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DIREKTIVAS

KOMISIJAS DIREKTIVA 2009/120/EK
(2009. gada 14. septembris),

ar ko attieciba uz jaunieviestas terapijas zalem groza Firopas Parlamenta un Padomes
Direktivu 2001/83/EK par Kopienas kodeksu, kas attiecas uz cilvekiem paredzétam zalem

(Dokuments attiecas uz EEZ)

EIROPAS KOPIENU KOMISIJA,
nemot véra Eiropas Kopienas dibinasanas ligumu,

nemot véra Eiropas Parlamenta un Padomes 2001. gada
6. novembra Direktivu 2001/83/EK par Kopienas kodeksu,
kas attiecas uz cilvékiem paredzétam zalém ('), un jo ipasi tas
120. pantu,

ta ka:

(1)  Cilvekiem paredzétas zales var laist tirgni tikai tad, ja
kompetenta iestade ir pieskirusi tirdzniecibas atlauju,
pamatojoties uz pieteikuma dokumentaciju, kura ieklauti
ar attiecigajam zalém veikto testu un izméginajumu
rezultati.

(2)  Direktivas 2001/83/EK I pielikums nosaka siki izstradatas
zinatniskas un tehniskas prasibas cilvékiem paredzétu
zalu testéSanai, uz kuru pamata novérté zalu kvalitati,
nekaitigumu un efektivitati. Minétas zinatniskas un teh-
niskas prasibas regulari ir japielago, nemot véra zinatnes
un tehnikas attistibu.

(3)  Jaunieviesto terapiju joma ir notikusi zinatnes un
tehnikas attistiba, un tas atspogulots Eiropas Parlamenta
un Padomes 2007. gada 13. novembra Regula (EK) Nr.
1394/2007 par uzlabotas [jaunieviestas] terapijas zalém,
un ar ko groza Direktivu 2001/83/EK un Regulu (EK) Nr.
726/2004 (3), tade] ir lietderigi pielagot I pielikumu. Ir
jaatjaunina génu terapijas zalu un somatisko Stnu tera-
pijas zalu definicijas un siki izstradatas zinatniskas un
tehniskas prasibas attieciba uz tam. Turklat ir jaizstrada
precizas zinatniskas un tehniskas prasibas audu inZenie-
rijas raZojumiem un jaunieviestas terapijas zalem, kas
ietver ierices, un kombingtas jaunieviestas terapijas zalem.

() OV L 311, 28.11.2001., 67. Ipp.
() OV L 324, 10.12.2007., 121. Ipp.

(4)  Saja direktivd paredzétic pasakumi ir saskana ar Cilvé-
kiem paredzétu zalu pastavigas komitejas atzinumu,

IR PIENEMUSI SO DIREKTIVU.

1. pants

Direktivas 2001/83/EK I pielikuma IV dalu aizstaj ar $is direk-
tivas pielikuma tekstu.

2. pants
1. Dalibvalstis stajas spéka normativie un administrativie akti,
kas vajadzigi, lai izpilditu $is direktivas prasibas vélakais lidz
2010. gada 5. aprilim. Dalibvalstis tdlit dara zinamus Komisijai

minéto aktu tekstus un minéto aktu un $is direktivas atbilstibas
tabulu.

Kad dalibvalstis pienem minétos noteikumus, tajos ietver atsauci
uz $o direktivu vai $adu atsauci pievieno to oficialai publikacijai.
Dalibvalstis nosaka to, ka izdarit $adas atsauces.

2. Dalibvalstis dara zinamus Komisijai savu tiesibu aktu
galvenos noteikumus, ko tas pienem joma, uz kuru attiecas 3i
direktiva.

3. pants
Si direktiva stajas speka divdesmitaja diena péc tas publicésanas
Eiropas Savienibas Oficialaja Vestnest.

4. pants

Si direktiva ir adreséta dalibvalstim.

Brisele, 2009. gada 14. septembri

Komisijas varda —
priekssedetaja vietnieks
Giinter VERHEUGEN



L 242/4

Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis

15.9.2009.

2.1.

2.2,

PIELIKUMS

“IVDALA
JAUNIEVIESTAS TERAPIJAS ZALES

IEVADS

Jaunieviestas terapijas zalu, kas definétas Regulas (EK) Nr. 1394/2007 2. panta 1. punkta a) apak$punkta,
tirdzniecibas atlaujas pieteikumi jaaizpilda atbilstigi 3@ pielikuma I dala aprakstitajam prasibam (1., 2., 3., 4.
un 5. modulis).

Attieciba uz biologiskajam zalém ir spéka 3., 4. un 5. modula tehniskas prasibas, un tas aprakstitas 3a pielikuma
I dala. Sis dalas 3., 4. un 5. iedala aprakstitas ipasds prasibas attieciba uz jaunieviestas terapijas zalém paskaidro,
ka I dalas prasibas pieméro jaunieviestas terapijas zalém. Turklat, vajadzibas gadjjuma un pemot véra jaunie-
viestas terapijas zalu specifiskas Ipasibas, ir noteiktas papildu prasibas.

Ta ka jaunieviestas terapijas zalém piemit specifiskas Ipasibas, var izmantot uz risku balstitu pieeju, lai noteiktu
kvalitates, pirmsklinisko un klinisko datu apjomu, kas jaieklauj tirdzniecibas atlaujas pieteikuma, nemot véra
zinatniskas pamatnostadnes, kas attiecas uz zalu kvalitati, nekaitigumu un efektivitati un ir minétas sadalas
“levads un visparigie principi” 4. punkta.

Riska analize var attiekties uz visu izstrades gaitu. Riska faktori, kas batu jaapsver, var bat, pieméram, $unu
izcelsme (autologas, alogénas, ksenogénas), vairo$anas un/vai diferencéSanas spéja, spéja izraisit imanreakciju,
$inu manipulacijas limenis, $inu kombinéSana ar bioaktivajam molekulam vai struktirmaterialiem, génu tera-
pijas zalu veids, in vivo lietotu virusu vai mikroorganismu replikacijas spéja, nukleinskabju sekvences vai génu
integracijas pakape genoma, ilgtermina iedarbiba, onkogenézes risks un ievadiSanas vai lietosanas veids.

Riska analizé var pemt véra arl attiecigos pieejamos pirmskliniskos un kliniskos datus vai pieredzi ar citam
saistitim jaunieviestas terapijas zalem.

Visas atkapes no $aja piclikuma minétajam prasibam ir zinatniski japamato pieteikuma dokumentacijas 2. moduli.
Ja pieméro ieprieks aprakstito riska analizi, ta jaieklauj un jaapraksta 2. moduli. Saja gadijuma norada izmantoto
metodiku, konstatéto risku veidu un apraksta uz risku balstitas pieejas ietekmi uz izstrades un vértéSanas
programmu, ka ari norada tas atkapes no $aja pielikuma paredzétajam prasibam, kuras izraisijusi riska analize.

DEFINICJAS

Saja pielikuma papildus Regula (EK) Nr. 1394/2007 noteiktajam definicijaim izmanto definicijas, kas minétas 2.1.
un 2.2. jedala.

Geénu terapijas zales

Génu terapijas zales ir biologiskas zales, kuram raksturigas $adas ipasibas:

a) to sastava ir aktiva viela, kura satur rekombinéto nukleinskabi vai sastav no tas, kuru lieto vai ievada
cilvekiem, lai regulétu, labotu, aizstatu, pievienotu vai dzéstu génu sekvenci;

b) to terapeitiskais, profilaktiskais vai diagnostikas efekts ir tiesi saistits ar tajas eso$as rekombinétas nuklein-
skabes sekvenci vai §is sekvences genétiskas ekspresijas produktu.

Vakcinas pret infekcijas slimibam nav génu terapijas zales.

Somatisko Siinu terapijas zales

Somatisko $tnu terapijas zales ir biologiskas zales, kuram raksturigas $adas ipasibas:

a) tas satur vai sastav no $inam vai audiem, ar kuriem ir veiktas batiskas manipulacijas, lai mainitu biologiskos
raksturlielumus, fiziologiskas funkcijas vai strukttripasibas, kas bitiskas saistiba ar paredzéto klinisko izman-
tojumu, vai no $inam un audiem, kurus nav paredzéts lietot tai(-tam) pasai(-am) batiskajai(-am) funkcijai(-am)
sanéméja un donora organisma;
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b) tas tiek pozicionétas ka zales, kuram piemit tadas ipasibas vai kuras lieto vai ievada cilvekiem, slimibas
arstéSanas, profilakses vai diagnosticéSanas nolaka, izmantojot zalu $inu vai audu farmakologisku, imunolo-
gisku vai metabolisku iedarbibu.

Butiskas manipulacijas, kas minétas a) apakSpunktd, nav manipulacijas, kas uzskaititas Regulas (EK)
Nr. 1394/2007 1 pielikuma.

3. IPASAS PRASIBAS ATTIECIBA UZ 3. MODULI
3.1.  IpaSas prasibas attieciba uz visam jaunieviestas terapijas zalem

Tirdzniecibas atlaujas turétajs iesniedz aprakstu par izsekojamibas sistému, kuru tas plano izveidot un uzturét, lai
nodroginatu atsevisku zalu un ta izejvielu un jélvielu izsekojamibu, tostarp visu vielu, kas nonak saskaré ar §inam
vai audiem, ko tas var saturét, izsekojamibu iegiSanas, razoSanas, iepakoSanas, uzglabasanas, parvadasanas un
piegades slimnicai, iestadei vai privatpraksei, kur produkts tiek izmantots, laika.

Izsekojamibas sistéma papildina un ir saskana ar nosacijumiem, ko attieciba uz cilvéka $inam un audiem, kas
nav asins $nas, paredz Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva 2004/23/EK (*) un ko attieciba uz cilvéka asins
$inam paredz Direktiva 2002/98/EK.

3.2.  IpaSas prasibas attieciba uz génu terapijas zalém
3.2.1.  Ievads. Gatavas zdles, aktva viela un izejvielas

3.2.1.1. Génu terapijas zales, kas satur rekombinétas nukleinskabes sekvenci(-es) vai genétiski modificétu(-s) mikroorga-
nismu(-s) vai virusu(-s).

Gatavas zales sastav no nukleinskabes sekvences(-ém) vai genétiski modificéta(-iem) mikroorganisma(-iem) vai
virusa(-iem), un tas ir galigaja tieSaja iepakojuma paredzétajai izmantosanai medicina. Gatavas zales var kombinét
ar medicinas ierici vai aktivu implantéjamu medicinas ierici.

Aktiva viela sastav no nukleinskabes sekvences(-ém) vai genétiski modificéta(-iem) mikroorganisma(-iem) vai
virusa(-iem).

3.2.1.2. Génu terapijas zales, kas satur genétiski modificétas $tinas

Gatavas zales sastav no genétiski modificétam $tnam, kas ir tieSaja iepakojuma paredzétajai izmantosanai
medicina. Gatavas zales var bt kombinétas ar medicinas ierici vai aktivu implantégjamu medicinas ierici.

Aktiva viela sastav no genétiski modificétam $tinam, kas modificétas ar kadu no 3.2.1.1. iedala minétajam zalem.

3.2.1.3. Ja zales sastav no viralajiem vektoriem, izejvielas ir komponenti, no kuriem iegits viralais vektors, proti,
pamatvirusa vektora sékla vai plazmidas, ko izmanto iesainojumsinu transfekcijai, un iesainojumsiinu linijas
pamatsinu banka.

3.2.1.4. Ja zales sastav no plazmidam, neviraliem vektoriem un genétiski modificéta(-iem) mikroorganisma(-iem), kas nav
virusi vai viralie vektori, izejvielas ir komponenti, ko lieto virusu razojoSo $tnu izveidei, proti, plazmida,
saimniekbaktérijas un rekombinéto mikrobialo §inu pamatstnu banka.

3.2.1.5. Genétiski modificétu $inu gadijuma izejvielas ir komponenti, ko izmanto, lai iegiitu genétiski modificétas unas,
proti, izejvielas vektora razoSanai, vektors un cilvéku vai dzivnieku Stnas. Labas razosanas prakses principi ir
speka no razosanas etapa, kad bankas sistému izmanto, lai iegiitu vektoru.

3.2.2. Ipasas prasibas

Papildus 33 piclikuma I dalas 3.2.1. un 3.2.2. iedala noteiktajam prasibam ir spéka $adas prasibas:

a) sniedz informaciju par visam izejvielam, ko izmanto aktivas vielas razo$ana, tostarp produktiem, kas vajadzigi
cilveku vai dzivnieku $inu genétiskajai modifikacijai un, vajadzibas gadijuma, secigai genétiski modificéto
$anu kultivésanai un saglabasanai, nemot véra to, ka attiriSanas fazes var nebat;



L 242/6

Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis

15.9.2009.

3.3.

3.3.1.

3.3.2.

b) attieciba uz zalem, kas satur mikroorganismu vai virusu, sniedz datus par genétisko modifikaciju, sekvences

no mikroorganisma vai virusa un vecaku celma patogenitati un raksturlielumiem;

¢) dokumentacijas atbilstosajas iedalas apraksta ar razoanas procesu un zalém saistitos piemaisijumus, jo Ipasi
replicéties spéjigu virusu piemaisijumus, ja vektors ir izveidots ka replicéties nespéjigs;

d) attieciba uz plazmidam visa zalu uzglabasanas termina laika veic dazadu plazmidu veidu kvantifikaciju;

e) attieciba uz genétiski modificétam $inam testé $tunu raksturlielumus pirms un péc genétiskas modifikacijas, ka
arT pirms un péc tai sekojoSas sasaldéSanas/uzglabasanas procediras.

Papildus Ipasajam prasibam, kas attiecas uz génu terapijas zalém, attieciba uz genétiski modificétam $anam ir
speka kvalitates prasibas somatisko $iinu terapijas zalém un audu inZenierijas razojumiem (skatit 3.3. iedalu).

Ipasas prasibas attieciba uz somatisko $iinu terapijas zalem un audu inZenierijas raZojumiem
levads. Gatavas zales, aktiva viela un izejvielas

Gatavas zales sastav no aktivas vielas, un tas ir tieSaja iepakojuma paredzétajai izmanto$anai medicind un
kombinéto jaunieviestas terapijas zalu gadijuma — to galigaja kombinacija.

Aktiva viela sastav no inZenierijas $inam un/vai audiem.

Papildu vielas (pieméram, celularie karkasi, matricas, ierices, biomateriali, biomolekulas un/vai citi komponenti),
ko kombiné ar §inam, kuram veiktas manipulacijas un kuras ir $o $tnu sastavdala, uzskata par izejvielam, pat ja
tam nav biologiskas izcelsmes.

Materialus, ko izmanto aktivas vielas razosana (pieméram, barotnes, augSanas faktori) un kuri neveido aktivas
vielas dalu, uzskata par jélvielam.

Ipasas prasibas

Papildus $a piclikuma I dalas 3.2.1. un 3.2.2. iedala noteiktajam prasibam ir spéka 3adas prasibas.

3.3.2.1. Attieciba uz izejvielam:

a) sniedz kopsavilkumu par cilvéka audu un $tnu, kas izmantotas ka izejvielas, ziedosanu, ieguvi un testéSanu
un to dara saskana ar Direktivu 2004/23/EK. Ja izejmateriali ir neveselas $tinas vai audi (pieméram, véza audi),
to lietoSana ir japamato;

b) ja apvieno alogénu Stnu populacijas, apraksta apvienoSanas stratégijas un pasakumus izsekojamibas nodro-
SinaSanai;

¢) iesp&jamo mainigumu, ko rada cilvéku vai dzivnieku audi un 3iinas, apraksta ki dalu no raZoSanas procesa
validacijas, sniedz aktivas vielas un gatavo zalu raksturojumu, izstrada parbaudes, nosakot specifikacijas un
stabilitati;

d) attieciba uz zalém, kas veidotas uz ksenogéno $inu bazes, sniedz informaciju par dzivnieku ieguves avotu
(pieméram, geografisko izcelsmi, lopkopibu, vecumu), ipasiem atlases kritérijiem, infekciju profilakses un
uzraudzibas pasakumiem avota/donora dzivniekiem, dzivnieku testéSanu attieciba uz infekcijas izraisitajiem,
tostarp vertikali parnestajiem mikroorganismiem un virusiem, ka arT par pieradijumiem attieciba uz dzivnieku
izmanto$anas aprikojuma piemérotibu;

€) attieciba uz zalém, kas izstradatas uz genétiski modificétu dzivnieku $tnu bazes, apraksta $inu specifiskos
raksturlielumus, kas saistiti ar genétisko modificeSanu. Sniedz siku izstrades metodes aprakstu un transgéna
dzivnieka raksturojumu;

f) attieciba uz $tnu genétisko modificésanu, ir spéka 3.2. iedala izklastitas tehniskas prasibas;
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@) apraksta un pamato testéSanas rezimu visam papildu vielam (celularajiem karkasiem, matricam, iericém,
biomaterialiem, biomolekulam vai citiem komponentiem), kurus kombiné ar inZenierijas $inam, kuru sastav-
dala ir paligvielas;

h) attieciba uz celularajiem karkasiem, matricam un iericém, kuras atbilst aktivas implantéjamas medicinas ierices
definicijai, sniedz 3.4. iedala pieprasito informaciju par kombinéto jaunieviestas terapijas zalu noveért&umu.

3.3.2.2. RaZosanas process

a) RazoSanas procesu apstiprina, lai nodroinatu partiju un procesa viendabigumu, Stnu iedarbibas integritati
raZoSanas un transportésanas procesa laika lidz pat lietosanai vai ievadiSanai un atbilstosu $Gnu diferencésanas
pakapi.

b) Ja Stnas audzé tie$i matrica, celularaja karkasa vai iericé vai tie$i uz tiem, sniedz informaciju par $inu
kultivéanas procesa validéSanu saistiba ar $tnu augSanu, iedarbibu un kombinacijas integritati.

3.3.2.3. Raksturojums un kontroles stratégija
a) Sniedz batisku informaciju par $inu populacijas vai $Ginu maisijuma raksturojumu, noradot identitati, tiribu
(pieméram, nejausi mikrobu parnésatdji un $tnu piemaisijumi), dzivotspéju, iedarbigumu, kariologiju, tumo-
rogenézi un piemérotibu paredzétajam izmantojumam medicina. Pierada $tnu genétisko stabilitati.

b) Sniedz kvalitativo un, ja iesp&ams, kvantitativo informaciju par piemaisijumiem, kas saistiti ar zalém un
raZoSanas procesu, ki arl par visiem materialiem, kas varétu radit sabrukSanas produktus razoSanas gaita.
Pamato piemaisijumu noteiksanas pakapi.

¢) Ja aktivajai vielai vai gatavajam zalém nevar veikt dazus testus, ko veic pirms laiSanas apgroziba, tacu tos veic
svarigakajiem starpproduktiem, un/vai testus veic raZoSanas gaita, $ada riciba ir japamato.

d) Ja uz sunu bazes veidotas zales ka komponenti ir biologiski aktivas molekulas (pieméram, augsanas faktori,
citokini), raksturo to ietekmi uz citiem aktivas vielas komponentiem un mijiedarbibu ar tiem.

e) Ja paredzéta iedarbiba ietver 3-dimensionalu struktiru, tad ka dalu no raksturojuma norada $inas diferencé-
$anas pakapi, $iinu strukturalo un iedarbibas organizaciju un, ja nepiecieSams, izveidoto arpusstinas matricu.
Vajadzibas gadjjuma fiziokimisko raksturojumu papildina ar pirmskliniskiem pétjjumiem.

3.3.2.4. Paligviclas

Attieciba uz paligvielu(-am) (pieméram, transportéSanas vides komponentiem), ko izmanto uz audu pamata
izstradatas zalés, ir speka 3a pielikuma [ dala noteiktas prasibas jaunam paligvielam, izpemot gadijumus, kad
ir pieejami dati par $inu vai audu un paligvielu mijiedarbibu.

3.3.2.5. Izstrades pétijumi

Izstrades programmas apraksta norada materialu un procesa izvéli. Konkrétak, apraksta $iinu populacijas integ-
ritati gatavaja preparata.

3.3.2.6. Atsauces materiali

Dokumenté un raksturo atsauces standartu, kas attiecas un ir ipasi atbilstigs aktivajai vielai un/vai gatavajam
zalém.

3.4.  IpaSas prasibas attieciba uz jaunieviestas terapijas zalem, kas ietver ierices
3.4.1.  Jaunieviestds terapijas zales, kas ietver ierices, ki mingts Regulas Nr. 1394/2007 7. panta

Sniedz zalu fizisko raksturojumu un izklasta to iedarbibu, ka ari apraksta to izstrades metodes.
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Apraksta génu, $tnu un/vai audu un strukturalo komponentu mijiedarbibu un saderibu.

3.4.2.  Kombinetas jaunieviestds terapijas zales, kas definétas Regulas (EK) Nr. 1394/2007 2. panta 1. punkta d) apakspunkta

Attieciba uz $inam vai audiem, kas ir dala no kombinétam jaunieviestas terapijas zalém, ir spéka 3.3. iedala
minétas Ipasas prasibas somatisko $tinu terapijas zalém un audu inZenierijas razojumiem un genétiski modificétu
$unu gadijuma — 3.2. iedala minétas ipasas prasibas génu terapijas zalém.

Medicinas ierice vai aktiva implantéjama medicinas ierice var but aktivas vielas sastavdala. Ja medicinas ierici vai
aktivu implantéjamu medicinas ierici razo$anas, gatavo zalu lietosanas vai ievadiSanas laika kombiné ar $tinam, to
uzskata par gatavo zalu sastavdalu.

Sniedz tadu informaciju saistiba ar medicinas ierici vai aktivu implantéjamu medicinas ierici (kas ir aktivas vielas
vai gatavo zalu sastavdala), kas ir butiska kombinéto jaunieviestas terapijas zalu novértéSanas procesa. Sada
informacija ir:

a) informacija par medicinas ierices vai implantéjamas medicinas ierices izvéli un paredzéto iedarbibu, ka ar
pieradijumi par ierices saderibu ar citiem zalu komponentiem;

b) pieradijumi par medicinas ierices dalas atbilstibu batiskajam prasibam, kas noteiktas Padomes
Direktivas 93/42[EEK (**) I pielikuma, vai par aktivas implantéjamas medicinas ierices dalas atbilstibu bati-
skajam prasibam, kas noteiktas Direktivas 90/385/EEK (***) I pielikuma;

) vajadzibas gadijuma - pieradijumi par medicinas ierices vai implantéjamas medicinas ierices atbilstibu
GSE|TSE prasibam, kas noteiktas Direktiva 2003/32/EK (****);

d) medicinas ierices dalas vai aktivas implantéjamas medicinas ierices dalas novértéjuma rezultati (ja tadi ir
pieejami), ko saskana ar Direktivu 93/42/EEK vai Direktivu 90/385/EEK veikusi pilnvarota iestade.

Pilnvarota iestade, kura ir veikusi §is iedalas d) apak$punkta minéto novértgjumu, péc tas kompetentas iestades
pieprasijuma, kas vérté pieteikumu, dara pieejamu visu informaciju, kas saistita ar ta novértéjuma rezultatiem, kas
veikts saskapa ar Direktivu 93/42[EEK vai Direktivu 90/385/EEK. Ta var bat informacija un dokumenti, kas
ieklauti attiecigaja atbilstibas noveértéjuma pieteikuma, ja minéta informacija un dokumenti attiecas uz kombinéto
jaunieviestas terapijas zalu novértéjumu kopuma.

4. IPASAS PRASIBAS ATTIECIBA UZ 4. MODULI
4.1.  IpaSas prasibas attieciba uz visam jaunieviestas terapijas zalem

Nemot véra jaunieviestas terapijas zalu unikalitati un to strukturalo un biologisko ipasibu at3kiribas, 3a piclikuma
[ dalas 4. modula prasibas attieciba uz zalu farmakologisko un toksikologisko testéSanu nav piemérojamas visos
gadijumos. Tehniskas prasibas, kas izklastitas 4.1., 4.2. un 4.3. iedala, paskaidro 3a pielikuma I dalas prasibu
piemérosanas kartibu jaunieviestas terapijas zalem. Vajadzibas gadijuma un nemot véra jaunieviestas terapijas zalu
specifiskas ipasibas, ir noteiktas papildu prasibas.

Pirmskliniskas izpétes parskata ieklauj pirmskliniskas izstrades logisko pamatojumu un apraksta un pamato
atbilsto3o sugu un modelu (in vitro un in vivo) izvéles kritérijus. Izvélétais(-ie) izpétes dzivnieka(-u) modelis(-i)
var bt dzivnieks ar imandeficitu, humanizéts dzivnieks, inaktivéta géna vai transgénais dzivnieks. Var apsvért
homologu modelu (pieméram, pelém tiek analizétas peles $tnas) vai slimibu imitéjosu modelu izmantosanu, jo
ipasi attieciba uz imingenicitates un imantoksiskuma pétijumiem.

Papildus 1 dalas prasibam apraksta visu strukturalo komponentu (pieméram, matricu, celularo karkasu un iericu)
un visu papildu vielu (pieméram, $inu produktu, biomolekulu, biovielu un kimisko vielu), kas ir gatavo zalu
sastava, nekaitigumu, piemérotibu un biologisko saderibu. Nem véra to fiziskas, mehaniskas, kimiskas un biolo-
giskas ipasibas.
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Ipasas prasibas attieciba uz génu terapijas zalem

Paredzot pirmsklinisko pétjjumu apjomu un veidu, kas vajadzigi, lai noteiktu pietickami stingras prasibas pirms-
kliniskajiem nekaitiguma datiem, nem véra génu terapijas zalu izstrades gaitu un veidu.

Farmakologija

a) Nodrosina tadus in vitro un in vivo pétijumus attieciba uz darbibam, kas saistitas ar paredzéto terapeitisko
izmantojumu (proti, farmakodinamiskus pétjjumus, lai pamatotu koncepcijas iedarbigumu), izmantojot
modelus un atbilstigas dzivnieku sugas, kuri izstradati, lai pieraditu, ka nukleinskabju sekvence sasniedz
paredzéto mérki (mérka organu vai $tinas) un nodrosina paredzéto iedarbibu (ckspresijas limeni un iedarbibas
aktivitati). Norada nukleinskabes sekvences darbibas ilgumu un paredzétos dozéjuma rezimus, veicot klinisko
petijumus.

=

Meérka selektivitate. Ja génu terapijas zales ir paredzétas selektivai vai ierobezota mérka iedarbibai, apraksta
pétijumus, kas apstiprina iedarbibas un aktivitates specifiskumu un ilgumu mérka $tnas un audos.

Farmakokingtika

a) Bioizkliedes pétijumos ieklauj noturibas, atstarpes un mobilizacijas parbaudes. Bioizkliedes pétijumi apliko ari
dzimumstnas linjjas transmisijas risku.

b) Apraksta pétijumus par izplatiSanos un transmisijas risku uz tre§iem organismiem, ka ari sniedz vides
apdraudéjuma novertéjumu, izpemot gadijumus, kad, nemot véra attiecigo zalu veidu, pieteikuma pienacigi
pamatoti to neveikSanas iemesli.

Toksikologija

a) Noverté gatavo génu terapijas zalu toksiskumu. Turklat atkariba no zalu veida pem veéra aktivas vielas un
paligvielu individudlu testé8anu un novérté zalu, kas saistitas ar nukleinskabes sekvences ekspresiju un nav
paredzétas fiziologiskai iedarbibai, in vivo iedarbibu.

=

Vienreizgjas devas toksiskuma pétijumus var kombinét ar nekaitiguma farmakologijas un farmakokinétikas
pétijumiem, pieméram, noturibas pétijumiem.

¢) Atkartotas devas toksiskuma pétijumus apraksta, ja cilvékiem paredzéts lietot vairakas devas. levadisanas veids
un Kartiba precizi atspogulo planoto klinisko doz&jumu. Gadijumos, kad vienas devas ievadisana cilvekiem var
radit ilgstosu nukleinskabju sekvences iedarbibu, jaapsver atkartoti toksiskuma pétijumi. Pétfjumi var bat ilgaki
neka standarta toksiskuma pétjjumi, nemot véra génu terapijas zalu noturigumu un paredzamos iesp&jamos
riskus. Pétjjumu ilgums ir japamato.

&

Veic genotoksiskuma pétjjumus. Tomér standarta genotoksiskuma pétjjumus veic tikai gadijumos, kad tie ir
vajadzigi, lai testétu konkrétu piemaisijumu vai parneses sistémas komponentu.

¢) Veic kancerogéniskuma pétijumus. Standarta kancerogéniskuma pétjjumi grauzéjiem maza ilguma nav nepie-
cieSami. Tomér atkariba no zalu veida novérté tumorogenétisko potencialu attiecigajiem in vivo/in vitro
modeliem.

f) Reproduktivais un ontogenézes toksiskums. Veic pétjjumus par ictekmi uz augligumu un vispargjo repro-
duktivo funkciju. Apraksta embriofetala un perinatala toksiskuma pétjjumus un dzimumstnas linijas trans-
misijas pétjjumus, iznemot gadjjumus, kad, nemot veéra zalu veidu, pieteikuma pienacigi pamatoti to neveik-
$anas iemesli.

g) Toksiskuma papildpetijumi

— Integracijas pétijumi. Visam génu terapijas zalém veic integracijas pétjjumus, iznemot gadijumus, kad adu
pétijumu neveikSana ir zinatniski pamatota, pieméram, tapéc, ka nukleinskabes sckvences nevar ieklat
unas kodola. Attieciba uz génu terapijas zalém, kuram nav paredzéta integracijas spéja, integracijas
pétijumus veic tikai gadijumos, ja bioizkliedes dati liecina par dzimumsiinas linijas transmisijas risku.

— Imingenicitate un imantosiskums. Péta potencialo imiingenicitati un imantoksisko ietekmi.

Ipasas prasibas attieciba uz somatisko $iinu terapijas zalém un audu inZenierijas raZojumiem
Farmakologija

a) Sakotngjie farmakologiskie pétijumi ir tadi, kas pierada koncepcijas patiesumu. Péta uz $tnu bazes izstradatu
zalu un apkartéjo audu mijiedarbibu.



L 242/10

Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis

15.9.2009.

5.1.

5.1.1.

5.1.2.

b) Nosaka vélamas iedarbibas panaksanai vajadzigo zalu daudzumu/iedarbigo devu un atkariba no zalu veida —
dozeSanas biezumu.

¢) Turpmakus farmakologiskus pétfjumus nem véra, lai novértétu iespgjamo fiziologisko iedarbibu, kas nav
saistita ar somatisko $tinu terapijas zalu un génu inZenierijas raZojumu vai papildu vielu vélamo terapeitisko
iedarbibu, jo var but slépta(-s) biologiski aktiva(-s) molekula(-s), kas nav vajadzigais(-ie) proteins(-i), vai
vajadzigais(-ie) proteins(-i) var iedarboties uz nevélamiem mérkiem.

Farmakokinétika

a) Tradicionalie farmakokinétikas pétijumi, kas apliko uzsiksanos, izkliedi, metabolismu un ekskréciju, nav
nepieciesami. Tomér péta tadus parametrus ka dzivotspéja, dzives ilgums, izkliede, augSana, diferencésanas
un migracija, iznemot gadijumus, kad, nemot véra zau veidu, pieteikuma pienacigi pamatoti pétjjumu
neveik3anas iemesli.

b) Attieciba uz somatisko $iinu terapijas zalém un audu inZenierijas razojumiem, kas veido sistémiski aktivas
biomolekulas, veic pétijumus par $o molekulu izkliedi, ilgumu un ekspresijas apjomu.

Toksikologija

a) Novérté gatavo zau toksiskumu. Nem véra aktivas(-o) vielas(-u), paligvielu, papildu vielu un visu ar razoSanas
procesu saistito piemaisjjumu individualo testésanu.

b) Novérojumu ilgums var parsniegt standarta toksiskuma pétjjumu ilgumu, turklat nem véra zalu paredzéto
miza ilgumu un ta farmakodinamisko un farmakokinétisko raksturojumu. Pétjumu ilgums ir japamato.

¢) Tradicionalie kancerogéniskuma un genotoksiskuma pétjjumi nav vajadzigi, veic tikai zalu tumorogenétiska
potencidla pétijumu.

d) Péta potencialo imingenicitati un imantoksisko iedarbibu.

€) Ja uz Sunu bazes izstradatas zales satur dzivnieku $inas, apraksta saistitos ipaSos nekaitiguma riskus,
pieméram, ksenogéno patogénu parnesanu uz cilvékiem.

IPASAS PRASIBAS ATTIECIBA UZ 5. MODULI
Ipasas prasibas attieciba uz visim jaunieviestas terapijas zaléem

Pielikuma IV dalas $aja iedala minétas Ipasas prasibas papildina 3a pielikuma I dalas 5. moduli izklastitas prasibas.

Ja jaunieviestas terapijas zalu kliniskas lietosanas laika ir vajadziga ipasa lidztekus veikta terapija un ta ietver
kirurgiskas procediras, izpéta un apraksta terapeitisko procediiru kopuma. Kliniskas izstrades laika sniedz infor-
maciju par $o procediiru standartizaciju un optimizaciju.

Ja kirurgisku procediiru laika lietotas medicinas ierices, ko izmanto jaunieviestas terapijas zalu lietosanas, implan-
teSanas vai ievadisanas mérkiem, var ietekmeét jaunieviestas terapijas zalu iedarbibas efektivitati vai nekaitigumu,
sniedz informaciju par §im iericém.

Definé ipaSas prasmes un zinasanas, kas vajadzigas, lai istenotu lietoSanas, implantéSanas, ievadiSanas vai
kontroles pasakumus. Vajadzibas gadijuma iesniedz veselibas apriipes specialistu apmacibu planu par 3o zalu
izmantoSanas, lietosanas, implantéSanas vai ievadisanas procedaram.

Jaunieviestas terapijas zalu raksturlielumi ir tadi, ka to raZoSanas process var mainities kliniskas izstrades gaita,
tapéc var bat vajadzigi papildu pétijumi, lai pieraditu salidzinamibu.

Kliniskas izstrades laika censas novérst riskus, ko rada potenciali infekcijas parnésataji vai no dzivniekiem iegiitu
vielu izmanto$ana, un apraksta $ada veida risku mazinasanas pasakumus.

Devas izvéli un lietosanas biezumu nosaka, veicot devas noteiksanas pétijjumus.
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Efektivitati attieciba uz paredzétajam indikacijam pamato ar attiecigiem klinisko pétijumu rezultatiem, izmantojot
kliniski pamatotus raksturlielumus attieciba uz paredzéto lietojumu. Dazu klinisko stavoklu gadijuma ir vajadzigi
pieradijumi par ilgtermina efektivitati. Izstrada stratégiju ilgtermina efektivitates noveértésanai.

Riska parvaldibas plana icklauj stratégiju nekaitiguma un efektivitates ilgtermina kontroles pasakumiem.

Izstrada nekaitiguma un efektivitates pétijumus kombinétajam jaunieviestas terapijas zalem, un tos veic kombi-
nétajam zalém ka vienam veselumam.

Ipasas prasibas attieciba uz génu terapijas zalém
Farmakokingtikas petijumi cilvekiem

Farmakokinétikas pétijumi cilvekiem ietver $adus aspektus:
a) izplatiSanas pétjjumus, kas apliko génu terapijas zalu ekskréciju;
b) bioizkliedes pétijumi;

¢) zalu un génu ekspresijas funkciondlo grupu farmakokinétikas pétijumi (pieméram, izteiktie proteini vai
genomu signatiira).

Farmakodinamikas petijumi cilvekiem
Farmakodinamikas pétjjumi cilvékiem aplitko nukleinskabes sekvences ekspresiju un iedarbibu péc génu terapijas

zalu ievadiSanas.

Nekaitiguma petijumi

Nekaitiguma pétijumi apliko $adus aspektus:

a) replicéties spéjiga vektora attistibu;

b) jaunu celmu attistibu;

¢) esoso genomu sekvencu jauno izkartojumu;

d) laundabigu aug$anu, ko izraisa insercijas mutagenéze.

Ipasas prasibas attieciba uz somatisko $iinu terapijas zalem
Somatisko Siinu terapijas zales ir zales, kuru iedarbibas veids balstits uz noteiktu aktivo biomolekulu raZosanu.

Attieciba uz somatisko $tinu zalém, kuru iedarbibas veids ir balstits uz noteiktas(-u) aktivas(-o) biomolekulas(-u)
razoSanu, pétijumos apliko $o molekulu farmakokinétisko raksturojumu (jo ipasi izkliedi, ilgumu un ekspresijas
apjomu).

Bioizkliede, noturiba un ilgtermina saikne ar somatisko Siinu terapijas zalu komponentiem

Kliniskas izstrades laika apliko bioizkliedi, noturibu un ilgtermina saikni ar somatisko $inu terapijas zalu
komponentiem.

Nekaitiguma petijumi

Nekaitiguma pétijumi apliko $adus aspektus:

a) izkliedi un saikni ar zalu komponentiem péc ievadisanas;

b) ektopisko saistibu;

¢) onkogenétisko transformaciju un $inu/audu reprodukcijas precizitati.
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5.4, IpaSas prasibas attieciba uz audu inZenierijas produktiem
5.4.1.  Farmakokingtikas petjjumi

Ja audu inZenierijas razojumiem nav javeic tradicionalie farmakokinétikas pétjjumi, kliniskas izstrades pétjjumos
apliko audu inZenierijas raZojuma komponentu bioizkliedi, noturibu un sabruksanu.

5.4.2.  Farmakodinamikas petijumi
Farmakodinamikas pétfjumi ir izstradati un pielagoti audu inZenierijas razojumu specifiskajam ipasibam. Iesniedz
koncepcijas patiesuma pieradijumus, un pierada razojuma kinétiku paredzétas regeneracijas, labosanas vai aizsta-
Sanas panaks$anai. Nem veéra piemérotus farmakodinamiskos markierus, kas saistiti ar paredzéto iedarbibu(-am) un
struktiru.

5.4.3.  Nekaitiguma petijumi

Pieméro 5.3.3. iedalu.

) OV L 102, 7.4.2004., 48. Ipp.
(*) OV L 169, 12.7.1993,, 1. Ipp.
) OV L 189, 20.7.1990., 17. Ipp.
) OV L 105, 26.4.2003,, 18. Ipp.”



