreslonego efektu terapeutycznego, profilaktycznego, lub diagnostycz-
nego, realizuje sie idea oddziatywan prozdrowotnych poprzez wprowadzanie do ustroju
produktéw stanowiacych rezultat manipulacji materialem genetycznym, lub produktow
dokonujacych takich modyfikacji bezposrednio w ustroju pacjenta. Zmiane tego sposobu
mys$lenia mozna najdobitniej poréwna¢ do zmian, jakie nastapily w II potowie XIX wieku
wraz z przesunieciem uwagi z obszaru terapii na obszar oddziatywan profilaktycznych t;.
rozwoju badan L. Pasteura nad szczepieniami. W obu przypadkach mamy do czynienia
z rewolucyjna zmiang w sposobie myslenia o celach oddziatywar medycznych. Cele, ktére
nie byly osiagalne z udziatem klasycznych terapii farmakologicznych moga by¢ wspo6t-
czeénie realizowane dzieki terapiom opartym na technologiach stosowanych w ATMP.
Opisany rozwdj gléwnych technologii stosowanych w GTMP ilustruje ponizszy schemat®.

Schemat 3
1993 r poczatek badan nad t201h3 piler\{s{sgslls);:ania
CRISPR Cas echnologii na
liniach komérkowych
ssakow
- 2018r Onpatro
Lata 89-90 XX wieku 1998 odkrycie 3 I i Tegsedi w
badania nad technologii T LR terapii hATR,
uzyciem wiruséw RN XXI w. badania nad technologia
jako wektoréw technologig CAR-T RNA|

—

Tradycyjne terapie
genowe

1990 terapia genowa

’ i 2017 Kymriah
choroby ADA SCID u 200[0|r wtqrna Plafaczka u 1 y |
. : czesci pacjentow zatwierdzone w terapii
dwach pacjentek 1 1 1
pediatrycznych biataczki

limfoblastycznej
technologia CAR T

199 2006r Nagroda 2019 FDA zatwierdza
Nobla za badania terapie w leczeniu anemii
nad interferencja sierpowatej, CRISPR Cas
RNA

% Schemat za: Uddin, Rudin, Sen (2020): 3.
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Na aspekt innowacyjnosci technologii stosowanych we wspoélczesnej medycynie
zwraca uwage Buckland piszac:

obecnie mamy do czynienia z technologiczna rewolucja w medycynie. Odkrycie
ludzkiego genomu i rozw¢j technologii sekwencjonowania genéw doprowadzity
do zrozumienia przyczyn rozwoju wielu choréb dziedzicznych. Mamy mozliwos¢
zaobserwowania niezwyklych postepoéw technologicznych umozliwiajacych podej-
mowanie oddzialywan genetycznych*.

Oczywiste pytanie, ktére nalezy w tym kontekscie postawi¢ dotyczy tego, jak
wskazane aspekty innowacyjnosci technologii stosowanych w GTMP wptywaja na
ocene przede wszystkim bezpieczeristwa oraz, w drugim rzedzie, skutecznosci terapii.

9. Innowacyjnos¢ technologii a ocena ryzyka

Problemem innowacyjnych technologii nie jest to, ze pojawiaja si¢ nowe zagrozenia,
z ktorymi wczeéniej nie mieliémy do czynienia, a ktére chcemy, cho¢by z duza niepew-
noécia, bra¢ pod uwage w projekcie terapii. Problemem, zaréwno z perspektywy klini-
cysty, jak i z perspektywy epistemologicznej jest to, czego posiadana przez nas wiedza
nie obejmuje w ogodle, czyli te konsekwencje stosowania innowacyjnych technologii,
o ktoérych nie posiadamy najmniejszych nawet wyobrazen, poniewaz nasza wiedza
teoretyczna o nowych technologiach nie jest dostatecznie dobrze ugruntowana, ani
w systemach teoretycznych tworzonych na podstawie badan naukowych, ani w praktyce
zastosowan klinicznych tych technologii. W ocenie obu tych kontekstéw postugujemy
sie pojeciem ryzyka, ktérego wartos¢ okreslana jest z wykorzystaniem pojecia prawdo-
podobieristwa. Celem jest ustalenie wartosci, lub przynajmniej przyblizone oszacowanie
akceptowanego stopnia ryzyka wystapienia danego zdarzenia klinicznego. Pamietac jednak
nalezy, ze w obu tych kontekstach znaczenia tego pojecia sa r6zne, posiadajac ugrunto-
wanie w odmiennych w istocie interpretacjach prawdopodobienistwa.

Przede wszystkim nalezy zauwazy¢, ze pojecie akceptowalnego stopnia ryzyka
odnosi sie do zdarzen, o ktérych mamy jakiekolwiek wyobrazenie. Termin ten nie ma
natomiast zadnego zastosowania wobec zdarzen, z ktérymi nigdy wczesniej nie mielismy
do czynienia. Problemem nie jest zatem to, ze stosowanie adenowiruséw jako wektoréow
moze by¢ przyczyna nadmiernej aktywacji ukladu immunologicznego prowadzac do
uszkodzen wielonarzadowych, lub nawet $mierci. To juz wiadomo, jakkolwiek warto
podkresli¢, ze nawet w tym przypadku Swiadomosé zagrozen nie uchronita przed kata-
strofalng konsekwencja zastosowania jednej z pierwszych terapii genetycznych w 1999
roku. Przypadek ten jest przykladem biednego okreslenia wartosci akceptowalnego stopnia
ryzyka. Blednego, poniewaz byty podstawy (wiedza z modeli zwierzecych) do wniosko-
wania o wystapieniu zjawiska nadmiernej odpowiedzi immunologicznej*’. Problemem

% Buckland, Gaspar (2014): 163.

4 Uzyskane doswiadczenie mozna jednak wykorzysta¢ w celu podjecia odpowiedniego
przeciwdzialania, np. dokonujac odpowiednich modyfikacji genetycznych w wektorze poprzez
wprowadzenie wlacznika genu samobéjczego, jak w terapii Zalmoxisu®.
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znacznie powazniejszym niz poprawna ocena ryzyka akceptowalnego s jednak te zdarzenia
niekorzystne medycznie, o ktérych wystgpieniu nie mamy zadnych wyobrazen, badz to
z uwagi na zbyt duza zlozonos¢ zastosowanych technologii, niewystarczajaca wiedze
o efektach stosowania r6znych substratéw / elementéw, czy po prostu za wzgledu na
krétki czas rozpoznania technologii w praktyce medycznej.

Roéznice pomiedzy obydwoma kontekstami mozna zilustrowac odnoszac sie do
czestosciowej i personalistycznej interpretacji prawdopodobieristwa. Jak zwracat uwage
tworca tej pierwszej i gléowny jej propagator, von Mises, zasadnicza wada tej interpretacji
jest to, ze nie pozwala oszacowac¢ prawdopodobienstwa zdarzen, z ktérymi nigdy nie
mieliémy do czynienia. Nie mozna z jej wykorzystaniem oceni¢ prawdopodobieristwa
wybuchu nowej wojny ani istnienia zycia w kosmosie. Mozna ja wykorzystywac wylacz-
nie w celu oceny prawdopodobieristwa wystapienia zdarzen, ktére mialy juz wczeéniej
miejsce®®. Interpretacja ta jest zatem podstawa dla definiowania bez mata wszystkich
wspotczynnikéw stosowanych w epidemiologii. Pojecie akceptowalnej wartosci ryzyka
zdarzenia klinicznie niekorzystnego dotyczy réwniez tego rodzaju zdarzen, ktérych praw-
dopodobieristwo moze by¢ okreslone w sposéb czestosciowy, lub da sie przynajmniej
dokona¢ wiarygodnych estymacji tego prawdopodobieristwa na podstawie wiedzy
z modeli zwierzecych.

Tymczasem ocena ryzyka zdarzeni niekorzystnych, o ktérych nie posiadamy zadnej
wiedzy, a ktére nigdy nie wystapily, wymagataby skrajnie subiektywistycznej interpre-
tacji prawdopodobienistwa. Zauwazmy, ze wiekszos¢ tzw. , katastrof medycznych” nie
byta efektem zlekcewazenia problemu lub oszustwa, lecz stanowita konsekwencje braku
wiedzy, braku jakichkolwiek przestanek co do mozliwosci wystgpienia niekorzystnych
efektéw podejmowanych dziatart medycznych. Wystarczy przywotac historie tragedii
zastosowania lekow antyarytmicznych u 0s6b po zawale serca, lub nieprzewidywalne
efekty zaobserwowane w badaniu HERS II zastepczej terapii hormonalnej. Podobnie rzecz
ma sie w odniesieniu do innowacyjnych technologii stosowanych w medycynie. Odkrycie
promieniowania rentgenowskiego w 1895 roku byto odkryciem innowacyjnej technologii,
otwierajacej olbrzymie mozliwosci w zakresie praktyki medycznej i inicjujacej rozwoj
radiologii i diagnostyki obrazowej. Jednak posiadana wéwczas wiedza nie pozwalala
przewidzie¢ nawet najbardziej oczywistych, w swietle wspo6lczesnej wiedzy, konsekwengji
stosowania diugotrwalego, nawet 30 minutowego, naswietlania organizmu®. Nie mamy
zatem podstaw do tego, aby ocenia¢ jakie niemite niespodzianki moga nas spotkac¢ w
kontekscie stosowania innowacyjnych technologii ATMP. Tym bardziej zatem nalezy
wykazac sie duza doza ostroznosci w ocenie ich bezpieczeristwa klinicznego.

10. Klasyczny model rozwoju $srodka farmakologicznego w kontekscie
innowacyjnosci technologii

Rozpoznanie innowacyjnosci technologii niesie zatem ze soba nie tylko zmiane sposobu
my$lenia o mozliwych do podjecia dzialaniach medycznych, ale réwniez pewna doze
niepewnoéci co do ich konsekwencji. Jednakze zmiana sposobu mys$lenia o dzialaniach

# Rzepinski (2023b).
¥ Gutt (1995): 337-338.
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medycznych, ktéra dokonata sie za sprawa innowacyjnych technologii inzynierii geno-
wej, nie zwalnia od realizacji gléwnego celu praktyki medycznej, jakim jest zapewnie-
nie bezpieczenistwa pacjenta. Postugujemy sie terminem innowacyjne technologie w celu
podkreslenia zasadnosci akceptacji postawy ostroznoéci epistemicznej. Uznajemy, ze
moga wystapié takie zdarzenia donioste klinicznie, ktére stanowia efekt stosowania
innowacyjnych technologii i ktérych nie jesteSmy w stanie przewidzie¢ na podstawie
dostepnych nam modeli teoretycznych i dotychczasowych doswiadczerr wyniesionych
z badan podstawowych i przedklinicznych. W takiej sytuacji zasadne byloby, aby nie-
dobér wiedzy o mozliwych rezultatach stosowania tych technologii zostat uzupetniony
odpowiednio przeprowadzonymi badaniami klinicznymi. Jest to w istocie klasyczny
model rozwoju $rodka leczniczego, obejmujacy trzy gtéwne etapy: badan podstawo-
wych, przedklinicznych i trzech faz badan klinicznych, ktére zostaly zaprezentowane
na schemacie ponizej.

Schemat 4. Schemat cyklu rozwojowego tradycyjnego srodka farmakologicznego

Pomimo réznych zastrzezen, probleméw i drobnych modyfikacji powyzszego
schematu, pozostaje on nadal najlepszym z mozliwych drogowskazéw w procesie oceny
bezpieczenistwa i skutecznosci leku. Przekonano sie bowiem wielokrotnie, ze wiedza
o mechanizmach dziatania czgsteczki uzyskiwana w naukach podstawowych moze co
najwyzej stanowi¢ punkt wyjscia dla stworzenia projektu terapii farmakologicznej po-
przez sprecyzowanie mechanizmu i modelu dziatania érodka farmakologicznego oraz
opracowanie czasteczki o okreslonych wlasciwosciach fizykochemicznych i identyfikacje
zamierzonych punktéw uchwytu dla tej czasteczki®®. Wiedza ta nie wystarcza jednak
dla uzyskania satysfakcjonujacego stopnia pewnosci co do efektéw klinicznych dziata-
nia tej czasteczki. Podobnie wiedzy takiej nie uzyskujemy z modeli zwierzecych, ktére,
z ré6znych powodoéw, dostarczaja wylacznie przyblizenia w ocenie zdarzerh wywola-
nych zastosowaniem Srodka farmakologicznego w organizmie ludzkim. W procesach
badawczych, ktérych przedmiotem sg , klasyczne” érodki farmakologiczne, zasadniczy
ciezar oceny bezpieczenistwa i skutecznosci terapii spoczywa na badaniach klinicznych.
W odniesieniu do stosowania technologii innowacyjnych w terapiach ATMP pozyski-
wanie danych z badan klinicznych jako danych o kluczowym znaczeniu dla oceny tych

% Rzepinski (2019).
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terapii wydaje sie zatem tym bardziej zasadne. Warto podkresli¢, ze spetnienie postulatu
przeprowadzania badan klinicznych ATMP o najwyzszym stopniu rzetelnosci moze
okaza¢ sie¢ niezwykle trudne.

11. Innowacyjnosé¢ ATMP a status podmiotow prowadzacych badania

Analizujac kategorie innowacyjnosci technologii wykorzystywanych w ATMP nie spo-
s6b pominac¢ kwestii statusu podmiotéw wykonujacych takie badania. Czy technologie
innowacyjne sa rozwijane przez podmioty komercyjne (firmy bio-tech), czy niekomer-
cyjne, jak osrodki badawcze, uniwersytety, instytuty, szpitale? W poczatkowym okresie,
w latach 80-tych i 90 tych XX wieku, rozwéj ATMP nastepowal w efekcie intensywnych
prac badawczych prowadzonych gléwnie w duzych osrodkach uniwersyteckich. Na
tym poczatkowym etapie zaangazowanie firm komercyjnych, w tym réwniez firm
farmaceutycznych, w prace badawcze bylo znikome. Perspektywa aplikacji ATMP
u pacjentéow wydawala sie bowiem niezwykle odlegta zaré6wno z uwagi na ograniczenia
technologiczne, jak i brak regulacji legislacyjnych dopuszczajacych stosowanie ATMP
w warunkach praktyki medycznej>.

Zastosowanie nowych biotechnologii dla potrzeb rozwoju ATMP wymagato
wykorzystania odpowiedniej infrastruktury technologicznej i odpowiednich kompe-
tencji i wiedzy personelu®. Uniwersytety i placowki badawcze w najwigekszym stopniu
dysponowaty obydwoma tymi elementami*. Fakt ten przekiadal sie réwniez na rozwéj
badan klinicznych tych terapii. Do 2015 roku znaczna czes¢ badar klinicznych w obsza-
rze ATMP prowadzona byla przez podmioty niekomercyjne (73%). Wéréd nich prze-
wazal udziatl uniwersytetéw (37% sposréd niekomercyjnych) i szpitali (31%). Przewaga
podmiotéw niekomercyjnych wyraznie zaznaczala sie w 11 II fazie badan klinicznych,
podczas gdy w fazie III udziat jednostek komercyjnych i niekomercyjnych byt wyréw-
nany, co ilustruje ponizsza tabela™.

Tabela 1%
Podmiot badawczy Fazalil/ll Faza llill/lN Faza Il
Komercyjny (bio-tech) 124 (20,5%) 85 (32,6%) 35 (53,8%)
Niekomercyjny 480 (79,5%) 174 (66,6%) 30 (46,2%)
(uniwersytety, instytuty, szpitale)
Razem 604 259 65

Zastosowanie ATMP w poczatkowym okresie rozwoju biotechnologii byto wy-
raznie sprofilowane do konkretnego pacjenta. Laboratoria prowadzac badania naukowe
pobieraty materiat biologiczny (od niego samego lub z innego Zrédta), modyfikowaty

31 Rzepiniski (2023a).

2 Goula et al. (2020): 784.

3 Gastelurrutia et al. (2021): 2.

% Buckland, Gaspar (2014): 163.

% Hanna et al. (2016): 6.

% Dane za: Trounson, McDonald (2015). Na te kwestie zwracaja réwniez uwage Buckland, Gaspar
(2014): 164; Maciulaitis et al. (2012).
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go w odpowiedni sposéb i aplikowaly u chorego. Przetwarzanie produktu odbywato
sie czesto z wykorzystaniem unikalnych laboratoryjnych technologii, gwarantujacych
wysoka, jak na 6wczesne standardy, precyzje, ale niewielka wydajnos¢ produkcji. Poczat-
kowy rozw6j ATMP w wiekszym stopniu podporzadkowany byl raczej realizacji celow
badawczych anizeli powszechnemu wykorzystaniu owych terapii w opiece zdrowotnej”.

Wprowadzenie ATMP dla liczniejszej populacji wymagato opracowania techno-
logii modyfikacji materialu biologicznego charakteryzujacych sie wieksza wydajnoscia
produkgji oraz skupienia si¢ na zachowaniu w produkcie wytacznie tych cech materiatu,
ktore sa niezbedne dla uzyskania skutecznosci i bezpieczeristwa jego aplikacji w szero-
kiej populacji pacjentéw, przy zachowaniu wytycznych unijnych dotyczacych dobrych
praktyk wytwarzania produktow leczniczych (Good Manufacturing Practice - GMP).
Wytyczne te obejmuja wszystkie aspekty produkcji, poczynajac od instrukcji pobierania
materiatu, poprzez opis proceséw szkolenia personelu, a koriczac na ustaleniach doty-
czacych zasad bezpieczeristwa personelu przy kontaktach z materiatlami biologicznymi.
Istotne jest w tej sytuacji wypracowanie standardowych procedur operacyjnych (standard
operating procedure, SOP), okreslajacych kolejne etapy produkcji®. W przypadku najbar-
dziej innowacyjnych biotechnologii wykorzystywanych w ATMP procedury takie nie
istnialy z uwagi na brak wczesniejszych doswiadczen. Dlatego tez zgodnosé¢ wytwa-
rzania ATMP ze standardami GMP stanowila w istocie zasadniczy problem stojacy na
drodze dalszego rozpowszechniania produktéw terapii zaawansowanych.

Wskazany powyzej problem tatwo mozna sobie uzmystowié¢ odnoszac sie cho-
ciazby do ekspansywnego rozwoju nowych technologii inzynierii genetycznej, krétko
scharakteryzowanych w paragrafie 5. Poszczegolne biotechnologie stanowig podstawe
dla realizacji nie tylko zupelnie odmiennych strategii terapii, ale dodatkowo w kazdej z
nich stosowane moga by¢ dziesiatki réznych materialéw sktadowych pochodzenia bak-
teryjnego (wspomniane warianty elementu Cas), wirusowego (wspomniane rézne typy
wiruséw), lub innego. Dlatego tez pomimo czasu, jaki uptynat od pierwszych préb i badari
nad ATMP, problemy standaryzacji oceny i skutecznosci ATMP nie zostaly rozwigzane.
Caly czas mamy do czynienia z innowacyjnym charakterem stosowanych w nich tech-
nologii, co powoduje, ze badania nowych ATMP wymagaja zaawansowanego zaplecza
technologicznego i nadal s3 w znacznym stopniu ukierunkowane na realizacje celow
poznawczych. Wystarczy wspomnied, ze sposréd 22 badan klinicznych prowadzonych
w 2020 roku, ktére dotyczyty terapii wykorzystujacych technologie CRISPR/Cas, az 16
byto przedmiotem badan prowadzonych przez uniwersytety lub szpitale, a tylko wobec
pozostatych 6 podejmowano badania prowadzone przez komercyjne osrodki badawcze®.

12. Podsumowanie

Produkty terapii zaawansowanych nalezg do najbardziej innowacyjnych technik terapii
i prewencji we wspolczesnej medycynie. Nieustannie opracowywane sg nowe technolo-
gie ATMP. Wazne jest, aby specyfika rozwijanych biotechnologii wykorzystywanych w

7 Goula et al. (2020): 784.

% Ibidem: 784; Pizevska et al. (2022): 2.
% Gastelurrutia et al. (2021): 3.

® Uddin, Rudin, Sen (2020): 11-12.
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rozwoju ATMP byla uwzgledniana w nowych, odpowiednio formutowanych wytycz-
nych dotyczacych nadzoru jakosci produktéw, ich przechowywania, transportu i poda-
wania pacjentowi, w tym réwniez nadzoru biologicznego. Innowacyjnosé rozwijanych
nowych biotechnologii ATMP powoduje, ze odpowiedzialnos¢ za efekty stosowanych
terapii spoczywa przede wszystkim na osrodkach badawczych, w ktérych opracowuje
sie nowe ATMP i w ktérych dokonuje sie pierwszych aplikacji w badaniach klinicznych.
Nalezy mie¢ swiadomosé, ze to wlasnie osrodki badawcze przeprowadzajace badania
podstawowe dysponuja kadra naukowa, ktéra posiada najwieksze kompetencje w ocenie
i zarzadzaniu ryzykiem zwigzanym z rozwojem nowych ATMP. Innowacyjno$¢ wymu-
sza zatem nieustanna aktualizacje standardéw oceny bezpieczeristwa, jednak pamietac
nalezy, ze wytyczne formulowane przez komisje nadzorujace (EMA, CHMP, CAT) sa
zawsze pochodnymi wobec ustaleri personelu medycznego posiadajacego najwieksza
wiedze i doswiadczenie w stosowaniu ATMP.

Podkresli¢ nalezy, ze duza heterogenicznoé¢ ATMP skutkuje tym, ze nie mozna
opracowac ogolnych wytycznych i procedur zwigzanych z ich wytwarzaniem, prze-
twarzaniem, przechowywaniem i stosowaniem. Jest to zupelnie nowe wyzwanie, ktére
wynika bezposrednio z innowacyjnosci i szybkiego rozwoju ATMP. Nie mamy do czy-
nienia z klasa produktow, dla ktérych mozna okresli¢ regulacje, ktére nie beda podlegaty
zmianom z uwagi na niezmiennosc¢ stosowanych metod wytwarzania i wprowadzania
produktoéw na rynek. W konsekwencji trudne jest rowniez modelowanie ryzyka dla
produktéw ATMP, w szczeg6lnosci niejednoznaczna jest ocena ilorazu korzys¢ / ryzyko
z uwagi na duze zréznicowanie czynnikéw ryzyka, ktére nie wystepuja w przypadku
produktéw klasycznej farmakologii z udzialem czgsteczek biologicznie aktywnych®'.

ATMP caly czas naleza do najbardziej nowatorskich terapii medycznych. Dlate-
go tez ciggle mamy do czynienia z pewnym nienadazaniem regulacji legislacyjnych za
wprowadzanymi nowymi technologiami. Problemy te spotegowane sa dodatkowo fak-
tem, ze terapie ATMP majq nadal charakter zindywidualizowanych terapii®. Wytwarza-
nie produktéw terapii zaawansowanych czesto nie ma zatem charakteru przemystowego,
lecz obejmuje mate ich iloéci. Produkcja odbywa sie w osrodkach badawczych, ktére
moga postugiwac sie réznymi procedurami postepowania. Préby stworzenia regulacji
prawnych musza zagwarantowac bezpieczenstwo pacjentéw, nie umniejszajac jednak
innowacyjnoéci wprowadzanych nowych technologii ATMP®. Zachowana musi zatem
by¢ pewna elastycznosé formutowanych regulacji. Aby zrealizowac te cele konieczne
jest stworzenie platform umozliwiajacych wymiane informacji pomiedzy (1) osrodka-
mi naukowymi, w ktérych prowadzone sa badania nad nowymi technikami ATMP,
(2) przemystem farmaceutycznym i sponsorami badan oraz (3) agencjami regulacyjnymi:
CAT, CHMP, EMA, FDA. Translacja kliniczna nowych ATMP musi by¢ postrzegana
jako efekt wspotpracy wszystkich stron zaangazowanych w ich tworzenie i stosowa-
nie®. Konieczne jest umozliwienie przeptywu informacji pomiedzy interesariuszami
prezentujacymi rézne perspektywy badan, zaré6wno podmiotami komercyjnymi, jak

61 Pizevska et al. (2022): 4.
62 Goula et al. (2020): 783.
6 Pizevska et al. (2022).

6 Ibidem: 6.

105



Tomasz Rzepiniski o Lecznicze produkty terapii zaawansowanej jako wytwory...

i niekomercyjnymi. Musi zatem nastapi¢ pewne zréwnowazenie ustaleni legislacyjnych.
Rozporzadzenia nie moga hamowac rozwoju nowych technologii, ale z drugiej strony ich
stopniowe wprowadzanie jest konieczne dla zapewnienie bezpieczeristwa i ograniczenia
naduzy¢ zwiazanych z checia osiagniecia korzysci finansowych. Celem jest wymiana
informacji pomiedzy instytucjami badawczymi (takimi jak uniwersytety czy instytuty)
a podmiotami komercyjnymi. Te pierwsze dysponuja najbardziej rozwinieta wiedza
odnosnie do nowatorskich technologii stosowanych w procesie wytwarzania ATMP, te
drugie z kolei posiadaja wiedze typu , know-how”, dotyczaca proceséw logistycznych:
dystrybucji, przechowywania i wdrazania procedur aplikacji produktow ATMP.

Podziekowania: Autor sklada podziekowania Profesorowi Wlodzimierzowi Galewi-
czowi za mozliwosé¢ wziecia udzialu w konferengji ,,O granicach eksperymentalnych
terapii”.

Finansowanie: Nie dotyczy.

Konflikt interes6w: Autor oswiadcza, ze w ramach pracy nad artykulem nie wystapit
konflikt intereséw na zadnym z jej etapow.

Licencja: Artykut opublikowany w otwartym dostepie na licencji Creative Commons
Attribution License, ktéra dopuszcza uzycie, rozpowszechnianie oraz powielanie
w dowolnym medium, pod warunkiem, Ze oryginalne dzielo jest stosownie cytowane.
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