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DIREKTIIVIT

KOMISSION DIREKTIIVI 2009/120/EY,

annettu 14 pdivind syyskuuta 2009,

ihmisille tarkoitettuja laikkeitd koskevista yhteison sddnnoéisti annetun Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivin 2001/83/EY muuttamisesta pitkille kehitetyssi terapiassa Kkiytettivien
liikkeiden osalta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka
ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen,

ottaa huomioon ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista yh-
teison sadnnoistd 6 paivind marraskuuta 2001 annetun Euroo-
pan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY (') ja eri-
tyisesti sen 120 artiklan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1)  IThmisille tarkoitettuja lddkkeitd saa saattaa markkinoille
vain, jos toimivaltainen viranomainen on antanut myyn-
tiluvan sellaisten hakemusasiakirjojen perusteella, jotka
sisaltavit kyseisille ladkkeille tehtyjen kokeiden ja tutki-
musten tulokset.

(2)  Direktiivin 2001/83/EY liitteessd I vahvistetaan ihmisille
tarkoitettujen ladkkeiden testausta koskevat yksityiskoh-
taiset tieteelliset ja tekniset vaatimukset, joiden mukaan
ladkkeen laatua, turvallisuutta ja tehoa arvioidaan. Niitd
yksityiskohtaisia tieteellisid ja teknisid vaatimuksia olisi
saannollisesti mukautettava tieteen ja tekniikan kehityk-
sen ottamiseksi huomioon.

(3)  Liitettd I on aiheellista mukauttaa pitkalle kehitetyssi te-
rapiassa tapahtuneen tieteellisen ja teknisen kehityksen
vuoksi; timi kehitys kdy ilmi pitkalle kehitetyssd terapi-
assa kaytettavistd ladkkeistd sekd direktiivin 2001/83/EY
ja asetuksen (EY) Nwo 726/2004 muuttamisesta
13 pdivand marraskuuta 2007 annetusta Euroopan par-
lamentin  ja  neuvoston  asetuksesta  (EY) N:o
1394/2007 (?). Geeniterapiassa kdytettivien lddkkeiden
ja somaattisessa soluterapiassa kaytettdvien ladkkeiden
madritelmat ja yksityiskohtaiset tieteelliset ja tekniset vaa-
timukset olisi saatettava ajan tasalle. Lisdksi olisi vahvis-
tettava yksityiskohtaiset tieteelliset ja tekniset vaatimukset
kudosmuokkaustuotteille, pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettaville laitteita sisaltaville ladkkeille seka pitkalle ke-
hitetyssd terapiassa kaytettaville yhdistelmalaakkeille.

() EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67.
() EUVL L 324, 10.12.2007, s. 121.

(4)  Tassd direktiivissd sdddetyt toimenpiteet ovat ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevan pysyvan komitean lau-
sunnon mukaiset,

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:
1 artikla

Korvataan direktiivin 2001/83/EY liitteessd I oleva IV osa timén
direktiivin liitteelld.

2 artikla

1. Jdsenvaltioiden on saatettava tdmin direktiivin noudatta-
misen edellyttimat lait, asetukset ja hallinnolliset maaraykset
voimaan viimeistddn 5 pdivind huhtikuuta 2010. Niiden on
viipymattd toimitettava komissiolle kirjallisina nima sadannokset
sekd kyseisid sddnnoksid ja tatd direktiivid koskeva vastaavuus-
taulukko.

Niissd jasenvaltioiden antamissa saddoksissd on viitattava tdhdn
direktiiviin tai niihin on liitettivi tillainen viittaus, kun ne vi-
rallisesti julkaistaan. Jdsenvaltioiden on sdddettdvid siitd, miten
viittaukset tehddan.

2. Jdsenvaltioiden on toimitettava tdssd direktiivissd tarkoite-
tuista kysymyksistd antamansa keskeiset kansalliset saannokset
kirjallisina komissiolle.

3 artikla

Tama direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenentend pai-
vind sen jalkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa
lehdessi.

4 artikla

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissd 14 pdivdnd syyskuuta 2009.

Komission puolesta
Giinter VERHEUGEN
Varapuheenjohtaja
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2.1

2.2

LIITE

"IV OSA
PITKALLE KEHITETYSSA TERAPIASSA KAYTETTAVAT LAAKKEET

JOHDANTO

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan a alakohdassa mddriteltyjd pitkélle kehitetyssd terapiassa
kiytettavid ladkkeitd koskevien myyntilupahakemusten on tdytettdvd timin liitteen I osassa kuvatut muotovaa-
timukset (moduulit 1, 2, 3, 4 ja 5).

Biologisia ladkevalmisteita koskevia moduulien 3, 4 ja 5 teknisid vaatimuksia sovelletaan timdn liitteen I osassa
kuvatulla tavalla. Timédn osan 3, 4 ja 5 kohdassa kuvatuissa pitkalle kehitetyssa terapiassa kdytettdvid ladkkeitd
koskevissa erityisvaatimuksissa selitetddn, miten I osan vaatimuksia sovelletaan pitkalle kehitetyssd terapiassa
kaytettaviin ladkkeisiin. Lisdksi tarvittaessa on asetettu lisdvaatimuksia pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettavien
ladkkeiden erityispiirteet huomioon ottaen.

Pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettivien lddkkeiden erityisluonteen vuoksi voidaan soveltaa riskianalyysiin
perustuvaa lihestymistapaa myyntilupahakemukseen sisillytettdvien laatua koskevien, ei-kliinisten ja kliinisten
tietojen laajuuden madrittdmiseksi otsakkeen "Johdanto ja yleiset periaatteet” 4 kohdassa tarkoitettujen, ladkkeiden
laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevien tieteellisten ohjeiden mukaisesti.

Riskianalyysi voi kattaa koko kehitystoiminnan. Seuraavia riskitekijoitd voidaan tarkastella: solujen alkuperd
(autologiset, allogeeniset, ksenogeeniset), kyky jakaantua ja/tai erilaistua, kyky kdynnistdd immuunivaste, solun
kisittelyaste, solujen yhdistiminen bioaktiivisiin molekyyleihin tai rakenneaineisiin, geeniterapiassa kiytettavien
ladkkeiden luonne, sellaisten virusten tai mikro-organismien monistumiskyvyn laajuus, joita kiytetddn in vivo,
nukleiinihapposekvenssien tai geenien genomiin integroitumisen aste, pitkdn aikavilin toiminnallisuus, kasvai-
mien kehittymisen riski sekd anto- tai kéyttotapa.

Riskianalyysissa voidaan tarkastella myos asiaan liittyvid, kdytettdvissd olevia ei-kliinisid ja Kliinisid tietoja tai
kokemuksia muista ndihin lddkkeisiin liittyvista pitkélle kehitetyssd terapiassa kaytettavistd ladkkeista.

Tdmin liitteen vaatimuksista poikkeaminen on perusteltava tieteellisesti hakemusasiakirjojen moduulissa 2. Kun
edelld kuvattua riskianalyysia kiytetddn, se on myos sisillytettivdi moduuliin 2 ja kuvattava siind. Tilloin on
kasiteltavd kdytettyd menetelmdd, todettujen riskien luonnetta ja riskianalyysiin perustuvan lahestymistavan vai-
kutuksia kehittdmis- ja arviointiohjelmaan, ja riskianalyysista johtuvat poikkeamat timén liitteen vaatimuksista on
kuvattava.

MAARITELMAT

Tassd asetuksessa kdytetddn asetuksessa (EY) N:o 1394/2007 saddettyjen médritelmien lisdksi 2.1 ja 2.2 kohdassa
sdddettyja madritelmid.

Geeniterapiassa kiytettivit liikkeet

Geeniterapiassa kaytettavilld ladkkeelld tarkoitetaan biologista lddkettd, jolla on seuraavat ominaispiirteet:

a) se sisaltdd vaikuttavaa ainetta, joka sisdltdd sellaista yhdistelmanukleiinihappoa tai koostuu sellaisesta yhdis-
telmanukleiinihaposta, jota kdytetddn ihmisiin tai annetaan ihmisille geenisekvenssin saitelemiseksi, korjaa-
miseksi, korvaamiseksi, lisdidmiseksi tai poistamiseksi;

b) sen terapeuttinen, profylaktinen tai diagnostinen vaikutus liittyy suoraan sen sisdltimain yhdistelmanukleii-
nihapposekvenssiin tai timin sekvenssin geneettisen ilmentyman tuotteeseen.

Geeniterapiassa kdytettaviin ladkkeisiin eivdt kuulu rokotteet tartuntatauteja vastaan.

Somaattisessa soluterapiassa kiytettivit laikkeet

Somaattisessa soluterapiassa kdytettavalld laakkeelld tarkoitetaan biologista ladkettd, jolla on seuraavat ominais-
piirteet:

a) se sisdltdd sellaisia soluja tai kudoksia tai koostuu sellaisista soluista tai kudoksista, joita on merkittavésti
muokattu siten, ettd aiotun kliinisen kdyton kannalta tirkeitd biologisia ominaisuuksia, fysiologisia toimintoja
tai rakenteellisia ominaisuuksia on muutettu, tai koostuu sellaisista soluista tai kudoksista, joita ei ole tarkoitus
kéyttdd vastaanottajassa samaan olennaiseen toimintoon tai toimintoihin kuin luovuttajassa;
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b) se on tarkoitettu tai sitd kdytetddn ihmisiin tai annetaan ihmisille jonkin sairauden hoitamiseksi, ehkéisemi-
seksi tai diagnosoimiseksi sen solujen tai kudosten farmakologisen, immunologisen tai metabolisen vaikutuk-
sen ansiosta.

Edelld olevan a alakohdan osalta erityisesti asetuksen (EY) N:o 1394/2007 liitteessd I lueteltuja kisittelyjd ei pidetd
merkittdvind muokkauksena.

3. MODUULIA 3 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET
3.1 Kaikkia pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettivid ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset

On esitettdvd kuvaus sellaisesta jirjestelmaistd, jonka ladkkeen myyntiluvan haltija aikoo perustaa ja jota se aikoo
pitdd ylla taatakseen, ettd yksittdinen lddke ja sen lahto- ja raaka-aineet, mukaan luettuina kaikki sen mahdollisesti
sisdltimien kudosten tai solujen kanssa kosketuksiin joutuvat aineet, voidaan jaljittdd hankinnan, valmistuksen,
pakkaamisen, varastoinnin, kuljetuksen ja toimituksen kautta sairaalaan, laitokseen tai yksityisvastaanotolle, jossa
ladke kaytetidn.

Jaljitettavyysjarjestelmdn on tdydennettivd ja vastattava Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2004/23/EY (*) vaatimuksia ihmisen muiden solujen ja kudosten kuin verisolujen osalta sekd direktiivin
2002/98[EY vaatimuksia ihmisen verisolujen osalta.

3.2 Geeniterapiassa kiytettivid lidkkeitd koskevat erityisvaatimukset
3.2.1  Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja lahtdaineet

3.2.1.1 Geeniterapiassa kaytettdvit ladkkeet, jotka sisdltdvit yhden tai useamman yhdistelmanukleiinihapposekvenssin tai
yhden tai useamman geneettisesti muunnetun mikro-organismin tai viruksen

Lopullinen lddkevalmiste koostuu yhdestd tai useammasta nukleiinihapposekvenssistd tai geneettisesti muunne-
tusta mikro-organismista tai viruksesta lopullisessa valittomassd kantajassaan aiottuun ladkintitarkoitukseen kayt-
tod varten. Lopullinen lddkevalmiste voidaan yhdistdd ladkinnalliseen laitteeseen tai aktiiviseen implantoitavaan
lagkinnalliseen laitteeseen.

Vaikuttava aine koostuu yhdesti tai useammasta nukleiinihapposekvenssistd tai geneettisesti muunnetusta mikro-
organismista tai viruksesta.

3.2.1.2 Geeniterapiassa kaytettavit ladkkeet, jotka sisdltavat geneettisesti muunnettuja soluja

Lopullinen lddkevalmiste koostuu geneettisesti muunnetuista soluista lopullisessa vilittomassd kantajassa aiottuun
ladkintitarkoitukseen kéyttod varten. Lopullinen lddkevalmiste voidaan yhdistdd ladkinnalliseen laitteeseen tai
aktiiviseen implantoitavaan ladkinnalliseen laitteeseen.

Vaikuttava aine koostuu soluista, jotka on geneettisesti muunnettu jollakin edelld olevassa 3.2.1.1 kohdassa
kuvatuista tuotteista.

3.2.1.3 Kun on kyse viruksia tai virusvektoreita sisdltdvistd tuotteista, lahtoaineita ovat ne komponentit, joista virusvek-
tori saadaan, eli alkuperdinen virusvektorikanta tai plasmidit, joita kéytetddn transfektoimaan pakkaussoluja ja
pakkaussolulinjan pddsolupankkia.

3.2.1.4 Kun on kyse tuotteista, jotka koostuvat plasmideista, muista kuin virusvektoreista ja geneettisesti muunnetuista
mikro-organismeista (jotka ovat muita kuin viruksia tai virusvektoreita), lihtoaineita ovat ne komponentit, joita
kéytetddn tuotantosolun luomiseen, eli plasmidit, isantdbakteerit ja yhdistelmamikrobisolujen pddsolupankki.

3.2.1.5 Kun on kyse geneettisesti muunnetuista soluista, liht6aineita ovat ne komponentit, joita kiytetidn geneettisesti
muunnettujen solujen hankkimiseen, eli vektorin tuottavat ldhtoaineet, vektori ja ihmisten tai eldinten solut.
Hyvien tuotantotapojen periaatteita on noudatettava vektorin tuottamiseen kdytetystd pankkijdrjestelmastd lah-
tien.

3.2.2  Erityisvaatimukset

Taman liitteen I osassa olevan 3.2.1 ja 3.2.2 kohdan vaatimusten lisdksi sovelletaan seuraavia vaatimuksia:

a) On annettava tiedot kaikista vaikuttavan aineen valmistamisessa kaytetyistd lahtoaineista, mukaan lukien
ihmisten tai eldinten solujen geneettisessé muuntamisessa tarvittavat tuotteet sekd tarvittaessa geneettisesti
muunnettujen solujen mydhempi viljely ja sdilonté, ottaen huomioon puhdistusvaiheiden mahdollinen puut-
tuminen.
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3.3.1

3.3.2

b) Mikro-organismin tai viruksen sisiltidvien tuotteiden osalta on annettava tiedot geneettisestd muutoksesta,
sekvenssianalyysista, virulenssin heikentymisesté, tropismista tiettyjen kudos- ja solutyyppien osalta, mikro-
organismin tai viruksen riippuvuudesta solusyklistd, patogeenisuudesta ja emokannan ominaispiirteistd.

¢) Prosessiin ja tuotteeseen liittyvdt epapuhtaudet on kuvattava asiakirjan asianomaisissa kohdissa, ja erityisesti
on mainittava monistumiskykyiset viruskontaminantit, jos vektorin ei ole tarkoitus kyetd monistumaan.

d) Plasmidien osalta eri plasmidimuodot on ilmaistava mairallisesti tuotteen koko siilyvyysajan osalta.

e) Geneettisesti muunnettujen solujen osalta on testattava solujen ominaisuudet ennen ja jilkeen geneettisen
muuntamisen sekd ennen ja jilkeen mahdollisen myohemmin tehtdvin jaadyttimisen/varastoinnin.

Geneettisesti muunnettujen solujen osalta sovelletaan geeniterapiassa kaytettavid ladkkeitd koskevien erityisvaa-
timusten lisaksi somaattisessa soluterapiassa kiytettavid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevia laatuvaa-
timuksia (ks. 3.3 kohta).

Somaattisessa soluterapiassa kiytettivid lidkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimuk-
set

Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja lahtGaineet

Lopputuote koostuu vaikuttavasta aineesta valittomissd kantajassaan aiottuun ladkintitarkoitukseen kdyttod var-
ten ja lopullisena yhdistelméné pitkalle kehitetyssi terapiassa kdytettivien yhdistelmaldikkeiden tapauksessa.

Vaikuttava aine muodostuu muokatuista soluista ja/tai kudoksista.

Lahtoaineiksi katsotaan myos muut aineet (esimerkkeind kehikko- ja tukimateriaalit, matriksit, laitteet, biomate-
riaalit, biomolekyylit ja/tai muut komponentit), jotka yhdistetddn kasiteltyihin soluihin, joihin ne kuuluvat olen-
naisena osana, vaikka nimid muut aineet eivit olisikaan biologista alkuperaa.

Materiaaleja, joita kdytetddn vaikuttavan aineen valmistuksessa (esim. viljelyalustat, kasvutekijit) ja joiden ei ole
tarkoitus olla osa vaikuttavaa ainetta, pidetddn raaka-aineina.

Erityisvaatimukset

Tamén liitteen 1 osassa olevan 3.2.1 ja 3.2.2 kohdan vaatimusten lisdksi sovelletaan seuraavia vaatimuksia:

3.3.2.1 Lihtbaineet

a) On esitettdvi tiivistelmd ldhtoaineina kaytettivien ihmiskudosten ja -solujen direktiivin 2004/23/EY mukaisesti
tapahtuvasta luovuttamisesta, hankinnasta ja testaamisesta. Jos lihtoaineina kaytetdin muita kuin terveitd
soluja tai kudoksia (esim. syopikudosta), niiden kdytto on perusteltava.

b) Jos allogeenisten solujen populaatioita kootaan yhteen, kokoamisstrategiat ja jaljitettdvyyden varmistamiseksi
toteutetut toimenpiteet on kuvattava.

¢) Thmisten tai eldinten kudoksista ja soluista johtuva tuotteisiin mahdollisesti tuleva vaihtelu on otettava
huomioon valmistusprosessia validoitaessa, vaikuttavan aineen ja lopputuotteen ominaispiirteitd kuvattaessa,
madritysmenetelmid kehitettdessd ja vaatimuksia ja siilyvyyttd vahvistettaessa.

d) Ksenogeenisiin soluihin perustuvien tuotteiden osalta on annettava tiedot eldinten alkuperéstd (kuten maan-
tieteellinen alkuperi, kotieldintalous, iki), tietyistd hyviksymiskriteereisti, lihde-/luovuttajaeldinten infektioiden
ennaltaehkiisy- ja seurantamenetelmistd, eldinten testaamisesta infektoivien tekijoiden, mukaan luettuna ver-
tikaalisesti siirtyvdt mikro-organismit ja virukset, varalta sekd ndyttod eldimiin liittyvien tilojen ja laitteiden
soveltuvuudesta.

e) Geneettisesti muunnetuista eldimistd saatujen solupohjaisten tuotteiden osalta on kuvattava geneettiseen muu-
tokseen liittyvien solujen erityisominaisuudet. On annettava yksityiskohtainen kuvaus menetelmastd ja siirto-
geenisen eldimen ominaispiirteisti.

f) Solujen geneettisen muuntelun osalta sovelletaan 3.2 kohdassa tdsmennettyjd teknisid vaatimuksia.
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g) Sellaisten mahdollisten muiden aineiden (kehikko- ja tukimateriaalit, matriksit, laitteet, biomateriaalit, biomo-
lekyylit tai muut komponentit) testausohjelma, jotka yhdistetddn kisiteltyihin soluihin, joihin ne kuuluvat
olennaisena osana, on kuvattava ja perusteltava.

h) Sellaisten kehikko- ja tukimateriaalien, matriksien ja laitteiden osalta, jotka kuuluvat ladkinnallisen laitteen tai
aktiivisen implantoitavan lddkinnillisen laitteen mdadritelmén piiriin, on annettava tiedot, joita 3.4 kohdassa
edellytetddn pitkélle kehitetyssd terapiassa kdytettivin yhdistelmalddkkeen arvioimiseksi.

3.3.2.2 Valmistusprosessi

a) Valmistusprosessi on validoitava, jotta varmistetaan erdn ja prosessin yhdenmukaisuus, solujen toiminnallinen
eheys koko valmistusprosessin ja kuljetuksen ajan aina niiden kaytto-, applikointi- tai antohetkeen saakka sekd
asianmukainen erilaistumisen aste.

b) Jos soluja kasvatetaan suoraan matriksin, kehikko- ja tukimateriaalin tai laitteen sisdlld tai matriksin, kehikko-
ja tukimateriaalin tai laitteen pinnalla, on annettava tiedot soluviljelyprosessin validoinnista solujen kasvun,
toiminnan ja yhdistelmidn eheyden suhteen.

3.3.2.3 Ominaispiirteiden kuvaus ja valvontastrategia

a) On annettava solupopulaation tai soluseoksen kuvauksen kannalta olennaiset tiedot, jotka koskevat identi-
teettid, puhtautta (esim. vieraat mikrobit ja solujen epdpuhtaudet), elinkelpoisuutta, tehoa, karyologiaa, tuu-
morigeenisyyttd sekd aiottuun ladkintakdyttoon soveltuvuutta. Solujen geneettinen sdilyvyys on osoitettava.

b) On annettava laadulliset ja mahdollisuuksien mukaan my6s méaralliset tiedot tuotteeseen ja prosessiin liitty-
vistd epdpuhtauksista sekd kaikesta sellaisesta materiaalista, joka voi tuoda hajoamistuotteita tuotantoon.
Epidpuhtauksien marittimisen laajuus on perusteltava.

) Jos tiettyja vapautustesteji ei voida tehdd vaikuttaville aineille eikd lopputuotteelle vaan vain keskeisille
vilituotteille jaftai valmistuksen aikaisina testeind, timi on perusteltava.

d) Jos biologisesti aktiivisia molekyyleja (kuten kasvutekijoitd tai sytokiinejd) esiintyy solupohjaisen tuotteen
komponentteina, niiden vaikutus ja vuorovaikutus vaikuttavan aineen muiden komponenttien kanssa on
kuvattava.

e) Jos kolmiulotteinen rakenne on osa aiottua toimintoa, solujen erilaistumisen aste ja rakenteellinen ja toimin-
nallinen organisaatio sekd — tarvittaessa — luotu solunulkoinen matriksi ovat osa ndiden solupohjaisten
tuotteiden kuvausta. Fysikaalis-kemiallista kuvausta on tarvittaessa tdydennettivd ei-kliinisilld tutkimuksilla.

3.3.2.4 Apuaineet

Solu- tai kudospohjaisissa lddkkeissd kdytettdvien apuaineiden (esim. kuljetuselatusaineen komponentit) osalta
sovelletaan timin liitteen [ osassa vahvistettuja, uusia apuaineita koskevia vaatimuksia, ellei ole olemassa tietoa
solujen tai kudosten ja apuaineiden vilisestd vuorovaikutuksesta.

3.3.2.5 Kehitystutkimukset

Kehitysohjelman kuvauksessa on kisiteltdvd materiaalien ja prosessien valintaa. Erityisesti on kdsiteltivd sol-
upopulaation integriteettid lopullisessa valmistemuodossa.

3.3.2.6 Referenssimateriaalit

3.4
3.4.1

Tiettyd vaikuttavaa ainetta ja/tai lopputuotetta koskeva referenssistandardi on osoitettava asiakirjalla ja kuvattava.

Laitteita sisiltivid pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettivid liikkeitid koskevat erityisvaatimukset
Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 7 artiklassa tarkoitetut laitteita sisdltdvat pitklle kehitetyssd terapiassa kaytettdvit lddkkeet

On annettava kuvaus tuotteen fysikaalisista ominaispiirteistd ja tuotteen toiminnasta sekd kuvaus tuotteen suun-
nittelumenetelmista.
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3.4.2

Geenien, solujen ja/tai kudosten ja rakenneosien vilinen vuorovaikutus ja yhteensopivuus on kuvattava.

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan d alakohdassa madritellyt pitkalle kehitetyssi terapiassa kdytettévit
yhdistelmaldakkeet

Pitkalle kehitetyssd terapiassa kdytettavin yhdistelmalddkkeen solu- tai kudososan osalta sovelletaan 3.3 kohdassa
esitettyjd somaattisessa soluterapiassa kaytettavid laakkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevia erityisvaatimuksia,
ja geneettisesti muunnettujen solujen tapauksessa sovelletaan 3.2 kohdassa esitettyjd geeniterapiassa kaytettavid
ladkkeitd koskevia erityisvaatimuksia.

Laakinnllinen laite tai aktiivinen implantoitava lddkinnallinen laite voi olla olennainen osa vaikuttavaa ainetta.
Jos lddkinnillinen laite tai aktiivinen implantoitava ladkinnallinen laite yhdistetddn soluihin valmistuksen aikana
tai lopputuotteiden kaytto-, applikointi- tai antohetkelld, niiden katsotaan muodostavan olennaisen osan loppu-
tuotteesta.

Laakinnallisestd laitteesta tai aktiivisesta implantoitavasta ladkinnallisestd laitteesta (joka on olennainen osa vai-
kuttavaa ainetta tai lopputuotetta) on annettava tiedot, joita tarvitaan pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettdvin
yhdistelméldakkeen arvioimiseksi. Tallaisia tietoja ovat seuraavat:

a) Tiedot lddkinnillisen laitteen tai implantoitavan lddkinnallisen laitteen valinnasta ja aiotusta tehtdvistd sekd
osoitus laitteen yhteensopivuudesta muiden tuotteen komponenttien kanssa.

A=n

Naytto siitd, ettd ladkinnallisestd laitteesta koostuva osa on neuvoston direktiivin 93/42/ETY (**) liitteessd I
vahvistettujen olennaisten vaatimusten mukainen tai ettd aktiivisesta implantoitavasta ladkinnallisestd laitteesta
koostuva osa on neuvoston direktiivin 90/385/ETY (***) liitteessd I vahvistettujen olennaisten vaatimusten
mukainen.

¢) Tarvittaessa ndytto siitd, ettd ladkinnallinen laite tai implantoitava ladkinnillinen laite on komission direktii-
vissi 2003/32[EY (****) vahvistettujen BSE:t4/TSE:td koskevien vaatimusten mukainen.

oL
=

Tarvittaessa sellaisen arvioinnin tulokset, jonka direktiivin 93/42/ETY mukainen ilmoitettu laitos on tehnyt
laakinnallisestd laitteesta koostuvasta osasta tai direktiivin 90/385/ETY mukainen ilmoitettu tarkastuslaitos on
tehnyt aktiivisesta implantoitavasta ladkinnallisestd laitteesta koostuvasta osasta.

Tiamdn kohdan d alakohdassa tarkoitetun arvioinnin tehneen ilmoitetun laitoksen tai tarkastuslaitoksen on
hakemusta arvioivan toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd toimitettava kaikki tiedot, jotka liittyvit direktiivin
93/42[ETY tai direktiivin 90/385/ETY mukaisen arvioinnin tuloksiin. Naihin voivat kuulua asianomaiseen vaa-
timustenmukaisuuden arviointihakemukseen sisaltyvit tiedot, jotka ovat tarpeen koko pitkille kehitetyssd tera-
piassa kiytettdvan yhdistelmalddkkeen arvioinnin kannalta.

MODUULIA 4 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET
Kaikkia pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettivid laikkeitd koskevat erityisvaatimukset

Ladkkeiden farmakologista ja toksikologista testaamista koskevat timin liitteen 1 osan moduulissa 4 esitetyt
vaatimukset eivdt aina sovellu pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettaviin lddkkeisiin niiden ainutlaatuisten ja
monimuotoisten rakenteellisten ja biologisten ominaisuuksien vuoksi. Jdljempdnd olevassa 4.1, 4.2 ja 4.3 koh-
dassa esitetyissd teknisissd vaatimuksissa selitetddn, miten timan liitteen I osan vaatimuksia sovelletaan pitkille
kehitetyssd terapiassa kdytettdviin laakkeisiin. Lisdksi tarvittaessa on asetettu lisdvaatimuksia pitkalle kehitetyssd
terapiassa kaytettdvien ladkkeiden erityispiirteet huomioon ottaen.

Ei-kliinisen kehittimisen taustalla olevat syyt ja asiaankuuluvien lajien ja mallien (in vitro ja in vivo) valintaperus-
teet on kdsiteltava ja perusteltava ei-kliinisessd katsauksessa. Valittuihin eldinmalleihin voi kuulua eldimis, joiden
immuniteetti on huonontunut, tai poistogeenisid (knockout), humanisoituja tai siirtogeenisid eldimid. Homolo-
gisten mallien (esim. hiirissd analysoidut hiiren solut) tai tautia jdljittelevien mallien kayttéd on harkittava
erityisesti immunogeenisuus- ja immunotoksisuustutkimusten osalta.

Niiden vaatimusten lisdksi, jotka esitetddn I osassa, on annettava tiedot kaikkien lopputuotteessa olevien raken-
neosien (kuten matriksien, kehikko- ja tukimateriaalien ja laitteiden) ja mahdollisten muiden aineiden (kuten
solutuotteiden, biomolekyylien, biomateriaalien ja kemiallisten aineiden) turvallisuudesta, soveltuvuudesta ja bio-
logisesta yhteensopivuudesta. Niiden fyysiset, mekaaniset, kemialliset ja biologiset ominaisuudet on otettava
huomioon.
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Geeniterapiassa kiytettivid lidkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Kun paitetddn sitd, kuinka laajoja ja minkdtyyppisid ei-kliinisid tutkimuksia on tehtdvd, jotta saadaan riittavasti ei-
kliinisid turvallisuustietoja, on otettava huomioon, millainen geeniterapiassa kdytettdva ladke on.

Farmakologia

a) Ehdotettuun terapeuttiseen kdyttoon liittyvien toimien in vitro- ja in vivo -tutkimukset (eli farmakodynaamiset
periaatteen toimivuutta osoittavat tutkimukset) on toimitettava kiyttien malleja, joilla on tarkoitus relevan-
teilla eldinlajeilla osoittaa, ettd nukleiinihapposekvenssi tavoittaa aiotun kohteensa (kohde-elin tai -solut) ja
huolehtii sen aiotusta tehtavistd (ilmentymistaso ja toiminnallinen tehtdvé). Tiedot nukleiinihapposekvenssin
toiminnan kestosta ja ehdotetusta annostasosta kliinisissd tutkimuksissa on toimitettava.

=

Kohdeselektiivisyys: Kun geeniterapiassa kaytettivilld lddkkeelld on tarkoitus olla selektiivinen tai kohteen
kannalta rajoitettu tehtdvid, on toimitettava tiedot tutkimuksista, joissa vahvistetaan kohdesoluissa ja -kudok-
sissa toteutettavan tehtdvan ja toiminnan spesifisyys ja kesto.

Farmakokinetiikka

a) Biologista jakautumista koskeviin biodistribuutiotutkimuksiin on kuuluttava tutkimuksia pysyvyydestd, puh-
distumasta ja kulkeutumisesta. Biodistribuutiotutkimuksissa on lisaksi kasiteltdva iturataan siirtymisen riskia.

b) Ymparistoriskin arvioinnin mukana on toimitettava tiedot tutkimuksista, jotka koskevat erittymistd ja siirty-
misriskid kolmansiin osapuoliin, ellei titd ole hakemuksessa muutoin asianmukaisesti perusteltu kyseisen
tuotetyypin perusteella.

Toksikologia

a) Geeniterapiassa kiytettdvin lopullisessa muodossaan olevan lddkkeen toksisuus on arvioitava. Lisdksi, tuote-
tyypin mukaan, on huomioitava vaikuttavan aineen ja apuaineiden yksittdinen testaus ja arvioitava niiden
ilmennettiviin nukleiinihapposekvensseihin perustuvien muiden tuotteiden in vivo -vaikutus, joita ei ole tar-
koitettu aikaansaamaan lopullisen lddkkeen vaikutuskohteena olevia fysiologisia toimintoja.

b) Kerta-annoksen toksisuuskokeet voidaan yhdistda turvallisuuskysymyksid koskeviin farmakologisiin ja farma-
kokineettisiin tutkimuksiin esim. pysyvyyden tutkimiseksi.

¢) Toistetun annon toksisuustutkimukset on esitettdvi silloin, kun ihmisille on tarkoitus antaa moninkertainen
annos. Antotavan ja -jarjestelyn on tiiviisti noudatettava suunniteltua Kliinistd annostusta. Tapauksissa, joissa
kerta-annos voi johtaa nukleiinihapposekvenssin pitkittyneeseen toimintaan ihmisessd, on harkittava toistetun
annostelun toksisuustutkimuksia. Tutkimusten kesto voi olla pidempi kuin vakiomuotoisissa toksisuustutki-
muksissa geeniterapiassa kdytettivien lddkkeiden pysyvyyden ja ennakoitujen mahdollisten riskien mukaan.
Kesto on perusteltava.

d) Genotoksisuutta on tutkittava. Vakiomuotoiset genotoksisuustutkimukset on tehtdvd kuitenkin vain silloin,
kun ne ovat tarpeen tietyn epdpuhtauden tai kuljetusjirjestelmin komponentin testaamiseksi.

¢) Karsinogeenisuutta on tutkittava. Jyrsijoilld tehtdvid vakiomuotoisia elinidn karsinogeenisuustutkimuksia ei
edellytetd. Tuotetyypin mukaan on kuitenkin arvioitava tuumorigeeninen potentiaali asian kannalta merkityk-
sellisissd in vivo- | in vitro -malleissa.

f) Lisaantymis- ja kehitystoksisuus: On toimitettava tiedot tutkimuksista, joissa kasitellddn vaikutuksia hedelmal-
lisyyteen ja yleiseen lisddntymiskykyyn. On toimitettava tiedot alkio-[sikiotoksisuuskokeista ja perinataalitut-
kimuksista sekd iturataan siirtymistd koskevista tutkimuksista, ellei titd ole hakemuksessa muutoin asian-
mukaisesti perusteltu kyseisen tuotetyypin perusteella.

@) Toksisuutta koskevat lisitutkimukset

— Integrointitestit: Tiedot integrointitesteisti on toimitettava kaikista geeniterapiassa kiytettavistd ladkkeistd,
ellei ndiden tutkimusten tekemdttd jattdmistd voida perustella tieteellisesti, esim. koska nukleiinihapposek-
venssit eivit hakeudu solun tumaan. Niistd geeniterapiassa kaytettivistd ladkkeistd, joiden ei oleteta kyke-
nevin integroitumaan, on tehtivi integrointitestit, jos biodistribuutiotiedoista ilmenee, ettd on olemassa
iturataan siirtymisen riski.

— Immunogeenisuus ja immunotoksisuus: mahdollisia immunogeenisid ja immunotoksisia vaikutuksia on
tutkittava.

Somaattisessa soluterapiassa kiytettivid liikkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimuk-
set

Farmakologia

a) Primaariset farmakologiset tutkimukset riittdvit osoittamaan periaatteen toimivuuden. Solupohjaisten tuottei-
den vuorovaikutusta ympéréivan kudoksen kanssa on tutkittava.
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b) On miédritettdvd se tuotteen mdadri, joka tarvitaan halutun vaikutuksen | efektiivisen annoksen saamiseksi, ja
tuotetyypin mukaan annostelutiheys.

¢) Sekundaariset farmakologiset tutkimukset on otettava huomioon niiden mahdollisten fysiologisten vaikutusten
arvioimiseksi, jotka eivit liity somaattisessa soluterapiassa kiytettivien lidkkeiden, kudosmuokkaustuotteiden
tai muiden aineiden haluttuun terapeuttiseen vaikutukseen, silld asiaankuuluvan proteiinin tai asiaankuuluvien
proteiinien lisdksi saattaa erittyd biologisesti aktiivisia molekyylejd tai asiaankuuluvalla proteiinilla tai asiaan-
kuuluvilla proteiineilla saattaa olla ei-haluttuja kohteita.

Farmakokinetiikka

a) Perinteisia farmakokineettisid tutkimuksia, joissa tutkitaan imeytymistd, jakautumista, aineenvaihduntaa ja
erittymistd, ei edellytetd. Sellaisia parametreja kuin elinkelpoisuus, pysyvyys, jakautuminen, kasvu, eriytyminen
ja kulkeutuminen on kuitenkin tutkittava, ellei titd ole hakemuksessa muutoin asianmukaisesti perusteltu
kyseisen tuotetyypin perusteella.

b) Sellaisten somaattisessa soluterapiassa kdytettavien ladkkeiden ja kudosmuokkaustuotteiden osalta, jotka tuot-
tavat systeemisesti aktiivisia biomolekyylejd, on tutkittava ndiden molekyylien ilmentymisen jakautumista,
kestoa ja maardd.

Toksikologia

a,

Rt

Lopullisen tuotteen toksisuus on arvioitava. Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden), apuaineiden, muiden
aineiden ja mahdollisesti prosessiin liittyvien epapuhtauksien yksittdinen testaus on otettava harkintaan.

=

Havaintojen kesto voi olla pidempi kuin vakiomuotoisissa toksisuustutkimuksissa, ja lddkkeen ennakoitu
kiyttoikd sekd sen farmakodynaaminen ja farmakokineettinen profiili on otettava huomioon. Kesto on pe-
rusteltava.

o

Perinteisid karsinogeenisuus- ja genotoksisuustutkimuksia ei edellytetd paitsi tuotteen tuumorigeenisen poten-
tiaalin osalta.

d) Mahdollisia immunogeenisid ja immunotoksisia vaikutuksia on tutkittava.

¢) Kun on kyse eldinten soluja sisiltivistd solupohjaisista tuotteista, on késiteltdvd niihin liittyvid spesifisid
turvallisuusndkokohtia, kuten ksenogeenisten patogeenien siirtymistd ihmiseen.

MODUULIA 5 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET
Kaikkia pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettivid liikkeitid koskevat erityisvaatimukset

Tassd IV osan kohdassa esitetyt vaatimukset tdydentdvat timén liitteen I osan 5 moduulissa esitettyjd vaatimuksia.

Jos pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettdvan ladkkeen kliininen kaytto edellyttdd spesifistd samanaikaista hoitoa
ja sithen liittyy kirurgisia toimenpiteitd, on tutkittava ja kuvattava koko terapeuttinen menettely. On annettava
tietoa kyseisten menettelyjen standardoinnista ja optimoinnista kliinisen kehittimisen aikana.

Jos niilla lddkinnallisilld laitteilla, joita kdytetddn pitkille kehitetyssi terapiassa kaytettdvin ladkkeen applikoimi-
seksi, implantoimiseksi tai antamiseksi tehtdvan kirurgisen toimenpiteen aikana, saattaa olla vaikutusta pitkalle
kehitetyssd terapiassa kdytettavin ladkkeen tehoon tai turvallisuuteen, on ndistd laitteista annettava tiedot.

On miédritettdvd applikoimisessa, implantoinnissa, antamisessa tai seurantatoimissa tarvittava erityinen asiantun-
temus. Tarvittaessa on toimitettava niiden tuotteiden kayttod, applikoimista, implantoimista tai antamista kasit-
televé terveydenhuollon ammattihenkilville suunnattu koulutussuunnitelma.

Pitklle kehitetyssd terapiassa kdytettavien ladkkeiden luonteen vuoksi niiden valmistusprosessi voi muuttua klii-
nisen kehittdmisen kuluessa, joten vertailukelpoisuuden osoittavia lisitutkimuksia saatetaan edellyttéa.

Kliinisen kehittimisen aikana on késiteltdva riskejd, jotka liittyvat mahdollisiin infektoiviin tekijoihin tai eldin-
lahteistd saadun materiaalin kdyttoon, ja tillaisten riskien vdhentdmiseksi toteutettuja toimenpiteitd.

Annoksen valinta ja kdyttoaikataulu on mddriteltivd annosten mérittelyd koskevilla tutkimuksilla.
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Ehdotettujen kéyttoaiheiden tehon tueksi on esitettdvd merkityksellisid tuloksia Kliinisistd tutkimuksista, joissa on
kidytetty aiotun kayttotarkoituksen kannalta kliinisesti merkityksellisid tutkittavia ominaisuuksia. Tietyissd klii-
nisissd oloissa saatetaan edellyttdd ndyttod pitkdn aikavilin tehosta. On esitettdva strategia pitkdn aikavilin tehon
arvioimiseksi.

Turvallisuuden ja tehon pitkdn aikavilin seurantaa koskeva strategia on sisillytettdvé riskinhallintasuunnitelmaan.

Pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettivien yhdistelméldikkeiden turvallisuutta ja tehoa koskevat tutkimukset on
suunniteltava koko yhdistelmalddkettd varten ja toteutettava koko yhdistelmalaakkeella.

Geeniterapiassa kiytettivid lidkkeitid koskevat erityisvaatimukset
Ihmisid koskevat farmakokineettiset tutkimukset

Thmisid koskeviin farmakokineettisiin tutkimuksiin on sisallyttivéd seuraavat ndkokohdat:
a) geeniterapiassa kaytettdvien lddkkeiden erittymistd kisittelevit tutkimukset;
b) biodistribuutiotutkimukset;

¢) lddkkeen farmakokineettiset tutkimukset ja geenin ilmenemistuote (esim. tuotetut proteiinit tai geeniyhdistel-
mat).
Ihmisig koskevat farmakodynaamiset tutkimukset

Thmisid koskevissa farmakodynaamisissa tutkimuksissa on kisiteltdva nukleiinihapposekvenssin ilmentymistd ja
toimintaa geeniterapiassa kdytettdvan lddkkeen antamisen jalkeen.

Turvallisuustutkimukset

Turvallisuustutkimuksissa on kisiteltdvd seuraavia ndkokohtia:

a) monistumiskykyisen vektorin ilmaantuminen;

b) uusien kantojen ilmaantuminen;

¢) olemassa olevien genomisekvenssien uudelleenjirjestely;

d) insertiomutageenisuudesta johtuva neoplastinen jakaantuminen.

Somaattisessa soluterapiassa kiytettivid lidkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Somaattisessa soluterapiassa kdytettdvat lddkkeet, joiden vaikutustapa perustuu mddriteltyjen aktiivisten biomolekyylien
tuotantoon

Niiden somaattisessa soluterapiassa kaytettivien ladkkeiden osalta, joiden vaikutustapa perustuu médriteltyjen
aktiivisten biomolekyylien tuotantoon, on kisiteltdva kyseisten molekyylien farmakokineettistd profiilia (erityisesti
ilmentymisen jakautumista, kestoa ja mairad), mikdli tdimd on mahdollista.

Somaattisessa soluterapiassa kaytettdvien lidkkeiden komponenttien biodistribuutio, pysyvyys ja pitkdaikainen pysyvyys siir-
teend
Somaattisessa soluterapiassa kdytettavien lddkkeiden komponenttien biodistribuutiota, pysyvyyttd ja pitkdaikaista

pysyvyyttd siirteend on kisiteltdva kliinisen kehittdmisen aikana.

Turvallisuustutkimukset

Turvallisuustutkimuksissa on kisiteltivd seuraavia nikokohtia:

a) jakautuminen ja siirteen pysyvyys tarkoitetussa kohteessa tuotteen paikalleen asettamisen, applikoinnin tai
antamisen jilkeen;

b) ektooppinen siirto;

¢) onkogeeninen transformaatio ja solu-/kudoslinjan muuttumattomuus.
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5.4 Kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset
5.4.1  Farmakokineettiset tutkimukset

Jos tavanomaisilla farmakokineettisilld tutkimuksilla ei ole merkitystd kudosmuokkaustuotteiden kannalta, ku-
dosmuokkaustuotteiden komponenttien biodistribuutiota, pysyvyyttd ja hajoamista on kasiteltiva kliinisen kehit-
timisen aikana.

5.4.2  Farmakodynaamiset tutkimukset

Farmakodynaamiset tutkimukset on suunniteltava nimenomaan kudosmuokkaustuotteiden erityispiirteet huomi-
oon ottaen. On esitettdvd ndyttod periaatteen toimivuudesta ja tuotteen kinetiikasta aiotun uudistamis-, korjaa-
mis- tai korvaamisvaikutuksen saamiseksi. Aiottuun toimintaan ja rakenteeseen liittyvit soveltuvat farmakodynaa-
miset merkkiaineet on otettava huomioon.

5.4.3  Turvallisuustutkimukset

Sovelletaan 5.3.3 kohtaa.
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