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DYREKTYWY

DYREKTYWA KOMISJI 2009/120/WE

z dnia 14 wrze$nia 2009 r.

zmieniajgca dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie wspélnotowego
kodeksu odnoszjcego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi w zakresie produktéw
leczniczych terapii zaawansowanej

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA WSPOLNOT EUROPEJSKICH,
uwzgledniajac Traktat ustanawiajgcy Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajac  dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnoto-
wego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi ("), w szczegdlnosci jej art. 120,

a takze majgc na uwadze, co nastepuje:

(1) Produkty lecznicze przeznaczone dla ludzi mogg by¢
wprowadzane do obrotu wylacznie wowczas, jesli
wlasciwy organ wydal pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu na podstawie wniosku zawierajacego wyniki prob
i badan przeprowadzonych na danych produktach lecz-
niczych.

() Zalgcznik 1 do dyrektywy 2001/83/WE ustanawia szcze-
golowe wymogi naukowe i techniczne dotyczace badan
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zgodnie
z ktérymi nalezy ocenial jako§¢, bezpieczefistwo
i skuteczno$¢ produktu leczniczego. Te szczegdlowe
wymagania naukowe i techniczne powinny by¢ regu-
larnie dostosowywane, aby uwzgledni¢ postep naukowy
i techniczny.

(3)  Ze wzgledu na postegp naukowy i techniczny
w dziedzinie terapii zaawansowanych, odzwierciedlony
w rozporzadzeniu (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie
produktéw  leczniczych  terapii =~ zaawansowanej
i zmieniajagcym dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporza-
dzenie (WE) nr 726/2004 (3, nalezy dostosowaé
zalacznik 1. Nalezy zatem uaktualnié  definicje
i szczegélowe wymagania naukowe i techniczne dla
produktéw leczniczych terapii genowej oraz produktéw
leczniczych somatycznej terapii komoérkowej. Ponadto
nalezy ustanowi¢ szczegélowe wymagania naukowe
i techniczne dla produktéw inzynierii tkankowej,
a takze dla produktu leczniczego terapii zaawansowanej
zawierajgcego wyroby medyczne oraz dla produktow
leczniczych skojarzonej terapii zaawansowane;.

() Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 67.
() Dz.U. L 324 z 10.12.2007, s. 121.

4 Srodki przewidziane w niniejszej dyrektywie sa zgodne
z opinig Stalego Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi,

PRZYJMUJE NINIEJSZA DYREKTYWE:

Artykut 1

Czg$¢ IV zalacznika I do dyrektywy 2001/83/WE zastepuje sie
tekstem znajdujacym si¢ w zalgczniku do niniejszej dyrektywy.

Artykut 2

1. Panstwa czlonkowskie wprowadzaja w zZycie przepisy
ustawowe, wykonawcze i administracyjne niezbgdne do wyko-
nania niniejszej dyrektywy najpdzniej do dnia 5 kwietnia
2010 r. Niezwlocznie przekazuja Komisji tekst tych przepisow
oraz tabele korelacji pomiedzy tymi przepisami a niniejszg
dyrektywa.

Przepisy przyjete przez panstwa czlonkowskie zawieraja odnie-
sienie do niniejszej dyrektywy lub odniesienie takie towarzyszy
ich urzedowej publikacji. Metody dokonywania takiego odnie-
sienia okreslane sa przez panstwa czlonkowskie.

2. Panstwa czlonkowskie przekazuja Komisji teksty podsta-
wowych przepiséw prawa krajowego przyjetych w dziedzinie
objetej niniejsza dyrektywa.

Artykut 3

Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jej
opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskiej.

Artykut 4

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do panstw czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 14 wrzesnia 2009 r.

W imieniu Komisji
Giinter VERHEUGEN
Wiceprzewodniczgcy
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2.1.

2.2

ZALACZNIK

L,CZESC IV
PRODUKTY LECZNICZE TERAPII ZAAWANSOWANE]

WPROWADZENIE

Whnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych terapii zaawansowanej okreslonych
w art. 2 ust. 1 lit. a) rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007, spelniajg wymagania (moduly 1, 2, 3, 4 i 5) opisane
w czedci | niniejszego zalgcznika.

Stosuje si¢ wymagania techniczne zawarte w modulach 3, 4 i 5, dotyczace biologicznych produktéw leczniczych,
tak jak opisano to w czesci I niniejszego zalacznika. W szczegélnych wymaganiach dla produktéow leczniczych
terapii zaawansowanej opisanych w sekcjach 3, 4 i 5 niniejszej czesci wyjasniono, w jaki sposoéb wymagania
zawarte w czesci [ stosuje si¢ do produktéw leczniczych terapii zaawansowanej. Ponadto, w stosownych przy-
padkach, uwzgledniajac specyfike produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, okreslono dodatkowe wyma-
gania.

Z uwagi na szczegélny charakter produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, w celu okreslenia zakresu
nieklinicznych i klinicznych danych odpowiedniej jakosci, ktore nalezy dolaczy¢ do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, mozna zastosowal podejécie oparte na analizie ryzyka, zgodnie z wytycznymi naukowymi odno-
szacymi sie do jakosci, bezpieczenistwa i skutecznosci produktéw leczniczych okreslonymi w pkt 4 »Wprowa-
dzenie i zasady ogdlne.

Analiza ryzyka moze objaé wszystkie etapy rozwoju produktu. Czynniki ryzyka, ktére mozna uwzglednic,
obejmuja: pochodzenie komérek (autologiczne, alogeniczne, ksenogenne), zdolno§¢ do rozmnazania si¢ lub
réznicowania oraz wywolywania reakcji odpornosciowej, stopien manipulacji komoérkami, potgczenie komorek
z czgsteczkami bioaktywnymi lub materiatami strukturalnymi, charakter produktéw leczniczych terapii genowej,
zakres w jakim uzywane in vivo wirusy i drobnoustroje s3 zdolne do replikacji, stopieri integracji sekwencji kwasu
nukleinowego lub gendéw z genomem, aktywno$¢ w dlugim okresie czasu, ryzyko onkogennosci oraz sposéb
podawania lub uzywania.

W analizie ryzyka mozna réwniez uwzgledni¢ odpowiednie dostgpne dane niekliniczne i kliniczne lub do$wiad-
czenie z innymi pokrewnymi produktami leczniczymi terapii zaawansowanej.

Wszelkie odstepstwa od wymogéw niniejszego zalacznika musza by¢ naukowo uzasadnione w module 2
dokumentacji dofaczonej do wniosku. W przypadku gdy stosuje si¢ opisang powyzej analize ryzyka, nalezy
réwniez wlaczy¢ jej opis do modutu 2. W tym przypadku nalezy oméwi¢ zastosowang metodologie, rodzaj
zidentyfikowanego ryzyka i implikacje podejscia opartego na analizie ryzyka dla programu rozwoju i oceny oraz
opisal wszelkie odchylenia od wymogéw niniejszego zalacznika wynikajace z analizy ryzyka.

DEFINICJE

Oprécz definicji zawartych w rozporzadzeniu (WE) nr 1394/2007, do celéw niniejszego zalgcznika stosuje sig
definicje okreslone w sekcjach 2.1 i 2.2.

Produkt leczniczy terapii genowej

Produkt leczniczy terapii genowej oznacza biologiczny produkt leczniczy, ktéry posiada nastepujace wlasciwosci:

a) zawiera substancje czynng zawierajaca lub sktadajaca si¢ z rekombinowanego kwasu nukleinowego stosowana
lub podawang ludziom w celu regulacji, naprawy, zastgpienia, dodania lub usuniecia sekwencji genetycznej;

b) jego skutki terapeutyczne, profilaktyczne lub diagnostyczne wigza si¢ bezposrednio z zawarta w nim
sekwencja rekombinowanego kwasu nukleinowego lub z produktem ekspresji genetycznej tej sekwencji.

Produkty lecznicze terapii genowej nie obejmujg szczepionek przeciwko chorobom zakaznym.

Produkt leczniczy somatycznej terapii komérkowej

Produkt leczniczy somatycznej terapii komérkowej oznacza biologiczny produkt leczniczy, ktéry posiada naste-
pujace wlasciwosci:

a) zawicera lub sklada si¢ z komérek lub tkanek, ktére poddano znaczgcej manipulacji w celu zmiany charak-
terystyki biologicznej, funkeji fizjologicznych lub wlasciwosci strukturalnych istotnych dla zamierzonego
klinicznego zastosowania, lub z komorek lub tkanek, ktére nie sg przeznaczone do tej samej podstawowej
funkgji lub tych samych podstawowych funkgji u biorcy co u dawcy;
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b) jest stosowany lub podawany ludziom w celu leczenia, zapobiegania chorobom lub ich diagnozowania,
poprzez dzialanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne komérek lub tkanek lub jest prezen-
towany jako posiadajacy takie whasciwosci.

Do celéw lit. a) manipulacje wymienione w szczegdlnosci w zataczniku I do rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007
nie s3 uznawane za znaczgce manipulacje.

3. SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 3
3.1.  Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowane;j

Nalezy przedstawi¢ opis systemu umozliwiajacego $ledzenie, ktéry zamierza ustanowi¢ i utrzymal posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, aby zapewni¢ mozliwo$¢ przesledzenia drogi danego produktu oraz
zwigzanych z nim materialéw wyjsciowych i surowcow, wlacznie z wszystkimi substancjami majacymi kontakt
z komoérkami lub tkankami, ktére moze zawieral, od Zrédla, poprzez wytwarzanie, pakowanie, przechowywanie,
transport oraz dostarczanie do szpitala, instytucji lub prywatnego zakladu opieki zdrowotnej, w ktérych produkt
ten jest stosowany.

System umozliwiajacy $ledzenie uzupelnia wymogi ustanowione na mocy dyrektywy 2004/23/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady (*), w odniesieniu do komorek i tkanek ludzkich z wyjatkiem komérek krwi, oraz dyrek-
tywy 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady, w odniesieniu do komérek krwi ludzkiej, i jest z nimi
zgodny.

3.2.  Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej
3.2.1.  Wprowadzenie: gotowy produkt, substancja czynna i materialy wyjsciowe

3.2.1.1. Produkt leczniczy terapii genowej zawierajacy sekwencje (sekwencje) rekombinowanego kwasu nukleinowego lub
genetycznie zmodyfikowanych mikroorganizméw lub wirusow

Gotowy produkt leczniczy sklada si¢ z sekwencji kwasu nukleinowego lub genetycznie zmodyfikowanych
mikroorganizméw lub wiruséw zawartych w postaci farmaceutycznej w swoim koficowym bezposrednim
opakowaniu. Gotowy produkt leczniczy moze by¢ polaczony z wyrobem medycznym lub aktywnym wyrobem
medycznym do implantacji.

Substancja czynna skfada si¢ z sekwencji kwasu nukleinowego lub genetycznie zmodyfikowanego(-ych) mikro-
organizmu(-6w) lub wirusa(-6w).

3.2.1.2. Produkty lecznicze terapii genowej zawierajace komorki zmodyfikowane genetycznie

Gotowy produkt leczniczy sklada si¢ z komérek zmodyfikowanych genetycznie zawartych w postaci farmaceu-
tycznej w swoim korficowym bezposrednim opakowaniu. Gotowy produkt leczniczy moze byé polaczony
z wyrobem medycznym lub aktywnym wyrobem medycznym do implantagji.

Substancja czynna sklada si¢ z komérek genetycznie zmodyfikowanych przez jeden z produktéw wymienionych
w sekeji 3.2.1.1 powyzej.

3.2.1.3. W przypadku produktéw skladajgcych si¢ z wiruséw lub wektoréw wirusowych materiatami wyjsciowymi sg
sktadniki, z ktérych otrzymuje si¢ wektora wirusowego, tj. szczep macierzysty wektora wirusowego lub plazmidy
stosowane do transfekcji komorek pakujacych oraz banku macierzystego linii pakujacej.

3.2.1.4. W przypadku produktéw skladajacych si¢ z plazmidéw, wektoréw niewirusowych i genetycznie zmodyfikowa-
nego(-ych) mikroorganizmu(-6w) innego(-ych) niz wirusy lub wektory wirusowe materialami wyj$ciowymi sa
sktadniki stosowane do wytworzenia komoérki produkujacej, tj. plazmid, bakteria gospodarz oraz bank macie-
rzysty rekombinowanych komérek drobnoustrojow.

3.2.1.5. W przypadku komodrek genetycznie zmodyfikowanych materiatami wyjéciowymi sa skladniki stosowane do
otrzymania komorek genetycznie zmodyfikowanych, tj. materialy wyjSciowe do wytworzenia wektora, wektor
oraz ludzkie lub zwierzece komoérki. Zasady dobrej praktyki wytwarzania obowiazujg od systemu banku stoso-
wanego do wytworzenia wektora.

3.2.2.  Szczegblne wymagania

Oprécz wymogéw okreslonych w sekcjach 3.2.1 i 3.2.2 czesci I niniejszego zalgcznika, stosuje si¢ nastepujace
wymagania:

a) Dostarczane s3 informacje dotyczace wszystkich materiatléw wyjsciowych stosowanych do wytwarzania
substancji czynnej, wlacznie z produktami niezbednymi do modyfikacji genetycznej ludzkich lub zwierzecych
komérek oraz, w stosownych przypadkach, dalszej hodowli i konserwacji genetycznie zmodyfikowanych
komorek, biorac pod uwage mozliwy brak etapéw oczyszczania.
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b)

Dla produktéw zawierajacych mikroorganizm lub wirus dostarczane sa dane dotyczace modyfikacji gene-
tycznej, analizy sekwencji, atenuacji wirulengji, tropizmu dla specyficznych tkanek i rodzajéw komorek,
zalezno$ci mikroorganizmu lub wirusa od cyklu komérkowego, patogennosci i charakterystyki macierzystego
szczepu.

W odpowiednich sekcjach dokumentacji opisuje si¢ zanieczyszczenia zwigzane z procesem oraz zanieczysz-
czenia zwigzane z produktem, w szczeg6lnosci zdolne do replikacji zanieczyszczenia wirusowe, jezeli wektor
zaprojektowano jako niezdolny do replikacji.

Dla plazmidéw dokonuje si¢ kwantyfikacji réznych form plazmidéw przez caly okres przechowywania
produktu.

Dla komorek zmodyfikowanych genetycznie bada si¢ wlasciwosci komérek przed i po modyfikacji gene-
tycznej, a takze przed i po kazdej kolejnej procedurze zamrazania/przechowywania.

Dla komérek zmodyfikowanych genetycznie poza szczeg6lnymi wymaganiami dotyczacymi produktéw leczni-
czych terapii genowej stosuje si¢ wymogi jakosci dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komorkowej
oraz produktoéw inzynierii tkankowej (zob. sekcja 3.3).

3.3.  Szczegllne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej oraz produktéw
inZynierii tkankowej

3.3.1.  Wprowadzenie: gotowy produkt, substancja czynna i materialy wyjsciowe

Gotowy produkt leczniczy sklada si¢ z substancji czynnej zawartej w postaci farmaceutycznej w swoim
koficowym bezposrednim opakowaniu oraz, dla produktéw leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej,
w swoim koncowym skladzie.

Substancja czynna sklada si¢ ze zmodyfikowanych komorek lub tkanek.

Dodatkowe substancje (np. podloza, matryce, urzadzenia, biomaterialy, bioczasteczki lub inne skladniki) pola-
czone z manipulowanymi komérkami i stanowigce ich integralng cze$¢ uznaje si¢ za materialy wyjsciowe, nawet
jesli nie s3 one pochodzenia biologicznego.

Materialy uzywane w trakcie wytwarzania substancji czynnej (np. pozywki, czynniki wzrostu), ktére nie wchodza
w sklad substancji czynnej, uznaje si¢ za surowce.

3.3.2.  Szczegblne wymagania

Oprécz wymogéw okreslonych w sekcjach 3.2.1 1 3.2.2 czedci I niniejszego zalacznika, stosuje si¢ nastgpujace
wymagania:

3.3.2.1. Materialy wyjsciowe

a)

b)

o
=

f)

Dostarcza si¢ informacje zbiorcze dotyczace oddawania, pobierania i testowania tkanek i komérek ludzkich
stosowanych jako materialy wyjSciowe, zgodnie z dyrektywa 2004/23/WE. Jezeli nieprawidtowe komorki lub
tkanki (np. tkanka nowotworowa) stosowane s3 jako materialy wyjsciowe, nalezy uzasadni¢ ich uzycie.

Jezeli faczy si¢ populacje komdrek alogenicznych, nalezy opisac strategie laczenia i Srodki umozliwiajace ich
$ledzenie.

Potencjalng zmienno$¢ wprowadzong poprzez komérki i tkanki pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego
nalezy uwzgledni¢ przy zatwierdzaniu procesu wytwarzania, okreslaniu charakterystyki substancji czynnej
i gotowego produktu, rozwoju badan, okreslaniu specyfikacji i trwalosci.

Dla ksenogennych produktéw pochodzenia komdrkowego dostarcza si¢ informacje dotyczace pochodzenia
zwierzat (takie jak pochodzenie geograficzne, hodowla zwierzat, wiek), szczegblnych kryteriéw akceptacji,
srodkéw zapobiegania i monitorowania infekcji u zwierzat dawcéw, badan zwierzat na czynniki zakazne (w
tym na pionowo przenoszone drobnoustroje i wirusy) oraz informacje o odpowiednich pomieszczeniach dla
Zwierzat.

W przypadku produktéw pochodzenia komoérkowego pochodzacych od zwierzat zmodyfikowanych gene-
tycznie opisuje si¢ szczegdlne wlasciwosci komoérek zwigzane z modyfikacja genetyczng. Dostarcza si¢ szcze-
g6lowy opis metody hodowli i charakterystyke zwierzecia transgenicznego.

Dla modyfikacji genetycznej komorek stosuje si¢ wymogi techniczne okreslone w sekeji 3.2.
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g) Opisuje si¢ i uzasadnia procedury badania wszelkich dodatkowych substangji (np. podlozy, matryc, urzadzen,
biomaterialéw, bioczasteczek lub innych skladnikéw), polaczonych ze zmodyfikowanymi komoérkami
i stanowigcych ich integralng czesc.

h) Dla podlozy, matryc i urzadzen, objetych zakresem definicji wyrobu medycznego, lub aktywnego wyrobu
medycznego do implantacji, dostarcza si¢ informacje do oceny produktu leczniczego skojarzonej terapii
zaawansowanej wymagane zgodnie z sekcja 3.4.

3.3.2.2. Proces wytwarzania

a) Proces wytwarzania zatwierdza si¢, aby zapewnic stabilno$¢ procesu i wyréwnany poziom poszczegdlnych
serii, integralno$¢ czynno$ciowa komoérek w calym procesie wytwarzania i transporcie, az do momentu
zastosowania lub podania oraz odpowiedni stan zrdznicowania.

b) Jezeli komoérki sg hodowane bezposrednio wewnatrz lub na matrycy, podlozu lub urzadzeniu, dostarcza si¢
informacje o zatwierdzeniu procesu hodowli komérek, w odniesieniu do wzrostu komorek, funkcji
i integralnosci polaczenia.

3.3.2.3. Charakterystyka i strategia kontroli

a) Dostarcza si¢ istotne informacje na temat charakterystyki populacji komérek lub mieszaniny komérek doty-
czgce ich identyfikacji, czystosci (ubocznych $rodkéw drobnoustrojowych i zanieczyszczen komoérkowych),
zdolno$ci do przezycia, potencji, kariologii, tumorogennosci i przydatnoici do zamierzonego zastosowania
medycznego. Wykazuje si¢ genetyczng stabilno§¢ komorek.

Aox

Dostarcza si¢ dane jakosciowe oraz, jezeli jest to mozliwe, dane iloSciowe dotyczace zanieczyszczen zwigza-
nych z procesem oraz produktem, a takze wszelkie materialy, ktére podczas wytwarzania mogg wprowadzi¢
produkty degradacji. Uzasadnia si¢ zakres okreslania zanieczyszczen.

¢) Jezeli niektorych badan uwalniania nie mozna przeprowadzi¢ na substancji czynnej lub gotowym produkcie,
a jedynie na gléwnych produktach posrednich lub jako badania w trakcie procesu, nalezy to uzasadnié.

d) Jezeli czasteczki aktywne biologicznie (takie jak czynniki wzrostu, cytokininy) sa obecne jako skladniki
produktu pochodzenia komérkowego, charakteryzuje si¢ ich wplyw i interakcje z innymi sktadnikami
substancji czynnej.

e) Jezeli struktura tréjwymiarowa stanowi cze$¢ zamierzonej funkcji, to czeS¢ charakterystyki dla tych
produktow pochodzenia komérkowego stanowia stan zréznicowania, strukturalna i funkcjonalna organizacja
komorek oraz, w stosownych przypadkach, utworzona matryca pozakomoérkowa. W razie potrzeby charak-
terystyke fizykochemiczng uzupeknia si¢ badaniami nieklinicznymi.

3.3.2.4. Zardbki

Dla zardbki(-ek) uzywanej(-ych) w produktach pochodzenia komérkowego lub tkankowego (np. skladnikéw
pozywki lub podloza transportowego) stosuje si¢ wymagania dotyczace nowych zarébek ustanowione
w czedci [ niniejszego zalgcznika, chyba ze istniejg dane dotyczace interakeji pomigdzy komérkami lub tkankami
oraz zarébkami.

3.3.2.5. Badania rozwojowe

Opis programu rozwojowego obejmuje wybor materialéw i procesow. W szczegdlnosci omawia si¢ w nim
integralno$¢ populacji komérek w koficowym skladzie.

3.3.2.6. Materialy odniesienia

Opisuje si¢ i dokumentuje istotny i specyficzny dla substancji czynnej lub gotowego produktu wzorzec odnie-
sienia.

3.4,  Szczegélne wymagania dotyczace produktéw leczniczych terapii zaawansowanej zawierajacych wyroby
3.4.1.  Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajgcy wyroby okreslony w art. 7 rozporzgdzenia (WE) nr 1394/2007

Dostarcza si¢ opis wlasciwosci fizycznych i dziatania produktu oraz opis metod projektowania produktu.



L 242/8

Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej

15.9.2009

3.4.2.

Opisuje si¢ oddzialywania i zgodno$¢ pomiedzy genami, komérkami lub tkankami oraz skfadnikami struktural-
nymi.

Produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej okreslone w art. 2 ust. 1 lit. d) rozporzgdzenia (WE) nr 1394/2007

Dla czgici komérkowej lub tkankowej produktu leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej stosuje si¢
szczegllne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej oraz produktow inzynierii
tkankowej okreslone w sekeji 3.3, a w przypadku komorek zmodyfikowanych genetycznie, szczegélne wyma-
gania dla produktow leczniczych terapii genowej okreslone w sekcji 3.2.

Wyréb medyczny lub aktywny wyréb medyczny do implantacji moze stanowi¢ integralng cze$¢ substancji
czynnej. Jezeli wyréb medyczny lub aktywny wyréb medyczny do implantacji jest polaczony z komoérkami
w czasie wytwarzania, stosowania lub podawania gotowych produktéw, uznaje si¢ go za integralna czesé
gotowego produktu.

Dostarcza si¢ informacje zwigzane z wyrobem medycznym, lub aktywnym wyrobem medycznym do implantacji
(ktory stanowi integralng czg¢$¢ substancji czynnej lub gotowego produktu) istotne dla oceny produktu leczni-
czego skojarzonej terapii zaawansowanej. Informacje te obejmuja:

a) Informacje dotyczgce wyboru i zamierzonej funkcji wyrobu medycznego lub aktywnego wyrobu medycznego
do implantacji oraz wykazanie zgodnosci wyrobu z innymi skladnikami produktu.

b) Dowdd zgodnosci czg$ci wyrobu medycznego z zasadniczymi wymogami ustanowionymi w zalaczniku I do
dyrektywy Rady 93/42[EWG (**), lub zgodnosci czgci aktywnego wyrobu medycznego do implantacji
z zasadniczymi wymogami ustanowionymi w zalaczniku 1 do dyrektywy Rady 90/385/EWG (***).

¢) W stosownych przypadkach dowdd zgodnosci wyrobu medycznego lub aktywnego wyrobu medycznego do
implantacji z wymogami dotyczacymi BSE[TSE ustanowionymi w dyrektywie Komisji 2003/32/WE (****).

d) Jesli jest to mozliwe, wyniki kazdej oceny czgSci wyrobu medycznego lub czgéci aktywnego wyrobu medycz-
nego do implantacji dokonanej przez jednostke notyfikowana zgodnie z dyrektywa 93/42/EWG lub dyrek-
tywa 90/385/EWG.

Jednostka notyfikowana, ktéra przeprowadzita oceng, o ktérej mowa w pkt d) niniejszej sekeji, udostepnia na
zadanie wiasciwego organu oceniajgcego wniosek wszelkie informacje zwiazane z wynikami oceny zgodnie
z dyrektywa 93[42[EWG lub dyrektywa 90/385/EWG. Moze to obejmowaé informacje i dokumenty zawarte
w danym wniosku o oceng zgodnosci, jesli jest to konieczne dla oceny calego produktu leczniczego skojarzonej
terapii zaawansowane;j.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 4
Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej

Wymagania zawarte w module 4 czgSci [ niniejszego zalacznika dotyczacym badan farmakologicznych
i toksykologicznych produktéw medycznych nie zawsze s3a odpowiednie z powodu wyjatkowych
i réznorodnych biologicznych i strukturalnych wlasciwosci produktéw leczniczych terapii zaawansowanej.
Wymogi techniczne zawarte w ponizszych sekcjach 4.1, 4.2 i 4.3 wyjasniaja, w jaki sposob wymagania okre-
Slone w czgsci | niniejszego zalgcznika stosuje si¢ do produktéw leczniczych terapii zaawansowane;.
W stosownych przypadkach okreslono nowe wymagania, uwzgledniajac specyfike produktow leczniczych terapii
Zaawansowanej.

Przestanki dla rozwoju nieklinicznego i kryteria doboru whasciwych gatunkéw i modeli (in vitro i in vivo) omawia
si¢ i uzasadnia w przegladzie nieklinicznym. Wybrane zwierzgce modele moga obejmowal zwierzeta majace
obnizong odpornos¢, zwierzeta typu knockout, humanizowane lub transgeniczne. Nalezy uwzgledni¢ uzycie
modeli homologicznych (np. komérki myszy analizowane u myszy) lub modeli choroby, szczegdlnie
w przypadku badan immunogennosci i immunotoksycznosci.

Oprécz  wymogéw okreSlonych w czg$ci 1 dostarcza si¢ dane dotyczace bezpieczefistwa, zgodnosci
i biokompatybilnosci wszystkich skladnikéw strukturalnych (takich jak podloza, matryce i urzadzenia) oraz
wszelkich substancji dodatkowych (takich jak produkty komérkowe, bioczasteczki, biomaterialy i substancje
chemiczne) obecnych w gotowym produkcie. Bierze si¢ pod uwage ich fizyczne, mechaniczne, chemiczne
i biologiczne wiasciwosci.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.3.

Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowe;j

Aby wustali¢ zasieg i rodzaj badan nieklinicznych niezbednych do okreslenia odpowiedniego poziomu danych
nieklinicznych dotyczacych bezpieczefistwa, bierze si¢ pod uwage projekt i rodzaj produktu leczniczego terapii
genowej.

Farmakologia

a) Badania (in vitro i in vivo) dzialan odnoszacych si¢ do proponowanego uzycia terapeutycznego (tj. badania
farmakodynamiczne polegajace na udowodnieniu stuszno$ci koncepcji) przedstawia sig, wykorzystujac modele
i whasciwe gatunki zwierzat, w celu wykazania, ze sekwencja kwasu nukleinowego osiaga zamierzony cel
(docelowy organ lub komérki) i spelnia swoja zamierzona funkcje (poziom ekspresji i dzialalno$¢ funk-
cjonalng). W badaniach klinicznych przedstawia si¢ czas dzialania sekwencji kwasu nukleinowego oraz

proponowany schemat dawkowania.

b) Selektywnos¢ dziafania: Jezeli produkt leczniczy terapii genowej ma miec dzialanie selektywne lub swoiste,
przedstawia si¢ badania potwierdzajace specyficzno$¢ i czas trwania jego funkcjonalnosci i dziatania
w docelowych komérkach lub tkankach.

Farmakokinetyka

a) Badania biodystrybucji obejmuja badania trwatosci, klirensu (wspdfczynnika oczyszczania) i mobilizacji.
Badania biodystrybucji dodatkowo zajmuja si¢ ryzykiem transmisji do linii germinalnej.

b) Wyniki badai rozprzestrzeniania si¢ i ryzyka przeniesienia na osoby trzecie przekazuje si¢ wraz z ocena
ryzyka dla Srodowiska, chyba ze postanowiono inaczej i odpowiednio uzasadniono we wniosku rodzajem
produktu.

Toksykologia

a) Ocenia si¢ toksyczno$é gotowego produktu leczniczego terapii genowej. Ponadto, w zaleznosci od rodzaju
produktu, nalezy rozwazy¢ indywidualne badanie substancji czynnej i zarébek oraz oceni¢ skutek in vivo
produktow zwiazanych z ekspresja sekwencji kwasu nukleinowego, ktére nie majg spelnia¢ funkeji fizjolo-
gicznej.

=

Badania toksyczno$ci po podaniu jednorazowym mozna polaczy¢ z badaniami bezpieczeristwa farmakolo-
gicznego i farmakokinetycznego, np. w celu zbadania trwalosci.

¢) W przypadku gdy przewiduje si¢ wielokrotne podawanie ludziom, przedstawia si¢ badania toksycznosci dla
dawki powtarzalnej. Sposdb i schemat podawania powinien SciSle odpowiada¢ planowanemu dawkowaniu.
W przypadkach gdy podanie jednorazowe moze spowodowaé przedtuzenie dziatania sekwencji kwasu nuklei-
nowego u ludzi, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym. Czas
trwania takich badafn moze by¢ dluzszy niz w standardowych badaniach toksycznosci, w zaleznosci od
trwatosci produktu leczniczego terapii genowej oraz przewidywanego potencjalnego ryzyka. Przedstawia sig
uzasadnienie czasu trwania badan.

&

Badana jest genotoksyczno$¢. Standardowe badania genotoksycznosci prowadzone sa jednak wylacznie, jezeli
sa niezbedne do zbadania okre$lonego zanieczyszczenia lub skladnika systemu dostawy.

¢) Badana jest rakotworczos$¢. Nie s3 wymagane standardowe, przeprowadzane na gryzoniach badania rakotwor-
czoéci, obejmujace caly okres ich zycia. W zaleznosci od rodzaju produktu nalezy jednak oceni¢ potencjat
tumorogenny na odpowiednich modelach in vivofin vitro.

f) Toksyczno$¢ dla reprodukcji i rozwoju: Przedstawia si¢ badania wplywu na plodno$¢ i ogélne funkcje
reprodukcyjne. Przedstawia si¢ badania embriotoksycznosci, fetotoksycznosci i toksycznosci okotoporodowej
oraz badania transmisji do linii germinalnej, chyba Ze postanowiono inaczej i odpowiednio uzasadniono we
wniosku rodzajem produktu.

g) Dodatkowe badania toksycznosci

— Badania integracji: dla kazdego produktu leczniczego terapii genowej przedstawia si¢ badania integracj,
chyba ze nieprzeprowadzenie tych badan jest naukowo uzasadnione, np. jezeli sekwencje kwasu nuklei-
nowego nie zostang wprowadzone do jadra komoérkowego. Dla produktéw leczniczych terapii genowej,
w przypadku ktérych nie oczekuje si¢ zdolnosci do integracji, przeprowadza si¢ badania integracji, jezeli
dane dotyczace biodystrybucji wskazuja na niebezpieczefistwo transmisji do linii germinalne;.

— Immunogenno$¢ i immunotoksyczno$é: bada si¢ potencjalne skutki immunogenne i immunotoksyczne.

Szczegdlne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej oraz produktéw
inZzynierii tkankowej

Farmakologia

a) Pierwotne badania farmakologiczne powinny pozwoli¢ na udowodnienie stusznosci koncepcji. Bada sig
interakcje produktéw pochodzenia komérkowego z otaczajaca je tkanka.
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5.1.

5.1.1.

5.1.2.

b) Okresla si¢ ilos¢ produktu niezbedng do osiagnigcia pozadanego efektu terapeutycznego/skuteczna dawke
oraz, w zaleznosci od rodzaju produktu, czestotliwo$¢ dozowania.

¢) Uwzglednia si¢ wtorne badania farmakologiczne, aby oceni¢ potencjalne efekty fizjologiczne, niezwiazane
z pozadanym efektem terapeutycznym produktu leczniczego somatycznej terapii komoérkowej, produktu
inzynierii tkankowej lub dodatkowych substancji, poniewaz poza bedacym(i) przedmiotem zainteresowania
bialkiem(-ami) moga by¢ wydzielane czasteczki aktywne biologicznie lub bedace przedmiotem zaintereso-
wania biatko(-a) moze(-ga) mie¢ niepozadane miejsca docelowe.

Farmakokinetyka

a) Nie wymaga si¢ konwencjonalnych badan farmakokinetycznych w celu zbadania wchlaniania, dystrybucji,
metabolizmu i wydalania. Bada si¢ jednak parametry takie jak zdolno$¢ do przezycia, dlugosé zycia, dystry-
bugja, wzrost, zréznicowanie oraz migracje, chyba ze postanowiono inaczej i odpowiednio uzasadniono we
wniosku rodzajem produktu.

b) Dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej i produktéw inzynierii tkankowej wytwarzaja-
cych bioczasteczki czynne ukltadowo bada si¢ dystrybucje, czas trwania i poziom ekspresji tych czasteczek.

Toksykologia

a) Ocenia si¢ toksyczno$¢ gotowego produktu. Bierze si¢ pod uwage indywidualne badanie substancji
czynnej(-ych), zarébek, dodatkowych substancji oraz wszelkich zanieczyszczen zwiazanych z procesem.

b) Czas trwania obserwacji moze by¢ dluzszy niz w standardowych badaniach toksycznosci; uwzglednia sie
przewidywany cykl zZycia produktu leczniczego, lacznie z jego profilem farmakodynamicznym
i farmakokinetycznym. Uzasadnia si¢ czas trwania obserwacji.

¢) Konwencjonalne badania rakotwdrczosci i genotoksycznosci nie sa wymagane, z wyjatkiem badania tumo-
rogennego potencjatu produktu.

d) Bada si¢ potencjalne skutki immunogenne i immunotoksyczne.

e) W przypadku produktéw pochodzenia komérkowego zawierajgcych komorki zwierzece bierze si¢ pod uwage
zwigzane z nimi szczegdlne obawy dotyczace bezpieczenstwa, np. ryzyko przeniesienia na ludzi patogenéw
ksenogennych.

SZCZEGOLNE WYMAGANIA DOTYCZACE MODULU 5
Szczegblne wymagania dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej

Szczegblne wymagania w tej sekcji czgdci IV sg wymaganiami dodanymi do wymogéw zawartych w module 5
czedci I niniejszego zalgcznika.

W przypadku gdy zastosowanie kliniczne produktéw leczniczych terapii zaawansowanej wymaga specyficznej
terapii towarzyszacej i obejmuje procedury chirurgiczne, nalezy zbadad i opisaé calg procedure terapii. Dostarcza
si¢ informacje dotyczace standaryzacji i optymalizacji tych procedur w trakcie rozwoju klinicznego.

Jezeli wyroby medyczne zastosowane podczas procedury chirurgicznej stosowania, implantacji lub podawania
produktu leczniczego terapii zaawansowanej moga mie¢ wplyw na skuteczno$¢ lub bezpieczenistwo produktu
terapii zaawansowanej dostarcza si¢ informacje dotyczace tych wyrobow.

Okresla si¢ specjalistyczne kompetencje wymagane do stosowania, implantacji, podawania lub dla dzialan
uzupelniajacych. W razie potrzeby przedstawia si¢ plan szkolenia pracownikéw stuzby zdrowia w zakresie
procedur uzywania, stosowania, implantacji lub podawania tych produktow.

Biorgc pod uwage, ze ze wzgledu na charakter produktéw leczniczych terapii zaawansowanej ich proces wytwa-
rzania moze si¢ zmieni¢ w trakcie rozwoju klinicznego, mogg by¢ wymagane dodatkowe badania w celu
wykazania poréwnywalnosci.

Podczas rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ ryzyko wynikajace z potencjalnych czynnikéw zakaznych lub
uzycia materiatéw pochodzenia zwierzgcego oraz $rodki podejmowane w celu ograniczenia takiego ryzyka.

Dobér dawek i schemat uzycia okresla si¢ na podstawie badaii nad dawkowaniem.
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5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.3.

Skuteczno$¢é proponowanych wskazan nalezy wykazaé poprzez odpowiednie wyniki badaf klinicznych,
w ktérych zastosowano klinicznie punkty koncowe istotne dla zamierzonego zastosowania. W pewnych warun-
kach klinicznych moga by¢ wymagane dowody na dlugotrwala skuteczno$é. Przedstawia si¢ strategi¢c oceny
dtugotrwalej skutecznosci.

Plan zarzadzania ryzykiem obejmuje strategic dlugoterminowej realizacji zaleceri dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci.

Dla produktéw leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej badania bezpieczefistwa i skutecznosci sg projek-
towane i prowadzone dla calego produktu terapii skojarzone;j.

Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych terapii genowej
Badania farmakokinetyczne na ludziach

Badania farmakokinetyczne na ludziach obejmujg nastepujace aspekty:
a) badania rozprzestrzeniania si¢ w celu uwzglednienia wydalania produktéw leczniczych terapii genowej;
b) badania biodystrybucji;

¢) badania farmakokinetyczne produktu leczniczego i czgsci czasteczek odpowiadajacych za ekspresje genu (np.
wyrazone biatka lub sygnatury genomowe).

Badania farmakodynamiczne na ludziach
Badania farmakodynamiczne na ludziach dotycza ckspresji i dzialania sekwencji kwasu nukleinowego po

podaniu produktu leczniczego terapii genowe;.

Badania bezpieczefistwa

Badania bezpieczefistwa obejmuja nastepujace aspekty:

a) pojawienie si¢ wektora zdolnego do replikacji;

b) pojawienie si¢ nowych szczepow;

¢) reasortyment istniejacych sekwencji genomowych;

d) rozrost nowotworowy spowodowany mutagennoscig insercyjna.

Szczegblne wymagania dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komérkowej

Produkty lecznicze somatycznej terapii komdrkowej, ktdrych dziatanie opiera si¢ na wytwarzaniu okreslonej(-ych)

aktywnej(-ych) bioczgsteczki(-ek)

Dla produktéw leczniczych somatycznej terapii komoérkowej, ktérych dzialanie opiera si¢ na wytwarzaniu
okreslonej(-ych) aktywnej(-ych) bioczasteczki(-ek), uwzglednia sig, jesli to mozliwe, profil farmakokinetyczny
tych czasteczek (w szczegdlnosci dystrybucje, czas trwania i poziom ekspresji).

Biodystrybucja, trwatos¢ i dhugotrwale zasiedlenie sktadnikéw produktow leczniczych somatycznej terapii komdrkowej
W trakcie rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ biodystrybucje, trwalos¢ i dlugotrwale zasiedlenie skladnikéw

produktéw leczniczych somatycznej terapii komdrkowej.

Badania bezpieczetistwa

Badania bezpieczenstwa obejmujg nastepujace aspekty:
a) dystrybucje i wszczepienie po podaniu;
b) wszczepienie ektopowe;

¢) transformacje onkogenna oraz wierno$¢ linii komoérkowej/tkankowej.
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5.4. Szczegblne wymagania dla produktéw inzynierii tkankowej
5.4.1. Badania farmakokinetyczne

W przypadku gdy konwencjonalne badania farmakokinetyczne nie sa istotne dla produktéw inzynierii tkan-
kowej, w trakcie rozwoju klinicznego uwzglednia si¢ biodystrybucje, trwatos¢ i degradacje sktadnikéw produktu
inzynierii tkankowe;.

5.4.2.  Badania farmakodynamiczne

Badania farmakodynamiczne projektuje i dostosowuje si¢, uwzgledniajac specyfike produktéw inzynierii tkan-
kowej. Nalezy udowodni¢ stuszno$¢ koncepcji i okresli¢ kinetyke produktu, umozliwiajaca uzyskanie zamie-
rzonej regeneracji, naprawy lub zamiany. Bierze si¢ pod uwage odpowiednie znaczniki farmakodynamiczne,
zwigzane z zamierzong(-ymi) funkcja(-ami) i strukturg.

5.4.3.  Badania bezpieczeristwa

Stosuje si¢ przepisy sekcji 5.3.3.
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