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SMERNICE

SMERNICA KOMISIE 2009/120/ES
zo 14. septembra 2009,

ktorou sa meni a dopliia smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/83ES, ktorou sa ustanovuje
zdkonnik Spolocenstva o humdnnych liekoch, pokial ide o lieky na inovativnu liec¢bu

(Text s vyznamom pre EHP)

KOMISIA EUROPSKYCH SPOLOCENSTIEV,
so zretelom na Zmluvu o zalozeni Eurdpskeho spolodenstva,

so zretelom na smernicu Eurdpskeho parlamentu a Rady
2001/83/ES zo 6. novembra 2001, ktorou sa ustanovuje
zdkonnik Spolodenstva o humdnnych liekoch ('), a najmid na
jej ¢lanok 120,

kedze:

(1)  Humdnne lieky sa moZu uvadzat na trh iba v pripade, Ze
prislusny orgdn vydal na zdklade dokumenticie
k Ziadosti, ktord obsahuje vysledky testov a skiisok vyko-
nanych na prislusnych  vyrobkoch, rozhodnutie
0 registracii.

(0 V prilohe 1T k smernici 2001/83/ES sa stanovuju
podrobné vedecké a technické poziadavky tykajiice sa
skiiania humdnnych liekov, na zdklade ktorych by sa
mala hodnotit ich kvalita, bezpe¢nost a acinnost. Tieto
podrobné vedecké a technické poziadavky by sa mali
pravidelne prisposobovat s ohladom na vedecko-tech-
nicky pokrok.

(3)  Vzhladom na vedecko-technicky pokrok v oblasti inova-
tivnej liecby, ako sa uvddza v nariadeni Eurdpskeho
parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 z 13. novembra
2007 o liekoch na inovativnu liecbu, ktorym sa meni
a doplna smernica 2001/83/ES a nariadenie (ES) ¢.
726/2004 (3, je vhodné prisposobit prilohu I. Mali by
sa aktualizovat vymedzenia pojmov a podrobné vedecké
a technické poziadavky na lieky na génovi terapiu a lieky
na somatickd bunkovd terapiu. Okrem toho by sa mali
stanovit podrobné vedecké a technické poziadavky na
vyrobky pripravené metédou tkanivového inZzinierstva,
ako aj na lieky na inovativnu lie¢bu obsahujiice pomocky
a kombinované lieky na inovativnu liecbu.

() U.v. ES L 311, 28.11.2001, s. 67.
() U.v. EU L 324, 10.12.2007, s. 121.

(4 Opatrenia stanovené v tejto smernici si v sulade so
stanoviskom Stdleho vyboru pre humdnne lieky,

PRIJALA TUTO SMERNICU:

Cldnok 1
Cast IV prilohy I k smernici 2001/83/ES sa nahrddza znenfm
uvedenym v prilohe k tejto smernici.

Cldnok 2

1. Clenské 3tity uvedd do Géinnosti zdkony, iné pravne pred-
pisy a spravne opatrenia, ktoré si potrebné na dosiahnutie
stladu s touto smernicou najneskor do 5. aprila 2010. Komisii
bezodkladne ozndmia znenie tychto ustanoveni a tabulku
zhody medzi tymito ustanoveniami a touto smernicou.

Clenské stity uvedd priamo v prijatych opatreniach alebo pri
ich tradnom uverejneni odkaz na tito smernicu. Podrobnosti
o odkaze upravia clenské $taty.

2. Clenské stity ozndmia Komisii znenie hlavnych ustano-
ven{ vnitrodtitnych prdvnych predpisov, ktoré prijmi
v oblasti pdsobnosti tejto smernice.

Cldnok 3

Tato smernica nadobtda G¢innost dvadsiatym diiom po jej
uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie.

Cldnok 4

Tato smernica je urCend clenskym Stitom.

V Bruseli 14. septembra 2009

Za Komisiu
Giinter VERHEUGEN
podpredseda
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2.1.

2.2,

PRILOHA

,CAST Iv
LIEKY NA INOVATIVNU LIECBU

UvoD

Ziadosti o registréciu lieckov na inovativnu lietbu vymedzenych v ¢ldnku 2 ods. 1 pism. a) nariadenia (ES) &.
1394/2007 musia byt v stlade s poziadavkami na formdt (moduly 1, 2, 3, 4 a 5) opisanymi v Casti I tejto
prilohy.

Uplatiiuju sa technické poziadavky na biologické lieky stanovené v moduloch 3, 4 a 5 v casti I tejto prilohy.
Osobitné poziadavky na lieky na inovativnu liecbu opisané v oddieloch 3, 4 a 5 tejto Casti vysvetluji, ako sa
poziadavky uvedené v Casti I uplatiiuji na licky na inovativnu liecbu. Okrem toho boli v pripade potreby a so
zohladnenim osobitnych aspektov liekov na inovativnu liecbu stanovené dodatocné poziadavky.

Vzhladom na osobitny charakter lickov na inovativnu liecbu je mozné na urcenie rozsahu kvalitnych pred-
klinickych a klinickych tdajov, ktoré sa maji uviest v Ziadosti o registraciu, v stlade s vedeckymi usmerneniami
tykajiicimi sa kvality, bezpecnosti a tcinnosti lickov podla bodu 4 kapitoly Uvod a vieobecné zdsady, uplatnit
pristup zaloZeny na hodnoteni rizik.

Analyza rizik sa moze vztahovat na cely vyvoj. Medzi rizikové faktory, ktoré sa moézu zohladnit, patria: povod
buniek (autoldgovy, alogénny, xenogénny), schopnost proliferdcie a (alebo) diferencidcie a vyvolania imunitnej
odpovede, troven manipuldcie buniek, kombindcia buniek s bioaktivnymi molekulami alebo $trukturdlnymi
materidlmi, charakter lieckov na génovi terapiu, droven schopnosti replikdcie virusov alebo mikroorganizmov
pouzivanych in vivo, Groven integricie sekvencii nukleovych kyselin alebo génov do genému, dlhodoba funke-
nost, riziko onkogenity a sposob poddvania alebo uzivania.

Pri analyze rizik sa mozu zohladnit aj relevantné dostupné predklinické a klinické daje alebo skiisenosti s inymi
pribuznymi lickmi na inovativnu liecbu.

Vsetky odchylky od poziadaviek tejto prilohy musia byt vedecky odovodnené v module 2 dokumenticie
k ziadosti. V. module 2 musi byt v pripade pouzitia zahrnutd a opisand aj uvedend analyza rizik. V tomto
pripade je potrebné prediskutovat pouziti metodiku, charakter zistenych rizik a dosledky vyplyvajice z pristupu
zalozeného na hodnoteni rizik pre program vyvoja a hodnotenia a je potrebné opisat vSetky odchylky od
poziadaviek tejto prilohy vyplyvajice z analyzy rizik.

VYMEDZENIE POJMOV

Na ucely tejto prilohy sa okrem vymedzeni pojmov uvedenych v nariadeni (ES) ¢. 13942007 uplatiuja
vymedzenia pojmov uvedené v oddieloch 2.1 a 2.2.

Liek na génovd terapiu

Liek na génovi terapiu je biologicky liek, ktory md tieto vlastnosti:

a) obsahuje Gc¢innd latku, ktord obsahuje rekombinantnti nukleovi kyselinu pouzivani u Iudi alebo poddvant
Tudom na reguléciu, opravu, vymenu, doplnenie alebo odstrdnenie génovej sekvencie, alebo z takejto rekom-
binantnej nukleovej kyseliny pozostdva;

b) jeho terapeuticky, profylakticky alebo diagnosticky ticinok sa vztahuje priamo na sekvenciu rekombinantnej
nukleovej kyseliny, ktorti obsahuje, alebo na produkt génovej expresie tejto sekvencie.

Lieky na génovi terapiu nezahffiaji vakciny proti infekénym ochoreniam.

Liek na somatickd bunkovd terapiu

Liek na somatickti bunkovii terapiu je biologicky liek, ktory md tieto vlastnosti:

a) obsahuje bunky alebo tkanivd, ktoré boli predmetom zdsadnej manipuldcie, v dosledku ktorej sa zmenili
biologické vlastnosti, fyziologické funkcie alebo Struktirne vlastnosti relevantné pre zamyslané klinické
pouzitie, alebo z takychto buniek alebo tkaniv pozostdva, alebo z buniek alebo tkaniv, ktoré nemaji plnit
rovnaki(-é) zdkladnii(-€) funkciu(-e) u prijemcu a darcu;
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b) prezentuje sa tak, Ze md vlastnosti vhodné na liecbu, prevenciu alebo diagnostiku ochoreni Tudi na zdklade
farmakologického, imunologického alebo metabolického tcinku ich buniek alebo tkaniv, alebo sa na tento
Gcel pouziva u ludi alebo sa fudom podiva.

Na téely pismena a) sa za zdsadné manipuldcie nepovazujii najmd manipuldcie uvedené v prilohe I k nariadeniu
(ES) & 1394/2007.

3. OSOBITNE POZIADAVKY TYKAJUCE SA MODULU 3
3.1.  Osobitné poziadavky na vSetky lieky na inovativnu lie¢bu

Uvedie sa opis systému sledovatelnosti, ktory chce drzitel rozhodnutia o registrécii zriadit a viest, aby sa
zabezpecilo, Ze kazdy vyrobok a jeho vstupné materidly a suroviny vrdtane vsetkych latok, ktoré prichddzaju
do kontaktu s bunkami alebo tkanivami, ktoré moze obsahovat, je mozné vysledovat od zdroja cez vyrobu,
balenie, uskladiiovanie, dopravu a doddvku do nemocnice, zariadenia alebo stikromnej ambulancie, kde sa
vyrobok pouziva.

Systém sledovatelnosti musi byt komplementdrny a zlucitelny s poziadavkami stanovenymi v smernici Eurdp-
skeho parlamentu a Rady 2004/23/ES (*), pokial ide o ludské bunky a tkanivd iné ako krvné bunky, a v smernici
2002/98[ES, pokial ide o ludské krvné bunky.

3.2.  Osobitné poziadavky na lieky na génova terapiu
3.2.1. Uvod: hotovy vyrobok, icinnd ldtka a vychodiskové materidly

3.2.1.1. Liek na génovu terapiu obsahujtci sekvenciu(-ie) rekombinantnej nukleovej kyseliny alebo geneticky modifiko-
vany(-€) mikroorganizmus(-y) alebo virus(-y).

Hotovy lick pozostdva zo sekvencie(-) nukleovej kyseliny alebo geneticky modifikovaného(-ych) mikroorga-
nizmu(-ov) alebo virusu(-ov) v kone¢nom bezprostrednom obale v tprave na zamyslané lekdrske pouzitie.
Hotovy lick sa moze kombinovat so zdravotnickou pomockou alebo aktivnou implantovatelnou zdravotnickou
pomockou.

Ucinna litka pozostiva zo sekvencie(-) nukleovej kyseliny alebo modifikovaného(-ych) mikroorganizmu(-ov)
alebo virusu(-ov).

3.2.1.2. Liek na génovi terapiu obsahujici geneticky modifikované bunky

Hotovy liek pozostiva z geneticky modifikovanych buniek v konenom bezprostrednom obale v tprave na
zamyslané lekdrske pouzitie. Hotovy lick sa moze kombinovat so zdravotnickou pomockou alebo aktivnou
implantovatelnou zdravotnickou pomdckou.

Ucinnd litka pozostdva z bunick geneticky modifikovanych jednym z vyrobkov uvedenych v oddiele 3.2.1.1.

3.2.1.3. V pripade vyrobkov pozostdvajiicich z virusov alebo virusovych vektorov sii vychodiskovymi materidlmi zlozky,
z ktorych sa virusovy vektor ziskava, t. j. vychodiskové kulttira virusového vektoru alebo plazmidy pouzité na
transfekciu obalovych buniek a materskd bunkovd banka obalovej bunkovej linie.

3.2.1.4. V pripade vyrobkov pozostdvajicich z plazmidov, nevirusovych vektorov a geneticky modifikovaného(-ych)
mikroorganizmu(-ov) inych ako virusy alebo virusové vektory st vychodiskovymi materidlmi zlozky pouZzivané
na tvorbu produkénej bunky, t. j. plazmid, hostitel'skd baktéria a materskd bunkovd banka rekombinantnych
mikrobidlnych buniek.

3.2.1.5. V pripade geneticky modifikovanych buniek st vychodiskovymi materidlmi zlozky pouzivané na ziskanie gene-
ticky modifikovanych buniek, t. j. vychodiskové materidly na tvorbu vektora, vektorovych a ludskych alebo
zvieracich bunick. Uplatnia sa zdsady spravnej vyrobnej praxe zo systému banky pouzitého na produkciu
vektoru.

3.2.2. Osobitné poZiadavky

Okrem poziadaviek stanovenych v oddiele 3.2.1 a 3.2.2 v Casti I tejto prilohy sa uplatiuji tieto poziadavky:

a) Poskytnd sa informdcie o vietkych vychodiskovych materidloch pouzitych na vyrobu tcinnej latky vritane
vyrobkov potrebnych na geneticki modifikdciu Tudskych alebo zvieracich buniek a podla potreby na
néslednt kultiviciu a konzervéciu geneticky modifikovanych buniek, s ohladom na pripadnd absenciu puri-
fika¢nych krokov.
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d)

e)

V pripade vyrobkov obsahujiicich mikroorganizmus alebo virus sa poskytnt tdaje o genetickej modifikécii,
sekvencnej analyze, oslabeni virulencie, tropizme v pripade osobitnych tkaniv a typov buniek, zavislosti
mikroorganizmu alebo virusu od bunkového cyklu, o patogenite a vlastnostiach rodi¢ovského kmena.

V prislusnych oddieloch dokumentdcie musia byt opisané necistoty stvisiace s procesmi a vyrobkami a najma
virusové kontaminanty schopné replikdcie, ak dany vektor nemd byt schopny replikdcie.

V pripade plazmidov sa kvantifikuji rozne formy plazmidov pocas celého obdobia pouzitelnosti vyrobku.

V pripade geneticky modifikovanych buniek sa testuji vlastnosti buniek pred genetickou modifikdciou a po
nej a pred pripadnymi ndslednymi postupmi zmrazenia/skladovania a po nich.

V pripade geneticky modifikovanych buniek sa okrem osobitnych poziadaviek na lieky na génovi terapiu
pouzijii poziadavky na kvalitu lickov na somatickd bunkova terapiu a vyrobkov pripravenych metédou tkani-
vového inZinierstva (pozri oddiel 3.3).

3.3.  Osobitné poziadavky na lieky na somatickd bunkovd terapiu a na vyrobky pripravené metédou tkani-
vového inZinierstva

3.3.1. Uvod: hotovy vyrobok, dcinnd ldtka a vychodiskové materidly

Hotovy liek pozostdva z acinnej latky v bezprostrednom obale v tprave na zamyslané lekdrske pouzitie a v
konec¢nej kombindcii v pripade kombinovanych lickov na inovativnu liecbu.

Ucinn4 ldtka sa skladd z upravenych bunick a (alebo) tkaniy.

Za vychodiskové materidly sa povazuji dalsie litky [napr. nosné skelety, matrice, zdravotnicke pomocky,
biomateridly, biomolekuly a (alebo) iné zlozky] v kombinacii s manipulovanymi bunkami, ktorych st integralnou
sticastou, aj ked nemusia mat biologicky povod.

Materidly pouzité pri vyrobe Gcinnej ldtky (napr. kultivatné médid, rastové faktory), ktoré nemaji byt stcastou
Ucinnej latky, sa povazuji za suroviny.

3.3.2.  Osobitné poZiadavky

Okrem poziadaviek stanovenych v oddieloch 3.2.1 a 3.2.2 v ¢asti I tejto prilohy sa uplatiuja tieto poziadavky:

3.3.2.1. Vychodiskové materialy

a)

f)

Poskytnd sa stthrnné informdcie o darcovstve, odbere a testovani Tudskych tkaniv a buniek pouzitych ako
vychodiskové materidly a uskutocnenych v stilade so smernicou 2004/23/ES. Ak sa ako vychodiskové mate-
ridly pouzijii nezdravé bunky alebo tkanivd (napr. rakovinové tkanivo), musi sa ich pouzitie zdovodnit.

Ak sa vytvéraji zmesi alogénnych bunkovych populdcii, opiSu sa sposoby vytvdrania zmesi a opatrenia na
zabezpecenie sledovatelnosti.

V rdmci validdcie vyrobného procesu, charakterizdcie t¢innej litky a hotového vyrobku, vyvoja skisok,
stanovenia $pecifikdcii a stability je potrebné zohladnit potencidlnu variabilitu sposobent ludskymi alebo
zvieracimi tkanivami a bunkami.

V pripade xenogénnych vyrobkov na béze bunick sa poskytnii informdcie o povode zvierat (ako napr.
zemepisny povod, chov zvierat, vek), osobitnych kritéridch prijatelnosti, opatreniach na prevenciu
a sledovanie infekcii v pripade zvieracich zdrojov/darcov, skiskach zvierat na pritomnost infekénych agensov
vratane vertikdlne prendSanych mikroorganizmov a virusov, a dokazy o vhodnosti chovnych zariadeni.

V pripade vyrobkov na bdze buniek pochddzajicich z geneticky modifikovanych zvierat sa opiSu osobitné
vlastnosti buniek stvisiace s genetickou modifikdciou. Uvedie sa podrobny opis sposobu, akym bolo trans-
génne zviera vytvorené, a jeho charakterizicia.

V pripade genetickej modifikcie buniek sa uplatiiuji technické poziadavky uvedené v oddiele 3.2.
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V pripade skiisania akejkolvek dalsej latky (nosnych skeletov, matric, zdravotnickych pomocok, biomateridlov,
biomolekdl alebo inych zloziek) kombinovanej s upravenymi bunkami, ktorych je integrdlnou sicastou, sa
uvedie opis a odovodnenie.

h) V pripade nosnych skeletov, matric a zdravotnickych pomocok, na ktoré sa vztahuje definicia zdravotnickej

pomocky alebo aktivnej implantovatelnej zdravotnickej pomocky, sa uvedd informdcie pozadované v rdmci
oddielu 3.4 na hodnotenie kombinovaného licku na inovativnu liecbu.

3.3.2.2. Vyrobny proces

a)

b)

Vyrobny proces musi byt validovany, aby sa zabezpecila zhoda medzi jednotlivymi $arzami a procesmi,
funk¢nd integrita buniek pocas celej vyroby a prepravy az do okamihu aplikdcie alebo podania a spravna
droveni diferencidcie.

Ak sa bunky kultivujid priamo vnatri matrice, nosného skeletu alebo zdravotnickej pomocky, alebo na matrici,
nosnom skelete alebo zdravotnickej pomocke, uvedd sa informdcie o validdcii procesu kultivicie buniek,
pokial ide o rast buniek, funkciu a integritu kombindcie.

3.3.2.3. Charakterizdcia a stratégia kontroly

a)

Uvedi sa podstatné informdcie o charakterizacii bunkovej populdcie alebo zmesi bunicek, pokial ide o identitu,
¢istotu (napr. cudzi mikrobidlny agens a bunkové kontaminanty), Zivotaschopnost, G¢innost, karyoldgiu
a tumorogenitu a vhodnost na zamyslané liecebné pouzitie. Je potrebné preukdzat genetickd stabilitu buniek.

Uvedd sa kvalitativne a podla moznosti kvantitativne tidaje o necistotdch suvisiacich s vyrobkami a procesmi
a o vsetkych materidloch, ktoré by mohli pocas vyroby sposobit vznik rozkladnych produktov. Je potrebné
odovodnit rozsah stanovenia necistot.

Ak urcité skasky uvolfiovania nie je mozné realizovat na tcinnej ldtke alebo na hotovom vyrobku, ale len na
hlavnych medziproduktoch a (alebo) ako skdsky v priebehu vyrobného procesu, je potrebné uviest odovod-
nenie.

Ak st ako zlozky vyrobku na bdze buniek pritomné biologicky aktivne molekuly (ako napr. rastové faktory,
cytokiny), je potrebné charakterizovat ich vplyv a interakciu s inymi zlozkami Gcinnej latky.

Ak je stcastou zamyslanej funkcie trojrozmernd Struktdra, musi charakterizdcia tychto vyrobkov na béze
buniek obsahovat troven diferencidcie, Struktirne a funkéné usporiadanie buniek a pripadne vytvorend
extraceluldrnu matricu. Podla potreby sa fyzikdlno-chemické charakterizdcia doplni o predklinické hodnotenia.

3.3.2.4. Pomocné latky

V pripade pomocnej(ych) ldtky(-ok) pouzivanej(-ych) v bunkovych alebo tkanivovych lickoch (napr. zlozky
transportného média) sa uplatiujii poziadavky na nové pomocné litky stanovené v casti I tejto prilohy, ak
neexistuju tdaje o interakcidch medzi bunkami alebo tkanivami a pomocnymi ldtkami.

3.3.2.5. Vyvojové stidie

Opis vyvojového programu sa tyka vyberu materidlov a procesov. Prediskutuje sa najmi integrita bunkovej
populdcie v kone¢nom zloZeni.

3.3.2.6. Referencné materialy

Musi byt dolozeny a charakterizovany referencny Standard, relevantny a 3pecificky pre dant Gcinnd latku
a (alebo) hotovy vyrobok.

3.4.  Osobitné poziadavky na lieky na inovativnu lie¢bu obsahujice pomocky

3.4.1.  Liek na inovativnu liecbu obsahujiici pomdcky uvedené v cldnku 7 nariadenia (ES) ¢. 1394/2007

Uvedie sa opis fyzikdlnych vlastnosti a a¢inku vyrobku a opis metdd vyvoja vyrobku.
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OpiSe sa interakcia a kompatibilita medzi génmi, bunkami a (alebo) tkanivami a Struktirnymi zlozkami.

3.4.2.  Kombinované lieky na inovativnu liechu vymedzené v clanku 2 ods. 1 pism. d) nariadenia (ES) ¢. 1394/2007

V pripade bunkovej alebo tkanivovej casti kombinovaného licku na inovativnu liecbu sa uplatiuji osobitné
poziadavky na lieky na somatickd bunkovi terapiu a na vyrobky pripravené metédou tkanivového inZzinierstva
uvedené v oddiele 3.3 a v pripade geneticky modifikovanych buniek sa uplatiiuji osobitné poziadavky na lieky
na génovi terapiu uvedené v oddiele 3.2.

Zdravotnicka pomocka alebo aktivna implantovatelnd zdravotnicka pomocka moze byt integrdlnou sticastou
G¢innej latky. V pripade, Ze je zdravotnicka pomocka alebo aktivna implantovatelnd zdravotnicka pomocka
pocas vyroby, aplikdcie alebo podania hotového vyrobku kombinovand s bunkami, povazuje sa za integralnu
stcast hotového vyrobku.

Uvedd sa informdcie tykajiice sa zdravotnickej pomocky alebo aktivnej implantovatelnej zdravotnickej pomocky
(ktord je integrdlnou stcastou ucinnej litky alebo hotového vyrobku), ktoré st relevantné na hodnotenie
kombinovaného licku na inovativnu liecbu. Tieto informdcie zahffaji:

a) Informdcie o vybere a zamyslanej funkcii zdravotnickej pomocky alebo aktivnej implantovatelnej zdravot-
nickej pomocky a o preukdzani kompatibility pomocky s inymi zlozkami vyrobku.

A=n

Preukdzanie zhody casti pozostdvajiicej zo zdravotnickej pomocky so zdkladnymi poziadavkami stanovenymi
v prilohe I k smernici 93/42[EHS (**) alebo zhody casti pozostdvajiicej z aktivnej implantovatelnej zdravot-
nickej pomocky so zdkladnymi poziadavkami stanovenymi v prilohe I k smernici 90/385/EHS (***).

¢) Pripadné preukdzanie stladu zdravotnickej pomocky alebo implantovatelnej zdravotnickej pomocky
s poziadavkami tykajicimi sa BSE/TSE stanovenymi v smernici Komisie 2003/32/ES (***¥).

d) Ak st dispozicii, vysledky akéhokolvek postidenia Casti pozostdvajicej zo zdravotnickej pomocky alebo casti
pozostavajicej z aktivnej implantovatelnej zdravotnickej pomocky, ktoré vykonal notifikovany orgdn v stlade
so smernicou 93/42[EHS alebo smernicou 90/385/EHS.

Notifikovany orgdn, ktory vykonal posidenie uvedené v pism. d) tohto oddielu, poskytne na poziadanie prislus-
ného orgdnu, ktory dand Zziadost posudzuje, vSetky informdcie tykajice sa vysledkov tohto postidenia v stlade so
smernicou 93[42/EHS alebo so smernicou 90/385/EHS. Mozu sem patrit informdcie a dokumenty zahrnuté
v prislusnej Ziadosti o postidenie zhody, ak je to potrebné na hodnotenie kombinovaného licku na inovativnu
liecbu ako celku.

4, OSOBITNE POZIADAVKY TYKAJUCE SA MODULU 4
4.1.  Osobitné poZiadavky na vsetky lieky na inovativnu liecbu

Z dovodu jedine¢nych a rozmanitych $truktirnych a biologickych vlastnosti lieckov na inovativnu liecbu nemusia
byt poziadavky casti I modulu 4 tejto prilohy o farmakologickych a toxikologickych skaskach liekov vidy
vhodné. Technické poziadavky uvedené v oddieloch 4.1, 4.2 a 4.3 slizia na vysvetlenie toho, ako sa poziadavky
uvedené v casti [ tejto prilohy uplatiuji na lieky na inovativnu liecbu. V pripade potreby a so zohladnenim
osobitnych aspektov lieckov na inovativnu liecbu boli stanovené dodatocné poziadavky.

V predklinickom sthrne sa prediskutuje a odovodni predklinicky vyvoj a kritérid vyberu prislusnych druhov
a modelov (in vitro a in vivo). Zvoleny(-é) zvieraci(-ie) model(-y) moze(-u) zahffiat zvieratd so zniZenou imunitou,
zvieratd s vyradenym (knock-out) génom, humanizované alebo transgénne zvieratd. Najmd v pripade Studii
imunogenity a imunotoxicity sa zvazi pouzitie homologickych modelov (napr. bunky mysi analyzované
u mysi) alebo modelov imitujicich ochorenia.

Okrem poziadaviek uvedenych v Casti I sa musia poskytntit idaje o bezpecnosti, vhodnosti a biokompatibilite
vietkych Struktirnych zloZiek (ako st matrice, nosné skelety a zdravotnicke pomdcky) a pripadnych dalsich
litok (ako st vyrobky na bédze buniek, biomolekuly, biomateridly a chemické ldtky), ktoré si pritomné
v hotovom vyrobku. Zohladnia sa ich fyzikdlne, mechanické, chemické a biologické vlastnosti.
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42.  Osobitné poziadavky na lieky na génovd terapiu

Aby sa urcil rozsah a typ predklinickych stadii potrebnych na stanovenie vhodnej Grovne predklinickych tdajov
o bezpe¢nosti, musi sa zohladnit koncepcia a typ licku na génovi terapiu.

4.2.1.  Farmakoldgia

a) Poskytnii sa $tidie posobenia in vitro a in vivo tykajice sa navrhnutého terapeutického pouzitia (t. j. farma-
kodynamické Stddie na ,overenie koncepcie), s pouzitim modelov a prislusnych druhov zvierat, s cielom
preukdzat, Ze sekvencia nukleovej kyseliny dosiahne svoj zamyslany ciel (cielovy orgdn alebo bunky) a splni
svoju zamy$land funkciu (Groven expresie a funkénd aktivitu). Poskytnd sa ddaje o trvani funkcie sekvencie
nukleovej kyseliny a o navrhnutych schémach dévkovania v klinickych $tadidch.

b) Cielend selektivnost: ak md mat lieck na génovi terapiu selektivnu funkénost alebo funkcénost s obmedzenym
zacielenim, poskytnii sa Stidie na potvrdenie $pecifickosti a trvania funkénosti a G¢innosti v cielovych
bunkéch a tkanivach.

4.2.2.  Farmakokinetika
a) Stadie biodistribticie musia zahffiat hodnotenie perzistencie, klirensu a mobilizdcie. Stadie biodistribtcie sa

okrem toho musia zamerat na riziko prenosu v zdrodoc¢nej linii.

b) Spolu s postdenim rizika pre Zivotné prostredie sa poskytni tdaje o hodnoteni exkrécie a rizika prenosu na
tretie strany, ak ich neposkytnutie nie je v Ziadosti s ohladom na typ prislusného vyrobku nélezite odovod-
nené.

4.2.3.  Toxikoldgia

a) Postdi sa toxicita hotového licku na génovi terapiu. Okrem toho sa v zévislosti od typu vyrobku zohladnia
jednotlivé skasky tcinnej latky a pomocnych ldtok a zhodnoti sa in vivo Gcinok vyrobkov odvodenych od
exprimovanej sekvencie nukleovej kyseliny, ktoré nemajii mat fyziologickd funkciu.

=

Stadie toxicity po jednej ddvke mozu byt kombinované s farmakologickymi a farmakokinetickymi stddiami
bezpecnosti, napr. na hodnotenie perzistencie.

¢) Stadie toxicity po opakovanych dévkach sa poskytnd v pripadoch, Ze sa planuje viacndsobné ddvkovanie
u [udi. Sposob a schéma poddvania musi presne zodpovedat plénovanému klinickému ddvkovaniu.
V pripadoch, Ze jednorazové dévkovanie mozZe u udi sposobit predizent funkénost sekvencie nukleovej
kyseliny, sa zvézi $tddia toxicity po opakovanych ddvkach. Trvanie $tadii moze byt dlhsie ako v pripade
Standardnych stadif toxicity v zdvislosti od perzistencie lieku na génovu terapiu a ocakdvanych potencidlnych
rizik. Poskytne sa odovodnenie trvania.

&

Preskiima sa genotoxicita. Standardné stddie genotoxicity sa viak vykonajd iba v pripadoch, ak st potrebné
pre skusky urcitej necistoty alebo zlozky prendsaca.

e) Preskima sa karcinogenita. Nepozaduji sa Standardné celozivotné Stidie karcinogenity u hlodavcov.
V zdvislosti od typu vyrobku sa viak v prislusnych modeloch in vivo/in vitro musi zhodnotit tumorogénny
potencial.

f) Reprodukénd a vyvojovd toxicita: poskytnd sa Stidie G¢inkov na fertilitu a vSeobecnd reproduként funkciu.
Poskytnt sa 3tidie embryondlnej/fetdlnej a perinatilnej toxicity a Stadie prenosu v zdrodoc¢nej linii, ak ich
neposkytnutie nie je v Ziadosti s ohladom na typ prislusného vyrobku nélezite odévodnené.

g) Doplnkové Stidie toxicity

— Integracné Studie: na kazdy liek na génovi terapiu sa poskytnd integra¢né $tidie, ak nie je neposkytnutie
tychto $tadii vedecky odovodnené, napr. pretoze sekvencie nukleovej kyseliny nepreniknti do bunkového
jadra. Integra¢né Stidie sa vykonaji v pripade lickov na génovi terapiu, pri ktorych sa neocakiva
schopnost integracie, avSak tdaje o biodistribicii sved¢ia o riziku prenosu v zdrodoc¢nej linii.

— Imunogenita a imunotoxicita: preskimajii sa potencidlne imunogénne a imunotoxické Géinky.
4.3.  Osobitné poziadavky na lieky na somatickd bunkovd terapiu a na vyrobky pripravené metédou tkani-
vového inZinierstva

4.3.1.  Farmakoldgia

a) Primdrne farmakologické stidie musia byt vhodné na overenie koncepcie. Skiima sa interakcia vyrobkov na
béze buniek s okolitym tkanivom.
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5.1.1.

5.1.4.

b) Stanovi sa mnozZstvo vyrobku potrebné na dosiahnutie predpokladaného té¢inku/ucinnd ddvka a v zdvislosti
od typu vyrobku frekvencia poddvania.

¢) Zohladnia sa sekunddrne farmakologické stidie na zhodnotenie potencidlnych fyziologickych tcinkov, ktoré
nestvisia s ocakdvanym terapeutickym dc¢inkom lieku na somaticki bunkovi terapiu, vyrobku pripraveného
metédou tkanivového inZinierstva alebo dalsich latok, kedze okrem sledovanej(-ych) bielkoviny(-in) moze
dojst k vylaceniu biologicky aktivnych molekdl alebo sledovand(-é) bielkovina(-y) by mohla(-li) posobit na
nezelané cielové miesta.

Farmakokinetika

a) Nepozadujii sa konvencné farmakokinetické $tidie na hodnotenie absorpcie, distribticie, metabolizmu
a vylucovania. Preskiimaji sa vSak parametre ako Zivotaschopnost, dlzka Zzivota, distribicia, kultivicia, dife-
rencidcia a migrdcia, ak ich nepreskiimanie nie je v Ziadosti s ohladom na typ prislusného vyrobku ndlezite
odovodnené.

b) V pripade liekov na somatick bunkovi terapiu a vyrobkov pripravenych metédou tkanivového inZinierstva,
ktoré systematicky produkuji aktivne biomolekuly, sa preskima distribticia, trvanie a droven expresie tychto
molekdal.

Toxikoldgia

a) Postdi sa toxicita hotového vyrobku. Zohladnia sa jednotlivé skasky dcinnej(-ych) latky(-ok), pomocnych
ldtok, dalsich ldtok a vSetkych necistot savisiacich s procesmi.

b) Trvanie pozorovania méze byt dlhsie ako v pripade Standardnych Stadif toxicity a zohladni sa aj ocakdvand
zivotnost licku spolu s jeho farmakodynamickym a farmakokinetickym profilom. Poskytne sa odovodnenie
trvania.

¢) Nepozaduji sa konvencné Studie karcinogenity a genotoxicity okrem §tddii tumorogénneho potencidlu
vyrobku.

d) Preskiimajui sa potencidlne imunogénne a imunotoxické tcinky.

¢) V pripade vyrobkov na baze buniek obsahujicich zvieracie bunky sa treba zamerat na savisiace $pecifické
obavy tykajtice sa bezpe¢nosti, ako je prenos xenogénnych patogénov na cloveka.

OSOBITNE POZIADAVKY TYKAJUCE SA MODULU 5
Osobitné poziadavky na vSetky lieky na inovativnu liecbu

Osobitné poziadavky uvedené v tomto oddiele ¢asti IV st doplnkovymi poziadavkami k poziadavkdm stano-
venym v module 5 v Casti I tejto prilohy.

Ak si klinickd aplikdcia lieckov na inovativnu liecbu vyZaduje osobitnd sprievodnd liecbu a s s fou spojené
chirurgické zdkroky, preskima a opiSe sa cely liecebny postup. Poskytni sa informdcie o Standardizdcii
a optimalizdcii tychto zdkrokov v priebehu klinického vyvoja.

Ak mozu mat zdravotnicke pomocky pouZité v priebehu chirurgickych zdkrokov na aplikdciu, implantéciu alebo
podanie lieku na inovativnu liecbu vplyv na Gcinnost alebo bezpecnost licku na inovativnu lie¢bu, poskytnii sa
informdcie o tychto pomockach.

Stanovi sa, akd odbornd spdsobilost je potrebnd na aplikdciu, implantdciu, poddvanie alebo nadvizné ¢innosti.
Podla potreby sa poskytne pldn odbornej pripravy zdravotnickeho persondlu, pokial ide o postupy uZzivania,
aplikdcie, implantdcie alebo poddvania tychto vyrobkov.

KedZe vzhladom na povahu lickov na inovativnu liecbu sa moze ich vyrobny proces v priebehu klinického
vyvoja zmenif, moZu sa na preukdzanie porovnatelnosti pozadovat dalsie Studie.

V priebehu klinického vyvoja sa treba zamerat na rizikd vyplyvajice z potencidlnych infekénych agensov alebo
pouzitia materidlu Zivoci§neho povodu a na opatrenia prijaté na znizenie takéhoto rizika.

Volba ddvok a rozvrh pouzitia sa urcia na zdklade $tddii na stanovenie ddvky.
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5.3.

Ucinnost navrhnutych indikécif musi byt podlozend prislusnymi vysledkami klinickych tadii s vyuzitim klinicky
vyznamnych parametrov na zamyslané pouzitie. V urcitych klinickych podmienkach sa moze pozadovat dokaz
o dlhodobej tcinnosti. Poskytne sa stratégia hodnotenia dlhodobej Géinnosti.

Plan riadenia rizik musi obsahovat stratégiu dlhodobého sledovania bezpecnosti a G¢innosti.

V pripade kombinovanych liekov na inovativnu liecbu sa stidie bezpecnosti a G¢innosti navrhuji a vykondvaji
tak, aby sa vztahovali na kombinovany vyrobok ako celok.

Osobitné poziadavky na lieky na génovi terapiu
Farmakokinetické Stidie u ludi

Farmakokinetické $tadie u Tudi zahffiaju tieto aspekty:
a) stadie exkrécie na rieSenie exkrécie lickov na génovi terapiu;
b) stidie biodistribticie;

¢) farmakokinetické stidie lieku a funkénych skupin zodpovednych za expresiu génov (napr. exprimované
bielkoviny alebo genomické podpisy).

Farmakodynamické Stidie u Tudi
Farmakodynamické stadie u Tudi sa musia zamerat na expresiu a funkciu sekvencie nukleovej kyseliny po podani

licku na génovd terapiu.

Stiidie bezpecnosti

Stddie bezpe¢nosti sa musia zamerat na tieto aspekty:

a) vyskyt vektoru schopného replikdcie;

b) vyskyt novych kmenov;

¢) vymena existujicich sekvencii genému;

d) neoplastickd proliferdcia sposobend mutagenitou po inzercii.
Osobitné poziadavky na lieky na somatickd bunkovd terapiu

Lieky na somatickii bunkovil terapiu, pri ktorych je spdsob ticinku zaloZeny na produkcii urcitej(-ych) aktivnej(-ych) biomo-

lekuly(-1il)

V pripade lickov na somatickti bunkovi terapiu, pri ktorych je sposob tcinku zaloZeny na produkcii urcitej(-ych)
aktivnej(-ych) biomolekuly(-il), je podla moznosti potrebné zaoberat sa farmakokinetickym profilom (najma
distribiciou, trvanim a troviiou expresie) tychto molekal.

Biodistribticia, perzistencia a dlhodoby engraftment (uchytenie) zloZiek lieku na somatickii bunkovii terapiu

V priebehu klinického vyvoja je potrebné zamerat sa na biodistribiciu, perzistenciu a dlhodoby engraftment
zloziek lieku na somatickt bunkovi terapiu.

Stiidie bezpecnosti

Stidie bezpecnosti sa musia zamerat na tieto aspekty:
a) distribtcia a engraftment po podani;
b) ektopicky engraftment;

¢) onkogénna transformdcia a stdlost buniek/tkaniv.
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5.4. Osobitné poziadavky na vyrobky pripravené metédou tkanivového inZinierstva
5.4.1.  Farmakokinetické stiidie

Ak pre vyrobky pripravené metddou tkanivového inZinierstva nie su relevantné konvencéné farmakokinetické
stadie, je potrebné sa v priebehu klinického vyvoja zamerat na biodistribticiu, perzistenciu a odbtiravanie zloziek
vyrobku pripraveného metédou tkanivového inZinierstva.

5.4.2.  Farmakodynamické Stidie

Farmakodynamické §tiidie musia byt navrhnuté a prisposobené s ohladom na osobitné aspekty vyrobkov
pripravenych metédou tkanivového inzinierstva. Poskytne sa dokaz o overeni koncepcie a kinetike vyrobku
na dosiahnutie zamyslanej regenerdcie, opravy alebo vymeny. Zohladnia sa vhodné farmakodynamické markery
stvisiace so zamyslanou(-ymi) funkciou(-ami) a Struktdrou.

5.4.3.  Stidie bezpecnosti

Pouzije sa oddiel 5.3.3 pism. c).
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