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DIREKTYVOS
KOMISIJOS DIREKTYVA 2009/120/EB
2009 m. rugséjo 14 d.
i§ dalies keiCianti Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso,
reglamentuojan¢io Zmonéms skirtus vaistus, dél paZangiosios terapijos vaisty
(Tekstas svarbus EEE)
EUROPOS BENDRIJJ KOMISIJA, (4) sioje direktyvoje  numatytos  priemonés  atitinka

atsizvelgdama j Europos bendrijos steigimo sutartj,

atsizvelgdama { 2001 m. lapkri¢io 6 d. Europos Parlamento ir
Tarybos direktyvg 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso, reglamen-
tuojancio Zmonéms skirtus vaistus ('), ypa¢ i jos 120 straipsni,

kadangi:

(1)  Zmonéms skirtus vaistus galima pateikti rinkai tik tuo
atveju, jeigu kompetentinga institucija suteiké rinkodaros
leidimg, remdamasi paraiskos dokumentais, kuriuose
pateikiami susijusiy vaisty tyrimy ir bandymy rezultatai.

(2)  Direktyvos 2001/83/EB I priede nustatyti i§samiis moks-
liniai ir techniniai Zmonéms skirty vaisty tyrimy reikala-
vimai, pagal kuriuos turéty bati vertinama vaisty kokybe,
saugumas ir veiksmingumas. Siuos i§samius mokslinius ir
techninius reikalavimus reikéty reguliariai atnaujinti,
siekiant atsizvelgti { mokslo ir technikos pazanga.

(3)  Dél mokslo ir technikos paZangos pazangiosios terapijos
srityje, kaip nustatyta 2007 m. lapkri¢io 13 d. Europos
Parlamento ir Tarybos reglamentu (EB) Nr. 1394/2007
dél pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty, i§ dalies
keicianc¢iu Direktyva 2001/83/EB ir Reglamentg (EB) Nr.
726/2004 (), tikslinga pakeisti [ priedg. Reikéty pakeisti
apibréztis ir i§samius mokslinius ir techninius reikala-
vimus, taikomus geny terapijos vaistams ir somatiniy
lasteliy terapijos vaistams Be to, reikéty nustatyti i§samius
mokslinius ir techninius reikalavimus, taikomus audiniy
inZinerijos preparatams, paZzangiosios terapijos vaistams,
kuriuose yra prietaisy, ir sudétiniams pazangiosios tera-
pijos vaistams.

() OL L 311, 2001 11 28, p. 67.
() OL L 324, 2007 12 10, p. 121.

Zmonéms skirty vaisty nuolatinio komiteto nuomone,
PRIEME SIA DIREKTYVA:

1 straipsnis

Direktyvos 2001/83/EB I priedo IV dalis pakei¢iama $ios direk-
tyvos priedo tekstu.

2 straipsnis

1. Valstybés narés priima jstatymus ir kitus teisés aktus,
kurie, isigalioj¢ ne véliau kaip iki 2010 m. balandzio 5 d.,
igyvendina $ig direktyva. Jos nedelsdamos pateikia Komisijai ty
nuostaty tekstus bei ty nuostaty ir Sios direktyvos atitikmeny
lentele.

Valstybés narés, priimdamos $ias nuostatas, daro jose nuoroda |
$ig direktyva arba tokia nuoroda daroma jas oficialiai skelbiant.
Nuorodos darymo tvarkg nustato valstybés narés.

2. Valstybés nares pateikia Komisijai Sios direktyvos taikymo
srityje priimty pagrindiniy nacionaliniy teisés akty nuostaty
tekstus.

3 straipsnis
Si direktyva jsigalioja dvidesimta diena nuo jos paskelbimo
Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.

4 straipsnis

Si direktyva skirta valstybéms naréms.

Priimta Briuselyje, 2009 m. rugséjo 14 d.

Komisijos vardu
Giinter VERHEUGEN
Pirmininko pavaduotojas
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2.1.

2.2

PRIEDAS

LIV DALIS
PAZANGIOSIOS TERAPIJOS VAISTAI

JVADAS

Rinkodaros leidimy paraiskos dél pazangiosios terapijos vaisty, kaip apibrézta Reglamento (EB) Nr. 1394/2007
2 straipsnio 1 dalies a punkte, turi atitikti formos reikalavimus (1, 2, 3, 4 ir 5 moduliai), apraSytus $io priedo
[ dalyje.

Taikomi 3, 4 ir 5 moduliuose nustatyti biologiniy vaisty techniniai reikalavimai, aprasyti $io priedo 1 dalyje.
Specialiuosiuose pazangiosios terapijos vaisty reikalavimuose, aprasytuose $ios dalies 3, 4 ir 5 skyriuose, paais-
kinama, kaip [ dalies reikalavimai taikomi paZangiosios terapijos vaistams. Be to, atsizvelgiant | pazangiosios
terapijos vaisty specifiskumg tam tikrais atvejais nustatyti papildomi reikalavimai.

Dél ypatingo paZangiosios terapijos vaisty pobudzio gali buti taikomas rizika grindziamas metodas siekiant
nustatyti, kokius kokybinius, neklinikinius ir klinikinius duomenis reikia nurodyti rinkodaros leidimo paraiskoje
remiantis ,Ivado ir bendryjy principy“ 4 punkte nurodytomis mokslinémis rekomendacijomis, susijusiomis su
vaisty kokybe, saugumu ir veiksmingumu.

Rizikos analizé gali apimti visg kiirimo etapg. Svarstytini rizikos veiksniai: lasteliy kilmé (autologinés, alogeninés,
ksenogeninés), gebéjimas proliferuoti ir (arba) diferencijuotis ir sukelti imuninj atsaka, manipuliavimo lastelémis
lygis, lasteliy ir biologiskai aktyviy molekuliy ar struktiriniy medziagy kombinavimas, geny terapijos vaisty
pobidis, in vivo naudojamy virusy arba mikroorganizmy gebéjimo replikuotis lygis, nukleortigs¢iy seky arba
geny jterpimo j genoma lygis, ilgalaikis funkcionalumas, onkogeniskumo rizika ir vartojimo ar naudojimo
metodas.

Atliekant rizikos analiz¢ taip pat galima atsizvelgti i turimus kitus susijusius neklinikinius ir klinikinius duomenis
arba kity susijusiy pazangiosios terapijos vaisty kiirimo patirtj.

Bet kokie nukrypimai nuo $io priedo reikalavimy turi bati moksliskai pagristi paraiskos dokumenty 2 modulyje.
Jeigu atlickama minéta rizikos analizé, ji taip pat nurodoma ir apraSoma 2 modulyje. Tokiu atveju aprasoma
taikoma metodika, nustatytos rizikos pobudis ir rizika grindZiamo metodo reik§mé karimo ir vertinimo
programai bei bet kokie dél rizikos analizés atsirade nukrypimai nuo $io priedo reikalavimy.

SAVOKU APIBREZTYS

Siame priede, be Reglamente (EB) Nr. 1394/2007 nustatytyjy, taikomos 2.1 ir 2.2 skirsniuose nustatytos
apibréztys.

Geny terapijos vaistas

Geny terapijos vaistas — tai biologinis vaistas, turintis $iy savybiy:

a) jame yra veikliosios medziagos, kurioje yra arba kurig sudaro rekombinaciné nukleortigstis, naudojama
Zmoniy organizmuose arba Zmonéms skiriama siekiant reguliuoti, iStaisyti, pakeisti, pridéti arba pasalinti
geneting seka;

b) jo terapinis, profilaktinis arba diagnostinis poveikis tiesiogiai susijes su jame esancia rekombinacinés nukleo-
riigsties seka arba su Sios sekos geny ekspresijos produktu.

Geny terapijos vaistuose neturi biti vakciny nuo uzkreciamuyjy ligy.

Somatiniy I3steliy terapijos vaistas

Somatiniy lasteliy terapijos vaistas — tai biologinis vaistas, turintis iy savybiy:

a) jame yra ar jj sudaro lastelés arba audiniai, su kuriais buvo atliktos esminés manipuliacijos ir dél to pasikeite
biologinés savybés, fiziologinés funkcijos ar struktiirinés ypatybeés, susijusios su numatoma klinikinio naudo-
jimo paskirtimi, arba jame yra ar jj sudaro lastelés arba audiniai, kurie neskirti naudoti tai (-oms) padiai (-ioms)
esminei (-éms) funkcijai (-oms) recipiento ir donoro organizme atlikti;
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b) jis pateikiamas kaip turintis savybiy, reikalingy ligy gydymui, prevencijai ar diagnozei vykstant farmakologi-
niams, imunologiniams arba metaboliniams procesams jo lastelése arba audiniuose, arba jis naudojamas
Zmoniy organizmuose arba skiriamas Zmonéms Siuo tikslu.

Taikant a punkta, Reglamento (EB) Nr. 1394/2007 I priede i$vardytos manipuliacijos nelaikomos esminémis

manipuliacijomis.
3. SPECIALIEJT 3 MODULIO REIKALAVIMAI
3.1.  Specialieji reikalavimai, taikomi visiems paZangiosios terapijos vaistams

Pateikiamas atsekamumo sistemos, kuria rinkodaros leidimo turétojas ketina sukurti ir palaikyti norédamas
uztikrinti, kad atskiras vaistas, jo pradinés medziagos ir Zaliavos, jskaitant visas medziagas, turinciais salytj su
lastelémis arba audiniais, kuriy gali biti jo sudétyje, gali biiti atsektas kilmés, gamybos, pakavimo, saugojimo,
transportavimo ir pristatymo | ligoning, institucija arba privacios praktikos jstaiga, kur vaistas naudojamas,
etapais, apraSymas.

Atsekamumo sistema turi papildyti ir atitikti Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos 2004/23/EB (*) reikala-
vimus dél Zmogaus audiniy ir lasteliy, iskyrus kraujo lgsteles, ir Direktyvos 2002/98[EB reikalavimus dél
zmogaus kraujo lasteliy.

3.2.  Specialieji reikalavimai, taikomi geny terapijos vaistams
3.2.1.  [vadas: gatavas vaistas, veiklioji medZiaga ir pradinés medZiagos

3.2.1.1. Geny terapijos vaistas, kuriame yra rekombinacinés nukleorfigsties seka (-y) arba genetiskai modifikuotas (-y)
organizmas (-y) arba virusas (-y)

Gatava vaista turi sudaryti nukleortigities seka (-os) arba genetiskai modifikuotas (-i) organizmas (-ai) arba virusas
(-ai), tiesiogiai iSfasuoti | galutines pakuotes naudojimui pagal numatyta medicining paskirtj. Gatavas vaistas gali
bati kombinuojamas su medicinos prietaisu arba aktyviuoju implantuojamuoju medicinos prietaisu.

Veikliaja medziaga turi sudaryti nukleoriigities seka (-os) arba genetiskai modifikuotas (i) organizmas (-i) arba
virusas (-ai).

3.2.1.2. Geny terapijos vaistas, kuriame yra genetiskai modifikuoty lasteliy

Gatava vaistg turi sudaryti genetiskai modifikuotos lastelés, tiesiogiai isfasuotos j galutines pakuotes naudojimui
pagal numatyta medicining paskirtj. Gatavas vaistas gali baiti kombinuojamas su medicinos prietaisu arba akty-
viuoju implantuojamuoju medicinos prietaisu.

Veikliaja medziaga turi sudaryti lastelés, genetiskai modifikuotos naudojant vieng i§ 3.2.1.1 punkte aprasyty
vaisty.

3.2.1.3. Jeigu vaistus sudaro virusai arba virusiniai vektoriai, pradinés medziagos — tai tos sudedamosios dalys, i§ kuriy
gaunamas virusinis vektorius, t. y. virusinio vektoriaus motininis kamienas arba plazmidés, naudojamos paka-
vimo lasteliy transfekcijai, ir motininiy pakavimo lasteliy linijos bankas.

3.2.1.4. Jeigu tai vaistai, sudaryti i§ plazmidZiy, nevirusiniy vektoriy ir genetiskai modifikuoto (-y) organizmo (-y),
i§skyrus virusus arba virusinius vektorius, pradinés medziagos — tai tos sudedamosios dalys, kurios naudojamos
gamybinei lastelei sukurti, t. y. plazmidé, bakterija Seimininké ir motininiy rekombinaciniy mikroby lasteliy
bankas.

3.2.1.5. Jeigu tai genetiskai modifikuotos lastelés, pradinés medziagos — tai tos sudedamosios dalys, kurios naudojamos
genetiskai modifikuotoms lasteléms gauti, t. y. pradinés medziagos, naudojamos vektoriui, vektoriui ir Zmogaus
arba gyviiny lasteléms gaminti. Taikomi tie patys geros gamybos principai kaip ir dirbant su banko sistema, kuri
toliau naudojama vektoriui gaminti.

3.2.2.  Specialieji reikalavimai

Be Sio priedo I dalies 3.2.1 ir 3.2.2 punktuose nustatyty reikalavimy, taikomi Sie reikalavimai.

a) Pateikiama informacija apie visas pradines medziagas, naudojamas gaminti veikliajai medziagai, jskaitant
medzZiagas, reikalingas Zmogaus ar gyviiny lastelems genetiskai modifikuoti ir véliau, tam tikrais atvejais,
genetiskai modifikuoty lasteliy kultdrai inicijuoti ir palaikyti, atsizvelgiant j tai, kad gali nebati gryninimo
etapy.
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3.3.

3.3.1.

3.3.2.

b) Jeigu tai vaistai, sudaryti i§ mikroorganizmo ar viruso, pateikiama informacija apie geneting modifikacija, seky
analizg, virulentiSkumo sumazéjima, tropizmg atskiriems audiniams ir lasteliy rasims, lastelés ciklo priklau-
somumg nuo mikroorganizmo arba viruso, motininés padermés patogeniskuma ir savybes.

¢) Atitinkamuose dokumenty skirsniuose apraSomos su procesu susijusios priemaios ir su vaistu susijusios
priemaiSos, o svarbiausia — galintys replikuotis pasaliniai virusai, jeigu vektorius negali replikuotis.

d) Jeigu tai plazmidés, jvairios plazmidziy formos vertinamos kickybiskai visg vaisto galiojimo laikotarpj.

e) Jeigu tai genetiskai modifikuotos lastelés, turi bati istirtos lasteliy savybés pries atliekant geneting modifikacija
ir ja atlikus, taip pat prie§ veliau atlickant bet kokias uzsaldymo | saugojimo procediras ir po jy.

Be specialiyjy geny terapijos vaistams nustatyty reikalavimy, genetiskai modifikuotoms lgsteléms taikomi ir
somatiniy lasteliy terapijos vaistams bei audiniy inZinerijos preparatams (Zr. 3.3 punkta) nustatyti kokybés
reikalavimai.

Specialieji reikalavimai, taikomi somatiniy lgsteliy terapijos vaistams ir audiniy inZinerijos preparatams
Ivadas: gatavas vaistas, veiklioji medziaga ir pradinés medziagos

Gatava vaistg turi sudaryti veiklioji medziaga, tiesiogiai iSfasuota i galutines pakuotes naudojimui pagal numatyta
medicining paskirtj ir galutinai uzbaigta, kad buty naudojama su sudétiniais pazangiosios terapijos vaistais.

Veikligja medziaga turi sudaryti inZinerijos budu gautos lastelés ir (arba) audiniai.

Papildomos medziagos (pvz., karkasai, matricos, prietaisai, biologinés medziagos, biomolekulés ir (arba) kitos
sudedamosios dalys), kurios kombinuojamos su lasteléemis, su kuriomis buvo atlikta manipuliacija, ir kurios yra
neatsiejama 3iy lasteliy dalis, laikomos pradinémis medziagomis, net jei jos néra biologinés kilmés.

Medziagos, naudojamos gaminant veikligja medziaga (pvz., kultiry terpés, augimo faktoriai) ir neskirtos biti
veikliosios medziagos dalimi, laikomos Zaliavomis.

Specialieji reikalavimai

Be sio priedo I dalies 3.2.1 ir 3.2.2 punktuose nustatyty reikalavimy, taikomi Sie reikalavimai.

3.3.2.1. Pradinés medziagos

a) Pateikiama informacijos apie Zmogaus audiniy ir lasteliy, naudojamy kaip pradinés medziagos, donorystg,
jsigijima ir iStyrima santrauka, parengta pagal Direktyva 2004/23/EB. Jeigu kaip pradinés medziagos naudo-
jamos nesveikos lasteles arba audiniai (pvz., vézinis audinys), jy naudojimas pagrindzZiamas.

b) Jeigu sumaiSomos alogeniniy lgsteliy populiacijos, apraSomos sumaiSymo strategijos ir atsekamumo uztikri-
nimo priemonés.

¢) [ galimg variantiskuma, atsiradusj dél Zmogaus ar gyviiny lasteliy ir audiniy, atsizvelgiama tvirtinant gamybos
procesa, nustatant veikliosios medziagos ir gatavo vaisto savybes, nustatant tyrimo budus, specifikacijas ir
stabilumo lygj.

d) Jeigu tai ksenogeniniy lasteliy pagrindo vaistai, pateikiama informacija apie gyviny kilme (pvz., geografiné
kilme, gyviino tikis, amzius), specialiuosius priimtinumo kriterijus, pirminiy gyviny/gyviiny donory infekcijy
prevencijos ir stebésenos priemones, gyviiny tyrimus siekiant nustatyti uzkreciamyjy ligy sukéléjus, jskaitant
vertikaliuoju biidu plintanc¢ius mikroorganizmus ir virusus, ir dokumentai, pagrindziantys gyviny laikymo
patalpy tvaruma.

e) Jeigu tai i§ genetiskai modifikuoty gyviny gauti lasteliy pagrindo vaistai, apraSomos specifinés su geny
modifikacija susijusiy lasteliy savybés. Pateikiamas i§samus kirimo metodo ir transgeniniy gyviiny savybiy
apraSymas.

f) Genetiskai modifikuojant lasteles, taikomi 3.2 skirsnyje nustatyti techniniai reikalavimai.
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g) ApraSoma ir pagrindziama papildomy medziagy (pvz., karkasy, matricy, prietaisy, biologiniy medZiagy,
biomolekuliy ar kity sudedamyjy daliy), kurios kombinuojamos su inzinerijos bidu gautomis lgstelémis ir
kurios yra neatsiejama jy dalis, tyrimy tvarka.

h) Jeigu tai karkasai, matricos ir prietaisai, kurie atitinka medicinos prietaiso arba aktyviojo implantuojamojo
medicinos prietaiso apibrézti, pateikiama 3.4 skirsnyje reikalaujama informacija, reikalinga sudétiniams pazan-
giosios terapijos vaistams jvertinti.

3.3.2.2. Gamybos procesai

a) Patvirtintas gamybos procesas, kad bty uZtikrintas partijy ir procesy nuoseklumas, lasteliy funkcinis inte-
gralumas visais gamybos ir transportavimo etapais iki pat naudojimo ar paskyrimo momento, ir tinkamas
diferenciacijos lygis.

b) Jeigu lastelés auginamos tiesiogiai matricos, karkaso ar prietaiso viduje arba ant jy, pateikiama informacija apie
lasteliy kultfiros auginimo proceso patvirtinimg atsizvelgiant i lasteliy augima, funkcijas ir gautos kombina-
cijos integraluma.

3.3.2.3. Savybiy apibadinimas ir kontrolés strategija

a) Pateikiama reikiama informacija apie $ias lasteliy populiacijos ar lasteliy misinio ypatybes: tapatuma, grynuma
(pvz., atsitiktines mikrobines medziagas ir lasteliy priemaiSas), gyvybinguma, aktyvuma, kariologines ypatybes,
tumorogeniskuma ir tinkamuma naudoti pagal numatyta medicining paskirti. [rodoma, kad lastelés yra
genetiskai stabilios.

b) Pateikiama kokybiné ir, jeigu imanoma, kiekybiné informacija apie su vaistu bei procesu susijusias priemaisas
ir bet kokias medziagas, dél kuriy gamybos metu gali susidaryti skilimo produkty. Pagrindziamas priemaisy
nustatymo lygio tikslumas.

¢) Jeigu galima atlikti ne veikliyjy medziagy ar gatavy vaisty, o tik pagrindiniy tarpiniy vaisty tam tikrus tyrimus
dél isleidimo i apyvartg ir (arba) jeigu tyrimus galima atlikti tik gamybos metu, tai pagrindziama.

d) Jeigu yra biologiskai aktyviy molekuliy (pvz., augimo faktoriy, citokiny), kurios veikia kaip lasteliy pagrindo
vaisto sudedamosios dalys, apibGidinamas jy poveikis ir saveika su kitomis veikliosios medziagos sudedamo-
siomis dalimis.

€) Jeigu trimaté struktira atlicka dalj numatytos funkcijos, apibidinant $iy lasteliy pagrindo vaisty savybes,
pateikiama informacija ir apie diferenciacijos lygi, lasteliy struktiiring bei funkcing sandarg ir, jeigu taikoma,
sukurta tarplasteling matricg. Prireikus, atlickami neklinikiniai tyrimai, kuriais papildomas fizikiniy ir cheminiy
savybiy apibadinimas.

3.3.2.4. Pagalbinés medziagos

Jeigu tai pagalbiné (-és) medziaga (-os), naudojama (-os) lasteliy ar audiniy pagrindo vaistuose, (pvz., trans-
portavimo terpés sudedamosios dalys), taikomi $io priedo I dalyje naujoms pagalbinéms medziagoms nustatyti
reikalavimai, nebent turima duomeny apie Igsteliy arba audiniy sgveikg su pagalbinémis medziagomis.

3.3.2.5. Vaisty kiirimo tyrimai

Apraant kiirimo programg pateikiama informacijos apie medziagy ir procesy pasirinkima. O svarbiausia, apta-
riamas lasteliy populiacijos vientisumas galutinés sandaros vaiste.

3.3.2.6. Papildoma medziaga

3.4.
3.4.1.

Pateikiami dokumentai, kuriuose apibiidinamas pamatinis standartas, konkreciai susijes su veikligja medziaga ir
(arba) gatavu vaistu.

Specialieji reikalavimai, taikomi paZangiosios terapijos vaistams, kuriuose yra prietaisy
PazZangiosios terapijos vaistai, kuriuose yra prietaisy, kaip nurodyta Reglamento (EB) Nr. 1394/2007 7 straipsnyje

Pateikiamas vaisto fizikiniy savybiy ir veikimo aprasymas bei jo kirimo metody aprasymas.
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3.4.2.

Aprasoma geny, lasteliy ir (arba) audiniy ir struktiriniy sudedamyjy daliy sgveika ir suderinamumas.

Sudétinis pazangiosios terapijos vaistas, kaip apibrézta Reglamento (EB) Nr. 1394/2007 2 straipsnio 1 dalies d punkte

Jeigu tai sudétinio paZangiosios terapijos vaisto dalis, sudaryta i§ lasteliy arba audiniy, taikomi 3.3 punkto
specialieji reikalavimai, nustatyti somatiniy lasteliy terapijos vaistams ir audiniy inZinerijos preparatams, o
jeigu tai genetiSkai modifikuotos lIgstelés, taikomi 3.2 punkto specialieji reikalavimai, nustatyti geny terapijos
vaistams.

Medicinos prietaisas arba aktyvusis implantuojamasis medicinos prietaisas gali bti neatsiejama veikliosios
medziagos dalis. Jeigu medicinos prietaisas arba aktyvusis implantuojamasis medicinos prietaisas kombinuojamas
su lastelémis gatavo vaisto gamybos, naudojimo ar paskyrimo metu, jie laikomi neatsiejama gatavo vaisto dalimi.

Pateikiama informacija apie medicinos prietaisa arba aktyvyjj implantuojamajj medicinos prietaisa (kuris yra
neatsicjama veikliosios medziagos arba gatavo vaisto dalis), reikalinga sudétiniam pazangiosios terapijos vaistui
jvertinti. Pateikiama toliau nurodyta informacija.

a) Informacija apie medicinos prietaiso arba implantuojamojo medicinos prietaiso pasirinkima ir numatytas
funkcijas ir apie jrodyta prietaiso suderinamuma su kitomis vaisto sudedamosiomis dalimis.

b) Informacija, pagrindzianti medicinos prietaiso kaip dalies atitiktj Tarybos direktyvos 93/42/EEB (**) I priede
nustatytiems esminiams reikalavimams arba aktyviojo implantuojamojo medicinos prietaiso kaip dalies atitiktj
Tarybos direktyvos 90/385/EEB (***) I priede nustatytiems esminiams reikalavimams.

¢) Jeigu taikoma, informacija, pagrindZianti medicinos prietaiso arba implantuojamojo medicinos prietaiso atitiktj
Komisijos direktyvoje 2003/32/EB (****) nustatytiems reikalavimams.

d) Medicinos prietaiso kaip dalies arba aktyviojo implantuojamojo medicinos prietaiso kaip dalies vertinimo, kuri
atliko paskelbtoji jstaiga pagal Direktyva 93/42/EEB arba pagal Direktyva 90/385/EEB, rezultatai, jeigu jy yra.

ParaiSka vertinanciai kompetentingai institucijai paprasius, $io skirsnio d punkte nurodyta vertinima atlikusi
paskelbtoji jstaiga pateikia bet kokig informacija apie vertinimo rezultatus pagal Direktyva 93/42/EEB arba
Direktyvg 90/385/EEB. Tai gali bati atitinkamoje atitikties vertinimo paraiskoje esanti informacija ir dokumentai,
jeigu jie reikalingi visam sudétiniam paZangiosios terapijos vaistui jvertinti.

SPECIALIEJI 4 MODULIO REIKALAVIMAI
Specialieji reikalavimai, taikomi visiems paZangiosios terapijos vaistams

Dél i8skirtiniy ir jvairiy struktariniy ir biologiniy paZangiosios terapijos vaisty savybiy ne visada gali bati tikslinga
laikytis $io priedo 4 modulio I dalyje nustatyty reikalavimy dél farmakologiniy ir toksikologiniy vaisty tyrimy.
Toliau 4.1, 4.2 ir 4.3 skirsniuose pateikiamuose techniniuose reikalavimuose paaiskinama, kaip $io priedo I dalies
reikalavimai taikomi pazangiosios terapijos vaistams. Atsizvelgiant | paZangiosios terapijos vaisty specifiskuma
tam tikrais atvejais nustatyti papildomi reikalavimai.

Ikiklinikiniy aspekty apZvalgoje aptariamas vaisty karimo ikiklinikiniu etapu loginis pagrindas ir taikomi gyviiny
rasiy bei modeliy (in vitro ir in vivo) pasirinkimo kriterijai bei pagrindZiamas jy tinkamumas. Gali bati pasi-
rinktas (<) modelis (<iai), naudojant $iuos gyviinus: susilpnéjusio imuniteto gyviinus, gyviinus su inaktyvuotu
genu, humanizuotus ar transgeninius gyviinus. Atsizvelgiama j homologiniy modeliy (pvz., peliy Iastelés tiriamos
pelése) arba ligos imitavimo modeliy naudojima, ypa¢ atlieckant imunogeniskumo ir imunotoksiskumo tyrimams.

Be I dalies reikalavimy, pateikiama informacija apie visy struktiriniy sudedamyjy daliy (pvz., matricy, karkasy ir
prietaisy) ir papildomy medziagy (pvz., lasteliy produkty, biomolekuliy, biologiniy ir cheminiy medziagy), kuriy
yra gatavame vaiste, sauguma, tinkamuma ir biologinj suderinamuma. Atsizvelgiama j jy fizikines, mechanines,
chemines ir biologines savybes.
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Specialieji reikalavimai, taikomi geny terapijos vaistams

Siekiant nustatyti ikiklinikiniy tyrimy, reikalingy tinkamam ikiklinikinio etapo saugumo duomeny lygiui
apibrézti, apimtj ir rasj, atsizvelgiama  geny terapijos vaisty tipg ir kiirimo modelj.

Farmakologija

a) Pateikiami su siGlomu terapiniu naudojimu susijusiy veiksmy in vivo ir in vitro tyrimai (pvz. pirminiai
farmakodinaminiai veiksmingumo tyrimai), atlikti taikant modelius ir naudojant atitinkamy rasiy gyvinus
ir skirti parodyti, kad nukleortigsties seka pasiekia numatyty taikinj (tikslinj organg ar lasteles) ir atlieka
numatyta funkcija (ckspresijos ir funkcinio veikimo lygis). Nurodoma nukleoriigsties sekos funkcijos atlikimo
trukmé ir siilomas dozavimo rezimas atlickant klinikinius tyrimus.

b) Tikslinis atrankumas. Jeigu numatoma, kad geny terapijos vaistas atliks funkcijas selektyviai arba jo funkcijos
bus susijusios tik su taikiniu, pateikiami tyrimai, patvirtinantys funkcijy ir veiksmy specifiskuma bei trukme
tikslinése lgstelése ir audiniuose.

Farmakokinetika
a) Atliekant biologinio pasiskirstymo tyrimus nagrinéjama persistencija, klirensas ir mobilizacija. Atliekant biolo-

ginio pasiskirstymo tyrimus taip pat nagrinéjama gonocity linijos perdavimo rizika.

b) Pateikiami patogeny plitimo ir perdavimo treCiosioms $alims rizikos tyrimai ir rizikos aplinkai vertinimas,
nebent remiantis susijusio vaisto tipu paraiSkoje tinkamai pagrindziama, kad tai nebatina.

Toksikologija

a) Ivertinamas gatavo geny terapijos vaisto toksiSkumas. Be to, priklausomai nuo vaisto tipo, atsizvelgiama {
atskirus veikliyjy ir pagalbiniy medZziagy tyrimus, jvertinamas su ekspresuota nukleoriigsties seka susijusiy
vaisty, kurie neskirti fiziologinéms funkcijoms atlikti, in vivo poveikis.

=

Vienos dozés toksiskumo tyrimai gali bati derinami su farmakologiniais saugumo ir farmakokinetiniais
tyrimais, pvz., siekiant istirti persistencijg.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai pateikiami, kai Zmonéms ketinama skirti kartotines dozes. Skyrimo
budas ir planas parenkamas visapusiSkai atsizvelgiant i suplanuotg dozavimg gydymo metu. Tais atvejais,
kai paskyrus vieng doz¢ zZmonéms nukleortigsties seka ilgiau ilicka funkcionali, atsizvelgiama | kartotinio
toksiskumo tyrimus. Priklausomai nuo geny terapijos vaisto persistencijos ir numatomos galimos rizikos, ie
tyrimai gali trukti ilgiau nei standartiniai toksiskumo tyrimai. Pateikiama tyrimy trukme¢ pagrindzianti infor-
macija.

o

&

I3tiriamas genotoksiskumas. Taciau standartiniai genotoksiskumo tyrimai atliekami tik kai jie reikalingi speci-
finéms priemaiSoms arba tiekimo sistemos sudedamosioms dalims istirti.

&

Istiriamas kancerogeniskumas. Standartiniy grauziky gyvenimo trukmeés kancerogeniskumo tyrimy nereikia
atlikti. Taciau priklausomai nuo vaisto tipo, pagal atitinkamus in vivo/in vitro modelius jvertinamas tumoro-
geniskumas.

f) Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi. Pateikiami poveikio vaisingumui ir bendrai reprodukcinei funk-
cijai tyrimai. Pateikiami toksinio poveikio gemalui/vaisiui ir toksinio poveikio perinataliniu laikotarpiu bei
gonocity linijos perdavimo tyrimai, nebent remiantis susijusio vaisto tipu paraiskoje tinkamai pagrindziama,
kad tai nebitina.

Papildomi toksiskumo tyrimai

®Q

— Integracijos tyrimai. Pateikiami integracijos tyrimai apie kiekvieng geny terapijos vaista, nebent galima
moksliskai pagristi, kodél tokie tyrimai nebuvo atlikti, pvz., todél, kad nukleorigdciy sckos nepateks j
lastelés branduolj. Kai nesitikima, kad geny terapijos vaisty integracija yra jmanoma, integracijos tyrimai
atlickami, jeigu biologinio pasiskirstymo duomenys rodo gonocity linijos perdavimo rizikg.

— Imunogeniskumas ir imunotoksiskumas. Itiriamas galimas imunogeninis ir imunotoksinis poveikis.

Specialieji reikalavimai, taikomi somatiniy Igsteliy terapijos vaistams ir audiniy inZinerijos preparatams
Farmakologija

a) Pirminiais farmakologiniais tyrimais tinkamai jrodomas vaisto veiksmingumas. IStiriama lasteliy pagrindo
vaisty saveika su gretimu audiniu.
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b) Nustatomas norimam poveikiui pasiekti reikalingas vaisto kiekis ir (arba) veiksmingoji dozé ir, priklausomai
nuo vaisto tipo, dozavimo daznumas.

) Atsizvelgiama | antrinius farmakologinius tyrimus siekiant jvertinti galimg fiziologinj poveikj, kuris néra
susijes su somatiniy lasteliy terapijos vaisto, audiniy inZinerijos preparato arba papildomy medziagy pagei-
daujamu terapiniu poveikiu, nes be tiriamo (-y) baltymo (-y) sekrecijos gali vykti ir biologiskai aktyviy
molekuliy sekrecija arba tiriamas (-i) baltymas (-ai) gali veikti nepageidaujamas paskirties vietas.

Farmakokinetika

a) Nereikalaujama atlikti jprastiniy farmakokinetiniy tyrimy, skirty absorbcijai, pasiskirstymui, metabolizmui ir
ekskrecijai istirti. Taciau iStiriami Sie parametrai: gyvybingumas, ilgaamziskumas, pasiskirstymas, augimas,
diferenciacija ir migracija, nebent remiantis susijusio vaisto tipu paraiSkoje tinkamai pagrindZiama, kad tai
nebitina.

b) Jeigu tai somatiniy lasteliy terapijos vaistai ir audiniy inZinerijos preparatai, gaminantys sistemiskai aktyvias
biomolekules, tiriamas $iy molekuliy pasiskirstymas, ekspresijos trukme ir lygis.

Toksikologija

a) Ivertinamas gatavo vaisto toksiSkumas. Atsizvelgiama i atskiros (-y) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y), pagal-
biniy ir papildomy medziagy bei bet kokiy su procesu susijusiy priemaidy tyrimus.

b) Steb¢jimo trukmé gali bati ilgesné nei atliekant standartinius toksiskumo tyrimus. Atsizvelgiama i vaisto
numatomg veikimo trukme ir farmakodinamines bei farmakokinetines ypatybes. Pagrindziama stebéjimo
trukmeé.

¢) Nereikalaujama atlikti jprastiniy kancerogeniskumo ir genotoksiskumo tyrimy, atlickami tik vaisto tumoro-
geniskumo tyrimai.

d) Istiriamas galimas imunogeninis ir imunotoksinis poveikis.

€) Jeigu tai lasteliy pagrindo vaistai, kuriuose yra gyvininiy lasteliy, sprendZiami susije specifiniai saugumo
klausimai, pvz., ksenogeniniy patogeny perdavimas Zmonéms.

SPECIALIEJI 5 MODULIO REIKALAVIMAI
Specialieji reikalavimai, taikomi visiems paZangiosios terapijos vaistams

Siame IV dalies skyriuje pateikiami specialieji reikalavimai, papildantys nustatytuosius $io priedo I dalies 5 modu-
lyje.

Kai gydymui naudojant pazangiosios terapijos vaistus tuo paciu metu reikia atlikti specialia terapija ir chirurgines
procediras, iStiriama ir apraSomos visos terapinés procediiros. Pateikiama informacija apie iy procediiry stan-
dartizavimg ir optimizavima kuriant vaistus klinikiniu badu.

Kai siekiant taikyti, implantuoti ar skirti pazangiosios terapijos vaista atlickamos chirurginés operacijos, kuriy
metu naudojami medicinos prietaisai gali turéti poveikio pazangiosios terapijos vaisto veiksmingumui ar
saugumui, pateikiama informacija apie Siuos prietaisus.

Apibréziama specifiné kompetencija, reikalinga vaistui taikyti, implantuoti ir skirti bei vélesniems veiksmams
atlikti. Prireikus pateikiamas sveikatos priezitiros specialisty mokymo planas dél $iy vaisty naudojimo, taikymo,
implantavimo ar administraciniy procediry.

Atsizvelgiant i tai, kad klinikiniu badu kuriant pazangiosios terapijos vaistus dél jy pobidzio gali pasikeisti jy
gamybos procesas, gali prireikti papildomy tyrimy panasumui jrodyti.

Klinikiniu biidu kuriant vaistus atsizvelgiama i rizika, kylancig dél galimy uzkreciamyjy ligy sukeléjy ar dél
naudojamy gyviininés kilmés medziagy ir tokios rizikos mazinimo priemoniy.

Dozés parenkamos ir naudojimo grafikas sudaromas atliekant dozés nustatymo tyrimus.
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Vaisty veiksmingumas juos naudojant pagal sitilomas indikacijas pagrindziamas tinkamais Kklinikiniy tyrimy
rezultatais, kai vaistus naudojant pagal numatytg paskirtj vadovaujamasi klinikiniu pozitriu reik§mingomis
tyrimo baigtimis. Esant tam tikriems klinikiniams susirgimams gali prireikti jrodyti ilgalaikj veiksminguma.
Pateikiama ilgalaikio veiksmingumo vertinimo strategija.

[ rizikos valdymo plang jtraukiama ilgalaikio saugumo ir veiksmingumo uztikrinimo strategija.

Jeigu tai sudétiniai pazangiosios terapijos vaistai, nustatomi ir atlickami viso sudétinio vaisto saugumo ir veiks-
mingumo tyrimai.

Specialieji reikalavimai, taikomi geny terapijos vaistams
Zmogaus farmakokinetiniai tyrimai

Zmogaus farmakokinetiniai tyrimai apima $iuos tyrimus;

a) patogeny plitimo tyrimai, kuriais tiriama geny terapijos vaisty ekskrecija;

b) biologinio pasiskirstymo tyrimai;

¢) farmakokinetiniai vaisty ir geny ekspresijos profilio (pvz., ekpresuoty baltymy ir genomy parasy) tyrimai.
Zmogaus farmakodinaminiai tyrimai

Farmakodinaminiy Zmogaus tyrimy objektas — nukleorfigsties sekos ekspresija ir funkcijos po geny terapijos

vaisto paskyrimo.

Saugumo tyrimai

Atliekant saugumo tyrimus, tiriami $ie aspektai:

a) replikuotis galin¢iy vektoriy atsiradimas;

b) naujy padermiy atsiradimas;

¢) esamy genominiy seky pasikeitimas;

d) neoplazminé proliferacija dél jterpiamosios mutagenezés.

Specialieji reikalavimai, taikomi somatiniy Iasteliy terapijos vaistams
Somatiniy lgsteliy terapijos vaistai, kai veikimo biidas pagrjstas nustatytos (-y) veikliosios (-yjy) biomolekulés (-iy) gamyba

Jeigu tai somatiniy lasteliy terapijos vaistai, kai veikimo biuidas pagristas nustatytos (-y) veikliosios (-yjy) biomo-
lekulés (-iy) gamyba, atsizvelgiama j farmakokinetines iy molekuliy ypatybes (visy pirma, pasiskirstyma, ekspre-
sijos trukme ir lygi), tais atvejais, kai tai jmanoma.

Somatiniy lgsteliy terapijos vaisty sudedamyjy daliy biologinis pasiskirstymas, persistencija ir ilgalaikis jsitvirtinimas
Klinikiniu badu kuriant somatiniy lasteliy terapijos vaistus atsizvelgiama j jy sudedamyjy daliy biologinj pasis-

kirstyma, persistencija ir ilgalaikj jsitvirtinima.

Saugumo tyrimai

Atliekant saugumo tyrimus, tiriami $ie aspektai:
a) pasiskirstymas ir jsitvirtinimas po vaisty vartojimo;
b) ektopinis isitvirtinimas;

¢) onkogeniné transformacija ir Iasteliy | audiniy linijjos pastovumas.
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5.4. Specialieji reikalavimai, taikomi audiniy inZinerijos preparatams
5.4.1.  Farmakokinetiniai tyrimai
Jeigu jprastiniai farmakokinetiniai tyrimai netaikomi audiniy inZinerijos preparatams, klinikiniu badu kuriant
audiniy inZinerijos preparatus atsizvelgiama i jy sudedamyjy daliy biologinj pasiskirstyma, persistencija ir skilima.
5.4.2.  Farmakokinetiniai tyrimai
Farmakokinetiniai tyrimai nustatomi ir parengiami atsiZvelgiant | audiniy inZinerijos preparaty specifiskumag.
PagrindZiamas vaisto veiksmingumas ir kinetika, uztikrinanti regeneracijg, atstatyma arba pakeitimg. Atsizvel-
giama | tinkamus farmakodinaminius Zymenis, susijusius su numatoma (-omis) funkcija (-omis) ir struktra.
5.4.3.  Saugumo tyrimai

Taikomas 5.3.3 skirsnis.

) OL L 102, 2004 4 7, p. 48.
(**) OL L 169, 1993 7 12, p. 1.

) OL L 189, 1990 7 20, p. 17.

) OL L 105, 2003 4 26, p. 18"



