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Pojecie produktu leczniczego terapii zaawansowane]
— wyjatku szpitalnego w prawie unijnym

a regulacja prawa polskiego na przyktadzie terapii

z wykorzystaniem komorek macierzystych

Stowa kluczowe: produkt leczniczy terapii zaawansowanej — wyjatek szpitalny (ATMP-HE), mezen-
chymalne komérki macierzyste, eksperyment leczniczy, terapie eksperymentalne

Artykut dotyczy doniostego z punktu widzenia tzw. terapii eksperymentalnych zagadnienia
opartego na regulacji produktu leczniczego terapii zaawansowanej — wyjatku szpitalnego.
Gtowny watek rozwazan poswiecony jest uregulowaniu prawa unijnego zawartego w roz-
porzadzeniu nr 1394/2007" oraz niezgodnosci prawa polskiego z regulacja prawa unijnego.
W tekscie ukazane zostaty konsekwencje decyzji prawodawczych ustawodawcy polskiego
dotyczacych wytwarzania oraz stosowania produktéw leczniczych terapii zaawansowanej
- wyjatkéw szpitalnych, ktére umozliwity nadmiernie szeroki zakres zastosowania tych pro-
duktow wbrew zatozeniom oraz tresci regulacji unijnej. Kanwa rozwazan prawnych s3 terapie
eksperymentalne z wykorzystaniem komérek macierzystych, ktére stosowane bez naukowego
uzasadnienia stanowig podstawe naduzy¢ wobec pacjentow.

1. Wprowadzenie

Terapie z wykorzystaniem komérek macierzystych sg przy-
szto§cig medycyny, nie s3 jednak Swietym Graalem... Konieczne
jest wyrdznienie terapii uzasadnionych naukowo oraz
tzw. terapii niepotwierdzonych. Rozwéj medycyny wigze sie
z potrzebg stosowania eksperyment6w, co jest mozliwe takze

1 Rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady
z 13.11.2007 r. w sprawie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej
izmieniajace dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2006
(Dz.Urz. UE L 324, s. 121) — dalej rozporzadzenie nr 1394/2007.

z wykorzystaniem tzw. produktéw leczniczych terapii zaawan-
sowanej — wyjatkéw szpitalnych, ktére sg przedmiotem regulacji
prawa unijnego. W tym kontekscie wystepuja uzasadnione
watpliwosci co do zgodnosci prawa polskiego z prawem unij-
nym mogace skutkowaé naduzyciami wobec pacjentow.

1.1. Znaczenie pojecia produktu leczniczego terapii
zaawansowanej - wyjatku szpitalnego (ATMP-HE)
dla stosowania tzw. terapii z wykorzystaniem
komorek macierzystych

Pojecie produktu leczniczego terapii zaawansowanej
- wyjatku szpitalnego zostato wprowadzone do prawa unijnego
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w art. 28 rozporzadzenia nr 1394/2007. Rzeczony art. 28 roz-
porzadzenia nr 1394/2007, ktéry jest przedmiotem rozwazan
niniejszego opracowania, stanowi o zmianie art. 3 dyrektywy
2001/83/WE? polegajacej na dodaniu ust. 7 zawierajacego defi-
nicje ATMP-HE szczegétowo nizej oméwiong. Natomiast wio-
dacym motywem dla przyjecia rozporzadzenia nr 1394/2007
byl postep naukowy w dziedzinie biotechnologii komérkowej
i molekularnej, ktory doprowadzit do rozwoju réznego rodzaju
zaawansowanych terapii, w tym genowej, terapii komérkowe;j
czy inzynierii tkankowej. Prawodawca unijny zwrécit uwage
na to, ze zfozone produkty terapeutyczne wymagaja szczegd-
lowych definicji legalnych ze wzgledu na nowos¢, zlozonosé,
specyfike produktéw leczniczych oraz zasady zapewniajace
z jednej strony przeptyw produktéw leczniczych w ramach UE
oraz efektywne funkcjonowanie rynku wewnetrznego w sek-
torze biotechnologii, a z drugiej dbajace o bezpieczefistwo
pacjentow?. Jednym z przyktadow terapii zaawansowanych, dla
ktorych regulacja rozporzadzenia nr 1394/2007 ma fundamen-
talne znaczenie, sg terapie z wykorzystaniem komdrek macie-
rzystych, w ramach stosowania ktérych doniosts role petni
definicja ATMP-HE i jej nalezyta interpretacja oraz stosowanie.

1.2. Terapie oparte na komoérkach macierzystych
a terapie z wykorzystaniem tzw. komoérek macierzystych

Komérki macierzyste sa nadzieja na opracowanie terapii ciez-
kich, dotychczas nieuleczalnych choréb. Mozliwosci komoérek
macierzystych sg jednak znacznie wigksze, mogg by¢ i s3 juz
bowiem one wykorzystywane do badania mechanizméw chordb,
skuteczno$ci oraz bezpieczenistwa lekdw, stwarzajac tym samym
szans¢ na opracowanie nowych terapii farmakologicznych.

Komoérki macierzyste to komérki niezr6znicowane, ktore
majg zdolno$¢ do regeneracji uszkodzonych narzadéw. Ta klu-
czowa cecha komérek macierzystych wynika z dwdch podsta-
wowych wlasciwosci. Pierwsza, to zdolno§é do samoodnowy,
czyli odtwarzania puli komérek niezréznicowanych. Druga
cecha komdrek macierzystych, od ktérej zaleza ich wtasciwosci
regeneracyjne, to roznicowanie do komérek wyspecjalizowa-
nych, petniacych okreslone funkcje*.

2 Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z 6.11.2001 r.
w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw lecz-
niczych stosowanych u ludzi (Dz.Urz. WE L 311, s. 67) — dalej dyrektywa
2001/83/WE.

3 Zob. motywy 1-4 rozporzadzenia nr 1394/2007; a takze: D.G.M. Coppens,
Regulating gene and cell-based therapies as medicinal products Thesis, Utrecht
2020, s. 59-60; D.G.M. Coppens i in., Advanced therapy medicinal product
manufacturing under the hospital exemption and other exemption pathways in
seven European Union countries, ,,Cytotherapy” 2020/10, s. 593; European
Medicines Agency, European Commission DG Health and Food Safety Action
Plan on ATMPs, https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/european-
-commission-dg-health-food-safety-european-medicines-agency-action-plan-
advanced-therapy_en.pdf (dostgp: 17.10.2022 r.); M. Juan, ]. Delgado,
G. Calvo, E. Trias, A. Urbano-Ispizua, Is Hospital Exemption an Alternative
or a Bridge to European Medicines Agency for Developing Academic Chimeric
Receptor T-Cell in Europe? Our Experience with ARI-0001, ,Human Gene
Therapy” 2021/32, s. 1004-1005; N. Cuende i in., Patient access to and ethical
considerations of the application of the European Union hospital exemption rule
for advanced therapy medicinal products, ,,Cythoterapy” 2022/7, s. 1-2; P Meij,
J-M. Canals, M. Lowery, M. Scott, Advanced Therapy Medicinal Products,
»League of European Research Universities Briefing Paper” 2019/3, s. 14-15.

4 ]. Dulak, Komdrki macierzyste: zastosowania, perspektywy, nieporozumie-
nia, ,Nauka” 2020/1, s. 99-123; Y. Post, H. Clevers, Defining Adult Stem
Cell Function at Its Simplest: The Ability to Replace Lost Cells through
Mitosis, ,,Cell Stem Cell” 2019/25, s. 174-183.

Tylko dwa rodzaje komérek moga réznicowaé do niemal
wszystkich typéw komérek, czyli sa pluripotencjalne. Dzigki
temu komorki te moga by¢ w przysztosci wykorzystane
do leczenia wielu choréb, pod warunkiem ze uzyska sie z nich
wyspecjalizowane komérki, odpowiednio dobrane do choroby,
ktére bedg mogty by¢ podane w sposéb bezpieczny dla pacjenta.
Na razie takich powszechnie dostepnych mozliwosci jeszcze nie
ma, chociaz prowadzone s3 proby kliniczne.

Komérkami pluripotencjalnymi sg zarodkowe komorki
macierzyste (ang. embryonic stem cells — ESC), izolowane z kil-
kudniowych zarodkéw otrzymanych poprzez zaptodnienie in
vitro, oraz wytwarzane wylacznie w laboratorium indukowane
pluripotencjalne komérki macierzyste (ang. induced pluripotent
stem cells — iPSC). Komérki pluripotencjalne nie wystepuja
w zdrowym organizmie czlowieka, nie ma ich w krwi pepowi-
nowej ani w pepowinie, chetnie przedstawianych jako zrodto
komorek macierzystych dla komercyjnych zabiegow’. Owszem,
w wielu (ale nie wszystkich) naszych narzadach, a takze we krwi
pepowinowej, wystepujg komoérki macierzyste. Majg one jed-
nak ograniczone mozliwosci réznicowania i petnig okreslone
funkgje, wynikajace z wlasciwosci narzadéw, do ktdrych rege-
neracji si¢ przyczyniaja. W szpiku kostnym i we krwi pepowi-
nowej wystepuja zatem komoérki macierzyste krwiotworcze
(hematopoetyczne), majace zdolno$é¢ odtwarzania krwi, lecz
nie r6znicowania do komérek mie$nia sercowego, médzgu, pluc,
nerki, skory, uszkodzonej siatkdwki oka czy innych narzadéw.
Komorki te sg zatem multipotencjalne, czyli moga r6znico-
waé do wielu typéw komorek, ale jednej tkanki, czyli w tym
przypadku krwi. W innych narzadach, np. w skorze, w przed-
niej czeSci oka (rabek rogéwki), jadrach (ale nie w jajnikach,
w ktérych nie ma komérek macierzystych), wystepuja komorki
macierzyste unipotencjalne, majace zdolnos¢ przeksztaltcania sig
tylko do jednego rodzaju komérek — odpowiednio naskérka,
nabtonka rogéwki czy plemnikéw — ale nie innych.

Lecznicze efekty przeszczepdéw szpiku kostnego w choro-
bach krwi — chtoniakach, biataczkach, szpiczakach, niedo-
krwisto$ciach czy ciezkich niedoborach odpornosci polegaja
na zdolnoéci odtwarzania krwi z krwiotwérczych komérek
macierzystych. Podobne uzasadnione, chociaz bardziej ogra-
niczone zastosowanie w leczeniu ww. chor6b krwi ma krew
pepowinowa. W $wietle obecnej wiedzy nie ma jednak pod-
staw do stosowania komérek szpiku kostnego lub pepowiny
w terapii niewydolnosci serca po zawale, w chorobach neuro-
degeneracyjnych (choroba Parkinsona, Alzheimera, stwardnie-
nie zanikowe boczne), dzieciecym porazeniu mézgowym czy
w zaburzeniach rozwojowych, takich jak autyzm®.

Inne, aczkolwiek znacznie rzadsze, przyktady uznanego
i potwierdzonego zastosowania komorek macierzystych
to wykorzystanie komérek rabkowych regenerujacych nabto-
nek rogéwki oka do leczenia cigzkich oparzefi powierzchni oka.
Jest to metoda zarejestrowana przez Europejska Agencje Lekéw

5 C.Mummery, A. van de Stolpe, B. Roelen, H. Clevers, Stem cells. Scientific
facts and fiction. Academic Press, Amsterdam 2014; J. Slack, Komdrki macie-
rzyste. Krdtkie wprowadzenie, tham. J. Blasiak, P Tokarz, Oxford-L6dz
2017, . 178.

6 M. De Luca i in., Advances in stem cell research and therapeutic develop-
ment, ,Nat Cell Biol” 2019/21, s. 801-811; G Q Daley, Polar extremes
in clinical use of stem cells, ,N Engl ] Med” 2017/11, s. 1075-1077;
P'W. Marks, S. Hahn, Identifying the Risks of Unproven Regenerative Medi-
cine Therapies, ,JAMA” 2020/3, s. 241-242.
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(European Medicines Agency — EMA) pod nazwa Holoclar.
Podobnie uzasadnione jest wykorzystanie komoérek macierzy-
stych naskérka do leczenia ciezkich oparzen ciata’. Metode
te stosuje sie w warunkach szpitalnych, na zasadzie wyjatku
szpitalnego (hospital exemption — HE), wykorzystujacego wla-
sne komorki pacjenta jako produkt leczniczy terapii zaawanso-
wanej (Advanced Therapy Medicinal Product — ATMP).

Oproécz tych trzech grup uznanych terapii, prowadzone
sg takze badania eksperymentalne, w tym préby kliniczne,
testujgce mozliwosci réznych komérek macierzystych. Nalezy
do nich np. zastosowanie ESC lub iPSC do uzyskiwania
neuronéw dopaminergicznych obumierajacych u pacjentéw
z chorobg Parkinsona. Czy przyniosg oczekiwane efekty? Nie
wiadomo. Zanim beda mogly by¢ powszechnie stosowane,
a tym bardziej oferowane komercyjnie jako zarejestrowane
terapie, uplynie wiele lat zmagafi z rozmaitymi problemami
technicznymi i medycznymi, koniecznych dla potwierdzenia
nie tylko skutecznosci, ale przede wszystkim bezpieczeistwa
dla pacjentow.

Przedstawione powyzej informacje moga si¢ wydawaé zaska-
kujace dla wielu oséb, ktére stykajg sie z reklamami majgcymi
przekonaé o mozliwoéciach komérek macierzystych przed-
stawianych jako panaceum na liczne, bardzo rézne choroby.
W powszechnej §wiadomosci, nie tylko pacjentéw, funkcjonuje
przekaz, ze komérki macierzyste s3 ,terapig ostatniej szansy”
w nieuleczalnych chorobach. Pacjenci cierpigcy na postepujaca
$lepote, nieuleczalne stwardnienie zanikowe boczne, rodzice
dzieci z porazaniem mbzgowym, rozszczepem kregostupa, dys-
trofiami mie$niowymi czy zmagajacy si¢ z autyzmem poszu-
kuja ratunku i natrafiaja na oferty komercyjnych zabiegdéw
nazywanych terapiami komérkami macierzystymi®. W Polsce
do tego celu najczeSciej wykorzystywane sg komorki izolo-
wane z galarety Whartona pepowiny, zwane mezenchymalnymi
komérkami macierzystymi. Mimo ze ich rzekome wlasciwosci
lecznicze nie zostaly potwierdzone w badaniach klinicznych
i tym bardziej komorki te nie sa zarejestrowanym lekiem, ofe-
ruje sie je pacjentom na zasadzie komercyjnej, a ich podawanie
w prywatnych instytucjach w Polsce odbywa si¢ w powotaniu
na regule ATMP-HE.

Zwolennicy stosowania tych komoérek, obok tzw. swiadectw
pacjentdw, przytaczaja na poparcie swych twierdzefi publi-
kacje ukazujace sie w czasopismach naukowych. Ze wzgledu
na zalew takich publikacji, ktérych uzasadnienie i standardy
metodyczne budzg watpliwos$ci, pomocne jest oparcie sie
na analizach i stanowiskach uznanych instytucji oraz organi-
zacji naukowych’. Te za$ jednoznacznie przestrzegajg przed
nieuprawnionymi i niepotwierdzonymi oraz potencjalnie

7 ]. Dulak, Komorki..., s. 99-123; C. Mummery, A. van de Stolpe, B. Roelen,
H. Clevers, Stem...; J. Slack, Komdrki....

8 J. Dulak, Komdrki...,s. 99-123; C. Mummery, A. van de Stolpe, B. Roelen,
H. Clevers, Stem...; M. De Luca i in., Advances..., s. 801-811.

9 GIF, Ostrzezenie EMA przed stosowaniem niepotwierdzonych terapii komdr-
kowych, https://www.gov.pl/web/gif/ostrzezenie-ema-przed-stosowaniem-
niepotwierdzonych-terapii-komorkowych (dostep: 18.10.2022 r.); raport
EASAC-FEAM, Wyzwania i mozliwosci medycyny regeneracyjnej, https://
instytucja.pan.pl/images/2020/informacyjna/czerwiec/easac/EASAC-FINAL-
-PL.pdf (dostep: 18.10.2022 r.); ISSCR Guidelines for Stem Cell Research
and Clinical Translation — 2021 Guidelines — International Society for
Stem Cell Research (isscr.org); PAN, Swiatowe akademie o medycynie
regeneracyjnej, https://informacje.pan.pl/index.php/informacje/materialy-
dla-prasy/3404-swiatowe-akademie-o-medycynie-regeneracyjnej (dostep:
18.10.2022 r.).

niebezpiecznymi terapiami. Zagadnienia te zostaly szerzej
omoéwione w dwoch innych tekstach!®.

1.3. Wyjatek szpitalny jako szczegdlny rodzaj produktu
leczniczego terapii zaawansowanej

Podstawowg definicjg uregulowang w rozporzadzeniu
nr 1394/2007 jest pojecie produktu leczniczego terapii zaawan-
sowanej zawarte w art. 2 ust. 1 lit. a, zgodnie z ktérym jest
nim: produkt leczniczy terapii genowej okresSlony w czesci IV
zalgcznika I do dyrektywy 2001/83/WE, produkt leczniczy
somatycznej terapii komérkowej okreslony w czesci IV zatgcz-
nika I do dyrektywy 2001/83/WE, produkt inzynierii tkankowej
okreSlony w art. 2 ust. 1 lit. b rozporzadzenia nr 1394/2007'.
Stosownie do motywu 6 rozporzadzenia nr 1394/2007 ma ono
charakter lex specialis, wprowadzajac normy dodatkowe
do regulacji dyrektywy 2001/83/WE, a jego zakres zastosowa-
nia odnosi sie do produktéw leczniczych terapii zaawansowa-
nej, ktore s3 przeznaczone do obrotu w pafistwach czlonkow-
skich i wytwarzane s3 metodami przemystowymi. Natomiast
z zakresu zastosowania rozporzadzenia nr 1394/2007 wyla-
czone s3 produkty lecznicze terapii zaawansowanej wytwa-
rzane w sposOb niesystematyczny, zgodnie ze szczegdlnymi
normami jako$ci i stosowane w tym samym pafstwie czlon-
kowskim w szpitalu na wylaczng odpowiedzialno$¢ praktyku-
jacego lekarza, w celu realizacji indywidualnego przepisu lekar-
skiego na produkt wykonany na zaméwienie dla konkretnego
pacjenta, przy zastosowaniu przepisOw unijnych dotyczacych
jakosci i bezpieczefistwa takiego produktu'?. Rozporzadzenie
nr 1394/2007, dokonujac zmiany regulacji dyrektywy 2001/83/WE
i wylaczajac spod zakresu jej zastosowania produkty lecznicze
terapii zaawansowanej — wyjatki szpitalne wylgcza zastoso-
wanie do nich réwniez regulacji samego rozporzadzenia, ale
jednocze$nie wprowadza definicje ATMP-HE, ktéra okresla
zakres tego wylgczenia i tym samym szczegdlnego charakteru
prawnego okres§lonych produktéw leczniczych terapii zaawan-
sowanej. Kwalifikacja danego ATMP jako wyjatku szpitalnego
skutkuje wytaczeniem ogdlnego zakazu, zgodnie z ktorym
zaden produkt leczniczy nie moze by¢ wprowadzony do obrotu
w panstwie cztonkowskim bez pozwolenia na wprowadze-
nie do obrotu wydanego przez wiasciwe organy tego pafstwa
cztonkowskiego, zgodnie z dyrektywa 2001/83/WE lub pozwo-
lenia udzielonego zgodnie z rozporzadzeniem nr 726/2004"

10 J. Dulak, Komdrki..., s. 99-123; M. Pecyna, J. Dulak, Odpowiedzialnos¢
za stosowanie produktu leczniczego terapii zaawansowanej — wyjqtku szpi-
talnego w ramach tzw. terapii z wykorzystaniem komdrek macierzystych,
»Kwartalnik Prawa Prywatnego” (w druku).

11 Zgodnie z art. 2 ust. 1 lit. b rozporzadzenia nr 1394/2007 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 substan-
cje, takie jak produkty komorkowe, biomolekuty, biomateriaty, substancje
chemiczne, podtoza lub matryce. Produkty zawierajace lub sktadajace sie
wylacznie z niezywotnych komérek lub tkanek ludzkich lub zwierzecych,
niezawierajace zywotnych komorek lub tkanek oraz niedziatajace gtownie
na zasadzie dziatania farmakologicznego, immunologicznego lub metabo-
licznego, s3 wytaczone z zakresu tej definicji.

12 Zob. takze M. Pecyna, J. Dulak, Odpowiedzialnosé....

13 Rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady
z 31.03.2004 r. ustanawiajgce unijne procedury wydawania pozwolefi
dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i nadzoru nad nimi oraz
ustanawiajace Europejska Agencje Lekoéw (Dz.Urz. WE L 136, s. 1) — dalej
rozporzadzenie nr 726/2004.
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w zw. z rozporzadzeniem nr 1394/2007'. Powyzsze stanowi
punkt wyjcia dla analizy charakteru prawnego regulacji pro-
duktu leczniczego terapii zaawansowanej — wyjatku szpitalnego
oraz skutkdw prawnych unijnego uregulowania — w odniesieniu
do prawa krajowego.

2. Charakter prawny regulacji produktu
leczniczego terapii zaawansowane;j
w rozporzadzeniu nr 1394/2007 i jego skutki
dla prawa krajowego

Zgodnie z art. 28 rozporzadzenia nr 1394/2007 w dyrek-
tywie 2001/83/WE wprowadza si¢ m.in. zmiany polegajace
na dodaniu pkt 4a do art. 1 definiujacego produkt leczniczy
terapii zaawansowanej przez odestanie do okreslenia zawartego
w art. 2 rozporzadzenia nr 1394/2007, a jednoczesnie dodaje sig
pkt 7 do art. 3. Pierwsza cze$¢ rzeczonego postanowienia
zawiera definicje ATMP-HE, zgodnie z ktérg jest nim produkt
leczniczy terapii zaawansowanej w rozumieniu art. 2 rozpo-
rzadzenia nr 1394/2007, kt6ry jest przygotowywany w sposGb
niesystematyczny, zgodnie ze szczegétowymi normami jakosci
i wykorzystywany w tym samym paistwie cztonkowskim w szpi-
talu, na wylaczng odpowiedzialno$¢ praktykujacego lekarza,
w celu realizacji indywidualnego przepisu lekarskiego na pro-
dukt zaméwiony dla konkretnego pacjenta. W dalszej czesci tej
regulacji rozporzadzenie nr 1394/2007 stanowi, ze wytwarzanie
tych produktéw jest zatwierdzane przez wlasciwy organ pan-
stwa czlonkowskiego, a pafistwa cztonkowskie majg obowigzek
zapewni¢ rownorzedno$¢ krajowych wymogéw dotyczacych
monitorowania i nadzoru farmaceutycznego oraz specyficznych
wymogdw jakosci z wymogami przewidzianymi w odniesieniu
do produktéw leczniczych terapii zaawansowanych, dla kt6-
rych zgodnie z rozporzadzeniem nr 726/2004 wymagane jest
pozwolenie na wprowadzenie do obrotu. Zasadnicza kwestia
zwigzana z regulacja art. 28 rozporzadzenia nr 1394/2007
dotyczy jej charakteru prawnego. W konsekwencji zmiany przez
prawodawce dyrektywy nr 2001/83/WE powstaje pytanie, czy,
a jesli tak, to w jakim zakresie regulacja art. 28 rozporzadzenia
nr 1394/2007 w zwiazku z tym, ze dokonuje zmiany dyrek-
tywy 2001/83/WE, podlega wdrozeniu do prawa krajowego
wiasciwemu dla dyrektyw, a nie obowigzuje bezposrednio jak
rozporzadzenie pomimo zastrzezenia zawartego w samym
rozporzadzeniu, w tym w jego motywach (i wynikajacego
z charakteru tego aktu prawnego), zgodnie z ktérym rozpo-
rzadzenie jest wigzace z chwilg jego wejScia w zycie i obowig-
zuje bezposrednio we wszystkich pafistwach cztonkowskich.
Kolejne zagadnienie wigze si¢ z treScig samej normy art. 28
rozporzadzenia nr 1394/2007 w kontekscie dopuszczalnosci jej
doprecyzowania, uzupelnienia lub uregulowania odmiennego
w prawie krajowym.

W podanym wyzej zakresie problematyki nalezy zwrdcié
uwage, ze w ramach zasadniczo pozaprawnych rozwazan,
bo skoncentrowanych gléwnie na aspektach biotechnolo-
gicznych, etycznych, medycznych, odnoszacych sie do regu-
lacji art. 28, dominuje zalozenie, zgodnie z ktérym art. 28
rozporzadzenia nr 1394/2007 ze wzgledu na to, ze dokonuje

14 Jest to réwniez zmiana dyrektywy 2001/83/WE w zakresie treéci art. 6
ust. 1, ktora zostata wprowadzona rozporzadzeniem nr 1394/2007 (art. 28
pkt 4).

zmiany w regulacji dyrektywy 2001/83/WE podlega wdroze-
niu do prawa krajowego, a skutki tej implementacji zostaty
ocenione krytycznie ze wzgledu na zrdéznicowanie regulacji
krajowych®. Doglebna analiza prezentowanych stanowisk
wskazuje jednak, ze krytyczna ocena regulacji prawa unijnego,
jak tez zr6znicowanego sposobu jego wdrozenia odnosi sie
de facto nie do obowigzywania samej definicji ATMP-HE, ale
do wyktadni jej przestanek wskazanych w art. 28 rozporzadze-
nia nr 1394/2007 (np. produkcji w niesystematyczny sposéb
czy szczegblnych norm jakosci) oraz do pozadefinicyjnej czesci
tej regulacji, tj. do kierunkowych wytycznych skierowanych
do pafistw cztonkowskich UE w odniesieniu do réwnorzednosci
krajowych wymogéw dotyczacych monitorowania i nadzoru
farmaceutycznego, szczegdlnych wymogdéw jakosci z wymo-
gami dotyczacymi ATMP, ktére podlegaja procedurze pozwo-
lenia na wprowadzenie do obrotu. Watpliwosci interpretacyjne
wywoluja zatem niektdre przestanki pojecia ATMP-HE, co nie
oznacza, ze mogg one zostaC zmienione w ramach regulacji
krajowej. W omawianym przypadku chodzi zatem o zmiane
dyrektywy, ktéra jest swoistym unijnym aktem prawnym pod-
legajacym transpozycji do krajowego porzadku prawnego'®
przez rozporzadzenie, ktére obowigzuje bezposrednio i w taki
sposéb jest stosowane w pafistwach cztonkowskich UE'. Pod-
kresla sie, charakteryzujac ten akt normatywny UE, ze obo-
wigzuje on niejako automatycznie i wigze w catoSci pafistwa
cztonkowskie i w ramach pafistw cztonkowskich, natomiast
z bezposredniego obowigzywania wynika zakaz jego transpo-
zycji do krajowego porzadku prawnego, chyba ze ze wzgledu
na tre$¢ regulacji rozporzadzenia wymagane jest uzupetnienie
jego materii na poziomie krajowym'®, W tym przypadku skutki
prawne regulacji nalezy okresli¢ na podstawie charakteru praw-
nego rozporzadzenia, z uwzglednieniem tych jego postanowien,
ktore sg zdatne ze wzgledu na tres¢ do bezposredniego zasto-
sowania, a nie wymagajg interwencji ustawodawcy krajowego
w celu zapewnienia petnej skuteczno$ci okreslonym normom
rozporzadzenia lub przestankom zastosowania danej normy
zawartej w rozporzadzeniu. O takim charakterze prawnym
omawianej regulacji zawartej w art. 28 pkt 1-2 rozporzadze-
nia nr 1394/2007 $wiadczy rowniez tre$¢ motywu 6 do tego
rozporzadzenia, ktéry odwoluje sie do relacji pomiedzy rozpo-
rzadzeniem nr 1394/2007 a dyrektywa 2001/83/WE, stanowiac
o szczegblnym charakterze norm rozporzadzenia wzgledem
norm tej dyrektywy, a jednocze$nie wyltgcza z zakresu zasto-
sowania rozporzadzenia (nie tylko dyrektywy) produktéw
leczniczych terapii zaawansowanej — wyjatkow szpitalnych
(okreslonych zgodnie z definicjg zawartg w art. 28 pkt 2 roz-
porzadzenia nr 1394/2007, ktéra zostala przytoczona réwniez

15 Zob. np. D.G.M. Coppens, Regulating...,s. 59-60; D.G.M. Coppens i in.,
Advanced..., s. 593; M. Juan, ]. Delgado, G. Calvo, E. Trias, A. Urbano-
-Ispizua, Is Hospital..., s. 1004-1005; T. Ivaskiene, M. Mauricas, J. Ivaska,
Hospital Exemption for Advanced Therapy Medicinal Products: Issue in
Application in the European Union Member States, ,Current Stem Cell
Therapy & Research” 2017/12, s. 45-47.

16 W tym zakresie zob. zamiast wielu np. M. Baran [w:] System Prawa Unii
Europejskiej, t. 1, Podstawy i Zrédla prawa Unii Europejskiej, red. S. Biernat,
Warszawa 2020, s. 994 i n.

17 Zob. szczegétowo M. Baran [w:] System..., s. 947 i n.

18 M. Baran [w:] System...,s. 955-956. Powyzsze wynikato z art. 189 Traktatu
ustanawiajacego Europejska Wsp6lnote Gospodarcza, a obecnie z art. 288
Traktatu o funkcjonowaniu Unii Europejskiej (Dz.Urz. UE C 202z 2016 1.,
s. 47).
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w omawianym motywie rozporzadzenia nr 1394/2007).
W pozostalym, ale tylko w tym, zakresie norma rozporzadze-
nia nr 1394/2007 powinna zostal doprecyzowana w prawie
krajowym w celu zapewnienia bezpo$redniej skutecznosci prze-
piséw rozporzadzenia®. Przesadzenie tej kwestii ma znaczenie
z punktu widzenia dopuszczalnosci transpozycji definicji ATMP-
-HE do prawa krajowego, a takze jej ewentualnego zakresu.
Natomiast wykluczona jest odmienna regulacja krajowa od unij-
nego rozporzadzenia w jakimkolwiek zakresie. W odniesieniu
do norm rozporzadzenia, ktérych tre$é¢ nie wymaga dopre-
cyzowania lub uzupetnienia na poziomie krajowym, nalezy
powolaé zakaz transpozycji tzw. ogdlnej oraz szczegbtowej,
czyli ustanowienia norm krajowych wiaczajacych normy rozpo-
rzadzenia do prawa krajowego?’. Z rzeczonego zakazu wynika
jednocze$nie niedopuszczalno$¢ udaremniania bezposredniego
obowigzywania rozporzadzenia na poziomie krajowym. Z kolei
w wyroku 34/73, Fratelli Varriola, TS wskazat na niezgodno§¢
Z prawem unijnym powtarzania norm rozporzadzenia w prawie
krajowym, co narusza zasade pierwszefistwa prawa unijnego
przed krajowym, jak tez stanowi ograniczenie bezpo$redniego
stosowania rozporzadzenia w pafistwach cztonkowskich UE,
a jednoczes$nie prowadzi do ograniczenia kompetencji Try-
bunatu do dokonywania wigzacej wyktadni prawa unijnego
(pke 8-11).

Na podstawie powyzszego nalezy rozwazy¢, w jakim zakresie
regulacja art. 28 pkt 2 rozporzadzenia nr 1394/2007 zawiera
norme podlegajaca bezposredniemu zastosowaniu bez koniecz-
nosci jej doprecyzowania czy uzupelnienia na gruncie prawa
krajowego. Z samego sposobu ujecia art. 28 rozporzadzenia
nr 1394/2007 wynika, ze pierwszy jego akapit, zawierajacy
norme stanowigca o pojeciu ATMP-HE, ktéra wyznacza jedno-
cze$nie zakres wylgczenia stosowania dyrektywy 2001/83/WE,
jest normg bezpo$redniego zastosowania wymagajaca doprecy-
zowania na poziomie krajowym w odniesieniu do przestanki
»przygotowywania [ATMP-HE - dopisek M.P] w sposéb niesys-
tematyczny zgodnie ze szczegdlowymi normami jakosci”, ktdry
to zakres normy wiaze sie bezposrednio z drugim akapitem
art. 28 ust. 2 rozporzadzenia nr 1394/2007, odnoszacym sie
do zasad wytwarzania produktéw leczniczych terapii zaawan-
sowanej jako wyjatkéw szpitalnych. Pafistwa czlonkowskie
s3 natomiast zwigzane definicja ATMP-HE, ktéra odwotuje sie
do pojecia ATMP z art. 2 rozporzadzenia nr 1394/2007, dopre-
cyzowujac je o sposdb przygotowywania (niesystematyczny
zgodnie ze szczegb6lnymi normami jakosci) i stosowania w tym
samym pafnstwie cztonkowskim w szpitalu, na wylaczng odpo-
wiedzialno$¢ praktykujacego lekarza, w celu realizacji indywi-
dualnego przepisu lekarskiego na produkt wykonany na zamé-
wienie dla konkretnego pacjenta?!.

Z drugiej strony warto zwroci¢ uwage na to, ze w razie przy-
jecia odmiennego stanowiska na temat charakteru prawnego

19 W odniesieniu do dopuszczalnosci doprecyzowania przepiséw rozporza-
dzenia przez prawo krajowe zob. zamiast wielu M. Baran [w:] System...,
s. 959-960.

20 Ten skutek rozporzadzenia zostal rowniez potwierdzony w orzecznictwie
TS (6wcezesnie ETS) np. w wyrokach: z 2.02.1977 r., 50/76, Amsterdam
Bulb BV przeciwko Produktschap voor Siergewassen, EU:C:1977:13;
2 10.10.1973 1., 34/73, Fratelli Varriola SpA przeciwko Amministrazione
italiana delle Finanze, EU:C:1973:101 - dalej wyrok 34/73, Fratelli
Varriola.

21 Szerzej o wyktadni i skutkach prawnych definicji ATMP-HE zob. M. Pecyna,
J. Dulak, Odpowiedzialnosc...

oraz skutkéw normy zawartej w art. 28 pkt 2 rozporzadzenia
nr 1394/2007 i przypisania jej charakteru prawnego jako normy
dyrektywy 2001/83/WE podlegajacej w petnym zakresie trans-
pozycji wlasciwej dyrektywom, jest to norma, ktorej naleza-
toby przypisa¢ maksymalny charakter harmonizacji, co wynika
zarOwno z jej treci, jak i celu polegajacego na wylaczeniu
spod zakresu zastosowania regulacji dyrektywy 2001/83/WE
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej o szczegélnym
statusie wyjatku szpitalnego (ze wzgledu na okreslone prze-
stanki). Pomimo ze w dyrektywie 2001/83/WE brak jest posta-
nowienia stricte wyrazajacego zasade harmonizacji, na ktorej
ta dyrektywa sie opiera, i zwazywszy na poszczegdlne jej normy
oraz motywy, na podstawie doglebnej analizy mozna stwier-
dzié, ze jest ona oparta na zasadzie harmonizacji mieszane;j,
tzn. z jednej strony zawiera postanowienia, ktore powinny by¢
wdrozone precyzyjnie, a naleza do nich m.in. tzw. postanowienia
definicyjne czy okreslajgce zakres zastosowania postanowief
dyrektywy, a z drugiej strony postanowienia, z ktorych wynika
swoboda panstw cztonkowskich wyboru formy oraz $rodkéw
zapewnienia skutecznosci celu okreslonego w dyrektywie??. Nie
moze jednak ulegaé watpliwosci, ze norma zawarta w art. 3 pkt 7
dyrektywy 2001/83/WE dodana rozporzadzeniem nr 1394/2007
jest oparta na maksymalnej harmonizacji, co wynika zaréwno
z jej tresci, jak i celu wyltgczenia zastosowania regulacji dyrek-
tywy 2001/83/WE do produktéw leczniczych terapii zaawan-
sowanej spelniajgcych przestanki wyjatku szpitalnego. Pojecie
ATMP-HE, pomimo ze jak kazda norma podlega wyktadni
i moze wywolywaé watpliwosci interpretacyjne, powinno by¢
zatem — jesli uznaé, ze miatoby zosta¢ wdrozone do krajowego
porzadku prawnego — transponowane bez modyfikacji w ramach
prawa krajowego, z zastrzezeniem konieczno$ci zapewnienia
przez prawo krajowe realizacji wytycznych ustanowionych przez
prawo unijne w odniesieniu do zasad wytwarzania tego rodzaju
produktéw, w tym procedury wydawania zgody na wspomniane
wytworzenie. Przedstawione stanowisko na temat charakteru
prawnego normy dyrektywy zawartej w dodanym przez art. 28
pkt 2 rozporzadzenia nr 1394/2007 art. 3 pkt 7 dyrektywy
2001/83/WE jest ponadto uzasadnione w $wietle art. 2 rzeczo-
nego rozporzadzenia nr 1394/2007, ktére w art. 2 odwoluje si¢
wprost do definicji zawartych w art. 1 dyrektywy 2001/83,
az kolei do dyrektywy 2001/83/WE wprowadzone zostato ode-
stanie do definicji produktu leczniczego terapii zaawansowane;j
wyrazonej w art. 2 rozporzadzenia nr 1394/2007. O powyzszym
$wiadczy rowniez cel rzeczonej regulacii, ktora tworzac pojecie
produktu leczniczego terapii zaawansowanej — wyjatku szpital-
nego, wprowadzita wyjatek od ogdlnej zasady, zgodnie z ktdrg
wprowadzenie produktu leczniczego do obrotu wymaga pozwo-
lenia wydanego na podstawie dyrektywy 2001/83/WE lub roz-
porzadzenia nr 1394/2007 w zakresie jego zastosowania. Scisle
powigzanie normatywne regulacji rozporzadzenia nr 1394/2007
oraz dyrektywy 2001/83/WE przesadza o charakterze harmo-
nizacji, na ktorej opiera sie dyrektywa 2001/83/WE. Pomimo
ze dyrektywa 2001/83/WE jest aktem wcze$niejszym, to cze§é
jej norm ma charakter precyzyjny i celowosciowo uzasadniajacy
wdrozenie maksymalne, co potwierdza nastepna decyzja pra-
wodawcy unijnego, ktory dokonat niejako rozwiniecia regulacji
dyrektywy 2001/83/WE przyjetym nastepnie rozporzadzeniem,

22 Na temat harmonizacji mieszanej zob. np. M. Baran [w:] System...,s. 1012~
1013 i podana tam literatura.
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ktorego charakter prawny zapewnia bezposrednie obowigzywa-
nie i stosowanie w ramach prawa krajowego, z zastrzezeniem
niektorych postanowien, ktére wymagaja doprecyzowania lub
doregulowania na poziomie krajowym.

3. Niezgodnos¢ polskiej regulacji produktu
leczniczego terapii zaawansowanej z prawem
unijnym oraz jej skutki

Przedstawione wyzej rozwazania odnoszace sie do unijnej
regulacji pojecia produktu leczniczego terapii zaawansowanej
- wyjatku szpitalnego s nieprzystajace do podejscia polskiego
ustawodawcy, ktéry dokonujac nowelizacji Prawa farmaceutycz-
nego® ustawg z 7.06.2018 r. o zmianie ustawy — Prawo farmaceu-
tyczne oraz niektérych innych ustaw?* wprowadzit do rzeczonego
Prawa farmaceutycznego definicje produktu leczniczego terapii
zaawansowanej — wyjatku szpitalnego w art. 2 pkt 33b. Z uza-
sadnienia projektu zmiany? nie wynika, jakie byty motywy dla
jej dokonania akurat w 2018 r., projektodawca jedynie deklaruje,
Ze jest to ustawa, ktora dokonuje cze$ciowej implementacji dyrek-
tywy 2001/83/WE. Projektodawca, a nastepnie ustawodawca
w ramach ,,zmian odnoszacych sie do niektorych aspektow
wytwarzania produktéw leczniczych i nadzoru nad tym proce-
sem, w tym dotyczacych produktéw leczniczych terapii zaawan-
sowanej — wyjatkéw szpitalnych” wprowadzit wspomniang defi-
nicje produktu leczniczego terapii zaawansowanej — wyjatku
szpitalnego. Nie zostalo jednakze wyjasnione w uzasadnieniu
projektu zmiany Prawa farmaceutycznego z 2018 r., dlaczego
zdefiniowanie unijnego pojecia w ustawie stato sie konieczne
oraz dlaczego akurat w tym roku (kilkanascie lat po wejsciu
w zycie rozporzadzenia nr 1394/2007). Jesli ustawodawca dazyt
do wprowadzenia zmian w zakresie procedury wytwarzania
ATMP-HE, tzn. udzielania zgody na to wytworzenie, wymogdw
wniosku itd., to mogt to uczynié przez odestanie do definicji
zawartej w art. 28 pkt 2 rozporzadzenia nr 1394/2007, podob-
nie jak odestat do definicji samego produktu leczniczego terapii
zaawansowanej okre§lonego w art. 2 ust. 1 lit. a rzeczonego
rozporzadzenia. Zgodnie z regulacja art. 28 pkt 2 rozporzadzenia
nr 1394/2007 ustawodawca krajowy ma zapewnié, ze ATMP-
-HE bedg wytwarzane w sposéb niesystematyczny, czyli niefa-
bryczny, zgodnie ze szczegdlnymi normami jakosci, za zgoda
wlaéciwego organu wladzy publicznej oraz zapewnié réwno-
wazno$¢ wymogéw dotyczacych monitorowania oraz nadzoru
farmaceutycznego z wymogami przewidzianymi w ramach UE
dla produktéw leczniczych, na ktérych wprowadzenie do obrotu
wymagane jest pozwolenie. Natomiast w pozostalym zakresie,
jesli chodzi o pojecie ATMP-HE, jest zwigzany normg prawa
unijnego. Nawet gdyby ustawodawca polski uznal, ze pojecie
produktu leczniczego terapii zaawansowanej — wyjatku szpital-
nego powinno zostaé wdrozone do krajowego systemu praw-
nego ze wzgledu na jego Zrodto w dyrektywie 2001/83/WE?,

23 Ustawa z 6.09.2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r.
poz. 1977 ze zm.) — dalej pr. farm.

24 Dz.U. poz. 1375.

25 Projekt ustawy o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niektérych
innych ustaw, VIII kadencja, druk sejm. nr 2386.

26 Co jest trudne do przyjecia takze z tego powodu, ze art. 28 pkt 2 rozporza-
dzenia nr 1394/2007, zmieniajac dyrektywe, wszedt w zycie juz po terminie
implementacji samej dyrektywy i zaczal obowigzywaé bezposrednio wraz
z wejSciem w zycie rozporzadzenia.

to — jak wcze$niej wspomniano — maksymalny w tym zakresie
charakter harmonizacji nie pozwalat na jakiekolwiek ustawowe
odstepstwa od tresci regulacji prawa unijnego. Tymczasem gdy
zestawimy pojecia ATMP-HE zawarte w art. 28 pkt 2 rozporza-
dzenia nr 1394/2007 oraz art. 2 pkt 33b pr. farm. ukazuja sie
istotne réznice, ktore $wiadcza o niezgodnosci regulacji prawa
polskiego z unijnym. Biorgc pod uwage li tylko samg tresé
pojecia, nalezy zwrdci¢ uwage na nastepujace kwestie?”. Wspo-
mniany przepis Prawa farmaceutycznego, odsytajac do definigji
produktu leczniczego terapii zaawansowanej w rozumieniu
art. 2 ust. 1 lit. a rozporzadzenia nr 1394/2007, modyfikuje
nastepnie przestanki okre§lone w art. 28 pkt 2 rozporzadzenia,
ktore okreslajg ten produkt jako wyjatek szpitalny. Stosownie
do regulacji unijnej ATMP-HE jest produkt leczniczy terapii
zaawansowanej w rozumieniu rozporzadzenia nr 1394/2007,
ktory jest przygotowany w sposob niesystematyczny, zgod-
nie ze szczeg6towymi normami jakosci i wykorzystywany
w tym samym pafstwie cztonkowskim w szpitalu, na wylaczng
odpowiedzialno$¢ zawodowg praktykujacego lekarza, w celu
realizacji indywidualnego przepisu lekarskiego na produkt
wykonany na zaméwienie dla konkretnego pacjenta. Z powyz-
szego wynika, ze chodzi o produkt leczniczy terapii zaawan-
sowanej, ktorego sklad oraz wskazania terapeutyczne okresla
lekarz w indywidualnym przepisie, ktéry ma by¢ wytworzony
w sposOb niesystematyczny zgodnie ze szczegdlnymi normami
jakosci, na zamoéwienie dla konkretnego pacjenta i zastosowany
w szpitalu w danym panstwie cztonkowskim. Przestanki te
muszg by¢ tacznie spetnione. W ramach wyjatku szpitalnego
mozna wytworzy¢ (po spetnieniu krajowych wymogdw proce-
duralnych) produkt leczniczy dla konkretnego pacjenta wedtug
indywidualnego przepisu lekarskiego oraz zastosowac ten pro-
dukt w szpitalu. Natomiast wspomniany art. 2 pkt 33b pr. farm.
stanowi, ze produkt leczniczy terapii zaawansowanej — wyjatek
szpitalny jest produktem leczniczym terapii zaawansowanej
w rozumieniu art. 2 ust. 1 lit. a rozporzadzenia nr 1394/2007,
ktory jest przygotowywany na terytorium RP w sposob nie-
systematyczny zgodnie ze standardami jakosci i zastosowany
w ramach §wiadczen szpitalnych w rozumieniu art. 2 ust. 1
pkt 11 ustawy z 15.04.2011 r. o dziatalnosci leczniczej?® na tery-
torium RP na wylaczng odpowiedzialno$¢ lekarza w celu wyko-
nania indywidualnie przepisanego produktu leczniczego dla
danego pacjenta. W rozporzadzeniu nr 1394/2007 chodzi
zatem o produkt wykonany wedtug indywidualnego przepisu
lekarskiego dla danego pacjenta, a nie o produkt indywidualnie
przepisany dla danego pacjenta, poniewaz indywidualnie prze-
pisany moze byé rowniez produkt leczniczy terapii zaawanso-
wanej, dla ktérego wymagane jest pozwolenie na wprowadzenie
do obrotu. W unijnym ujeciu ATMP-HE moze by¢ stosowany
wylacznie w szpitalu w danym pafnstwie cztonkowskim, nato-
miast Prawo farmaceutyczne odsyta do $wiadczen szpitalnych
w rozumieniu ustawy o dziatalnosci leczniczej, mimo ze rzeczona
ustawa definiuje réwniez pojecie szpitala w art. 2 ust. 1 pkt 9.

Na podstawie wnikliwej analizy pojecia produktu leczniczego
terapii zaawansowanej — wyjatku szpitalnego zawartego w pol-
skiej regulacji prawnej? zasadny jest wniosek o niezgodnosci

27 Szerzej w tym kontekscie, w tym w odniesieniu do skutkow wadliwej regu-
lacji dotyczacej produktéw leczniczych terapii zaawansowanej — wyjatkow
szpitalnych, zob. M. Pecyna, J. Dulak, Odpowiedzialnosé...

28 Dz.U. z 2022 r. poz. 633 ze zm.

29 Zob. szczegétowo M. Pecyna, J. Dulak, Odpowiedzialnosé...
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regulacji prawa polskiego z prawem unijnym w odniesieniu
do samego pojecia, ktére jednocze$nie ma wplyw na uregulo-
wanie prawa polskiego i jego stosowanie w zakresie, w ktérym
pafistwa cztonkowskie UE majg obowigzek doprecyzowania lub
ustanowienia odpowiednich norm, w tym proceduralnych doty-
czacych samego wytworzenia ATMP-HE. Wobec tego powstaje
pytanie o skutki rzeczonej niezgodnosci regulacji, na ktore
nalezy odpowiedzie¢ — niezaleznie od postulatu de lege ferenda
nizej sformutowanego — odwotujac sie do zasad bezposred-
niego skutku oraz zasady pierwszefistwa prawa unijnego®. Jesli
chodzi o te pierwszg zasade, to ma ona w pelni zastosowanie
do rozporzadzefi unijnych, ktérych normy sg wystarczajaco
precyzyjne, bezwarunkowe i mogg by¢ stosowane bez koniecz-
nosci dalszych dziatan instytucji unijnych lub organéw pafistw
cztonkowskich®'. Natomiast bezposredni skutek dyrektyw jest
co do zasady wylgczony, chyba ze nie zostala ona wdrozona
przez panstwo cztonkowskie w terminie w niej okre§lonym lub
zostala transponowana wadliwie, a jednoczesnie TS dopuszczat
mozliwos$¢ stosowania dyrektywy w stosunku wertykalnym
(pomiedzy jednostka a pafistwem)?®?. Z kolei zasada pierw-
szefistwa prawa unijnego przed krajowym ma szczeg6lne zna-
czenie na poziomie stosowania prawa i wynika z niej prymat
prawa UE nad prawem panstwa czlonkowskiego UE. Jednym
z aspektow tej zasady jest zakaz stosowania prawa krajowego
sprzecznego z prawem unijnym?. Nie wdajac sie w szczegélowe
rozwazania odnoszace sie do relacji pomiedzy zasada bezpo-
sredniego skutku oraz zasadg pierwszefistwa prawa unijnego,
W omawianym w niniejszym opracowaniu kontekscie, wystar-
czajace bedzie stwierdzenie, zgodnie z ktérym pierwszefstwo
zastosowania nalezy przypisaé prawu unijnemu, ktdre ma réw-
niez w tym przypadku bezposredni skutek, jesli chodzi o roz-
porzadzenie nr 1394/2007. Gdyby bowiem bra¢ pod uwage
jedynie postanowienia dyrektywy 2001/83/WE, to mimo wyka-
zania wadliwej implementacji do prawa krajowego, nalezatoby
odméwié bezposredniej skutecznosci w stosunkach pomiedzy
jednostkami, a jedynie dopusci¢ ja w stosunkach pomiedzy
jednostka a panstwem. Powyzsze prowadzitoby do ograniczenia
naduzycia regulacji prawa krajowego pozostajacego w sprzecz-
nosci z unijnym.

4. Podsumowanie — wnioski de lege ferenda

Biorgc pod uwage znaczenie regulacji produktu leczniczego
terapii zaawansowanej — wyjatku szpitalnego zaréwno w kon-
tekscie dostepnosci dzieki tej koncepcji do innowacyjnych

30 O tych zasadach systemowych prawa unijnego zob. szczeg6towo np. S. Bier-
nat, Prawo Unii Europejskiej a prawo paristw czlonkowskich [w:] Prawo
Unii Europejskiej. Zagadnienia systemowe, t. 1, red. J. Barcz, Warszawa
2006, s. 1-197; A. Soltys, Relacja zasady bezposredniego skutku i zasady
pierwszeristwa prawa Unii Europejskiej w swietle najnowszego orzecznictwa
Trybunatu Sprawiedliwosci, ,Europejski Przeglad Sadowy” 2022/6, s. 4-6
oraz podana tam literatura.

31 Zob. np. A. Wrébel, Zasady ogélne (podstawowe) prawa Unii Europejskiej
[w:] Stosowanie prawa Unii Europejskiej przez sqdy, red. A. Wrobel, Kra-
kéw 2003, s. 92-100; K. Wojtowicz, Bezposredni skutek przepiséw prawa
wspdlnotowego w porzgdku prawnym RP, ,Kwartalnik Prawa Publicznego”
2004/2,s. 53 in.

32 Zob. szerzej A. Sottys, Relacja..., s. 6 i podana tam literatura oraz orzecz-
nictwo TS.

33 Zob. np. wyrok TS 2 9.03.1978 r., 106/77, Amministrazione delle Finanze
dello Stato przeciwko Simmenthal SpA, EU:C:1978:49. Stanowisko to TS
konsekwentnie rozwijat w kolejnych orzeczeniach.

terapii, rozwoju medycyny regeneracyjnej, jak i szczeg6lnego
charakteru w odniesieniu do produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej, ktérych wprowadzenie do obrotu wymaga
stosownego pozwolenia, nalezy podkresli¢ doniosto$§¢ norm
prawa unijnego, ktore regulujg ten produkt oraz zasady jego
wytwarzania i stosowania. Niezaleznie od watpliwosci, ktore
wynikaja z samej wykladni rozporzadzenia nr 1394/2007
czy dyrektywy 2001/83/WE, konieczne jest zwrdcenie uwagi
na problemy zwigzane z wadliwa w tym zakresie regulacja
prawa polskiego. Ze wzgledu z kolei na istotno$¢ praktyczng
obowigzywania oraz stosowania wlasciwych norm, zasadne
jest postulowanie ingerencji ustawodawczej w oméwionym
w niniejszym opracowaniu zakresie, ale takze w szerszym ujeciu,
ktore zapewni rzeczywistg skuteczno$¢ unijnego uregulowania
i zgodno$¢ prawa polskiego z unijnym. Jesli chodzi o pojecie
ATMP-HE, to nalezy zalozy¢é bezposrednie zastosowanie art. 28
pkt 2 rozporzadzenia nr 1394/2007, a w zwigzku z koniecz-
noscig uzupetnienia regulacji o normy proceduralne zwigzane
z procedurg wytwarzania tych produktéw mozna zastosowac
metode odestania bezposrednio do regulacji rozporzadzenia.
W Prawie farmaceutycznym nie powinno sie zatem definiowac
produktu leczniczego terapii zaawansowanej — wyjatku szpi-
talnego, ale nalezy odesta¢ do art. 28 pkt 2 rozporzadzenia
nr 1394/2007 w tym zakresie i wdrozy¢ wytyczne zawarte
w tej czesci art. 28 pkt 2 rozporzadzenia nr 1394/2007, z kt6-
rych wynikaja wytyczne dla ustawodawcéw krajowych. Gdyby
natomiast przyja¢ stanowisko, zgodnie z ktérym art. 28 pkt 2
rozporzadzenia nr 1394/2007, stanowigc o zmianie dyrektywy
2001/83/WE, nie posiada tym samym charakteru prawnego
normy rozporzadzenia, ale wywoluje skutki prawne jedynie
na poziomie regulacji dyrektywy, to definicja ATMP-HE wdro-
zona do krajowego porzadku prawnego powinna odpowiada¢
Scisle regulacji unijnej ze wzgledu na maksymalny charakter
harmonizagji, ktory tej normie — jako normie dyrektywalne;j
nalezy przypisaé. Konsekwencjg zmiany Prawa farmaceutycz-
nego w tym zakresie powinna by¢ rowniez nowelizacja proce-
dury wydawania zgody na wytworzenie ATMP-HE, jak r6wniez
nadzoru nad ich stosowaniem, w ktérej nacisk regulacyjny
powinien zosta¢ natozony na indywidualny charakter tego pro-
duktu leczniczego terapii zaawansowanej pod wzgledem pod-
miotowym (dla konkretnego pacjenta) oraz przedmiotowym
(wedtug indywidualnego przepisu lekarskiego na zamdéwienie
dla konkretnego pacjenta)®*. Jest to zagadnienie kluczowe
z punktu widzenia konieczno$ci usuniecia niezgodnosci prawa
polskiego z unijnym oraz dostosowania praktyki stosowania
ATMP-HE do standardéw wynikajacych z prawa unijnego.
W Polsce mamy bowiem do czynienia z bardzo duzg liczba
zabiegéw polegajacych na podawaniu komoérek okreslanych jako
macierzyste, przedstawianych jako sposdb na poprawienie stanu
zdrowia pacjentéw w licznych chorobach, nawet takich, ktérych
etiologia nie jest zwigzana z zaburzeniem funkgji regeneracyj-
nych. Ponadto jako sposdb na terapie proponowane sg komorki
niemajgce zwigzku z chorobg czy chorym narzadem. Informacje
o mozliwosciach takich zabiegéw sg szeroko rozpowszechniane
w internecie. Na stronach prywatnych klinik czy w ramach
akeji okreslanych mianem informacyjnych komorki z galarety
Whartona czy tez komoérki z krwi pepowinowej przedstawiane

34 Ten ostatni aspekt koniecznych zmian ustawowych stanowi odrebny zakres
rozwazan, wykraczajacy poza ramy niniejszego opracowania.
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s3 jako skuteczne nawet w kilkudziesieciu rozmaitych choro-
bach. Kliniki oferujace te zabiegi informujg na swoich stronach
internetowych, ze polegaja one na stosowaniu ATMP w ramach
eksperymentu leczniczego. Na poparcie zasadnosci tych zabie-
gow przedstawiane sg na stronach klinik zgody Gléwnego
Inspektoratu Farmaceutycznego (GIF) na wytwarzanie ATMP,
Dostawca tych komorek informuje o uzyskaniu takiej zgody,
a zarazem podaje informacje o zarejestrowaniu komorek jako
ATMP przez Komitet Zaawansowanych Terapii Europejskiej
Agencji Lekow (Committee for Advanced Therapies — Euro-
pean Medicines Agency — CAT-EMA). Opinie o dopuszczalno$ci
zastosowania ATMP-HE w ramach eksperymentu leczniczego
wydaja komisje bioetyczne.

Przytoczone powyzej krotko argumenty zwolennikéw i pro-
pagatoréw tychze zabiegdw, majace takze uzasadniac ich legal-
no$¢, budzg uzasadnione watpliwosci o charakterze naukowym,
medycznym, etycznym i prawnym. Po pierwsze, jak przedsta-
wiono wyzej, w $wietle dotychczas zgromadzonej wiedzy brak
jest przekonujgcego uzasadnienia naukowego i medycznego
do stosowania komérek pochodzacych z pepowiny, szpiku
kostnego czy tkanki tluszczowej w tak wielu réznych cho-
robach. Zwracajg na to uwage stanowiska odpowiednich
instytucji: w Europie CAT EMA® oraz europejskich akademii
nauk i akademii medycznych — EASAC-FEAM?¢, FDA w USA¥,
ISSCR — miedzynarodowego towarzystwa naukowego badan
nad komoérkami macierzystymi®® oraz §wiatowych akademii
nauk®. Stanowiska te podkreslaja takze potencjalne ryzyko dla
pacjenta zwigzane ze stosowaniem takich niepotwierdzonych
zabiegdw, zwlaszcza towarzyszace podawaniu obcych komorek
do narzadéw, w ktorych te komorki nie wystepuja. Po drugie,
CAT EMA, wydajac opinie o produkcie jako ATMP, stwier-
dza jedynie, ze dany produkt spetnia kryteria ATMP (czyli
ze s3 to np. komorki), ale zaznacza zarazem, iz taka opinia
nie oznacza potwierdzenia zasadnosci zastosowania danego
ATMP w terapii okreSlonej choroby. Rejestracja i dopuszczenie
do stosowania leku/metody leczenia jest bowiem czym innym
anizeli potwierdzenie statusu ATMP i musi by¢ poprzedzona
odpowiednimi badaniami klinicznymi. Po trzecie, zgoda GIF
na wytwarzanie komorek jest tylko i wylacznie stwierdzeniem,
ze okreslone komorki sg przygotowywane zgodnie ze standar-
dami wytwarzania. Ponownie, taka zgoda nie jest potwierdze-
niem zasadnos$ci czy tym bardziej skuteczno$ci zastosowania
ATMP w okreslonych chorobach, ale jednoczesnie zakres zgody
powinien odpowiadac pojeciu ATMP-HE w rozumieniu art. 28
pkt 2 rozporzadzenia nr 1394/2007. Po czwarte, komisja bio-
etyczna moze wyrazi¢ pozytywng opinie o planowanym ekspe-
rymencie i tym samym zgodzi¢ sie na zastosowanie u pacjenta
eksperymentalnej terapii, czyli np. podanie komérek. Jednakze
w przypadku, gdy mowa o wyjatku szpitalnym — stosowanym
jako eksperyment leczniczy — powinna by¢ to jednorazowa
opinia wydana na rzecz konkretnego pacjenta. Zatem opi-
niowanie dopuszczalnoSci zastosowania jako wyjatku szpital-
nego wnioskéw dotyczacych kilkudziesieciu czy nawet kilku-
set 0sOb, ktorzy dodatkowo majg otrzymywaé wielokrotnie

35 GIF, Ostrzezenie..._

36 Raport EASAC-FEAM, Wyzwania...

37 PW. Marks, S. Hahn, Identifying...,s. 241-242.

38 ISSCR Guideliness for Stem Cell Research and Clinical Translation — 2021
Guidelines — International Society for Stem Cell Research (isscr.org)

39 PAN, Swiatowe....

zastrzyki komorek, jest w swej istocie sprzeczne z rozumieniem
ATMP-HE®.

Z powyzszego wynika rowniez, ze ingerencja ustawodawcy
krajowego jest konieczna w celu zapewnienia zgodnosci z pra-
wem unijnym procedury wyrazania zgody na wytwarzanie
ATMP-HE oraz opiniowania jego zastosowania.
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The article concerns an issue which is important from the
point of view experimental therapies and which arises in the
context of the regulation of the advanced therapy medicinal
product — hospital exemption. The main thread of consider-
ations concerns EU Regulation No. 1394/2007 and incom-
patibility of Polish law with EU law. This article discusses
some of the consequences of the Polish legislator’s decisions
which concerned, i.e., manufacturing and an application of
the ATMP-HE and which allowed for an excessively wide
scope of its application, contrary to assumptions and the
provisions of EU law. The background for considerations is
experimental therapies using stem cells, which therapies, when
applied without scientific justification, constitute grounds for
abuses against patients.
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