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IRANYELVEK

A BIZOTTSAG 2009/120/EK IRANYELVE
(2009. szeptember 14.)

a fejlett terdpids gyodgyszerkészitmények tekintetében az emberi felhaszndldsra szint gydgyszerek
kozosségi kodexérdl sz6l6 2001/83/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelv médositisarol

(EGT-vonatkozdsi szoveg)

AZ EUROPAI KOZOSSEGEK BIZOTTSAGA,
tekintettel az Eurdpai Kozosséget létrehozd szerzGdésre,

tekintettel az emberi felhasznaldsra szdnt gy6gyszerek kozosségi
kédexérsl szolo, 2001. november 6-i 2001/83/EK eurdpai
parlamenti és tandcsi irdnyelvre () és  kilonosen annak
120. cikkére,

mivel:

(1)  Emberi felhaszndldsra szdnt gydgyszereket csak akkor
lehet forgalomba hozni, ha az illetékes hat6sdg az érintett
készitményen elvégzett vizsgalatok és kisérletek eredmé-
nyeit tartalmazé kérelmezési dokumentdcié alapjin
forgalombahozatali engedélyt adott ki.

(20 A 2001/83[EK irdnyelv I melléklete leirja azokat az
emberi felhaszndldsra szdnt gydgyszerek vizsgdlataival
szemben tdmasztott, részletes tudomdnyos és miiszaki
kovetelményeket, amelyek alapjan a gydgyszerkészitmény
mindségét, biztonsigossigit és hatékonysdgdt értékelni
kell. Ezeket a részletes tudomdnyos és miiszaki kovetel-
ményeket a tudomdnyos és miiszaki fejlédés fényében
rendszeresen ki kell igazitani.

3) A fejlett terdpidk terén tapasztalhaté tudomdnyos és
miszaki fejl6dés miatt, amellyel a fejlett terdpids gyogy-
szerkészitményekrdl, valamint a 2001/83/EK irdnyelv és
a 726/2004[/EK rendelet modositdsardl szo6lo, 2007.
november 13-i 1394/2007/EK eurépai parlamenti és
tandcsi rendelet (?) foglalkozik, az I. melléklet kiigazitdsa
indokolt. A génterdpids és a szomatikus sejtterdpids
gyobgyszerek fogalommeghatdrozdsat, valamint a velitk
szemben tadmasztott részletes tudomdnyos és miiszaki
kovetelményeket aktualizdlni kell. Ezen tdlmenGen a
modositott szovet alap  készitmények, valamint az
eszkozoket tartalmazo fejlett terdpids gydgyszerkészitmé-
nyek és a kombinalt fejlett terdpids gyogyszerkészitmé-
nyek tekintetében részletes tudomanyos és miszaki kove-
telményeket kell megallapitani.

() HL L 311., 2001.11.28., 67. o.
() HL L 324., 2007.12.10., 121. o.

(4 Az ezen irdnyelvben eldirt intézkedések Osszhangban
vannak az emberi felhaszndldsra szdnt gydgyszerek
dlland6 bizottsaganak véleményével,

ELFOGADTA EZT AZ IRANYELVET:
1. cikk

A 2001/83[EK irdnyelv I. melléklete IV. részének helyébe ezen
irdnyelv mellékletének szovege 1ép.

2. cikk

(I) A tagdllamok legkésébb 2010. dprilis 5-ig elfogadjdk és
kihirdetik azokat a torvényi, rendeleti és kozigazgatdsi rendelke-
zéseket, amelyek sziikségesek ahhoz, hogy ezen irdnyelvnek
megfeleljenek. E rendelkezések szovegét, valamint az e rendel-
kezések és az irdnyelv kozotti megfelelést bemutat6 tabldzatot
haladéktalanul megkiildik a Bizottsdgnak.

A tagdllamok dltal elfogadott rendelkezéseknek hivatkozniuk
kell erre az irdnyelvre, vagy hivatalos kihirdetésiik alkalmaval
ilyen hivatkozdssal egyiitt kell megjelenniiik. A hivatkozds
modjat a tagallamok hatdrozzdk meg.

(2) A tagallamok megkiildik a Bizottsignak nemzeti joguk
azon f6bb rendelkezéseinek szévegét, amelyeket az irdnyelv
targykorében fogadnak el.

3. cikk

Ez az irdnyelv az Eurdpai Unié Hivatalos Lapjdban valé kihirde-
tését kovetS huszadik napon lép hatélyba.

4. cikk

Ennek az iranyelvnek a tagdllamok a cimzettjei.

Kelt Briisszelben, 2009. szeptember 14-én.

a Bizottsdg részérdl
Giinter VERHEUGEN
alelngk
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2.1.

2.2

MELLEKLET

V. RESZ
FEJLETT TERAPIAS GYOGYSZERKESZITMENYEK

BEVEZETES

Az 1394/2007[EK rendelet 2. cikke (1) bekezdésének a) pontjdban meghatdrozott fejlett terdpids gyogyszerké-
szitmények forgalombahozatali engedélyére irdnyuld kérelmek az e melléklet 1. részében leirt formai kovetelmé-
nyeket (1., 2., 3., 4. és 5. modul) kovetik.

A bioldgiai gydgyszerkészitményekre az e melléklet I. részében leirt, a 3., 4. és 5. modulra vonatkozé mszaki
kovetelmények alkalmazandok. Az ennek a résznek a 3., 4. és 5. szakaszdban leirt, a fejlett terdpids gyogy-
szerkészitményekre vonatkozé killonleges kovetelmények kifejtik, hogy az I. részben szereplé kovetelmények
hogyan alkalmazandok a fejlett terdpids gydgyszerkészitményekre. Adott esetben és tekintettel a fejlett terdpids
gyogyszerkészitmények sajétossdgaira ezenkiviil tovébbi kovetelményeket édllapitottak meg.

Annak meghatdrozdsdra, hogy a forgalombahozatali engedélyre irdnyuld kérelemben mennyi mindséggel kapcso-
latos, nem klinikai és klinikai adatot kell feltiintetni, a fejlett terdpids gydgyszerkészitmények sajitossiga miatt
kockdzatalapti megkozelitést lehetne alkalmazni, Gsszhangban a »Bevezetés és dltaldnos elvek« 4. pontjiban
emlitett gydgyszerkészitmények mindGségével, biztonsdgaval és hatékonysdgaval kapcsolatos tudomanyos irdny-
mutatdsokkal.

A kockdzatelemzés a fejlesztés teljes folyamatdra kiterjedne. A figyelembe vehetS kockdzati tényezdk a kovet-
kezdk: a sejtek szdrmazdsa (autoldg, allogén, xenogén), a szaporodé- ésfvagy differencidléddsképesség és immun-
vélasz kivéltdsdnak képessége, a sejtmanipuldci6 szintje, a sejtek bioaktiv molekuldkkal vagy szerkezeti anya-
gokkal valé kapcsoloddsa, a génterdpids gyogyszerek természete, az in vivo hasznalt virusok vagy mikroorganiz-
musok szaporodoképessége, a nukleinsav-szekvencidk vagy gének genomba valé beépiilésének szintje, a hosszi
tavd mtikodSképesség, az onkogenitds kockdzata és az alkalmazds vagy haszndlat médja.

A kockézatelemzésben figyelembe lehetne venni tovdbbd a rendelkezésre dll6 relevans nem klinikai és klinikai
adatokat vagy a mds kapcsol6do fejlett terdpids gyodgyszerkészitmény terén szerzett tapasztalatokat.

Az e melléklet kovetelményeitSl valé barmilyen eltérést a kérelmezési dokumentdcié 2. moduljdban tudoma-
nyosan meg kell indokolni. Amikor a fent leirt kockdzatelemzés alkalmazdsra keriil, szintén be kell illeszteni a 2.
modulba, és részletesen le is kell irni. Ebben az esetben az alkalmazott moddszert, a felismert kockdzatok
természetét és a kockdzatalapt megkozelités fejlesztési és értékelési programra vetitett esetleges kovetkezményeit
meg kell vitatni, és a kockdzatelemzésbdl adoddan az e melléklet kovetelményeitdl vald barmilyen eltérést le kell
irni.

FOGALOMMEGHATAROZASOK

Az 1394/2007EK rendeletben megdllapitott fogalommeghatarozasokon tdlmenden e melléklet alkalmazdsiban a
2.1. és 2.2. szakaszban leirt fogalommeghatdrozasokat kell alkalmazni.

Génterdpids gyogyszer
A génterdpids gydgyszer olyan biologiai gydgyszerkészitmény, amely a kovetkezd sajatossdgokkal rendelkezik:
a) olyan hatéanyagot tartalmaz, amely egy adott génszekvencia szabélyozdsa, kijavitdsa, helyettesitése, hozza-

addsa vagy torlése céljdbol részben vagy teljes egészében emberi szervezetben haszndlt vagy emberi szerve-
zetbe bevitt rekombindns nukleinsavakbdl 4ll;

b) terdpids, megel6z6 vagy diagnosztikai hatdsa kozvetleniil a benne taldlhaté nukleinsav-szekvencidhoz vagy a
szekvencia dltal kifejezett genetikai informdciot tartalmazd készitményhez kotédik.

A génterdpids gyogyszerek kozott nincsenek fert6z6 betegségek elleni oltdsok.

Szomatikus sejtterdpids gyogyszer

A szomatikus sejtterdpids gyogyszerek olyan bioldgiai gydgyszerkészitmények, amelyek a kovetkezd tulajdonsd-

gokkal rendelkeznek:

a) részben vagy teljes egészében jelentGsen manipuldlt sejtekbdl vagy szovetekbdl dllnak, amely kovetkeztében az
eredeti klinikai hasznélat szempontjabdl relevans bioldgiai sajitossdgai, fizioldgiai funkcioi vagy szerkezeti
tulajdonsdgai megvéltoztak, vagy olyan sejtekbdl vagy szovetekbdl 4ll, amelyeket a recipiensben és a donorban
nem ugyanazokra az alapvet$ funkcid(k)ra val6 haszndlatra szdnnak;



2009.9.15.

Az Eurépai Unié Hivatalos Lapja

L 242/5

b) tulajdonsdgaikbdl adéddan sejtjei vagy szovetei farmakoldgiai, immunoldgiai vagy metabolikus hatdsdra egy
adott betegség kezelésére, megelGzésére vagy diagnosztizaldsdra alkalmas, vagy az emberi szervezetben ilyen
céllal haszndljak, vagy az emberi szervezetbe ilyen céllal keriil bevitelre.

Az a) pont alkalmazdsdban kiilonosen az 1394/2007/EK rendelet 1. mellékletében felsorolt manipuldciok nem
tekintenddk jelentds manipuldcioknak.

3. A 3. MODULLAL KAPCSOLATOS KULONLEGES KOVETELMENYEK
3.1. A fejlett terdpids gyogyszerkészitmények mindegyikére vonatkozé kiilonleges kovetelmények

Le kell frni a nyomonkovetési rendszert, amelyet a forgalombahozatali engedély jogosultja 1étre kivan hozni és
fenn kivén tartani, és amely biztositja, hogy az adott készitmény és alapanyagai, illetve nyersanyagai — beleértve
minden olyan anyagot, amellyel a benne fellelhetd szovetek és sejtek érintkezésbe keriilnek — a kinyerés, gyartds,
csomagolds, tdrolds, széllitds és a készitmény felhaszndldsi helye szerinti kérhdznak, intézménynek vagy magan-
praxisnak torténd dtaddsa sordn nyomon kovethetdk legyenek.

A nyomonkovetési rendszer a vérsejteken kiviili emberi sejtek és szovetek tekintetében kiegésziti a 2004/23/EK
eurépai parlamenti és tandcsi irdnyelv (*) dltal elSirt kovetelményeket, az emberi vérsejtek tekintetében pedig a
2002/98/EK irdnyelv dltal elSirt kovetelményeket, és egyben Osszeegyeztethetd veliik.

3.2. A génterdpids gydgyszerekre vonatkozé kiilonleges kovetelmények
3.2.1.  Bevezetés: késztermék, hatdanyag és alapanyagok

3.2.1.1. Rekombindns nukleinsav-szekvencid(ka)t vagy genetikailag médositott mikroorganizmus(oka)t vagy virus(oka)t
tartalmazé génterdpids gyogyszer

A kész gyogyszerkészitmény a tervezett gydgyaszati felhasznaldsra szolgdld végleges tégelyiikben osszedllitott
nukleinsav-szekvencid(k)bol vagy genetikailag médositott mikroorganizmus(ok)bdl vagy virus(ok)bol all. A kész
gyogyszerkészitményhez orvostechnikai eszkoz vagy aktiv beiiltethetS orvostechnikai eszkoz adhato.

A hatéanyag rekombindns nukleinsav-szekvencid(k)bdl vagy genetikailag moédositott mikroorganizmus(ok)bol
vagy virus(ok)bol dll.

3.2.1.2. Genetikailag médositott sejteket tartalmazo génterdpids gyogyszer

A kész gydgyszerkészitmény a tervezett gydgyaszati felhaszndldsra szolgdld végleges tégelyben osszedllitott
genetikailag médositott sejtekbdl dll. A kész gydgyszerkészitményhez orvostechnikai eszkoz vagy aktiv beiiltet-
het§ orvostechnikai eszkoz adhato.

A hatbéanyag a fenti 3.2.1.1. szakaszban leirt készitmények egyike dltal genetikailag moédositott sejtekbdl 4ll.

3.2.1.3. A virusokbdl vagy virusvektorokbodl allé készitmények esetében az alapanyagok azok a komponensek,
amelyekbdl a virusvektor szdrmazik, azaz a virusvektor-torzstenyészet vagy a stabil transzgenikus (packaging)
sejtek és sejtvonal f6 sejtbankjdnak transzfektdldsdra hasznalt plazmidok.

3.2.1.4 A plazmidokbdl, nem-virusvektorokbdl és virusokon vagy virusvektorokon kiviili genetikailag médositott mikro-
organizmus(ok)bdl 4llé készitmények esetében az alapanyagok a termeld sejt eldllitdsdra haszndlt komponensek,
azaz a plazmid, a befogad6 baktériumok és a rekombindns mikrobidlis sejtek {6 sejtbankja.

3.2.1.5. A genetikailag médositott sejtek esetében az alapanyagok a genetikailag médositott sejtek kinyeréséhez hasznalt
komponensek, azaz a vektor el§illitdsihoz hasznélt alapanyagok, a vektor és az emberi vagy dllati sejtek. Egészen
a haszndlt bankrendszertdl a vektorok késébbi elGillitdsdig a helyes gydrtdsi gyakorlat elvei alkalmazandok.

3.2.2.  Kiilonleges kovetelmények

Az e melléklet I részének 3.2.1. és 3.2.2. szakaszdban el6irt kovetelményeken til a kovetkezs kovetelmények
alkalmazandok:

a) Tdjékoztatni kell a hatéanyag gyartdséhoz felhasznalt valamennyi alapanyagrol, ideértve az emberi vagy dllati
sejtek genetikai médositdsdhoz szitkséges készitményeket, és adott esetben a genetikailag modositott sejtek ezt
kovet§ kultirdjérdl és taroldsardl, szdmitdsba véve a tisztitdsi 1épések esetleges elmaraddsat.



L 242/6 Az Eurépai Unié Hivatalos Lapja

2009.9.15.

b)

9

d)

e)

Mikroorganizmust vagy virust tartalmazé készitmények esetében tdjékoztatni kell a genetikai médositdsrol, a
szekvenciaanalizisrél, a virulencia csokkentésérél, egyes szovetek és sejttipusok tropizmusardl, a mikroorga-
nizmus vagy virus sejtciklus-dependencidjardl, a patogenitdsrdl és a sziil6i torzs tulajdonsdgairdl.

Az eljdrdssal és a készitményekkel kapcsolatos szennyezddéseket a dokumentdcié megfelel§ részében le kell
irni, kiilonosen a szaporoddképes virus szennyezS8dését, ha a vektor szaporoddsra képtelenre van tervezve.

A plazmidok esetében a készitmény felhaszndlhatdsdgi ideje alatt meg kell szdmlélni a plazmidok kiilonféle
formait.

A genetikailag modositott sejtek esetében meg kell vizsgdlni a sejtek genetikai moédositds elStti és utdni,
valamint barmilyen késdbbi fagyasztdsi/tiroldsi eljards elStti és utdni tulajdonsdgait is.

A genetikailag médositott sejtek esetében a génterdpids gydgyszerekre vonatkozo kiilonleges kovetelményeken til
a szomatikus sejtterdpids gyogyszerekre és a modositott szovet alapi készitményekre vonatkozé mindségi
kovetelmények (l4sd a 3.3. szakaszt) is alkalmazandok.

3.3. A szomatikus sejtterdpids gydgyszerekre és a modositott szovet alapii készitményekre vonatkozé kiilon-
leges kovetelmények

3.3.1.  Bevezetés: késztermék, hatéanyag és alapanyagok

A kész gydgyszer a tervezett gyogyaszati felhaszndldsra szolgdlo végleges tégelyben osszedllitott hatéanyagbdl dll,
a kombindlt fejlett terdpids gydgyszerkészitményekhez szdnt végleges Gsszetételében.

A hatéanyag médositott sejtekbdl ésfvagy szovetekbd] 4ll.

A manipulalt sejtekhez kapcsolddd és egyben szerves részitket képezd tobbi anyag (pl. vdzfehérjék, matrixfe-
hérjék, eszkozok, bioanyagok, biomolekuldk és/vagy egyéb komponensek) alapanyagnak tekintendd még akkor is,
ha nem bioldgiai eredetd.

A

hatbanyag gydrtdsa sordn haszndlt anyagok (pl. tdptalajok, novekedésserkentdk), amelyek nem képezik a

hatbanyag részét, nyersanyagoknak tekintenddk.

3.3.2.  Kiilonleges kovetelmények

Az e melléklet 1. részének 3.2.1. és 3.2.2. szakaszdban el6irt kovetelményeken til a kovetkezd kovetelmények
alkalmazandok:

3.3.2.1. Alapanyagok:

a)

f

A 2004/23[EK irdnyelvvel osszhangban az alapanyagként felhaszndlt emberi szovetek és sejtek adomdnyoza-
sarél, gytjtésérdl és vizsgdlatdrdl osszefoglald tdjékoztatdst kell nydjtani. Ha alapanyagként nem egészséges
sejteket vagy szoveteket (pl. rdkos szovetet) haszndlnak, haszndlatukat meg kell indokolni.

Ha allogén sejtpopuldciot gydjtottek Ossze, le kell irni a gydjtési stratégidt és a nyomon kovetést biztosito
intézkedéseket.

Az emberi vagy dllati szovetek és sejtek dltal bevezetett potencidlis variabilitdst a gydrtdsi eljards validdldsdnak,
a hatéanyag és a késztermék tulajdonsdgainak, a probdk kialakitdsdnak, az elSirdsok és a stabilitds meghatd-
rozdsdnak részeként veszik szdmba.

A xenogén sejt alapt készitmények esetében tdjékoztatdst kell nydjtani az éllatok szdrmazdsardl (pl. foldrajzi
szdrmazds, dllattenyésztés, kor), a kiilonleges dtvételi kritériumokrél, a forrds/donor dllatokban el6forduld
fert6zések megelGzésére és figyelemmel kisérésére alkalmazott intézkedésekrdl, az éllatok vizsgdlatdrdl a
fert6z6 dgensek tekintetében, ideértve a vertikdlisan terjed6 mikroorganizmusokat és virusokat is, valamint
az dllattarté létesitmények alkalmassdgdnak igazoldsarol.

A genetikailag médositott dllatokbol szarmazé sejtalapi készitmények esetében le kell irni a genetikai modo-
sitdsban érintett sejtek kiilonleges tulajdonsdgait. Részletesen le kell irni a transzgenikus éllat 1étrehozdsdnak
modszerét és tulajdonsdgait.

A sejtek genetikai médositdsidhoz a 3.2. szakaszban el6irt miszaki kovetelmények alkalmazandok.
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@) Le kell irni és igazolni kell minden olyan tovdbbi anyag (vdzfehérjék, métrixfehérjék, eszkozok, bioanyagok,
biomolekuldk vagy egyéb komponensek) vizsgdlati sémdjat, amely a modositott sejtekhez kapcsoldodik, és
egyben szerves résziiket képezi.

h) Olyan vazfehérjék, matrixfehérjék és eszkozok esetében, amelyek megfelelnek az orvostechnikai eszkoz vagy
aktiv beiiltethet§ orvostechnikai eszkoz fogalommeghatdrozasinak, meg kell adni a kombindlt fejlett terdpids
gyobgyszerkészitmény értékeléséhez a 3.4. szakaszban el6irt informdciokat.

3.3.2.2. Gyartasi folyamat:

a) Olyan gydrtdsi folyamatot kell érvényesiteni, amely biztositja a tétel és az eljards kovetkezetességét, a gydrtds
sordn egészen az alkalmazds vagy bevitel pillanatdig a sejtek funkciondlis integritdsat és a széllitdst, valamint a
megfelel differencidloddsi dllapotot.

=

Ha a sejtek kozvetlenil egy madtrixfehérjében, vdzfehérjében vagy eszkozben vagy rajtuk novekednek, infor-
maéci6t kell szolgdltatni a sejttenyésztési folyamatrdl a sejtnovekedés, a funkcié és a kombindcié integritdsa
tekintetében.

3.3.2.3. A tulajdonsdgok leirdsa és az ellenGrzési stratégia

a) Relevans informdciokat kell megadni a sejtpopuldcié vagy a sejtkeverék tulajdonsdgairdl, tigy mint azonositds,
tisztasdg (pl. idegen mikrobidlis dgensek és sejtszennyezédések), életképesség, potencidl, kromoszémavizsgilat,
tumorgenézis és alkalmassdg a tervezett gydgydszati alkalmazdsra. Bizonyitani kell a sejtek genetikai stabili-
tdsdt.

latos szennyezGdésekrdl, valamint minden olyan anyagrél, amely az el@dllitds sordan bomldstermékeket tud
bejuttatni. Igazolni kell a szennyezSdések meghatdrozdsdnak a mértékét.

¢) Ha a hatéanyagon vagy készterméken bizonyos olddsi (release) vizsgdlatokat nem lehet elvégezni, csak a
kulesfontossagu koztes anyagokon ésfvagy gyartdskozi vizsgdlat keretében, mindezt igazolni kell.

d) Ha a sejtalapti készitmény egyik komponenseként bioldgiailag aktiv molekuldk (pl. novekedésserkentdk,
citokininek) vannak jelen, jellemezni kell hatdsukat és a hatanyag mds komponenseivel valé kolcsonhata-
sukat.

¢) Ha a hdromdimenzids szerkezet a tervezett funkcié része, a sejtalapt készitmények jellemzése részeként meg

extracelluldris mdtrixot. Sziikség esetén a fizikokémiai jellemzést nem klinikai vizsgdlatokkal kell kiegésziteni.

3.3.2.4. Segédanyagok

Ha a sejt vagy szovet alapt gy6gyszerkészitményben segédanyago(ka)t (pl. a szdllité kozeg komponensei) alkal-
maznak, e melléklet I. részében az Gj segédanyagokkal szemben tdmasztott kovetelmények alkalmazanddk,
hacsak nincsenek adatok a sejtek vagy szovetek és a segédanyagok kozotti kolesonhatdsrol.

3.3.2.5. Fejlesztési vizsgalatok

A fejlesztési program leirdsdban fel kell tiintetni a vélasztott anyagokat és eljardsokat. Killonosen a végleges
osszetételben a sejtpopuldcié integritdsira kell kitérni.

3.3.2.6. Referenciaanyagok

A dokumentdcioban fel kell tiintetni a hatdanyag ésfvagy a késztermék szempontjabol relevins és specifikus
referenciaszabvényt, és jellemezni kell.

3.4. Az eszkozoket tartalmazé fejlett terdpids gyogyszerkészitményekre vonatkozé kiilonleges kovetelmé-
nyek

3.4.1. Az eszkozoket tartalmazo fejlett terdpids gydgyszerkészitmények az 1394/2007/EK rendelet 7. cikke szerint

Le kell irni a készitmény fizikai tulajdonsdgait és teljesitményét, valamint a készitmény tervezési modszereit.
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3.4.2.

Le kell irni a gének, sejtek ésjvagy szovetek, valamint a szerkezeti komponensek kozotti kolcsonhatdst és
osszeférhetGséget.

Az 1394/2007[EK rendelet 2. cikke (1) bekezdésének d) pontjdban meghatdrozott kombindlt fejlett terdpids gydgyszerké-
szitmények

A kombindlt fejlett terdpids gyogyszerkészitmény sejtes vagy szoveti része esetében a 3.3. szakaszban a szoma-
tikus sejtterdpids gyogyszerekre és a médositott szovet alapa készitményekre meghatdrozott kiilonleges kovetel-
mények alkalmazandok, a genetikailag médositott sejtek esetében pedig a 3.2. szakaszban a génterdpids gyogy-
szerekre meghatdrozott kiilonleges kovetelmények alkalmazanddk.

Az orvostechnikai eszkoz vagy az aktiv beiiltethet orvostechnikai eszkoz a hatéanyag szerves része lehet. Ha a
késztermék gyartdsa, alkalmazdsa vagy bevitele sordn az orvostechnikai eszkoz vagy az aktiv beiiltethetd orvos-
technikai eszkoz a sejtekhez kapcsolddik, a késztermék szerves részének kell ket tekinteni.

Meg kell adni az orvostechnikai eszkozzel vagy az aktiv orvostechnikai eszkozzel (amely a hatbanyag vagy a
késztermék szerves részét képezi) kapcsolatos olyan informdcidkat, amelyek relevansak a kombindlt fejlett terd-
pids gyogyszerkészitmény értékelése szempontjdbol. Ezek az informdcidk a kovetkezdk:

a) informdacidk a vélasztott orvostechnikai eszkozrél vagy beiiltetheté orvostechnikai eszkozrél és a tervezett
funkcidjukrol, valamint annak bizonyitdsa, hogy az eszkoz Osszeférhet a készitmény mds komponenseivel;

b) bizonyiték arra, hogy az orvostechnikai eszkoz rész megfelel a 93/42/EGK tandcsi irdnyelv (**) 1. mellékle-
tében eldirt alapvetd kovetelményeknek, az aktiv beiiltethets eszkoz rész pedig megfelel a 90/385/EGK tandcsi
irdnyelv (***) L. mellékletében el6irt alapvet§ kovetelményeknek;

) adott esetben bizonyiték arra, hogy az orvostechnikai eszkoz vagy a beiiltethet§ orvostechnikai eszkoz
megfelel a 2003/32/EK bizottsagi irdnyelvben (****) elirt BSE/TSE-kovetelményeknek;

d) adott esetben az orvostechnikai eszkoz részen vagy az aktiv beiiltethet§ orvostechnikai eszkoz részen a
kijelolt szervezet dltal a 93/42/EGK vagy a 90/385/EGK irdnyelvvel dsszhangban végzett barmely értékelés
eredményei.

A kijelolt szerv, amely az e szakasz d) pontjaban emlitett értékelést végezte, a 93/42/EGK vagy a 90/385/EGK
irdnyelvvel osszhangban a kérelmet értékel§ illetékes hatdsdg kérésére rendelkezésre bocsit minden olyan infor-
méciét, amely az értékeléshez kapcsolddik. Ezek tartalmazhatjdk az érintett megfelel@ségértékelési kérelemben
taldlhaté informdcidkat és dokumentumokat, amennyiben sziikségesek a kombindlt fejlett terdpids gydgyszerké-
szitmény egészének értékeléséhez.

A 4. MODULLAL KAPCSOLATOS KULONLEGES KOVETELMENYEK
A fejlett terdpids gyodgyszerkészitmények mindegyikére vonatkozé kiilonleges kovetelmények

A melléklet I része 4. moduljanak kovetelményei a gydgyszerkészitmények farmakoldgiai és toxikoldgiai vizs-
gélatdrol a fejlett terdpids gyogyszerkészitmények egyediildllé és sokféle szerkezeti és bioldgiai tulajdonsdgai miatt
nem mindig helyénvaldk. A 4.1., 4.2. és 4.3. szakaszban szerepld miszaki kovetelmények elmagyardzzdk, hogy
az e melléklet I. részének kovetelményei hogyan alkalmazanddk a fejlett terdpids gyogyszerkészitményekre. Adott
esetben és figyelembe véve a fejlett terdpids gydgyszerkészitmények sajatossdgait, tovabbi kovetelményeket dlla-
pitottak meg.

A nem Kklinikai fejlesztés és a relevans fajok és modellek (in vitro vagy in vivo) kivélasztdsdhoz hasznlt krité-
riumok indokldsdt a nem klinikai 4ttekintésben kell megvitatni és kiigazitani. A kivalasztott dllatkisérleti
modell(ek) kdrosodott immunrendszert, knock out, humanizélt vagy transzgenikus éllatok is lehet(nek). Kiilo-

vagy betegségutdnzé modellek alkalmazésdt veszik fontoldra.

Az L rész kovetelményein tdl meg kell adni a késztermékekben el6forduld Osszes szerkezeti komponens (pl.
matrixok, vazfehérjék és eszkozok) és barmely mds tovdbbi anyag (pl. sejtkészitmények, biomolekuldk és kémiai
anyagok) biztonsdgdt, alkalmassdgdt és biokompatibilitdsdt. Figyelembe kell venni a fizikai, mechanikai, kémiai és
bioldgiai tulajdonsdgokat is.
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42. A génterdpids gyogyszerekre vonatkozé kiilonleges kovetelmények

A nem klinikai biztonsdgi adatok megfelel§ szintjének meghatdrozdsdra végzett nem Klinikai vizsgalatok mérté-
kének és tipusdnak megdllapitdsihoz figyelembe kell venni a génterdpids gyodgyszer tervezését és tipusdt.

4.2.1.  Farmakoldgia

a)

b)

A javasolt terdpids alkalmazdssal kapcsolatos hatdsokat vizsgdlé in vitro és in vivo vizsgdlatokat (azaz farma-
kodinamikai »koncepcidhatékonységi« vizsgalatok) kell végezni olyan modellek és relevans dllatfajok felhasz-
néldséval, amelyek igazoljdk, hogy a nukleinsav-szekvencia eléri a tervezett célt (célszerv vagy -sejt), és
biztositja a tervezett funkcidt (expresszids szint és funkciondlis aktivitds). A klinikai vizsgdlatokban meg
kell adni a nukleinsav-szekvencia makodésének id6tartamdt és a javasolt adagoldsi sémat.

A cél szelektivitdsa: ha a génterdpids gydgyszert gy tervezik, hogy szelektiv vagy korldtozott céld funkcidja
legyen, vizsgdlatokat kell végezni a célsejtekben és -szovetekben a funkcid és aktivitds specifikussdgardl és
id6tartamdrol.

4.2.2.  Farmakokinetika

a)

b)

A biodisztribticios vizsgalatoknak ki kell terjedniiik a perzisztencia, a clearance és a mobilizaci6 vizsgalatdra.
A biodisztribicids vizsgdlatoknak tovabbd ki kell térniiik a csirasejtvonal-transzmisszié kockdzatdra.

A sz6rodésrdl és a harmadik feleknek valé dtadds kockdzatdrol vizsgdlatot kell végezni, hacsak az érintett
készitmény tipusa alapjan a kérelemben az ellenkezgje nem indokolt.

4.2.3.  Toxikoldgia

a)

&

Ertékelni kell a kész génterdpids készitmény toxicitdsit. Ezen tdlmenden a készitmény tipusdtdl fiiggéen
fontoléra kell venni a hatdanyag és a segédanyagok kiilon vizsgdlatdt, és értékelni kell az olyan kifejezett
nukleinsav-szekvencidval kapcsolatos készitmények in vivo hatdsdt, amelyeket nem fiziologiai funkcidk betol-
tésére terveztek.

Az egyszeri adag esetén fellép§ toxicitds vizsgalataval egyiitt pl. a perzisztencia vizsgalata céljdbol biztonsagi
farmakologiai és farmakokinetikai vizsgdlatokat is lehet végezni.

Amikor az emberi alanyok szdmdra tobb adagot szdnnak, az ismételt adag esetén fellépd toxicitdsrdl is
vizsgalatot kell végezni. Az alkalmazds médja és rendszere a tervezett klinikai adagoldst megfelelGen titkrozi.
Olyan esetekben, amikor az egyszeri adagolds az emberekben a nukleinsav-szekvencidk hosszabb idStartama
mikodését eredményezi, fontoléra kell venni az ismételt toxicitdsi vizsgdlatot. A génterdpids gyogyszer
perzisztencidjatdl és a vdrhaté potencidlis kockdzatoktdl fiiggben a vizsgdlatok idStartama hosszabb lehet,
mint a standard toxicitdsi vizsgdlatoké. Az idStartamot igazolni kell.

Meg kell vizsgdlni a genotoxicitdst. A standard genotoxicitdsi vizsgdlatokat csak akkor kell végezni, ha egy
adott szennyez6dést vagy az elldtérendszer egy komponensét hivatott vizsgalni.

A karcinogenitdst szintén meg kell vizsgdlni. A rdgcsdlok standard, egész életen dt tartd karcinogenitdsi
vizsgdlatdra nincs sziikség. A készitmény tipusdtdl fliggSen azonban a relevdns in vivo/in vitro modellekben
a tumorgenikus potencidlt értékelni kell.

Reprodukcids és fejlédési toxicitds: vizsgalatot kell végezni a termékenységi és dltalanos reprodukcids funk-

végezni, hacsak az érintett készitmény tipusa alapjan a kérelemben az ellenkezgje nem indokolt.
Tovabbi toxicitdsi vizsgédlatok:

— Integraciés vizsgdlatok: mindegyik génterdpids gyogyszeren integracids vizsgdlatot kell végezni, hacsak
nem indokolt az ilyenfajta vizsgdlatok mell6zése pl. mert a nukleinsav-szekvencidk nem lépnek be a
sejtmagba. Az olyan génterdpids gydgyszerek esetében, amelyek varhatéan nem képesek integralddni,
ha a biodisztribicids adatok csirasejtvonal-transzmisszié kockdzatdt tdrjdk fel, integrdcids vizsgélatot
kell végezni.

— Immunogenicitds és immunotoxicitds: a potencidlis immunogenikus és immunotoxikus hatdsokat meg kell
vizsgalni.

4.3. A szomatikus sejtterdpids gyogyszerekre és a médositott szovet alapi készitményekre vonatkozé kiilon-
leges kovetelmények

4.3.1.  Farmakoldgia

a)

Az els6dleges farmakoldgiai vizsgdlatoknak megfelel6nek kell lenniiik a koncepcidhatékonysdg igazoldséra.
Meg kell vizsgélni a sejtalapti készitmények kolcsonhatdsit a kornyezd szovettel.
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b) Meg kell hatdrozni a készitménynek a kivdnt hatdsfa hatékony dozis eléréséhez sziikséges mennyiségét,
valamint a készitmény tipusatdl fiiggéen az adagolds gyakorisdgat.

¢) A mdsodlagos farmakologiai vizsgdlatokat az olyan potencidlis fiziologiai hatds értékeléséhez kell szdmitdsba
venni, amely nem kapcsolédik a szomatikus sejtterdpids gydgyszer, a moédositott szovet alapt készitmény
vagy a tovabbi anyagok kivdnt terdpids hatdsiahoz, mivel a széban forgd fehérjé(ke)n kiviili bioldgiailag aktiv
molekuldk kivélasztodhatnak, vagy a széban forgd fehérjének nem kivant célhelyei lehetnek.

Farmakokinetika

a) Az abszorpcid, a disztribicid, a metabolizmus és a kivdlasztédds vizsgédlatdra irdnyulé hagyomdnyos farma-
kokinetikai vizsgdlatok nem sziikségesek. Az olyan paramétercket azonban, mint pl. az életképesség, az
élettartam, a disztribticid, a novekedés, a differencidlodds és a kioldodds, meg kell vizsgdlni, hacsak az érintett
készitmény tipusa alapjan a kérelemben az ellenkezéje nem indokolt.

b) A szomatikus sejtterdpids gydgyszerek és modositott szovet alapt készitmények esetében, amelyek sziszte-
matikusan aktiv biomolekuldkat allitanak el, meg kell vizsgilni ezeknek a molekuldknak a disztribacidjt,
expresszidjuk idGtartamdt és mennyiségét.

Toxikoldgia

a) Ertékelni kell a kész gy6gyszer toxicitast. Meg kell fontolni a hatéanyag(ok), segédanyagok, tovabbi anyagok
és az eljardssal kapcsolatos barmilyen szennyez$dés egyenkénti vizsgalatt.

b) A megfigyelések idGtartama hosszabb lehet, mint a standard toxicitdsi vizsgdlatok esetében, és figyelembe kell
venni a gybgyszerkészitmény varhaté élettartamdt, farmakodinamikai és farmakokinetikai adottsagaival egyiitt.
Az id6tartamot igazolni kell.

¢) A hagyoményos karcinogenitdsi és genotoxicitdsi vizsgalatok nem sziikségesek, kivéve a készitmény tumor-
genikus potencidlja tekintetében.

d) A potencialis immunogenikus és immunotoxikus hatdsokat meg kell vizsgélni.

¢) Az dllati sejteket tartalmazé sejtalapi készitmények esetében meg kell vizsgdlni a velik jard kilonleges
biztonsagi aggalyokat, mint pl. a xenogén kérokozok emberre valé atterjedését.

AZ 5. MODULLAL KAPCSOLATOS KULONLEGES KOVETELMENYEK
A fejlett terdpids gyogyszerkészitmények mindegyikére vonatkozé kiilonleges kovetelmények

A IV. rész e szakaszdnak kiilonleges kovetelményei az e melléklet I. részének 5. moduljdban meghatdrozott
kovetelményeket egészitik ki.

Ha a fejlett terdpids gyogyszerkészitmény klinikai alkalmazdsa kiilonleges kisér§ terdpidt és sebészeti beavatko-
zdsokat igényel, meg kell vizsgdlni és le kell irni a teljes terdpids eljdrdst. Tdjékoztatni kell a klinikai fejlesztés
alatti eljdrdsok standardizaldsdr6l és optimalizaldsdrol is.

Ha a sebészeti beavatkozds sordn a fejlett terdpids gydgyszerkészitmény alkalmazdsihoz, beiiltetéséhez vagy
beviteléhez hasznélt orvostechnikai eszkozok befolydsolhatjdk a fejlett terdpids készitmény hatékonysdgit vagy
biztonsdgat, ezekrdl az eszkozokrdl is tdjékoztatdst kell nyijtani.

Le kell irni az alkalmazdshoz, a beiiltetéshez, a bevitelhez vagy a nyomonkovetési tevékenységekhez sziikséges
kiilonleges szakértelmet. Adott esetben az egészségiigyi szakembereknek a készitmények hasznélatdrdl, alkalma-
zdsardl, beiiltetésérdl vagy beviteli eljdrdsair6l szolé képzési tervét is rendelkezésre kell bocsdtani.

Mivel a fejlett terdpids gyogyszerkészitmények természetébdl addddan gydrtdsi folyamatuk a Klinikai fejlesztés
sordn véltozhat, az 9sszehasonlithatésdgrol tovabbi vizsgdlatok valhatnak szitkségessé.

A Kklinikai fejlesztés sordn a potencidlisan fert6z6 dgensekbdl vagy az dllati forrdsokbdl szdrmazé anyagok
hasznélatab6l ad6dé kockdzatokat és a csokkentésiikre hozott intézkedéseket meg kell vizsgdlni.

Az adag kivalasztdsat és az alkalmazds id§zitését az adagolds megéllapitdsira irdnyuld vizsgalatok segitségével kell
meghatdrozni.
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5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.3.

5.3.1.

A javallatok hatékonysdgét a klinikai vizsgélatok relevans eredményeivel kell aldtémasztani a tervezett alkalma-
zdsra klinikailag relevans végpontok felhasznaldsdval. Bizonyos klinikai helyzetekben a hosszi tavi hatékony-
sagot is be kell bizonyitani. Meg kell adni a hosszd tavii hatékonysdg értékelésének stratégidjat.

A biztonsdg és a hatékonysdg hosszii tdvi nyomon kovetésének stratégidjit be kell vonni a kockdzatkezelési
tervbe.

A kombindlt fejlett terdpids gyogyszerkészitmények esetében a biztonsdgi és hatékonysdgi vizsgédlatokat meg kell
tervezni, és a kombindlt készitmények egészén el kell végezni.

A génterdpids gyodgyszerekre vonatkozé kiilonleges kovetelmények
Humdn farmakokinetikai vizsgdlatok

A humdn farmakokinetikai vizsgalatoknak a kovetkez$ szempontokat kell figyelembe venniiik:
a) szorodési vizsgalatok a génterdpids gyogyszerek kivalasztoddsdnak vizsgélatdra;
b) biodisztribiicids vizsgalatok;

¢) a gyobgyszerkészitmény és a génexpresszios funkciondlis csoportok (pl. kifejez3dS fehérjék vagy genomikus
szignatdra) farmakokinetikai vizsgélatai.

Humdn farmakodinamikai vizsgdlatok
A humdn farmakodinamikai vizsgélatok a génterdpids gyogyszer bevitele utdn a nukleinsav-szekvencia exp-

resszidjdval és funkcidjaval foglalkoznak.

Biztonsdgi vizsgdlatok

A biztonsdgi vizsgdlatok a kovetkezd szempontokkal foglalkoznak:

a) szaporodoképes vektor megjelenése;

b) 4j torzsek megjelenése;

¢) a meglévs genomikus szekvencidk kombindloddsa;

d) az inszerciés mutagenezisbdl ad6d6 daganatsejt-prolifercio.

A szomatikus sejtterdpids gyodgyszerekre vonatkozé kiilonleges kovetelmények

Szomatikus sejtterdpids gydgyszerek, amelyek esetében az eljdrds mddja a meghatdrozott aktiv biomolekula/biomolekuldk
eldallitdsdn alapul

A szomatikus sejtterdpids gyogyszerek esetében, ha az eljirds médja meghatdrozott aktiv biomolekula/biomo-
lekuldk eldéllitdsdn alapul, ezeknek a molekuldknak a farmakokinetikai tulajdonsdgait (kiilonosen a disztribiciot,
az expresszié idGtartamdt és mennyiségét) lehetség szerint meg kell adni.

A szomatikus sejtterdpids gydgyszerek komponenseinek biodisztribticidja, perzisztencidja és hosszii tdvon sikeres beiiltetése
A szomatikus sejtterdpids gyogyszerek komponenseinek biodisztribticidjaval, perzisztencidjaval és hossza tdvon

sikeres beiiltetésével a klinikai fejlesztés soran kell foglalkozni.

Biztonsdgi vizsgdlatok

A biztonsagi vizsgdlatok a kovetkezd szempontokkal foglalkoznak:
a) a bevitel utdni disztribici6 és sikeres beiiltetés;
b) ektopikus beiiltetés;

¢) onkogenikus transzforméci6 és sejt/szovetvonal megtartdsa.
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5.4. A mddositott szovet alapi készitményekre vonatkozé kiilonos kovetelmények
5.4.1.  Farmakokinetikai vizsgdlatok

Ha a hagyomdnyos farmakokinetikai vizsgdlatok a modositott szovet alapt készitmények szempontjdbdl nem
relevansak, a modositott szovet alapt készitmény komponenseinek biodisztribticidjdval, perzisztencidjdval és
bomldsaval a klinikai fejlesztés sordn kell foglalkozni.

5.4.2.  Farmakodinamikai vizsgdlatok

A farmakodinamikai vizsgdlatokat a médositott szovet alapt készitmények sajatossdgaihoz kell igazitani. Igazolni
kell a tervezett regenerdcid, helyredllitds vagy helyettesités eléréséhez sziikséges koncepci6hatékonysdgot és a
készitmény kinetikdjat. Szdmitdsba kell venni a tervezett funkci6val/funkciokkal és a szerkezettel kapcsolatos
megfelel§ farmakodinamikai markereket.

5.4.3.  Biztonsdgi vizsgdlatok

Az 5.3.3. szakaszt kell alkalmazni.

) HL L 102., 2004.4.7., 48. o.

) HL L 169., 1993.7.12, 1. o.
(***) HL L 189., 1990.7.20., 17. o.

) HL L 105., 2003.4.26., 18. 0.”



