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171
VYHLASKA

ze dne 21. kvétna 2010,

kterou se méni vyhlaska ¢&. 228/2008 Sb., o registraci lécivych pfipravku,
ve znéni vyhlasky &. 13/2010 Sb.

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
délstvi stanovi podle § 114 odst. 2 zdkona &. 378/2007
Sb., o lé¢ivech a 0 zménach nékterych souvisejicich za-
kont (zdkon o lé¢ivech):

ClL1

Vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci 1é¢ivych pri-
pravkd,ve znéni vyhldsky ¢. 13/2010 Sb., se méni takto:

1. Pozndmka pod ¢éarou &. 1 znfi:

»1) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze
dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolegenstvi tykajicim se
humadnnich 1é¢ivych pripravka.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze
dne 27. ledna 2003, kterou se stanovi standardy jakosti a bez-
pecnosti pro odbér, vySetfeni, zpracovéni, skladovani a dis-
tribuci lidské krve a krevnich slozek a kterou se méni smér-
nice 2001/83/ES.

Smérnice Komise 2003/63/ES ze dne 25. cervna 2003, kte-
rou se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/
/83/ES o kodexu Spoledenstvi tykajicim se humannich 1é&i-
vych piipravki.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/24/ES ze
dne 31. bfezna 2004, kterou se méni smérnice 2001/83/ES
o kodexu Spoletenstvi tykajicim se humannich lé¢ivych pfi-
pravkd, pokud jde o tradi¢ni rostlinné 1é¢ivé piipravky.
Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/27/ES ze

dne 31. bfezna 2004, kterou se méni smérnice 2001/83/ES
o kodexu Spolegenstvi tykajicim se huméannich lé¢ivych pti-
pravkd.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES ze
dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spole€enstvi tykajicim se
veterindrnich 1é¢ivych pfipravka.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/28/ES ze
dne 31. biezna 2004, kterou se méni smérnice 2001/82/ES
o kodexu Spolelenstvi tykajicim se veterinirnich 1é¢ivych
piipravka.

Smérnice Komise 2009/9/ES ze dne 10. dnora 2009, kterou
se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/
/ES o kodexu Spoletenstvi tykajicim se veterindrnich 1é&i-
vych pripravka.

Smérnice Komise 2006/130/ES ze dne 11. prosince 2006,
kterou se provadi smérnice Evropského parlamentu a Ra-
dy 2001/82/ES, pokud jde o stanoveni kritérii pro vyjmuti
nékterych veterinirnich 1é¢ivych pfipravkd pro zvifata
urend k produkei potravin z poZadavku na vydej na ve-
terindrn{ predpis.

Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/35/ES ze
dne 23. dubna 2009 o barvivech, kterd mohou byt pfiddvina
do 1é¢ivych pripravki.

Smérnice Komise 2009/120/ES ze dne 14. zafi 2009, kterou
se méni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/
/ES o kodexu Spoleenstvi tykajicim se humannich 1é&i-
vych pripravki, pokud jde o 1é¢ivé pripravky pro moderni
terapii.®.

2. V priloze €. 1 &ast IV znt:
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,CASTIV
PRIPRAVKY PRO MODERNI TERAPII

1. Pripravky pro moderni terapii jsou definovany v &l. 2 odst. 1 pism. a) nafizeni (ES) ¢&.
1394/2007. Zadosti o jejich registraci musi byt v souladu s pozadavky na format popsany
v Casti | této prilohy.

Pro moduly 3, 4 a 5 se pouziji technické pozadavky na biologické 1éCivé pfipravky stanovené
v Casti | této pfilohy. Zvlastni pozadavky na I€Civé pripravky pro moderni terapii popsané
v oddilech 3, 4 a 5 této €asti pfilohy upravuiji, jak se pozadavky uvedené v ¢asti | této pfilohy
vztahuji na lecive pfipravky pro moderni terapii. Kromé toho byly ve vhodnych pfipadech a
s pfihlédnutim ke specifickym vlastnostem I&Givych pfipravkl pro moderni terapii v této ¢asti
pfilohy stanoveny dal$i doplfiikové pozadavky pro tyto pfipravky.

Vzhledem ke specifické povaze IéCivych pripravkl pro moderni terapii je mozné stanovit
uroven kvality a neklinické i klinické udaje, které maji byt uvedeny v Zadosti o registraci, na
zakladé analyzy rizik a v souladu s védeckymi pokyny tykajicimi se jakosti, bezpeCnosti a
ucinnosti IéCivych pripravki.

Pri analyze rizik mohou byt rovnéz zohlednény nasledujici rizikové faktory: plvod bunék, tzn.
autologni, allogenni, xenogenni, schopnost proliferace a diferenciace a iniciace imunitni
odpovédi, uroven bunétné manipulace, kombinace bunék s bioaktivnimi molekulami nebo
strukturalnimi materialy, charakter 1&é€ivych pripravk(l pro genovou terapii, mira schopnosti
replikace u virl nebo mikroorganismi pouzivanych in vivo, Uroven zaclenéni sekvenci
nukleovych kyselin nebo genld do genomu, dlouhodobé plsobeni, riziko onkogenicity a
zpusob podani nebo pouziti.

Pfi analyze rizik mohou byt rovnéz zohlednény relevantni dostupné neklinické a klinické
udaje nebo zkuSenosti s jinymi souvisejicimi leCivymi pripravky pro moderni terapii.

Pripadné odchylky od pozadavku této prilohy musi byt védecky odlvodnény v modulu 2
dokumentace k zadosti. VySe uvedena analyza rizik musi byt v pfipadé pouziti rovnéz
uvedena a popsana v modulu 2. V tomto pfipadé je nutné uvést pouzitou metodiku,
charakter zjisténych rizik a dusledky plynouci z pfistupu zalozeného na analyze rizik pro
program vyvoje a hodnoceni a je zapotiebi popsat pfipadné odchylky od pozadavk( této
prilohy vyplyvajici z analyzy rizik.

2. Definice

Pro ucely této prilohy se kromé definic uvedenych v nafizeni (ES) €. 1394/2007 pouzije
nasledujici definice

2.1. légivych pripravki pro genovou terapii'®, kterymi se rozuméji biologické légivé
pripravky, s vyjimkou vakcin proti infekénim onemocnénim, které maji nasledujici viastnosti:

% Smérnice Komise 2009/120/ES ze dne 14. zati 2009, kterou se méni smémice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se huménnich 1é¢ivych
ptipravki, pokud jde o 1€Civé ptipravky pro moderni terapii.
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a) obsahuji léCivou latku, ktera obsahuje rekombinantni nukleovou Kkyselinu
pouzivanou u lidi nebo podavanou lidem k regulaci, opravé, vyméné, doplnéni nebo
odstranéni genetické sekvence, nebo ztakové rekombinantni nukleové kyseliny
sestava, a

b) jejich terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky uU&inek se vztahuje pfimo na
sekvenci rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuiji, nebo na produkt genetické
exprese této sekvence,

2.2. légivych pripravkd pro somatobunéénou terapii'®, kterymi se rozuméji biologické légivé

pripravky, které maji nasledujici vlastnosti:
a) obsahuji buriky nebo tkané, které byly pfedmétem zasadni manipulace, &imz doslo
ke zméné biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci nebo strukturalnich vlastnosti
vyznamnych pro zamys$lené klinické pouziti, nebo buinky nebo tkané, které nejsou
uréeny k pouziti pro stejnou zakladni funkci u pfijemce a darce, nebo z takovych bunék
nebo tkani sestavaji, pfiCemz za zasadni manipulace se zejména nepovaZzuji
manipulace uvedené v pfiloze &. 1 pfimo pouZitelného predpisu Evropské unie ' | a

b) jsou prezentovany tak, Ze maiji vlastnosti pro 1éCbu, prevenci nebo diagnostiku
v pfipadé onemocnéni na zakladé farmakologického, imunologického nebo
metabolického plsobeni svych bunék nebo tkani, nebo jsou za timto u¢elem pouzivany
u lidi nebo podavany lidem.

3. Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 3
3.1. Zvlastni pozadavky na veskeré Ié€ivé pfipravky pro moderni terapii

K Zadosti o registraci IéCivého pripravku pro moderni terapii se uvede popis systému
sledovatelnosti, ktery hodla drzitel rozhodnuti o registraci vytvofit a udrzovat, aby zajistil
moznost sledovani jednotlivého pfipravku a jeho vychozich materialtl a surovin véetné v8ech
latek pfichazejicich do styku s burikami nebo tkanémi, které maze obsahovat, od zdroje, pres
vyrobu, baleni, skladovani, pfepravu, az po dodani do zdravotnického zafizeni, kde je
pfipravek pouzivan.

Systém sledovatelnosti ma byt komplementarni a sluitelny s poZzadavky stanovenymi v
zakoné ¢. 296/2008 Sb. o lidskych tkanich a bunkach, ve znéni pozdéjsich predpisl, a
vyhlaskou €. 422/2008 Sb. o stanoveni bliz§ich pozadavk(l pro zaji$téni jakosti a bezpecnosti
lidskych tkani a bunék uréenych k pouziti u Clovéka, pokud jde o lidské bunky a tkané
s vyjimkou krevnich bunék, a vzakoné ¢. 378/2007 Sb. o |éCivech, ve znéni pozdéjSich
predpisu, a jeho provadécimi predpisy, pokud jde o lidské krevni buriky.

3.2. Zvlastni pozadavky na lé€ivé pripravky pro genovou terapii

3.2.1. Konecny pripravek, I&Civa latka a vychozi materialy

%) Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) & 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007
o lé¢ivych ptipravcich pro moderni terapii a o zmén€ smérmnice 2001/83/ES a nafizeni (ES)
¢.726/2004.
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3.2.1.1.LécCivy pripravek pro genovou terapii obsahujici sekvenci rekombinantni nukleové
kyseliny nebo geneticky modifikovany mikroorganismus nebo virus.

KoneCny IéCivy pripravek sestava ze sekvence nukleové Kkyseliny nebo geneticky
modifikovaného mikroorganismu nebo viru v kone¢ném vnitfnim obalu v Upravé pro
zamyS$lené |ékarské pouziti. Konec¢ny lé6ivy pfipravek mize byt kombinovan se
zdravotnickym prostfedkem nebo aktivnim implantabilnim zdravotnickym prostiedkem.
LéCiva latka sestava ze sekvence nukleové kyseliny nebo geneticky modifikovaného
mikroorganismu nebo viru.

3.2.1.2. LéCivy pfipravek pro genovou terapii obsahujici geneticky modifikované buriky

Konec¢ny léCivy prFipravek sestava z geneticky modifikovanych bunék v koneéném vnitfnim
obalu v upravé pro zamyslené Iékarské pouziti. Konecny Ilé€ivy pfipravek mulze byt
kombinovan se zdravotnickym prostfedkem nebo aktivnim implantabilnim zdravotnickym
prostifedkem.

Léciva latka sestava z bunék geneticky modifikovanych jednim z pfipravkl popsanych
v bodé 3.2.1.1.

3.2.1.3.

V pripadé pripravk(l sestavajicich z virh nebo virovych vektorl jsou vychozimi materialy
slozky, z nichz je virovy vektor ziskan, to znamena mate¢na inokula viru &i virového vektoru
nebo plasmidy pouzité k transfekci hostitelskych bunék a banka zakladnich buné&k od téchto
hostitelskych bunék.

3.2.14.

V pfipadé pripravkll sestavajicich z plasmid(, nevirovych vektori a geneticky
modifikovanych mikroorganismid s vyjimkou virll nebo virovych vektorll jsou vychozimi
materialy slozky pouzité k vygenerovani produkéni bunky, to znamena plasmid, hostitelska
bakterie a banka zakladnich bunék rekombinantnich mikrobialnich bunék.

3.2.1.5.

V pfipadé geneticky modifikovanych bunék jsou vychozimi materialy slozky pouzivané
k ziskani geneticky modifikovanych bunék, kterymi jsou vychozi materialy k produkci
vektorovych, vektorovych a lidskych nebo zvifecich bunék. Od systému banky pouzitého
k produkci vektoru se pouziji zasady spravné vyrobni praxe.

3.2.2. Zvlastni pozadavky

Kromé splnéni pozadavkl stanovenych voddile 3.2.1. a 3.2.2. ¢&asti | této pfrilohy
dokumentace predkladana k Zzadosti o registraci 1éCivého pripravku pro genovou terapii
obsahuje

a) informace o v8ech vychozich materialech pouzitych k vyrobé Iécivé latky, véetné pripravkl
nezbytnych pro genetickou modifikaci lidskych nebo zvifecich bunék a podle potfeby
naslednou kultivaci a konzervaci geneticky modifikovanych bunék, s ohledem na pfipadnou
absenci purifikaénich krokil,

b) udaje o genetické modifikaci, sekvencni analyze, oslabeni virulence, tropismu pro zvlastni
tkané a typy bunék, zavislosti mikroorganismu nebo viru na bunééném cyklu, patogenité a
vlastnostech rodi¢ovského kmene v pripadé pripravk( obsahujicich mikroorganismus nebo
virus

c) v prisludnych oddilech dokumentace popis nedistot z vyrobniho procesu a necistoty
souvisejici s pfipravkem, zejména virové kontaminanty schopné replikace, pokud dany
vektor nema byt schopen replikace,

d) u légivych pfipravk( sestavajicich z plasmidu, udaje o kvantifikaci riznych forem plasmidi
po celou dobu pouzitelnosti I&éCivého pripravku,
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e) u geneticky modifikovanych bunék, zhodnoceni vysledkl zkou$ek na vlastnosti bunék
pred genetickou modifikaci a po ni a pfed pfipadnymi naslednymi postupy zmrazeni &i
skladovani a po nich.

V pfipadé geneticky modifikovanych bunék se kromé zvlastnich pozadavk( na lécgivé
pfipravky pro genovou terapii pouziji jakostni pozZadavky na IléCivé pfipravky pro
somatobunécnou terapii a na pripravky tkanového inzenyrstvi uvedené v oddile 3.

3.3. 2Zvlastni pozadavky na lécivé pfipravky pro somatobunéénou terapii a na
pripravky tkanového inzenyrstvi

3.3.1. Konecny pfipravek, 1&Civa latka a vychozi materialy

Konecny IéCivy pripravek se sestava z 1&Civé latky ve vnitinim obalu v upravé pro zamyslené
lékarské pouziti a v kone¢né kombinaci v pfipadé kombinovanych légivych pripravkd pro
moderni terapii.

Léciva latka se sklada z upravenych bunék nebo tkani.

Za vychozi materialy pro koneény 1éCivy pfipravek se povazuji dalsi latky, zejména nosné
struktury, matrice, zdravotnické prostifedky, biomaterialy, biomolekuly a jiné sloZky,
v kombinaci s manipulovanymi bunkami, jichZ jsou integralni soucasti, pfi€emz nemusi byt
biologického plivodu.

Materidly pouzité pfi vyrobé lécivé latky, zejména kultivacni média, rlstové faktory, které
nemaji byt soucasti I&Civé latky, se povaZzuji za suroviny.

3.3.2. Zvlastni pozadavky

Dokumentace k registraci légivych pfipravkll pro somatobunécénou terapii a pfipravkl
tkariového inZenyrstvi spliuje, kromé pozadavk( stanovenych v oddilech 3.2.1. a 3.2.2
Casti | této prilohy, pozadavky na:

3.3.2.1. vychozi materialy sestavajici se

a) ze souhrnnych informaci o darovani, odbéru a vySetfeni lidskych tkani a bunék
v souladu s ustanovenimi zakona ¢. 296/2008 Sb., ve znéni pozdéjSich predpisu, a
vyhlasky €. 422/2008 Sb., pouzitych jako vychozi materialy; pokud jsou jako vychozi
materialy pouzity jiné nez zdravé burnky nebo tkané, zejména rakovinné tkané, je
tfeba jejich pouziti zdGvodnit,

b) v pfipadé smési allogennich bunéénych populaci, z popisu zplsobu vytvareni smési
a opatreni k zajisténi jejich sledovatelnosti,

c) v ramci validace vyrobniho procesu, z charakterizace |éCivé latky a koneCného
pfipravku, vyvoje zkous$ek, stanoveni specifikaci a stability, kde je nutné zohlednit
potencialni variabilitu zptiisobenou lidskymi nebo zvifecimi tkanémi a burikami,

d) v pripadé xenogennich pfipravkll pochazejicich z Zivocgisnych bunék z poskytnuti
informace o plvodu zvifat, zejména zemépisném puvodu, chovu zvirat, jejich stari,
zvlastnich kritériich pfijatelnosti, opatfenich sméfujicich k prevenci a k sledovani
infekci u zvirecich darcl, o zkou$eni zvifat na pritomnost infekénich agens, véetné
vertikalné prenasenych mikroorganismd a vird, a informace o dlikazech vhodnosti
chovnych zafizeni,

e) u pfipravkil pochazejicich z bunék geneticky modifikovanych zvifat z popisu zvlastni
vlastnosti bunék souvisejici s genetickou modifikaci, kde se uvede podrobny popis
metodiky tvorby a charakterizace transgenniho zvifete,

f) v pfipadé genetické modifikace bunék z technickych pozZadavki uvedenych
v oddile 3.2.,

g) z popisu a odilvodnéni v pfipadé zkou$eni n&jaké dal$i latky, zejména nosné
struktury, matrice, zdravotnické prostiedky, biomaterialy, biomolekuly nebo jiné
slozky, které jsou v kombinaci s upravenymi burikami, jichZ jsou integralni soucasti,
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h) v pfipadé nosnych struktur, matric a zdravotnickych prostredkil, na které se vztahuje
definice zdravotnického prostfedku nebo aktivniho implantabilnino zdravotnického
prostfedku, z informace pozadované vramci oddilu 3.4. pro hodnoceni
kombinovaného |é€ivého pfipravku pro moderni terapii.

3.3.2.2. vyrobni proces sestavajici se

a) z validace procesu zajistujici shodu mezi jednotlivymi Sarzemi a shodu procest,
funkéni integritu bunék béhem celé vyroby a prepravy az do okamziku aplikace nebo
podani a nalezity stav diferenciace, a

b) u bunék kultivovanych pfimo uvnitf matrice, nosné struktury nebo zdravotnického
prostfedku nebo na matrici, nosné struktufe nebo zdravotnickém prostfedku, z
informace o validaci procesu kultivace bunék, pokud jde o péstovani bunék, funkci a
integritu kombinace.

3.3.2.3. charakterizaci a strategii kontroly sestavajici se z

a) podstatné informace o charakterizaci bunééné populace nebo smési bunék
s ohledem na totoznost, Cistotu, zejména cizi mikrobialni agens a bunééné
kontaminanty, Zivotaschopnost, uéinnost, karyologii a tumorogenitu a zpUsobilost pro
zamysSlené léEebné pouziti, véetné prokazani genetické stability bunék,

b) kvalitativnich a pokud mozno kvantitativnich udaji o necistotach souvisejicich
s pfipravkem a necistotach z vyrobniho procesu a o v8ech materialech, které by
mohly béhem vyroby vyvolat pfitomnost rozkladanych produktd, véetné odivodnéni
rozsahu stanoveni necistot,

c) odlvodnéni, pokud urcité zkousky pro propusténi nelze provést na lécivé latce nebo
kone¢ném pfipravku, ale pouze na kliCovych meziproduktech nebo jako zkousky
v pribéhu vyrobniho procesu,

d) charakterizace dopadu biologicky aktivnich molekul jako jsou ristové faktory a
cytokiny a jejich interakce s jinymi slozkami I€Civé latky, pokud jsou tyto bioaktivni
molekuly soucasti pripravku pochazejiciho z bunék,

e) informace o stavu diferenciace, strukturalnim a funkénim uspofadani bunék a
pfipadné vytvofené extracelularni matrici, je-li soucasti zamySlené funkce
trojrozmérna struktura; dana informace je soucasti charakterizace pro tyto pfipravky
pochazejici z bunék; podle potfeby se fyzikalné-chemicka charakterizace doplini
neklinickymi hodnocenimi.

3.3.2.4. pomocné latky

V pripadé pomocnych latek pouzivanych v buné¢nych nebo tkanovych léCivych pfipravcich,
zejména slozky transportniho média, se pouzivaji pozadavky na nové pomocné latky
stanovené v Casti | této pfilohy, pokud neexistuji udaje o interakcich mezi bufikami nebo
tkanémi a pomocnymi latkami.

3.3.2.5. vyvojové studie
Popis vyvojového programu se musi tykat volby materidll a procesll, a to zejména s
ohledem na integritu bunééné populace v kone¢ném slozeni.

3.3.2.6. referenéni materialy
Pro danou léCivou latku a konecny pfipravek je dolozen a charakterizovan referenéni
standard, ktery je pro né podstatny a specificky.

3.4. Zvlastni pozadavky na IléCivé pfipravky pro moderni terapii obsahujici
zdravotnické prostredky

3.4.1. LéCivy pripravek pro moderni terapii obsahujici zdravotnické prostifedky podle ¢lanku 7
narizeni (ES) ¢. 1394/2007.

Soucasti dokumentace predkladané k zadosti o registraci 1éCivého pfipravku pro moderni
terapii obsahujiciho zdravotnické prostredky je
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a) popis fyzikalnich vlastnosti a u€inku pfipravku,
b) popis metod vyvoje pfipravku, popis interakce a kompatibility mezi geny, bufikami nebo
tkanémi a strukturalnimi slozkami.

3.4.2. Kombinované IéCivé piipravky pro moderni terapii podle €l. 2 odst. 1 pism. d) nafizeni
(ES) €. 1394/2007

Pro bunéénou nebo tkafovou &ast kombinovaného lécivého pfipravku pro moderni terapii se
pouziji zvlastni pozadavky na |&Civé pfipravky pro somatobunéénou terapii a na pfipravky
tkanového inzenyrstvi uvedené v oddile 3.3. a v pfipadé geneticky modifikovanych bunék se
pouziji zvlastni pozadavky na 1éCivé pfipravky pro genovou terapii uvedené v oddile 3.2.
Zdravotnicky prostiedek nebo aktivni implantabilni zdravotnicky prostiedek mize byt
integralni soucasti lé€ivé latky. V piipadé, Ze je zdravotnicky prostfedek nebo aktivni
implantabilni zdravotnicky prostifedek v okamziku vyroby, aplikace nebo podani kone&ného
pripravku kombinovan s pfislusnymi bufikami, povazuje se za integralni soucast kone¢ného
pfipravku.

Soucasti dokumentace predkladané k zadosti o registraci kombinovaného Ié¢ivého pfipravku
pro moderni terapii jsou informace tykajici se zdravotnického prostiedku nebo aktivniho
implantabilniho zdravotnického prostfedku, ktery je integralni soucasti 1é€Civé latky nebo
kone€ného pripravku, jez jsou podstatné pro hodnoceni kombinovaného 1é€ivého pripravku
pro moderni terapii. Tyto informace zahrnuiji:

a) informace o volbé a zamySlené funkci zdravotnického prostifedku nebo
implantabilniho zdravotnického prostredku s jinymi slozkami pfipravku,

b) prokazani shody zdravotnického prostifedku, ktery je soucasti daného celku, se
zakladnimi pozadavky stanovenymi v priloze €. 1 nafizeni vlady &. 336/2004 Sb.,
kterym se stanovi technické poZadavky na zdravotnické prostiedky, ve znéni
pozdéjSich pfedpisii, nebo shody aktivniho implantabilniho zdravotnického
prostiedku, ktery je soucasti daného celku, se zakladnimi pozadavky stanovenymi
v pfiloze €. 1 nafizeni viady €. 154/2004 Sb., kterym se stanovi pozadavky na aktivni
implantabilni zdravotnické prostredky, ve znéni pozdéjsich predpis,

C) prfipadné prokazani souladu zdravotnického prostiedku nebo implantabilniho
zdravotnického prostfedku s pozadavky tykajicimi se TSE stanovenymi v zakoné ¢&.
22/1997 Sb., o technickych pozadavcich na vyrobky a o zméné a doplnéni nékterych
zakonu, ve znéni zakona €. 205/2002 Sb., a nafizeni vlady €. 251/2003 Sb., kterym
se méni néktera nafizeni vlady vydana k provedeni zakona €. 22/1997 Sb., o
technickych pozadavcich na vyrobky a o zméné a dopInéni nékterych zakond, ve
znéni pozdéjsich predpisl, ve znéni nafizeni viady &. 336/2004 Sb.,

d) jsou-li k dispozici, vysledky pfipadného posouzeni zdravotnického prostiedku, ktery je
soucasti daného celku, nebo aktivniho implantabilniho zdravotnického prostredku,
ktery je soucasti daného celku, které provedl subjekt v souladu se zakonem G&.
123/2000 Sb. o zdravotnickych prostiedcich, ve znéni pozdéjSich predpisl, a jeho
provadécimi predpisy.
Subjekt, ktery provedl posouzeni podle pismene d) tohoto oddilu, poskytne na vyzvani
pfislusného organu, ktery danou Zzadost posuzuje, veskeré informace souvisejici s vysledky
posouzeni v souladu se zakonem ¢&. 123/2000 Sb., ve znéni pozdéjSich predpisu, a jeho
provadécimi predpisy. MliZze se jednat o informace a dokumenty obsaZené v dotéené zadosti
0 posouzeni shody, podstatné pro hodnoceni kombinovaného |écivého pripravku pro
moderni terapii jako celku.

4. Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 4

4.1. Zvlastni pozadavky na veSkeré lé€ivé pfipravky pro moderni terapii
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Z divodu jedineénych a rozmanitych strukturalnich a biologickych vlastnosti |é¢ivych
pripravk(l pro moderni terapii nemusi byt poZzadavky ¢asti | modulu 4 této pfilohy ohledné
farmakologickych a toxikologickych zkou$ek Ié€ivych pfipravki vzdy vhodné. Technické
pozadavky v oddilech 4.1., 4.2. a 4.3. nize vysvétluji, jak se pozadavky uvedené v ¢asti | této
prilohy vztahuji na I[éCivé pfipravky pro moderni terapii. Ve vhodnych pfipadech a
s pfihlédnutim ke specifickym vlastnostem Ié¢ivych pripravki pro moderni terapii byly
stanoveny dopliikové pozadavky.

V neklinickém prehledu musi byt vysvétleno a opodstatnéno odivodnéni neklinického vyvoje
a kritéria pouzita pro vybér pfislusnych druhl a modull in vitro a in vivo. Zvoleny zvireci
model/modely miize zahrnovat zvifata se snizenou imunitou, zvirata s cilené inaktivovanym
knock-out genem, ¢i zvifata humanizovana nebo transgenni. Zvazi se pouziti homolognich
modelll, zejména buriky mysi analyzované u mysi nebo modely napodobujici onemocnéni,
predevsim pro studie imunogenity a imunotoxicity.

Kromé pozadavk( uvedenych v ¢asti | je obsahem dokumentace predkladané k zadosti o
registraci prokazani bezpeénosti, vhodnost a biokompatibilita v8ech strukturalnich slozek
jako jsou matrice, nosné struktury a zdravotnické prostiedky a pfipadnych dalSich latek jako
jsou bunécné pripravky, biomolekuly, biomaterialy a chemické latky, které jsou pritomny
v kone¢ném pripravku. Zohledni se jejich fyzikalni, mechanické, chemické a biologické
vlastnosti.

4.2, Zvlastni pozadavky na lé¢€ivé pfipravky pro genovou terapii

Za ucelem urceni rozsahu a typu neklinickych studii nezbytnych ke stanoveni vhodné urovné
neklinickych Gdajii o bezpecnosti se pfrihlizi k charakteru a typu légivého pripravku pro
genovou terapii.

4.2.1. Farmakologie
Soucasti dokumentace predkladané k zadosti o registraci Ié€ivych pfipravkla pro genovou
terapii je
a) studie o pUsobeni in vitro a in vivo tykajici se navrZzeného lé¢ebného pouziti
farmakodynamické studie pro prikaz koncepce, s pouzitim modell u pfislu$nych
druhl zvifat, které maji prokazat, ze sekvence nukleové kyseliny dosahne svého
zamysleného cile, tj. cilového organu nebo bunék a uskuteéni svou zamyslenou
funkci, tzn. aroven exprese a funkéni plsobeni. V ramci studie se poskytnou Gdaje o
trvani uginku sekvence nukleové kyseliny a o navrzenych schématech davkovani
v Klinickych studiich,
b) studie k potvrzeni specificity a trvani plisobeni a Gc&innosti v cilovych bunkach a
tkanich v pfipadé, Zze ma légivy pripravek pro genovou terapii pusobit selektivné nebo
cilené.

4.2.2. Farmakokinetika

a) Studie biodistribuce zahrnuje hodnoceni persistence, clearance a mobilizace. Dale
soucasti studie biodistribuce je dolozeni Gdajl o riziku prenosu pres zarodecénou linii.

b) Spole¢né s posouzenim rizika pro zivotni prostfedi jsou uvedeny udaje o hodnoceni
vyluGovani a rizika prenosu na ftfeti strany, neni-li jejich neposkytnuti fadné
odOvodnéno v zadosti na zakladé dotéeného typu pripravku.

4.2.3. Toxikologie

a) U konec¢ného léCivého pripravku pro genovou terapii se posuzuje jeho toxicita. Kromé
toho se v zavislosti na typu pfipravku zohledni jednotliva zkou$eni I&Civé latky a
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pomocnych latek a zhodnoti se ucinek in vivo u latek odvozenych od exprimované
sekvence nukleové kyseliny, které nejsou uréeny pro fyziologickou funkci.

b) Studie toxicity po jedné davce mohou byt kombinovany s farmakologickymi a
farmakokinetickymi studiemi bezpecnosti, napfiklad k hodnoceni persistence.

c) Studie toxicity po opakovanych davkach jsou uvedeny v pripadech, ze je zamysleno
opakované davkovani u lidi. Zplsob a schéma podavani musi prfesné odpovidat
planovanému klinickému davkovani. V pfipadech, kdy jednorazové davkovani muze
u lidi zplsobit prodlouzené plisobeni sekvence nukleové kyseliny, se zvazi studie
toxicity po opakovanych davkach. Trvani studii muze byt del§i nez v pfipadé
standardnich studii toxicity v zavislosti na persistenci [éCivého pripravku pro genovou
terapii a o6ekavanych potencialnich rizicich. V tomto pfipadé je uvedeno odivodnéni
doby trvani studie.

d) Soucasti studie toxicity je dolozeni vyhodnoceni zkou$ek |é€ivého pripravku pro
genovou terapii na genotoxicitu. Nicméné standardni studie genotoxicity se provadéji
pouze v pfipadech, kdy jsou nezbytné pro zkousky ur€ité nedistoty nebo slozky
prenasece.

e) Soucasti studie toxicity je dolozeni vyhodnoceni zkou$ek |éCivého pripravku pro
genovou terapii na karcinogenitu. Standardni celozivotni studie karcinogenity u
hlodavcu se nepozaduji. Nicméné musi byt v zavislosti na typu pripravku zhodnocen
v pfisludnych in vivo anebo in vitro modelech in vivo / in vitro tumorogenni potencial.

f) Reprodukéni a vyvojova toxicita: je dolozena studii G¢inka na fertilitu a reprodukéni
funkci, studii embryonalni &i fetalni a perinatalni toxicity a studii prenosu pfes
zarodecnou linii, neni-li jejich neposkytnuti fadné oduvodnéno v zadosti na zakladé
dot&eného typu pfipravku.

g) Doplrikové studie toxicity
1. Studie integrace:

Pro kazdy léCivy pfipravek pro genovou terapii se poskytnou studie integrace,
pokud neni neposkytnuti téchto studii védecky odlvodnéno, napfiklad protoze
sekvence nukleovych kyselin neproniknou do buné&cného jadra. Studie integrace se
provedou v pfipadé légivych pripravk( pro genovou terapii, u nichz se sice neo¢ekava
schopnost integrace, avS8ak udaje o biodistribuci naznaduji riziko pfenosu pres
zarodecénou linii.

2. Imunogenita a imunotoxicita:

Soucasti studie na toxicitu je dolozeni vyzkumu potencialnich imunogennich a
imunotoxickych uginkd.

4.3. Zvlastni pozadavky na lé€ivé pripravky pro somatobunéénou terapii a na
pripravky tkannového inzenyrstvi

4.3.1. Farmakologie

a) Primarni farmakologickou studii je doloZzen prikaz koncepce. Prozkouma se interakce
pfipravkl pochazejicich z bunék s okolni tkani.

b) Stanovi se mnozstvi pfipravku potiebné k dosazeni predpokladaného ucinku, to je
efektivni davka a v zavislosti na typu pfipravku frekvence podavani.

c) Zohledni se sekundarni farmakologické studie ke zhodnoceni potencialnich
fyziologickych ucinka, které nesouvisi s pfedpokladanym Ié¢ebnym ucinkem Iécivého
pripravku pro somatobunénou terapii a pfipravku tkanového inzenyrstvi nebo
dal$ich latek, nebot kromé sledovani bilkoviny mulze dojit k vylouceni biologicky
aktivnich molekul, nebo sledovana bilkovina mlze mit nezadouci cilova mista.

4.3.2. Farmakokinetika
a) Konvenéni farmakokinetické studie k hodnoceni absorpce, distribuce, metabolismu a
vyluCovani se nepozaduji, pokud jsou vyhodnoceny parametry jako Zivotaschopnost,
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délka zivota, distribuce, rust, diferenciace a migrace, neni-li jejich nehodnoceni fadné
oduvodnéno v Zadosti na zakladé dotéeného typu pfipravku.

b) V pfipadé léCivych pripravk(l pro somatobunécénou terapii a pfipravkl tkanového
inzenyrstvi, které produkuji systémové aktivni biomolekuly, se zhodnoti distribuce,
trvani a uroven exprese téchto molekul.

4.3.3. Toxikologie

a) U koneéného |éCivého pripravku se posuzuje jeho toxicita. Zohledni se jednotliva
zkouseni 1éCivé latky, pomocnych latek, dalich latek a pfipadnych necistot
z vyrobniho procesu.

b) V pfipadé, ze je trvani pozorovani delSi nez v pfipadé standardnich studii toxicity,
zohledni se rovnéz ocekavana zivotnost |éCivého pfipravku, spoleCné s jeho
farmakodynamickym a farmakokinetickym profilem. V tomto pfipadé je uvedeno
odlvodnéni doby trvani studie.

c) Konvenéni studie karcinogenity a genotoxicity se pozaduji, pouze v souvislosti
s tumorogennim potencialem pfipravku.

d) Dolozi se vyzkum na potencialni imunogenni a imunotoxické UE&inky I|éCivého
pfipravku.

e) V pfipadé pripravkidl pochdzejicich z bunék a obsahujicich zvirfeci buriky je treba
vyfeSit souvisejici specifické otazky tykajici se bezpelnosti, jako je prenos
xenogennich patogen(l na ¢lovéka.

5. Zvlastni pozadavky tykajici se modulu 5
5.1. Zvlastni pozadavky na veskeré 1é¢ivé pfipravky pro moderni terapii

5.1.1. Zvlastni pozadavky v tomto oddile ¢asti IV jsou doplikovymi pozadavky k pozadavkam
stanovenym v modulu 5 v Casti | této pfilohy.

5.1.2. Pokud klinicka aplikace légivych prfipravkli pro moderni terapii vyZzaduje zvlastni
soubéznou IéCbu a zahrnuje chirurgické zakroky, léCebny postup se zhodnoti a popise jako
celek, v€etné informace o standardizaci a optimalizaci téchto postupl béhem klinického
vyvoje.

Pokud zdravotnické prostiedky pouzité béhem chirurgickych zakrokl k aplikaci, implantaci
nebo podani Ié€ivého pfipravku pro moderni terapii by mohly mit dopad na uginnost nebo
bezpelnost 1€Civého pripravku pro moderni terapii, je tfeba poskytnout informace o téchto
zdravotnickych prostiedcich.

Stanovi se specifickd odborna zpUsobilost nutna k provedeni aplikace, implantace, podani
nebo navazujicich opatifeni. Podle potfeby se dolozi plan proskoleni zdravotnickych
pracovnik( ohledné postupl pouziti, aplikace, implantace nebo podani téchto pripravka.

5.1.3. Pokud se vzhledem k charakteru Ié€ivych pfipravkl pro moderni terapii jejich vyrobni
proces v prubéhu Klinického vyvoje zméni, mohou byt vyzadany doplikové studie
k prokazani srovnatelnosti.

5.1.4. V prabéhu klinického vyvoje je tfeba vyhodnotit rizika vyplyvajici z potencialnich
infek&nich agens nebo pouziti materialu zivo¢isného plvodu a pfijmout opatfeni ke snizeni
takovych rizik.

5.1.5. Volba davek a rozvrh pouziti jsou stanoveny na zakladé studii davkovani.

5.1.6. U&innost navrzenych indikaci je podloZzena pfislusnymi vysledky z klinickych studii
s vyuzitim klinicky vyznamnych parametri pro zamys$lené pouziti. V uréitych klinickych
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podminkach miize byt pozadovan diikaz dlouhodobé ucinnosti a poskytnuti strategie
hodnoceni dlouhodobé uginnosti.

5.1.7. V planu fizeni rizik je uvedena strategie dlouhodobého sledovani bezpecCnosti a
ucinnosti.

5.1.8. V pfipadé kombinovanych léGivych pripravkli pro moderni terapii jsou studie
bezpeénosti a uinnosti navrzeny a provadény pro kombinovany pripravek jako celek.

5.2. Zvlastni pozadavky na lé€ivé pfipravky pro genovou terapii

5.2.1. Farmakokinetické studie u lidi

Farmakokinetické studie u lidi zahrnuji nasledujici aspekty:

a) studie vylu¢ovani k feseni otazky vylu¢ovani léCivych pripravkl pro genovou terapii;

b) studie biodistribuce;

¢) farmakokinetické studie IéCivého pfipravku a funkénich skupin odpovédnych za expresi
genll zejména exprimované bilkoviny nebo reprezentativni ,,podpisové* genomové
sekvence.

5.2.2. Farmakodynamické studie u lidi
Farmakodynamické studie u lidi se musi zabyvat expresi a funkci sekvence nukleové
kyseliny po podani léCivého pfipravku pro genovou terapii.

5.2.3. Studie bezpecnosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:
a) vyskytem vektoru schopného replikace;
b) vyskytem novych kment;
c) preskupenim stavajicich genomovych sekvenci;
d) neoplastickou proliferaci zpisobenou inzeréni mutagenicitou.

5.3. Zvlastni pozadavky na lé€ivé pfipravky pro somatobunéénou terapii

5.3.1. Lécivé pripravky pro somatobunéénou terapii, u nichz je zpisob U&inku zaloZzen na
produkci definovanych aktivnich molekul.

V pfipadé Iécivych pripravkd pro somatobunéénou terapii, u nichz je zptlsob Ucinku zaloZen
na produkci definovanych aktivnich molekul, je nutné se zabyvat farmakokinetickym profilem,
zejména distribuci, trvanim a urovni exprese téchto molekul, pokud je to mozné.

5.3.2. Biodistribuce, persistence a dlouhodobé pfihojeni slozek leivého pfipravku pro
somatobunécnou terapii.

V prabéhu klinického vyvoje je nutné se zabyvat biodistribuci, persistenci a dlouhodobym
prihojenim slozek I&Civého pfipravku pro somatobunéénou terapii.

5.3.3. Studie bezpeénosti
Studie bezpecnosti se zabyvaji nasledujicimi aspekty:
a) distribuci a prihojenim po podani;
b) ektopickym pfihojenim;
€) onkogenni transformaci a vérnosti bunék &i tkani k pfislusné linii.

5.4. Zvlastni pozadavky na pfipravky tkafiového inzenyrstvi

5.4.1. Farmakokinetické studie
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Pokud pro pfipravky tkanového inzenyrstvi nejsou relevantni konvenéni farmakokinetické
studie, je nutné se v priibéhu klinického vyvoje zabyvat biodistribuci, persistenci a rozkladem
slozek pfipravkll tkariového inzenyrstvi.

5.4.2. Farmakodynamické studie

Farmakodynamické studie jsou navrzeny a uzpusobeny vzdy s ohledem na specifické
vlastnosti pfipravk( tkanového inzenyrstvi, které jsou doloZzeny Gdaji o prikazu koncepce a
kinetice pripravku k dosazeni zamyS$lené regenerace, reparace nebo vymény. Vhodné
farmakodynamické markery souvisejici se zamyslenou funkci a strukturou se zohledni.

5.4.3. Studie bezpecnosti
Pouzije se oddil 5.3.3.%.

ClL 11

Tato vyhlidska nabyva téinnosti 15. dnem ode dne
jejtho vyhlaseni.

Ministryné zdravotnictvi:

Juriskova v. r.

Ministr zemédélstvi:

Ing. Sebesta v. r.
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DDD Knihkupectvi — Antikvaridt, Ruskd 85; Kada: Knihafstvi — Pfibikovd, J. Svermy 14; Kladno: eL VaN, Ke Stadionu 1953, tel.: 312 248 323;
Klatovy: Krameriovo knihkupectvi, nim. Miru 169; Liberec: Podjestédské knihkupectvi, Moskevskd 28; Litoméfice: Jaroslav Tvrdlk Stursova 10, tel.:

416 732 135, fax: 416 734 875; Most: Knihkupectvi ,U Kmhomda“ Ing. Romana Kopkové, Moskevskd 1999; Olomouc: ANAG, spol. s r. 0., Deniso-
va & 2, Zden&k Chumchal — Knihkupectvi Tycho, Ostruznicki 3; Ostrava: LIBREX, Néadrazni 14, Profesio, Hollarova 14, SEVT, a. s., Denisova 1;

Otrokovice: Ing. Kuéefik, Jungmannova 1165; Pardubice: LEJHANEC, s. r. o., tfida Miru 65; Plzen: Typos, tiskafské zdvody s. r. o., Uslavski 2,
EDICUM, Baticka 15, Technické normy, Na Roudné 5, Vydavatelstvi a naklad. Ales Cenek nim. Ceskych bratif 8; Praha 1: NEOLUXOR
Na Pofi¢i 25, LINDE Praha, a. s., Opletalova 35, NEOLUXOR s. r. 0., Viclavské ndm. 41; Praha 4: SEVT, a. s., Jihlavskd 405; Praha 6: PPP —
Statikova Isabela, Puskinovo nim. 17, PERIODIKA, Komornicki 6; Praha 8: Specializovand prodejna Sbirky zakona, Sokolovské 35, tel.: 224 813 548;
Praha 9: Abonentni tiskovy servis-Ing. Urban, Jabloneckd 362, po—pd 7-12 hod., tel.: 286 888 382, e-mail: tiskovy.servis@abonent.cz, DOVOZ
TISKU SUWECO CZ,Kle¢ikova 347; Praha 10: BMSS START,s.r. 0., Vinohradskd 190, MONITOR CZ,s. . 0., Tfebohostickd 5, tel.: 283 872 605;

Pferov: Odborné knihkupectvi, BartoSova 9, Jana Honkova-YAHO-i-centrum, Komenského 38; Sokolov: KAMA Kalousek Milan, K. H. Borov-
ského 22, tel./fax: 352 605 959; Tabor: Milada Simonova — EMU, Zavadilsk4 786; Teplice: Knihkupectvi L & N, Kapelni 4; Usti nad Labem: PNS Grosso
s.1.0., Havitskd 327, tel.: 475 259 032, fax: 475 259 029, Kartoon, s. r. 0., Solvayova 1597/3, Vazby a dopliovini Sbirek zikonti vEetné dopravy
zdarma, tel.+fax: 475 501 773, www.kartoon.cz, e-mail: kartoon@kartoon.cz; Zabieh: Mgr. Ivana Patkovd, Zizkova 45; Zatec: Simona Novotna,
Brizda-prodejna u pivovaru, Zizkovo nim. 76, Jindfich Prochdzka, Bezdékov 89 — Vazby Sbirek, tel.: 415 712 904. Distribuéni podminky pied-
platného: jednotlivé &istky jsou expedovany neprodlené po dodéni z tiskirny. Objednivky nového pfedplatného jsou vyfizoviny do 15 dnti a pravi-
delné dodavky jsou zahajoviny od nejblizsi cistky po ovéfeni Ghrady predplatneho nebo jeho zilohy. Cistky vysle v dobé& od zaevidovén{ pred-
platného do jeho dhrady j jsou doposﬂany jednorézové. Zmény adres a poétu odebiranych vytiski jsou provadény do 15 dnti. Reklamace: informace na
tel. &isle 516 205 175. V pisemném styku vidy uvadgjte ICO (pravnicka osoba) rodné &islo (fyzickd osoba). Podavani novinovych zasilek povoleno
Ceskou postou, s. p., Odstépny zévod Jizni Morava Redltelstw v Brné & j. P/2-4463/95 ze dne 8. 11. 1995.



