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SMERNICE

SMERNICE KOMISE 2009/120/ES
ze dne 14. zdii 2009,

kterou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humdnnich 1é¢ivych pfipravki, pokud jde o 1é¢ivé pfipravky pro moderni terapii

(Text s vyznamem pro EHP)

KOMISE EVROPSKYCH SPOLECENSTVI,
s ohledem na Smlouvu o zaloZeni Evropského spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady
2001/83[ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humdnnich 1é¢ivych pipravka (1), a zejména na
¢lanek 120 uvedené smérnice,

vzhledem k témto dtvodém:

(1)  Huménni lé¢ivé piipravky mohou byt uvadény na trh
pouze v piipadé, zZe priislusny orgdn vydal na zdkladé
dokumentace k zadosti, kterd obsahuje vysledky zkousek
a studif provedenych na dotcenych pripravcich, rozhod-
nuti o registraci.

(2)  Piiloha I smérnice 2001/83/ES stanovi podrobné védecké
a technické pozadavky tykajici se zkouSeni humdannich
lécivych pFipravki, na jejichz zdkladé by méla byt posu-
zovana jakost, bezpecnost a tc¢innost lé¢ivého piipravku.
Uvedené podrobné védecké a technické pozadavky by
mély byt pravidelné pfizptsobovany, aby zohlednovaly
védecky a technicky pokrok.

(3)  Vzhledem k védeckému a technickému pokroku v oblasti
moderni terapie, ktery je zohlednén v nafizeni Evrop-
ského parlamentu a Rady (ES) ¢ 1394/2007 ze dne
13. listopadu 2007 o léivych pFipravcich pro moderni
terapii a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢.
726/2004 (3), je vhodné pfizpisobit pilohu I. Mély by
byt aktualizovdny definice a podrobné védecké
a technické pozadavky na lé¢ivé piipravky pro genovou
terapii a 1éCivé piipravky pro somatobunécnou terapii.
Kromé toho by mély byt stanoveny podrobné védecké
a technické pozadavky na piipravky tkdnového inZenyr-
stvi a lécivé piipravky pro moderni terapii obsahujici
zdravotnické prostfedky a kombinované 1é¢ivé pripravky
pro moderni terapii.

f. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.
f. vést. L 324, 10.12.2007, s. 121.

(4 Opatfeni stanovend touto smérnici jsou v souladu se
stanoviskem  Stdlého vyboru pro humédnni 1é¢ivé
piipravky,

PRIJALA TUTO SMERNICL:
Cldnek 1

Cast IV piilohy I smérnice 2001/83[ES se nahrazuje znénim
piilohy této smérnice.

Clanek 2

1. Clenské stity uvedou v Gcinnost pravni a spravni piedpisy
nezbytné pro dosazeni souladu s touto smérnici do 5. dubna
2010. Neprodlené sdéli Komisi jejich znéni a srovnavaci tabulku
mezi témito pfedpisy a touto smérnici.

Tyto predpisy piijaté clenskymi staty musi obsahovat odkaz na
tuto smérnici nebo musi byt takovy odkaz ucinén pii jejich
tfednim vyhldSeni. Zptisob odkazu si stanovi ¢lenské stdty.

2. Clenské stity sdéli Komisi znéni hlavnich ustanoveni vnit-
rostdtnich pravnich pfedpisti, které pfijmou v oblasti ptisobnosti
této smérnice.

Clanek 3

Tato smérnice vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhlaseni
v Utednim véstniku Evropské unie.

Cldnek 4

Tato smérnice je urCena Clenskym stattim.

V Bruselu dne 14. zafi 2009.

Za Komisi
Gilinter VERHEUGEN

mistopFedseda
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2.1

2.2

PRILOHA

,CAST IV
LECIVE PRIPRAVKY PRO MODERNI TERAPII

UvoD

Z4dosti o registraci 1é¢ivych pifpravk pro moderni terapii definovanych v ¢l. 2 odst. 1 pism. a) nafizenf (ES)
¢ 1394/2007 musi byt v souladu s pozadavky na formdt (moduly 1, 2, 3, 4 a 5) popsanymi v Cisti I této
piilohy.

Pouziji se technické pozadavky pro moduly 3, 4 a 5 na biologické 1é¢ivé piipravky podle popisu v &sti I této
piilohy. Zvldstni pozadavky na 1écivé piipravky pro moderni terapii popsané v oddilech 3, 4 a 5 této &dsti
vysvétluji, jak se pozZadavky v ¢dsti I vztahuji na 1écivé pripravky pro moderni terapii. Kromé toho byly ve
vhodnych piipadech a s prihlédnutim ke specifickym vlastnostem lé¢ivych piipravki pro moderni terapii stano-
veny dopliikové pozadavky.

Vzhledem ke specifické povaze 1écivych piipravkd pro moderni terapii je mozné stanovit troven kvality
a neklinické i klinické tdaje, které maji byt uvedeny v Zddosti o registraci, na zdkladé analyzy rizik a v souladu
s védeckymi pokyny tykajicimi se jakosti, bezpecnosti a Gcinnosti 1éCivych piipravk podle bodu 4 kapitoly
,Uvod a obecné zdsady“.

Analyza rizik se mize vztahovat na cely vyvoj. Zohlednény mohou byt ndsledujici rizikové faktory: piivod bunék
(autologni, allogenni, xenogenni), schopnost proliferace a/nebo diferenciace a iniciace imunitni odpovédi, Groven
bunééné manipulace, kombinace bunék s bioaktivnimi molekulami nebo strukturdlnimi materidly, charakter
lécivych pripravkid pro genovou terapii, mira schopnosti replikace u vird nebo mikroorganismé pouzivanych
in vivo, troven zaclenéni sekvenci nukleovych kyselin nebo gend do genomu, dlouhodobé ptlisobeni, riziko
onkogenicity a zptisob poddni nebo pouziti.

PHi analyze rizik mohou byt rovnéz zohlednény relevantni dostupné neklinické a klinické tdaje nebo zkuSenosti
s jinymi souvisejicimi lécivymi pfipravky pro moderni terapii.

Piipadné odchylky od pozadavki této piilohy musi byt védecky odivodnény v modulu 2 dokumentace
k zddosti. Vyse uvedend analyza rizik musi byt v pfipadé pouziti rovnéz uvedena a popsina v modulu 2.
V tomto piipadé je nutné uvést pouzitou metodiku, charakter zjisténych rizik a disledky plynouci z pfistupu
zalozeného na analyze rizik pro program vyvoje a hodnoceni a je zapotfebi popsat piipadné odchylky od
pozadavkd této piilohy vyplyvajici z analyzy rizik.

DEFINICE

Pro ucely této piflohy se kromé definici uvedenych v nafizeni (ES) ¢. 1394/2007 pouziji definice stanovené
v oddilech 2.1 a 2.2.

Léivy piipravek pro genovou terapii
Lécivym piipravkem pro genovou terapii se rozumi biologicky 1écivy piipravek, ktery méd ndsledujici vlastnosti:
a) obsahuje ucinnou latku, kterd obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu pouzivanou u lidi nebo poddvanou

lidem k regulaci, reparaci, vyméné, doplnéni nebo odstranéni genetické sekvence, nebo z takové rekombi-
nantni nukleové kyseliny sestdvd;

b) jeho terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky dcinek se vztahuje piimo na sekvenci rekombinantni
nukleové kyseliny, kterou obsahuje, nebo na produkt genetické exprese této sekvence.

Lécivé piipravky pro genovou terapii nezahrnuji vakciny proti infekénim onemocnénim.

LéCivy piipravek pro somatobunéénou terapii

Lécivym piipravkem pro somatobunétnou terapii se rozumi biologicky 1écivy piipravek, ktery md ndsledujici
vlastnosti:

a) obsahuje buriky nebo tkdné, které byly predmétem zdsadni manipulace, ¢imZ doslo ke zméné biologickych
vlastnosti, fyziologickych funkci nebo strukturdlnich vlastnosti relevantnich pro zamyslené klinické pouziti,
nebo buiky nebo tkdné, které nejsou urceny k pouZiti pro stejnou zdkladni funkci (stejné zdkladni funkce)
u pifjemce a dérce, nebo z takovych bunék nebo tkdni sestdvé;
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b) je pfedstaven s tim, Ze md vlastnosti pro 1écbu, prevenci nebo diagnostiku v pifpadé onemocnéni na zdkladé
farmakologického, imunologického nebo metabolického ptisobeni svych bunék nebo tkdni, nebo je za timto
Gcelem pouzivin u lidi nebo podavin lidem.

Pro dcely pismene a) se zejména manipulace uvedené v piiloze I nafizeni (ES) ¢. 1394/2007 nepovaZuji za
zdsadni manipulace.

3. ZVLASTNI POZADAVKY TYKAJIC SE MODULU 3
3.1 Zvlastni pozadavky na vSechny 1é¢ivé piipravky pro moderni terapii

Uvede se popis systému sledovatelnosti, ktery hodld drzitel rozhodnuti o registraci vytvofit a udrzovat, aby
zajistil moZnost sledovdni jednotlivého piipravku a jeho vychozich materidld a surovin véetné viech latek
pichazejicich do styku s bunikami nebo tkanémi, které mize obsahovat, od zdroje, pfes vyrobu, baleni, skla-
dovéni, prepravu, az po doddni do nemocnice, zafizeni nebo soukromé ordinace, kde je piipravek pouzivan.

Systém sledovatelnosti musi byt komplementdrni a slucitelny s pozadavky stanovenymi ve smérnici Evropského
parlamentu a Rady 2004/23[ES (*), pokud jde o lidské buniky a tkdné s vyjimkou krevnich bunék, a ve smérnici
2002/98[ES, pokud jde o lidské krevni buiiky.

3.2 Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé piipravky pro genovou terapii
3.2.1  Uvod: konecny piipravek, ticinnd ldtka a vychozi materidly

3.2.1.1 Lé&ivy piipravek pro genovou terapii obsahujici sekvenci/sekvence rekombinantni nukleové kyseliny nebo gene-
ticky modifikovany mikroorganismus/mikroorganismy nebo virus/viry

Konecny 1écivy piipravek sestdvd ze sekvence[sekvenci nukleové kyseliny nebo geneticky modifikovaného mikro-
organismu/mikroorganismu nebo viru/viri v konecném vnitinim obalu v dpravé pro zamyslené Iékatské pouZiti.
Kone¢ny lé¢ivy piipravek mize byt kombinovin se zdravotnickym prostiedkem nebo aktivnim implantabilnim
zdravotnickym prostredkem.

Ucinnd ldtka sestdvd ze sekvence[sekvenci nukleové kyseliny nebo geneticky modifikovaného mikroorganismu/
mikroorganismti nebo virufvird.

3.2.1.2 Léivy piipravek pro genovou terapii obsahujici geneticky modifikované buiky

Konecny 1é¢ivy piipravek sestdvd z geneticky modifikovanych bunék v koneéném vnitinim obalu v dpravé pro
zamyslené 1ékafské pouziti. Konecny 1éCivy piipravek mize byt kombinovdn se zdravotnickym prostiedkem
nebo aktivnim implantabilnim zdravotnickym prostiedkem.

Ucinnd litka sestdvd z bunék geneticky modifikovanych jednim z piipravkd popsanych v bodé 3.2.1.1 vyse.

3.2.1.3 V piipad¢ pifpravka sestdvajicich z vird nebo virovych vektort jsou vychozimi materidly slozky, z nichz je virovy
vektor ziskdn, tj. mate¢nd inokula viru [ virového vektoru nebo plasmidy pouzité k transfekci hostitelskych
(packaging) bunék a banka zdkladnich bunék od téchto hostitelskych bunék.

3.2.1.4 V pripadé piipravki sestdvajicich z plasmiddi, nevirovych vektorti a geneticky modifikovaného mikroorganismu/
mikroorganismi s vyjimkou virti nebo virovych vektort jsou vychozimi materidly slozky pouzité k vygenerovani
produkéni buiiky, tj. plasmid, hostitelskd bakterie a banka zdkladnich bunék rekombinantnich mikrobidlnich
bunék.

3.2.1.5 V pifpadé geneticky modifikovanych bunék jsou vychozimi materidly slozky pouzivané k ziskdni geneticky
modifikovanych bunék, tj. vychozi materidly k produkci vektorovych, vektorovych a lidskych nebo zvifecich
bunék. Od systému banky pouzitého k produkci vektoru se pouziji zdsady spravné vyrobni praxe.

3.2.2  Zyldstni poZadavky

Kromé pozadavkil stanovenych v oddile 3.2.1 a 3.2.2 &sti [ této piilohy se pouziji ndsledujici pozadavky:

a) Poskytnou se informace o viech vychozich materidlech pouzitych k vyrobé ¢inné latky, vcetné piipravka
nezbytnych pro genetickou modifikaci lidskych nebo zvifecich bunék a podle potieby ndslednou kultivaci
a konzervaci geneticky modifikovanych bunék, s ohledem na piipadnou absenci purifikacnich krokd.
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3.3.1

3.3.2

b) V piipadé piipravkd obsahujicich mikroorganismus nebo virus se poskytnou tidaje o genetické modifikaci,
sekvencni analyze, oslabeni virulence, tropismu pro zvldstni tkdné a typy bunék, zdvislosti mikroorganismu
nebo viru na bunéném cyklu, patogenité a vlastnostech rodicovského kmene.

¢) V piislusnych oddilech dokumentace musi byt popsany necistoty z vyrobniho procesu a necistoty souvisejici
s piipravkem, zejména virové kontaminanty schopné replikace, pokud dany vektor nemd byt schopen repli-
kace.

d) V pfipadé plasmidi se kvantifikuji rtizné formy plasmidii po celou dobu pouzitelnosti piipravku.

e) V piipadé geneticky modifikovanych bunék se zkouseji vlastnosti bunék pied genetickou modifikaci a po ni
a pfed pfipadnymi ndslednymi postupy zmrazeni[skladovédni a po nich.

V piipadé geneticky modifikovanych bunék se kromé zvldstnich pozadavki na 1écivé pifpravky pro genovou
terapii pouziji jakostni pozadavky na 1écivé piipravky pro somatobunéénou terapii a na piipravky tkdnového
inzenyrstvi (viz oddil 3.3).

Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé pfipravky pro somatobunécnou terapii a na pfipravky tkifiového inZenyr-
stvi

Uvod: konecny piipravek, ticinnd ldtka a vychozi materidly

Konecny 1é¢ivy piipravek sestdvd z Gcinné latky ve vnitinim obalu v tpravé pro zamyslené lékaiské pouziti a
v kone¢né kombinaci v piipadé kombinovanych lé¢ivych piipravka pro moderni terapii.

Ucinnd latka se sklid4 z upravenych bunék ajnebo tkani.

Za vychozi materidly se povazuji dal3i litky (napf. nosné struktury, matrice, zdravotnické prostiedky, biomate-
ridly, biomolekuly a/nebo jiné slozky) v kombinaci s manipulovanymi buiikami, jichz jsou integrdlni soucdsti,
ovSem nemusi byt biologického ptvodu.

Materidly pouzité pfi vyrobé cinné ldtky (napf. kultivacni média, ristové faktory), které nemaji byt soucdsti
ucinné latky, se povazuji za suroviny.

Zvldstni pozadavky

Kromé pozadavkd stanovenych v oddilech 3.2.1 a 3.2.2 &sti I této piflohy se pouziji ndsledujici pozadavky:

3.3.2.1 Vychozi materidly

a) Poskytnou se souhrnné informace o darovani, odbéru a vysetfeni lidskych tkani a bunék v souladu se smérnici
2004/23[ES, poutzitych jako vychozi materidly. Pokud jsou jako vychozi materidly pouzity jiné nez zdravé
buriky nebo tkdné (napf. rakovinné tkdn¢), musi se jejich pouziti zdGvodnit.

=

Pokud jsou vytvéfeny smési allogennich bunéénych populaci, popiSou se zplisoby vytvaieni smési a opatieni
k zajisténi sledovatelnosti.

¢) V ramci validace vyrobniho procesu, charakterizace t¢inné litky a konecného piipravku, vyvoje zkousek,
stanoveni specifikaci a stability je nutné zohlednit potencidlni variabilitu zptisobenou lidskymi nebo zvifecimi
tkdnémi a burikami.

d) V ptipadé xenogennich piipravkti pochdzejicich z zivocisnych bunék se poskytnou informace o piivodu zvifat
(napiiklad zemépisny piivod, chov zvifat, stafi), zvldstnich kritériich pfijatelnosti, opatfenich k prevenci
a sledovdni infekef u zvifecich zdrojti/ddrct, zkouseni zvifat na pFitomnost infek¢nich agens, véetné vertikdlné
pfenasenych mikroorganisma a virti, a dikazy o vhodnosti chovnych zafizeni.

e) V piipadé piipravkid pochdzejicich z bunék geneticky modifikovanych zvifat se popiSou zvldstni vlastnosti
bunék souvisejici s genetickou modifikaci. Uvede se podrobny popis metodiky tvorby a charakterizace trans-
genniho zvifete.

f) V piipadé genetické modifikace bunék se pouziji technické pozadavky uvedené v oddile 3.2.
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h)

Uvede se popis a odivodnéni v pifpadé zkouseni néjaké dalsi latky (nosné struktury, matrice, zdravotnické
prostiedky, biomateridly, biomolekuly nebo jiné slozky) v kombinaci s upravenymi buikami, jichZ jsou
integralni soucdsti.

V piipadé nosnych struktur, matric a zdravotnickych prostredkd, na které se vztahuje definice zdravotnického
prostfedku nebo aktivniho implantabilniho zdravotnického prostiedku, se uvedou informace pozadované
v ramci oddilu 3.4 pro hodnoceni kombinovaného 1écivého piipravku pro moderni terapii.

3.3.2.2 Vyrobni proces

a)

b)

Vyrobni proces musi byt validovén, aby se zajistila shoda mezi jednotlivymi arZemi a shoda procest, funkéni
integrita bun¢k béhem celé vyroby a piepravy az do okamziku aplikace nebo poddni a nélezity stav diferen-
ciace.

Pokud jsou buiky kultivovany pfimo uvnitf matrice, nosné struktury nebo zdravotnického prostiedku nebo
na matrici, nosné struktufe nebo zdravotnickém prostredku, uvedou se informace o validaci procesu kultivace
bunék, pokud jde o péstovani bunék, funkci a integritu kombinace.

3.3.2.3 Charakterizace a strategie kontroly

a)

=

Uvedou se podstatné informace o charakterizaci bunécné populace nebo smési bunék s ohledem na totoznost,
Cistotu (napf. cizi mikrobidlni agens a bunééné kontaminanty), Zivotaschopnost, ucinnost, karyologii
a tumorogenitu a zpusobilost pro zamyslené 1écebné pouziti. Prokdze se genetickd stabilita bunék.

Uvedou se kvalitativni a pokud mozno kvantitativni ddaje o necistotdch souvisejicich s piipravkem
a necistotdch z vyrobniho procesu a o viech materidlech, které by mohly béhem vyroby vyvolat piitomnost
rozkladnych produktd. Musi byt odivodnén rozsah stanoveni necistot.

Pokud urcité zkousky pro propusténi nelze provést na tcinné latce nebo konecném piipravku, ale pouze na
klicovych meziproduktech a/nebo jako zkousky v pribéhu vyrobniho procesu, je nutné uvést odtivodnéni.

Pokud jsou jako slozky piipravku pochdzejictho z bunék piitomny biologicky aktivni molekuly (jako ristové
faktory, cytokiny), je nutné charakterizovat jejich dopad a interakci s jingmi slozkami G¢inné latky.

€) Je-li soucdsti zamyslené funkce trojrozmérnd struktura, musi byt soucdsti charakterizace pro tyto piipravky

pochazejici z bunék stav diferenciace, strukturdlni a funkéni usporddéni bunék a piipadné vytvorend extra-
celuldrni matrice. Podle potteby se fyzikdlné-chemickd charakterizace doplni neklinickymi hodnocenimi.

3.3.2.4 Pomocné latky

V piipadé pomocné litky | pomocnych litek pouzivané/pouzivanych v bunéénych nebo tkdfovych 1écivych
piipravcich (napf. slozky transportniho média) se pouZiji poZzadavky na nové pomocné litky stanovené v Casti
[ této piilohy, pokud neexistuji Gidaje o interakcich mezi buiikami nebo tkdnémi a pomocnymi ldtkami.

3.3.2.5 Vyvojové studie

Popis vyvojového programu se musi tykat volby materidlii a procesti. Zejména musi byt pojedndno o integrité
bunécné populace v koneném slozeni.

3.3.2.6 Referen¢ni materialy

Musi byt dolozen a charakterizovan referen¢ni standard, podstatny a specificky pro danou Gé¢innou litku a/nebo
kone¢ny piipravek.

3.4 Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé pfipravky pro moderni terapii obsahujici zdravotnické prostiedky

3.4.1  Léivy pripravek pro moderni terapii obsahujici zdravotnické prostredky podle cldnku 7 nafizeni (ES) ¢. 1394/2007

Uvede se popis fyzikilnich vlastnosti a G¢inku p¥pravku a popis metod vyvoje pifpravku.
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Uvede se popis interakce a kompatibility mezi geny, buiikami a/nebo tkdnémi a strukturdlnimi slozkami.

Kombinované 1écivé piipravky pro moderni terapii podle ¢l. 2 odst. 1 pism. d) nafizeni (ES) ¢. 1394/2007

Pro bunécnou nebo tkdriovou ¢ast kombinovaného lé¢ivého piipravku pro moderni terapii se pouziji zvldstni
pozadavky na lécivé piipravky pro somatobunécnou terapii a na piipravky tkdnového inZenyrstvi uvedené
v oddile 3.3 a v piipadé geneticky modifikovanych bunék se pouziji zvlastni pozadavky na lécivé piipravky
pro genovou terapii uvedené v oddile 3.2.

Zdravotnicky prostfedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky prostiedek maze byt integralni souc¢dsti Gcinné
latky. V ptipadé, Ze je zdravotnicky prostiedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky prostiedek v okamziku
vyroby, aplikace nebo poddni koneéného piipravku kombinovan s piislusnymi buiikami, povazuje se za inte-
grélni soucdst konecného piipravku.

Uvedou se informace tykajici se zdravotnického prostfedku nebo aktivniho implantabilniho zdravotnického
prostiedku (ktery je integrdlni soucdsti G¢inné latky nebo kone¢ného piipravku), jez jsou podstatné pro hodno-
ceni kombinovaného 1é¢ivého piipravku pro moderni terapii. Tyto informace zahrnuj:

a) Informace o volbé a zamyslené funkci zdravotnického prostiedku nebo implantabilntho zdravotnického
prostiedku a o prokdzdni kompatibility daného zdravotnického prostiedku s jinymi slozkami piipravku.

b) Prokdzani shody zdravotnického prostiedku, ktery je soucdsti daného celku, se zdkladnimi pozadavky stano-
venymi v piiloze I smérnice Rady 93/42/EHS (**) nebo shody aktivniho implantabilniho zdravotnického
prostiedku, ktery je soucdsti daného celku, se zdkladnimi pozadavky stanovenymi v piiloze 1 smérnice
Rady 90/385/EHS ().

¢) Pripadné prokdzdni souladu zdravotnického prostiedku nebo implantabilniho zdravotnického prostiedku
s pozadavky tykajicimi se BSE/TSE stanovenymi ve smérnici Komise 2003/32[ES (¥**¥).

d) Jsou-li k dispozici, vysledky piipadného posouzeni zdravotnického prostiedku, ktery je soucdsti daného celku,
nebo aktivniho implantabilniho zdravotnického prostiedku, ktery je soucdsti daného celku, které provedl
ozndmeny subjekt v souladu se smérnici 93/42/EHS nebo 90/385/EHS.

Ozndmeny subjekt, ktery provedl posouzeni podle pismene d) tohoto oddilu, poskytne na vyzvani piislusného
organu, ktery danou zddost posuzuje, veskeré informace souvisejici s vysledky posouzeni v souladu se smérnici
93/42/EHS nebo 90/385/EHS. Miize se jednat o informace a dokumenty obsazené v dotéené zddosti o posouzeni
shody, podstatné pro hodnoceni kombinovaného 1é¢ivého piipravku pro moderni terapii jako celku.

ZVLASTNI POZADAVKY TYKAJIC[ SE MODULU 4
Zvlastni pozadavky na vSechny 1é¢ivé piipravky pro moderni terapii

Z davodu jedine¢nych a rozmanitych strukturdlnich a biologickych vlastnosti 1écivych piipravk pro moderni
terapii nemusi byt pozadavky ¢dsti [ modulu 4 této piflohy ohledné farmakologickych a toxikologickych zkousek
lécivych pifpravka vidy vhodné. Technické pozadavky v oddilech 4.1, 4.2 a 4.3 niZe vysvétluji, jak se pozadavky
uvedené v ¢dsti I této piilohy vztahuji na 1é¢ivé piipravky pro moderni terapii. Ve vhodnych pfipadech a
s piihlédnutim ke specifickym vlastnostem lé¢ivych piipravki pro moderni terapii byly stanoveny doplikové
pozadavky.

V neklinickém prehledu musi byt vysvétleno a opodstatnéno odivodnéni neklinického vyvoje a kritéria pouzitd
pro vybér pfislusnych druht a modelt (in vitro a in vivo). Zvoleny zviteci model/modely mutZe zahrnovat zvifata
se snizenou imunitou, zvifata s cilené inaktivovanym (knock-out) genem, ¢i zvifata humanizovand nebo trans-
genni. Zvazi se pouziti homolognich modelti (napf. buniky mysi analyzované u mysi) nebo modely napodobujici
onemocnéni, zejména pro studie imunogenity a imunotoxicity.

Kromé pozadavkii uvedenych v ¢dsti [ se musi prokdzat bezpecnost, vhodnost a biokompatibilita viech struk-
turdlnich slozek (jako jsou matrice, nosné struktury a zdravotnické prostiedky) a piipadnych dalsich latek (jako
jsou bunécné piipravky, biomolekuly, biomateridly a chemické ldtky), které jsou pfitomny v kone¢ném piipravku.
Zohledni se jejich fyzikdlni, mechanické, chemické a biologické vlastnosti.



15.9.2009

Utedn{ véstnik Evropské unie

L 242/9

4.2

4.2.1

4.2.2

4.3

Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé pfipravky pro genovou terapii

Za G¢elem urceni rozsahu a typu neklinickych studii nezbytnych ke stanoveni vhodné trovné neklinickych tdaju
o bezpe¢nosti musi byt piihlédnuto k charakteru a typu 1é¢ivého piipravku pro genovou terapii.

Farmakologie

a) Poskytnou se studie o pisobeni in vitro a in vivo tykajici se navrzeného lé¢ebného pouziti (tj. farmakodyna-
mické studie pro ,prikaz koncepce®), s pouzitim modeld u pislusnych druhl zvifat, které maji prokdzat, ze
sekvence nukleové kyseliny dosdhne svého zamysleného cile (cllového orgdnu nebo bunék) a uskute¢ni svou
zamyslenou funkci (Grovern exprese a funkéni pilisobeni). Poskytnou se ddaje o trvdni dcinku sekvence
nukleové kyseliny a o navrzenych schématech ddvkovani v klinickych studiich.

=

Cilend selektivita: Pokud md lécivy piipravek pro genovou terapii piisobit selektivné nebo cileng, poskytnou se
studie k potvrzeni specificity a trvani ptsobeni a G¢innosti v cilovych burkdch a tkdnich.

Farmakokinetika
a) Studie biodistribuce musi zahrnovat hodnoceni persistence, clearance a mobilizace. Déle se studie biodis-

tribuce musi zabyvat rizikem pfenosu pfes zdrode¢nou linii.

b) Spolecné s posouzenim rizika pro Zivotni prostfedi se poskytnou tidaje o hodnoceni vylucovéni a rizika
pfenosu na tieti strany, neni-li jejich neposkytnuti fddné odtivodnéno v zddosti na zdkladé dotceného typu
piipravku.

Toxikologie

a) Posoudf se toxicita konecného 1écivého piipravku pro genovou terapii. Kromé toho se v zavislosti na typu
pifpravku zohledni jednotliva zkouseni tcinné litky a pomocnych latek a zhodnoti se tcinek in vivo u latek
odvozenych od exprimované sekvence nukleové kyseliny, které nejsou uréeny pro fyziologickou funkei.

=

Studie toxicity po jedné ddvce mohou byt kombinovany s farmakologickymi a farmakokinetickymi studiemi
bezpecnosti, napf. k hodnoceni persistence.

¢) Studie toxicity po opakovanych ddvkdch se poskytnou v piipadech, Ze je zamysleno opakované ddvkovani
u lidi. Zptisob a schéma poddvani musi presné odpovidat pléinovanému klinickému ddvkovéni. V piipadech,
kdy jednordzové davkovani muze u lid{ zptsobit prodlouzené plisobeni sekvence nukleové kyseliny, se zvdzi
studie toxicity po opakovanych ddvkdch. Trvani studii méize byt del{ nez v pifpadé standardnich studii
toxicity v zdvislosti na persistenci 1é¢ivého piipravku pro genovou terapii a ocekdvanych potencidlnich
rizicich. Poskytne se odivodnéni doby trvani.

d) Musi byt prozkoumdna genotoxicita. Nicméné standardni studie genotoxicity se provadéji pouze v piipadech,
kdy jsou nezbytné pro zkousky urcité necistoty nebo slozky pfenasece.

¢) Musi byt prozkoumdna karcinogenita. Standardni celozZivotni studie karcinogenity u hlodavcii se nepozaduij.
Nicméné musi byt v zavislosti na typu piipravku zhodnocen v piislusnych modelech in vivo [ in vitro
tumorogenni potencidl.

f) Reprodukéni a vyvojova toxicita: Poskytnou se studie G¢inkt na fertilitu a reprodukéni funkci. Poskytnou se
studie embryondlni/fetdlni a perinatdlni toxicity a studie pfenosu pres zdrode¢nou linii, neni-li jejich nepo-
skytnuti fddn¢ odtvodnéno v zadosti na zdkladé dotceného typu piipravku.

g) Doplikové studie toxicity

— Studie integrace: Pro kazdy lécivy piipravek pro genovou terapii se poskytnou studie integrace, pokud
neni neposkytnuti téchto studif védecky odtvodnéno, napf. protoze sekvence nukleovych kyselin nepro-
niknou do bunééného jddra. Studie integrace se provedou v piipadé 1écivych piipravki pro genovou
terapii, u nichZ se sice neocekdva schopnost integrace, avSak tdaje o biodistribuci naznacuji riziko
pienosu pies zdrode¢nou linii.

— Imunogenita a imunotoxicita: Prozkoumaji se potencidlni imunogenn{ a imunotoxické dcinky.
Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé piipravky pro somatobunénou terapii a na piipravky tkiiového inZenyr-
stvi

Farmakologie

a) Primdrni farmakologické studie musi byt schopny dolozit pritkaz koncepce. Prozkoumd se interakce piipravki
pochézejicich z bunék s okolni tkdni.
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b) Stanovi se mnozstvi piipravku potiebné k dosazeni pfedpoklddaného t¢inku/efektivni ddvka a v zévislosti na
typu piipravku frekvence podavani.

¢) Zohledni se sekunddrni farmakologické studie ke zhodnoceni potencidlnich fyziologickych ucinkd, které
nesouvisi s piedpoklddanym lé¢ebnym dcinkem 1é¢ivého piipravku pro somatobunécnou  terapii
a piipravku tkdnového inZenyrstvi nebo dalsich litek, nebot kromé sledované bilkoviny/bilkovin muze
dojit k vylouceni biologicky aktivnich molekul, nebo sledovand bilkovina/bilkoviny mtze mit nezddouci
cilovd mista.

Farmakokinetika

a) Nepozaduji se konvencni farmakokinetické studie k hodnoceni absorpce, distribuce, metabolismu
a vylucovani. Nicméné se zhodnoti parametry jako Zivotaschopnost, délka Zivota, distribuce, rist, diferenciace
a migrace, neni-li jejich nezhodnoceni #ddné odtivodnéno v Zddosti na zdkladé dotceného typu piipravku.

b) V piipadé 1&ivych piipravkd pro somatobunéénou terapii a piipravki tkdnového inZenyrstvi, které produkuji
systémové aktivni biomolekuly, se prozkoumd distribuce, trvdni a Groven exprese téchto molekul.

Toxikologie

a) Posoudi se toxicita kone¢ného piipravku. Zohledni se jednotlivd zkouSeni G¢inné ldtky[u¢innych latek,
pomocnych ldtek, dalsich litek a pfipadnych necistot z vyrobniho procesu.

=

Trvani pozorovini muze byt del$i nez v ptipadé standardnich studii toxicity a zohledni se rovnéz ocekdvand
zivotnost 1é¢ivého piipravku, spolené s jeho farmakodynamickym a farmakokinetickym profilem. Poskytne
se odtivodnéni doby trvani.

¢) Konvenéni studie karcinogenity a genotoxicity se nepozaduji, pouze v souvislosti s tumorogennim potenci-
dlem pfipravku.

d) Prozkoumaji se potencidlni imunogenni a imunotoxické acinky.

e) V piipadé piipravkd pochézejicich z bunék a obsahujicich zvifeci buiiky se musi vyfesit souvisejici specifické
otazky tykajici se bezpecnosti, jako je pfenos xenogennich patogend na clovéka.

ZVLASTNI POZADAVKY TYKAJICI SE MODULU 5
Zvlastni pozadavky na vSechny 1é¢ivé piipravky pro moderni terapii

Zvlastni pozadavky v tomto oddile ¢dsti IV jsou doplitkovymi pozadavky k pozadavkiim stanovenym v modulu
5 v casti [ této prilohy.

Pokud klinickd aplikace 1é¢ivych piipravkd pro moderni terapii vyzaduje zvldstni soubéznou lécbu a zahrnuje
chirurgické zdkroky, lécebny postup se zhodnoti a popiSe jako celek. Poskytnou se informace o standardizaci
a optimalizaci téchto postupti béhem klinického vyvoje.

Pokud mohou mit zdravotnické prostiedky pouzité béhem chirurgickych zdkrokd k aplikaci, implantaci nebo
podani 1écivého piipravku pro moderni terapii dopad na dcinnost nebo bezpecnost 1écivého piipravku pro
modern{ terapii, poskytnou se informace o téchto zdravotnickych prostiedcich.

Stanovi se specifickd odbornd zptisobilost nutnd k provedeni aplikace, implantace, poddni nebo navazujicich
opatieni. Podle potfeby se poskytne plan proskoleni zdravotnickych pracovnikii ohledné postupti pouziti, apli-
kace, implantace nebo podani téchto piipravki.

Vzhledem k tomu, Ze se s ohledem na povahu lécivych piipravki pro moderni terapii muze jejich vyrobni proces
v pribéhu klinického vyvoje zménit, mohou byt pozadoviny dopliikové studie k prokdzani srovnatelnosti.

V priibéhu klinického vyvoje musi byt vyfesena rizika vyplyvajici z potencidlnich infekénich agens nebo pouziti
materidlu Zivocisného pivodu a opatfeni piijatd ke snizeni takovych rizik.

Volba dévek a rozvrh pouziti jsou stanoveny na zdkladé studii dévkovani.
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5.2.1

5.2.2

5.3

Ucinnost navrzenych indikaci musi byt podlozena piislusnymi vysledky z klinickych studii s vyuzitim klinicky
vyznamnych parametri pro zamyslené pouziti. V urcitych klinickych podminkdch maze byt pozadovan dikaz
dlouhodobé ticinnosti. Poskytne se strategie hodnoceni dlouhodobé t¢innosti.

V planu fizeni rizika musi byt uvedena strategie dlouhodobého sledovani bezpecnosti a Gcinnosti.

V piipadé kombinovanych 1écivych piipravka pro moderni terapii jsou studie bezpecnosti a G¢innosti navrzeny
a provadény pro kombinovany piipravek jako celek.

Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé piipravky pro genovou terapii
Farmakokinetické studie u lidi

Farmakokinetické studie u lidi zahrnuji ndsledujici aspekty:
a) studie vyluCovani k feSeni otdzky vylucovani lécivych piipravki pro genovou terapii;
b) studie biodistribuce;

¢) farmakokinetické studie lé¢ivého piipravku a funkénich skupin odpovédnych za expresi gena
(napf. exprimované bilkoviny nebo reprezentativni ,podpisové® genomové sekvence).

Farmakodynamické studie u lidi
Farmakodynamické studie u lidi se musi zabyvat expresi a funkci sekvence nukleové kyseliny po podani lécivého

piipravku pro genovou terapii.

Studie bezpecnosti

Studie bezpecnosti se zabyvaji ndsledujicimi aspekty:

a) vyskytem vektoru schopného replikace;

b) vyskytem novych kment;

¢) pfeskupenim stdvajicich genomovych sekvenci;

d) neoplastickou proliferaci zptisobenou inzeréni mutagenicitou.

Zvlastni pozadavky na 1é¢ivé piipravky pro somatobunéénou terapii

Lécivé pripravky pro somatobunécnou terapii, u nichZ je zptisob ticinku zaloZen na produkci definované aktivni molekuly/
molekul

V piipadé lé¢ivych piipravki pro somatobunécnou terapii, u nichz je zpusob ucinku zaloZen na produkci
definované aktivni molekuly/molekul, je nutné se pokud mozno zabyvat farmakokinetickym profilem (zejména
distribuci, trvanim a trovni exprese) téchto molekul.

Biodistribuce, persistence a dlouhodobé ptihojeni (engraftment) sloZek lécivého piipravku pro somatobunécnou terapii
V prabéhu klinického vyvoje je nutné se zabyvat biodistribuci, persistenci a dlouhodobym piihojenim slozek

lécivého piipravku pro somatobunéénou terapii.

Studie bezpecnosti

Studie bezpecnosti se zabyvaji ndsledujicimi aspekty:
a) distribuci a pfihojenim po podani;
b) ektopickym piihojenim;

¢) onkogenni transformaci a vérnosti bunék/tkdni k piislusné linii.
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5.4 Zvlastni pozadavky na piipravky tkdfiového inZenyrstvi
5.4.1  Farmakokinetické studie

Pokud pro piipravky tkdnového inzenyrstvi nejsou relevantni konvenéni farmakokinetické studie, je nutné se
v prubéhu klinického vyvoje zabyvat biodistribuci, persistenci a rozkladem slozek piipravka tkdnového inzenyr-
Stvi.

5.4.2  Farmakodynamické studie

Farmakodynamické studie musi byt navrzeny a uzptsobeny s ohledem na specifické vlastnosti piipravka tkdno-
vého inzenyrstvi. Poskytne se doklad o prikazu koncepce a kinetice piipravku k dosazeni zamyslené regenerace,
reparace nebo vymény. Zohledni se vhodné farmakodynamické markery souvisejici se zamyslenou funkci/funk-
cemi a strukturou.

5.4.3  Studie bezpecnosti
Pouzije se oddil 5.3.3.

) Ur. vést. L 102, 7.4.2004, s. 48.

) Uk vést. L 169, 12.7.1993, 5. 1.
(=) UF. vést. L 189, 20.7.1990, s. 17.

) Ut. vést. L 105, 26.4.2003, s. 18



