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IEVADS

Zinatnes attisttba panakts, ka ir raditas jauna veida zales, kuru pamata ir génu
terapija, somatisko Stinu terapija vai audu inZenierija. Lai td dév€to jaunieviestas
terapijas zalu tirgoSanai nodroSinatu vienotu tiesisko regulgjumu, 2007. gada tika
pienemta Eiropas Parlamenta un Padomes Regula Nr. 1394/2007 par uzlabotas
terapijas zalém (turpmak "JTZ regula")'.

Jaunieviestas (uzlabotas) terapijas zalu regulu izstradaja, lai augsta Ilimeni
nodrosinatu cilvéku veselibas aizsardzibu un jaunieviestas terapijas zalu brivu apriti
ES teritorija. Regulas galvena nostadne ir tada, ka pirms jaunieviestas terapijas zalu
tirgoSanas ir jaiegist tirdzniecibas atlauja. Tirdzniecibas atlauju savukart var pieskirt
tikai pec tam, kad kvalitates, iedarbiguma un droSuma profila zinatniska novertésana
pieradits, ka ieguvumi parsniedz riskus. Tirdzniecibas atlaujas pieteikums jaiesniedz
Eiropas Zalu agentiirai (turpmak "Agentiira"), un galigo 1émumu pienem Komisija.
Si procediira nodroSina, ka mindtas ziles novérté specializéta organizacija
(Jaunieviestas terapijas zalu komiteja (turpmak CAT)) un ka tirdzniecibas atlauja ir
deriga visas ES dalibvalstis.

JTZ regula Agentiiru pilnvaroja dot zinatniskus ieteikumus par to, vai attiecigais
produkts butu uzskatams par jaunieviestas terapijas zalém (turpmak "klasificé$ana").
Turklat ta paredzgja jaunu instrumentu, ta d@ve€to sertificéSanas procediiru, kas
izstradata ka stimuls maziem un vidgjiem uzpémumiem (turpmak "MVU"), kuri
bijusi iesaistiti jaunieviestas terapijas zalu izstrades sakumposmos, bet kuriem nav
pieticis resursu zalu klinisko izm&ginajumu veikSanai. Jo ipasi tika gaidits, ka
sertifikacija par to, ka izstrade kvalitates aspekta un pirmskliniskaja aspekta atbilst
attiecigajam regulativajam prasibam, dos iesp&ju MVU labak piesaistit kapitalu un
pétniecibas darbibas veiksmigak nodot subjektiem, kuri sp€j tirgot zales.

JTZ regulu piemero kops 2008. gada 30. decembra. Tomer attieciba uz jaunieviestas
terapijas zalém, kas regulas piepemsSanas bridi jau bija ES tirgt, bija paredzéts
parejas periods. Konkrétak, tika izvirzita prasiba, ka attieciba uz génu terapijas zalem
un somatisko S$iinu terapijas zalém atbilstiba regulai janodrosSina lidz 2011. gada
30. decembrim, savukart attieciba uz audu inZenierijas produktiem atbilstiba
jaunajam prasibam janodroSina Iidz 2012. gada 30. decembrim.

Saja zinojuma, kas sagatavots saskana ar JTZ regulas 25. pantu, Komisija parskata
stavokli attieciba uz jaunieviestas terapijas zalém Eiropas Savieniba un analizg, ka
regula ietekméjusi jaunieviestas terapijas. Zinojuma ir nemti véra rezultati, kas gti

Eiropas Parlamenta un Padomes 2007. gada 13. novembra Regula (EK) Nr. 1394/2007 par uzlabotas
terapijas zalém, un ar ko groza Direktivu 2001/83/EK un Regulu (EK) Nr. 726/2004 (OV L 324,
10.12.2007., 121. lpp.).
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Komisijas dienestu Tstenota sabiedriska apspriesana par JTZ regulas piemérosanu
(turpmak "sabiedriska apspriesana")’.

PETNIECIBAS UN IZSTRADES PASAKUMI ATTIECIBA UZ JAUNIEVIESTAJAM
TERAPIJAM EIROPAS SAVIENIBA: LIDZSINEJAIS STAVOKLIS

Attieciba uz jaunieviestajam terapijam Eiropas Savieniba notiek butiska p&tnieciba.
Konkrétak, datubazé EudraCT’ no 2004. lidz 2010. gadam pazinoto atikirigo
jaunieviestas terapijas zalu skaits sasniedza jau 250.

Jaunieviesto terapiju pétniecibu lielakoties veic mazie uzpémumi un bezpelpas
subjekti. Tadgjadi gandriz 70 % no datubazé EudraCT pazinoto klinisko
izm&ginajumu sponsoriem ir bezpelpas organizacijas vai MVU; lieli farmacijas
uznémumi ir mazak neka 2 % no visiem sponsoriem. Ar1 lielako dalu pieteikumu
attieciba uz zinatniskam konsultacijam Jaunieviestas terapijas zalu komitejai iesniedz
MVU (sk. 3.5. sadalu).

Kopuma ir griti panakt, lai izp€tes darbibas partaptu pacientiem pieejamas zalgs.
Tirdzniecibas atlauju galu gala pieskir tikai nelielai dalai vielu, kuru molekulas p&ta
ka iespjamas zales. Lielaka dala pétito molekulu dazadu iemeslu dé] netiek pat
testétas ar cilvékiem (piem&ram, molekulas hipotetiska darbiba vai darbibas
mehanisms neglist apstiprindgjumu vai prekliniskie petijumi pierada, ka droSuma
profils nav pienemams.) Turklat tiek I€sts, ka tirdzniecibas atlauja vidgji tiek iegiita
mazak neka ceturtajai dalu vielu, kuru molekulas testé kliniskos izm&ginajumos. No
kadas aktivas vielas identific€Sanas lidz zalu atlaujai parasti var paiet vairak neka
desmit gadi.

Jaunieviestas terapijas zalu izstradatajiem papildu griitibas rada jaunieviesto terapiju
specifiskas 1patnibas. Pieméram, izejmateriali ir mainigi, tapec ir griiti pieradit
produkta viendabigumu. Plasa test€Sana var nebit iesp&jama, jo parasti ir pieejamas
mazas partijas ar neilgu glabasanas laiku (no dazam stundam lidz dazam dienam).
Turklat ne vienm@r ir iesp&jams Tstenot nejausSinatus kontrolétus klmiskus
izméginajumus, ka tas ir gadijumos, kur zalu ievadiSanai nepiecieSsama kirurgiska

procedira (ta ir ar lielako dalu audu inZenierijas produktu) vai kur alternativa terapija

nav pieejama.

Jaunieviestas terapijas zalu izstradi turklat kave tas, ka p€tniekiem parasti triikst
pienaciga finans€juma un zinaSanu par tiesisko reguléjumu, lai tie varétu sekmigi

iziet tirdzniecibas atlaujas procediiras. Savukart investorus loti attur nenoteiktiba

attieciba uz investiciju ienesigumu.

PARSKATS PAR JTZ REGULAS PIEMEROSANU NO 2009. GADA 1.JANVARA LIDZ
2013. GADA 30. JONIJAM

JTZ regula bijis svarigs solis pacientu aizsargaSana no zinatniski nepamatotas
terapijas. JTZ regula ir radijusi ar vienotu satvaru jaunieviesto terapiju noverté€sanai
Eiropas Savieniba.

Jaunieviestas terapijas vél tikai sak izstradat, un tirdzniecibas atlauja ir pieSkirta tikai

cetram jaunieviestas terapijas zaléem. Tom&r CAT zinatnisko konsultaciju un

klasific€Sanas joma darbojas daudz aktivak, notiek daudz ar jaunieviestas terapijas

http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/2013_04_03_pc_summary.pdf .
Klinisko izm&ginajumu datubaze: visi Eiropas Savieniba péc 2004. gada 1. maija saktie izm&ginajumi.
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3.1.

3.2

zalém saistitu klinisko izm&ginajumu, un tas liecina par pé&tniecibas nozares
dinamismu.

Specializeéta organizacija un pielagots tiesiskais reguléjums

Regulas 20. panta paredzétas CAT izveidoSana ir svarigs sasniegums JTZ regulas
istenosana. Jaunieviestas terapijas zalu kvalitates, droSuma un iedarbiguma
verteéSanai komiteja pulcé dazus no labakajiem ekspertiem, kadi Eiropas Savieniba
pieejami. Komitejas pirma sanaksme notika 2009. gada janvari. Turklat 2010. gada
novembr1 tika izveidota CAT padomdevEa grupa attieciba uz kombinétam
jaunieviestas terapijas zalém — biittba CAT un medicinisko iericu joma pilnvaroto
iestazu sadarbibas grupa®.

JTZ regula Komisiju pilnvaroja pienemt konkré&tas prasibas attieciba uz tirdzniecibas
atlauyju pieteikumu saturu, labu razoSanas praksi, labu klinisko praksi un
jaunieviestas terapijas zalu izsekojamibu. Ar Direktivas 2001/83/EK pielikuma IV
dalas grozijumu, ko pienéma 2009. gada 14. septembrT, tika pielagotas dazas prasibas
attieciba uz jaunieviestas terapijas zalu tirdzniecibas atlaujas pieteikumu saturu’.
Turklat kopS§ 2013. gada 31. janvara speka ir parskatita vadlinija "Guideline on good
manufacturing practice containing specific adaptions for ATMP"®. Tomér joprojam
nav pienemtas konkrétas prasibas attieciba uz labu klinisko praksi un izsekojamibu,
jo tika uzskatits, ka v€l vajadziga papildu pieredze, lai labak izprastu, kada veida
pielagojumi ir nepieciesami’.

Konkrétus noteikumus par sertificéSanas procediiru pienéma ar Komisijas 2009. gada
24. jiilija Regulu (EK) Nr. 668/2009°.

Tirdzniecibas atlaujas

Agenttrai Iidz 2013. gada 30. junijam ir iesniegti desmit tirdzniecibas atlaujas
pieteikumi attieciba uz jaunieviestas terapijas zalém. No tiem pieci attiecas uz zalém,
kas agrak bijusas ES tirgu.

No desmit tirdzniecibas atlaujas pieteikumiem attieciba uz Cetriem procediira ir
sekmigi pabeigta un Komisija ir pieskirusi tirdzniecibas atlauju:

- ChondroCelect, audu inzenierijas produkts, atsevisku simptomatisku augsstilba
kaula paugura celgala skrimsla defektu laboSanai indic@ts pieaugusiem
pacientiem’;

- Glybera, génu terapijas zales, indic€tas pieaugusiem pacientiem, kam
diagnosticéta gimené parmantota lipoproteina lipazes nepietickamiba (LPLD)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2010/12/WC500099532.pdf.

Komisijas Direktiva 2009/120/EK, ar ko attieciba uz jaunieviestas terapijas zaleém groza Eiropas
Parlamenta un Padomes Direktivu 2001/83/EK par Kopienas kodeksu, kas attiecas uz cilvékiem
paredzétam zalém (OV L 242, 15.9.2009., 3. Ipp.).
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/vol4-an2_2012-06_en.pdf.

Tomér Komisijas dienesti ir publicgjusi dazus ieteikumus par labu klmisko praksi attieciba uz
jaunieviestas terapijas zalem ((http://ec.europa.cu/health/files/eudralex/vol-
10/2009_11_03_guideline.pdf).

Komisijas Regula (EK) Nr. 668/2009, ar ko Tsteno Eiropas Parlamenta un Padomes Regulu (EK)
Nr. 1394/2007 attieciba uz to kvalitates un pirmsklinisko datu noveértéSanu un sertifice$anu, kuri attiecas
uz jaunieviestas terapijas zalém, ko izstrada mikrouzgp€mumi, mazie un vidgjie uznémumi (OV L 194,
25.7.2009., 7. lpp.).

Tirdzniecibas atlauja pieSkirta ar Komisijas 2009. gada 5. oktobra Lémumu C(2009) 7726.
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3.3.

3.4.

3.5.

un smagas vai vairakkart€jas pankreatita [ekmes, neraugoties uz tauku
ierobezojumu diéta'’;

- MACI, kombinétas jaunieviestas terapijas zales, simptomatisku pilnbiezuma 3-

20 cm” lieluma celgala skrims]a defektu (III un IV klase p&c modificétas
Auterbridza skalas) laboSanai indic€tas pieauguSiem pacientiem ar nobriedusu
skeletu'";

- Provenge, somatiskas $tinu terapijas zales, asimptomatiska vai minimali

simptomatiska metastatiska (iekS€jos organus neskarosa), pret kastraciju
rezistenta prostratas véza arst€Sanai indic€tas pieaugusiem virieSiem, kam v&l
nav kliniski indicéta kimijterapija'’.

Savukart Cetri tirdzniecibas atlaujas pieteikumi nav apstiprinati. Viens no Siem
pieteikumiem attiecas uz zalém, kas bija tirgt pirms JTZ regulas stasanas speka.

KlasificéSana

Lidz 2013. gada 30. jinijam CAT bija sanémusi 87 klasific€Sanas pieprasijumus un
izdevusi 81 klasificé8anas ieteikumu'’. Gandriz pusi no visiem klasificéSanas
pieprasijumiem iesniedza MVU, un vél 15 % bija no bezpelnas sektora. Lielo
farmacijas uzp@émumu iesniegtie klasific€Sanas pieprasijumi bija apméram 5 % visu
iesniegumu.

Sertifikacija

Lidz 2013. gada 30.junijam Agentirai bija iesniegti tikai tris sertifikacijas
pieprasijumi. Divi no Siem pieprasijumiem attiecas tikai uz kvalitates datiem,
savukart treSais attiecas gan uz kvalitates datiem, gan uz nekliniskajiem datiem.
Visos trijos gadijumos CAT pieskira sertifikaciju.

Zinatniskas konsultacijas

Lidz 2013. gada 30. jinijam Agentlra bija sniegusi zinatniskas konsultacijas par
jaunieviestas terapijas zalém 93 gadijumos; konsultacijas attiecas uz 65 dazadam
zalém. Vairak neka 60 % zinatnisko konsultaciju pieprasijumu bija iesniegusi MVU,
savukart veél 6 % naca no akadémiskas vides. Lielo farmacijas uzp€mumu
pieprasijumu bija mazak neka 10 % visu pieprasijumu.

Turklat atziméts, ka no septini no desmit tirdzniecibas atlaujas piepras;jumu
iesniedz&jiem ieprieks bija pieprasijusi zinatnisku konsultaciju.
ANALIZE

JTZ regulas ieguldijumu sabiedribas veselibas joma var€tu merit ar diviem
parametriem: pirmkart, jaunu jaunieviestas terapijas zalu pieejamiba Eiropas
Savieniba un, otrkart, atlauto jaunieviestas terapijas zalu iedarbigums un droSums.

Tirdzniecibas atlauja pieskirta ar Komisijas 2012. gada 25. oktobra Lemumu C(2012) 7708.
Tirdzniecibas atlauja pieskirta ar Komisijas 2013. gada 27. jinija Lémumu C(2013) 4190.
Tirdzniecibas atlauja pieskirta ar Komisijas 2013. gada 6. septembra Leémumu C(2013) 5841.
Attieciba uz pargjiem sesiem pieteikumiem klasific€Sanas procediira turpinajas.
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4.1.

4.1.1.

4.1.2.

Nekadi dati gan neliecina, ka JTZ regulas prasibas nav pietickami stingras, lai buitu
nodroS$inats, ka atlautas tiek vienigi zales ar labu kvalitates, iedarbiguma un droSuma
profilu, tacu jaapsver, vai sabiedribas veselibas aizsardzibas augsto Iimeni, kura
sasniegSanai regula paredz€ta, negrauj tas, ka produktus ar jaunieviestas terapijas
zalu 1pasibam tirgo arT arpus JTZ regulas regul€juma (piem., saskana ar tiesisko
regulgjumu, ko pieméro audiem un $iindm vai mediciniskajam iericém, vai kam
citam).

Turklat ir jaapsver, vai ir iesp&jams sekmét, lai pacientiem kliitu pieejams vairak
jaunieviestas terapijas zalu.

Jaunieviestas terapijas zalu ietekme uz jau esoSo jaunieviestas terapijas zalu
pieejamibu

Jaunieviestas terapijas, kas Eiropas Savienibd bija pieejamas pirms Jaunieviestds
terapijas zalu regulas

Par to, cik jaunieviestas terapijas zalu bija ES tirgil, pirms JTZ regula stajas speka,
griti iegiit precizus skaitlus. Tas dalgji izskaidrojams ar jaunieviestas terapijas zalu
definicijas piem&roSanas griittbam (sk. 4.3. sadalu).

Dalibvalstis zinojusas, ka pirms JTZ regulas staSanas speka ES tirgti likumigi bija 31
jaunieviestas terapijas zales'®. Sis skaitlis javérte piesardzigi, jo, no vienas puses, var
but, ka vairak neka viena dalibvalsts zinojusi par vienam un tam pasam zalém un, no
otras puses, visas dalibvalstis nav varjusSas iesniegt zinojumu. Pat attieciba uz
dalibvalstim, kas zinojumu iesniegusas, nevar izslégt, ka iesniegtie skaitli nav pilnigi,
jo vairakas zales var biit laistas tirgli ka audi/Stinas vai mediciniskas ierices, lai gan
uz tam bijis iesp&jams attiecinat jaunieviestas terapijas zalu definiciju.

Japiebilst, ka vairakas dalibvalstis noradijuSas, ka jaunieviestas terapijas zales to
teritorija pirms JTZ regulas stasanas speka nav bijusas pieejamas, un tas, ka zales nav
pieejamas, vairak raksturigs mazakajam dalibvalstim.

Jaunieviestas terapijas pec JTZ regulas stasanas speka

Agentiira sanémusi maz tirdzniecibas at]aujas pieteikumu (sk. 3.2. sadalu), un tas
liecina, ka daudzi izstradataji, kas darbojusies ar jaunieviestas terapijas zalém, kuras
bijusas tirgii pirms JTZ regulas staSanas speka, tirdzniecibas atlaujas pieteikumus nav
iesniegusi.

Saskana ar dalibvalstu zinotajiem datiem'” lidz 2012. gada aprilim ir pieskirti vairak
neka 60 izp@mumi attieciba uz pienakumu pirms jaunieviestas terapijas zalu
tirgoSanas iegiit tirdzniecibas atlauju. Izn€mumi ir pieskirti saskana ar
Direktivas 2001/83 3. panta 7. punktu (ta deévétais "slimnicu iznémums"), ka ari
saskand ar citam min&tas direktivas normam, proti, 5. pantu'®.

No ta izriet, ka JTZ regulas spéka stasanas ietekmi uz ieprieks pieejamu terapiju
pieejamibu praktiski konstatgt ir grti.

Apkopoti dati par EMA aptaujam, 2007. un 2009. gads.
http://ec.curopa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/07_2 pc_atmp 2013.pdf.

Direktivas 2001/83 5. panta 1.punkta paredzets, ka dalibvalsts var neattiecinat S$is direktivas
noteikumus uz zalém, ko piegada, izpildot bona fide pasitijumu, kura izdariSana nav pieprasita, un kas
izgatavotas saskana ar pilnvarota veselibas apriipes specialista specifikacijam un ir paredzgtas atsevisku
pacientu lietoSanai, tiem uznemoties tieSu personisku atbildibu.
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4.2.

No vienas puses, biitisku skaitu jau esosu jaunieviestas terapijas zalu joprojam lieto
bez tirdzniecibas atlaujas un ar dalibvalstu pieskirtiem iznémumiem (slimnicu
iznémums vai citi).

No otras puses, lielaka dala jaunieviestas terapijas zalu, par kuru tirgoSanu to
teritorija dalibvalstis zinojusSas, pirms JTZ regula stajas speka, bijusas hondrocttus
saturoSas zales (16 no 31). Ta ka saskana ar JTZ regulu pieskirta tirdzniecibas atlauja
ir deriga visas dalibvalstis un ta ka attieciba uz hondrocttus saturo$am zalém ir
pieSkirtas divas tirdzniecibas atlaujas, iesp&ams, ka sakara ar JTZ regulas
piemérosanu §Ts zales faktiski ir kluvusas pieejamas plasaka ES teritorija.

Slimnicu iznémums

JTZ regula pilnvaro dalibvalstis atlaut, ka p&c pasttijuma neierastas procediras cela
izgatavotas jaunieviestas terapijas zales var izmantot bez tirdzniecibas atlaujas ar
nosactjumu, ka zales izmanto slimnica individualam pacientam, arstniecibas personai
uznemoties profesionalu atbildibu'’. Ta dévétajam slimnicu izpdmumam
nepiecieSams, lai attieciba uz kvalitati, izsekojamibu un farmakovigilanci dalibvalsts
piemérotu prasibas, kas lidzvertigas prasibam, kuras izvirzitas attieciba uz atlautam
zalém.

Slimnicu izpémums pacientam paver iesp&u kontroletos apstaklos sanemt
jaunieviestas terapijas zales tados gadijumos, kur atlautas zales nav pieejamas.
Turklat ar slimnicu izpémuma palidzibu bezpelpas organizacijam (pieméram,
akadémiskam iestadém un slimnicam) ir vienkar$ak nodarboties ar pé&tniecibu un
izstradi, un $is iznémums var kalpot par vertigu riku, ka iegtt informaciju pirms
pieteikSanas uz tirdzniecibas atlauju.

Tomér kops regulas speka stasanas uzkrata pieredze liecina par risku, ka slimnicu
iznémumu lietos parak plasi, kavgjot tirdzniecibas atlauju pieteikumu iesniegSanu.
Konkretak, jaunieviestas terapijas zalém, kam ir tirdzniecibas atlauja, izstrades un
uzturéSanas izmaksas ir augstakas neka jaunieviestas terapijas zalém, kas daritas
pieejamas, izmantojot slimnicu izpémumu. Tas izskaidrojams ar stingrakam datu
prasibam un pienakumiem péc laiSanas tirgli. Tap€c izstradataji, kas piesakas uz
tirdzniecibas atlauju, ir neizdevigos konkurences apstaklos salidzinajuma ar
izstradatajiem, kas zales tirgo ar slimnicu izn€muma starpniecibu.

Ja par jaunieviestas terapijas zalu parasto tirdzniecibas celu kliis slimnicu izn€mums,
tas nelabveligi ietekmes sabiedribas veselibu. Pirmkart, galvenais Iidzeklis, ka iegiit
uzticamu informaciju par kadu zalu iedarbiguma un droSuma profilu, joprojam ir
kliniskie izm@&ginajumi un sarezgitu zalu sistematiska doSana pacientiem bez
pienacigiem kliniskiem izméginajumiem varétu pacientus apdraudét. Otrkart, daudz
grutak butu vakt datus par terapijas iedarbigumu un droSumu, jo informacija katra
vieta aptvertu tikai nelielu skaitu pacientu un netiktu nodota iestadém cita dalibvalst,
kura arT izmanto tada paSa veida zales saskana ar slimnicas izn@mumu. Turklat
terapija nebiitu pieejama visiem pacientiem visa ES teritorija.

Tapéc ir nepiecieSams rast lidzsvaru starp vajadzibu nodroSinat, lai jaunieviestas
terapijas zales pacientiem daritu pieejamas tikai péc tam, kad ir pietieckami pieradita
to kvalitate, iedarbigums un droSums, un vajadzibu sekmét to, lai neapmierinatu
medicinisko vajadzibu gadijuma jau driz butu pieejamas jaunas terapijas.
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4.3.
4.3.1.

4.3.2.

Sabiedriskaja apspriesana ir noskaidrotas ari bazas par to, ka netiek saskanoti
nosacijumi, ko dalibvalstis izvirza gadijumos, kur pieméro iznémumus. Dazadas
dalibvalstis So izp€mumu izmanto visai atSkirigi, kas dal&ji izskaidrojams ar to, ka
dazada ir pieeja termina "neierasts" nozimei. Pieméram, dazas valstis jédzienu
"neierasts" tulko $auri, to ierobezojot ar noteiktu maksimalo pacientu skaitu, savukart
citas nekadu ierobezojumu nav un izp€mumu pieméro katram gadijjumam
individuali.

Jaunieviestas terapijas iek$&ja tirgus darbibu varétu sekmét, precizgjot, kados
apstaklus ir iesp&jams slimnicu izpémums un kadas ir ar to saistitas prasibas. Saja
sakara pienaciga nozime biitu japieskir zinoSanai par rezultatiem, jo Tpasi negativiem
rezultatiem, lai pacienti netiktu nevajadzigi paklauti nedrosai vai maziedarbigai
terapijai.

Papildus biitu vélams precizet citus jautajumus, kuru vida ir:

- kada nozime jaunieviestas terapijas zalu sakara ir citiem Direktivas 2001/83/EK
atkapju noteikumiem bez slimnicu izn@muma (jo 1pasi tas 5. panta 1. punktam) un

- kada nozime tirdzniecibas atlaujas pieteikuma sakara ir datiem, kas iegiti, lietojot
zales saskana ar slimnicu izn@mumu.

Regulas darbibas joma un jaunieviestas terapijas zalu klasificéSana
JTZ regulas darbibas joma

Par jaunieviestas terapijas zalém uzskata triju veidu zales: gé€nu terapijas zales,
somatisko $tinu terapijas zales un audu inzenierijas produktus. Iespg&jams, ka zalu
piederiba kadai no S$im kategorijam javerté, izmantojot sarezgitus zinatniskus
spriedumus. Konkrétak, var but sarezgiti atbildét uz jautajumu, kados gadijumos
manipulaciju ar dzivu materialu uzskatit par bitisku. Dazkart var biit griiti atbildét
pat uz jautdjumu, vai $iinas vai audi donoram un recipientam ir paredz&ti vienas un
tas paSas funkcijas pildiSanai (pieméram, attieciba uz kaula smadzenu materialu).

Dazado jaunieviestas terapijas zalu kategoriju definicijas piem&rojot guta CAT
pieredze liecina, ka dazos aspektos definiciju varétu vél preciz€t, lai nodroSinatu, ka
juridiskas definicijas labak sader ar zinatnes realijam, kas ir to pamata.

Turklat jaunieviestas terapijas ir lauks, kura zinatne strauji attistas, tapéc génu
terapijas, somatisko Stinu terapijas un audu inZenierijas produktu definicijas pastavigi
japarskata. Rodas jaunas inovativas zales, ko acimredzot neaptver lidzSingjie
noteikumi. Pieméram, izstradajot ierices, kas paver iesp&u viena un taja pasa
procediira ievakt Stinas vai audus, tos apstradat slégta vidé un ievadit atpakal
donoram, rodas jautajumi par $adas terapijas reglamentéSanu (jo ipaSi tad, ja
izmantoSana nav homologa).

Klasificesana

Paradas arvien vairak inovativu biologisku produktu, uz kuriem péc to ipaSibam
varétu attiecinat dazadus regulativos rezimus (piem., zales, mediciniskas ierices,
kosmétika vai audi un $iinas). Lai pietieckama Itment panaktu sabiedribas veselibas
aizsardzibu, ir nepiecieSama skaidriba par rezimu, ko piemérot jaunajam zalém.
Turklat izstradatajiem vajadziga skaidra izpratne par to, kads tiesiskais regul&jums
biis attiecinams uz vinu produktiem, lai izstrades procesu varétu pielagot attiecigajam
prasibam.
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4.4.
4.4.1.

Tomer ir zinots par gadijumiem, kur dalibvalstu kompetentas iestades attieciba uz to,
vai kads produkts biitu uzskatams par jaunieviestas terapijas zalém, nonakusas pie
atSkirigiem slédzieniem. Art sabiedriskaja apspriesana, ko Komisijas dienesti rikoja
$a zinojuma gatavoSanai, tika konstatéts, ka ES teritorija pastavosas atsSkiribas
jaunieviestas terapijas zalu klasific€Sana raisa bazas.

Uz vienam un tam paSam zalém ES teritorija var attiecinat atSkirigas prasibas, un tas
vedina uzskatit, ka sabiedribas veselibas aizsardzibas Itmenis atSkiras atkariba no
pacienta dzivesvietas. lesp&ja, ka vienas un tas paSas zales var tirgot atseviskos
regulativos rezimos, ne vien ir nevélama no sabiedribas veselibas viedokla, bet ar1
mazina jaunieviestas terapijas zalu izstrades stimulus. Pirmkart, nenoteiktiba
attieciba uz produkta potencialu tirgii attur investicijas. Otrkart, ja vienas un tas pasas
zales klasifice atskirigi, tas kroplo konkurenci starp izstradatajiem. Visbeidzot, ja
visa ES teritorija pieméro atSkirigas regulativas prasibas, tas kavé $o zalu brivu
apriti.

Ar JTZ regulu Agentiirai uzticéts sniegt zinatniskos ieteikumus par jaunieviesto
terapiju klasificeSanu. Sniegtas konsultacijas ir bez maksas un nav saistosas.

Ir apliecinajies, ka JTZ regula paredz@tajam klasificéSanas mehanismam ir divas
stipras puses. Pirmkart, centralizéta novertéSana nodroSina, ka visa ES teritorija ir
vienots viedoklis un valda noteiktiba. Otrkart, pakalpojums ir bez maksas, tapec to
tiekuSies izmantot mazie uzp€mumi (sk. 3.3. sadalu). Komisija to uzskata par
pozitivu iznakumu, jo $§ada cela var nodrosinat, ka $adu zalu izstrades procesu jau no
sakuma izstrada ta, lai maksimali palielinatu izredzes iegiit tirdzniecibas atlauju.

Tome@r pasreiz€jam klasificesanas mehanismam ir arT dazas vajas puses. Pirmkart,
izstradatajs var ignorét CAT secindjumu, ka produkts uzskatams par jaunieviestas
terapijas zalém, un izlemt to tirgot, neievacot datus par iedarbigumu un droSumu
un/vai neizpildot kvalitates un farmakovigilances prasibas, ko parasti izvirza zaleém.
Vel viens 11dz§ingjas sisteémas ierobezojums ir tads, ka dalibvalstu kompetentajam
iestadem nav iespé&jas noskaidrot CAT uzskatus gadijumos, kur jaatbild uz jautajumu,
vai zales biitu jauzskata par jaunieviestas terapijas zalem.

Prasibas attieciba uz jaunieviestas terapijas zalu tirdzniecibas atlaujam
Visparigi apsverumi

JTZ regula balstas uz proceduram, jédzieniem un prasibam, kas izstradatas zalem,
kuru pamata ir kimiskas vielas. Tom@r jaunieviestas terapijas zalu 1paSibas ir loti
atSkirigas. Turklat pretstata zalém, kuru pamata ir kimiskas vielas, jaunieviesto
terapiju pétisSana galvenokart notiek akadémiskaja vid€, bezpelnas organizacijas un
mazajos un vidéjos uznémumos, kuru finansialie resursi ir ierobezoti un kuriem biezi
vien triikst saskares ar zalu regulativo sist€ému.

Komisijas Direktiva 2009/120/EK ir paredz€tas pielagotas prasibas attieciba uz
informaciju, kas kandidatiem jasniedz, piesakoties uz jaunieviestas terapijas zalu
tirdzniecibas atlauju. Ir paredz&ta ari iesp€ja kvalitates, neklinisko un klinisko datu
apméra noteik$ana izmantot uz risku balstitu pieeju.

Tomer sabiedriska apsprieSana liecina, ka daudzi uzskata, ka jo 1pasi attieciba uz
kvalitati biitu japiemero papildu elastiba, lai nodroSinatu, ka prasibas, ko izvirza
tirdzniecibas atlaujas pieteikumam, tiek pienacigi nemti vé€ra zinatnes sasniegumi un
jaunieviestas terapijas zalu specifiskdas Tpatnibas. Sim viedoklim piekritusi
respondenti, kas parstdv nozari, pacientus, slimnicas, akademiskas aprindas un
bezpelnas organizacijas.
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4.4.2.

4.4.3.

Papildus iesp&jamiem konkrétiem kvalitates vai iedarbiguma/droSuma datu prasibu
pielagojumiem ir ierosinats noskaidrot, vai jaunieviestajam terapijam varétu palidzet
atsperties ar1 alternativas pieejas reglamentgjoSo maksu mazinasana. Pieméram,
sabiedriskaja apsprieSana vairaki respondenti ierosinadja ieviest tirdzniecibas atlauju,
ko pieskirtu, pamatojoties uz ierobezotiem datiem, kuri biitu izmantojami ierobezotos
apstaklos, jo Tpasi gadijumos, kur pastav neapmierinatas mediciniskas vajadzibas. Par
lietoSanu ierobezotos apstaklos savaktos datus péc tam var€tu izmantot, lai
tirdzniecibas atlaujas tvérumu paplasinatu Iidz standartatlaujai.

Autologas jaunieviestas terapijas zales

Autologo zalu gadijuma no pacienta ievac Stnas/audus, tos péc tam apstrada vai
pavairo un visbeidzot ievada atpakal ta pasa pacienta organisma. Sakummaterials
(proti, Stnas/audi) katram pacientam ir atSkirigs, un tatad min€to zalu razoSanas
procesam salidzinajuma ar citam zalém piemit specifiskas Tpatnibas.

Tomér autologo zalu razoSana verojamas dazadas griitibas. Tapéc ir lietderigi Skirt
divus dazadus scenarijus. No vienas puses, autologas zales var izgatavot, pacienta
Stnas/audus nogadajot farmacijas uzpémuma, savukart gatavas zales nogadajot
atpaka] slimnica, lai implantétu/injicétu tam pasam pacientam. Sadu autologu
jaunieviestas terapijas zalu pieméri ir ChondroCelect, MACI un Provenge, kam ir
pieskirtas centralizétas tirdzniecibas atlaujas. No otras puses, ir gadijumi, kur
Stnas/audus ievada atpakal tam paSam pacientam, ar tiem pirms tam veicot
manipulacijas slimnica (piem., ar $Gnu separacijai un manipul&Sanai izstradatu
medicinisko iericu palidzibu).

Sabiedriskaja apspriesana dazi respondenti uzskatija, ka autologas jaunieviestas
terapijas zales nebutu jareglamente ka zales. Tada pieeja mazinatu ar So produktu
izmantoSanu saistitas izstrades izmaksas, tomér Komisija uzskata, ka vajadzibai p&c
pietickama Itmena sabiedribas veselibas aizsardziba vajadzetu but stiprakai par
ekonomiskiem apsvérumiem.

Minétos produktus reglamentg&jot ka zales, tiek nodroSinats, ka neatkariga un augsti
specializéta organizacija tam piemitoso riska un ieguvuma attiecibu ir atzinusi par
pozitivu, ka pacienti péc terapijas tiek apsekoti un ka veselibas apriipes specialisti var
noskaidrot terapijas ilglaicigo ietekmi (ne vien attieciba uz droSumu, bet art attieciba
uz iedarbigumu).

Tome@r ir svarigi, lai autologajam zalém izvirzitas prasibas bitu samérigas un
pielagotas to specifiskajam ipatnibam. Prasot, lai slimnica izgatavotas autologas
zales pirms ievadiSanas pacientam atbilstu tadam kvalitates kontroles un razoSanas
prasibam, ko izvirza standartzalém, kuru pamata ir kimiskas vielas, tiktu kavéta So
terapiju praktiska attistiba, jo attieciba uz katru lietoSanas reizi visai s€rijai butu
nepiecieSams sertifikats un slimnicai — razosanas licence.

Kombinétas jaunieviestas terapijas zales

Kombingtas jaunieviestas terapijas zales ir jaunieviestas terapijas zales, kuras satur
dzivotspgjigas Stunas vai audus un kuras ka neatnemama produkta dala ir iestradata
viena vai vairakas mediciniskas ierices. Ja primara ir nevis ierices, bet gan Stinu/audu
iedarbiba uz cilveka kermeni, par kombin&tam jaunieviestas terapijas zaleém
uzskatamas ari jaunieviestas terapijas zales, kuras ir iestradata ierice, bet kuras satur
dzivotnespgjigas Stinas vai audus.

Saskana ar spéka esoSajiem noteikumiem kombingto jaunieviestas terapijas zalu
galigo zinatnisko novértésanu veic CAT. Tomér attieciba uz iericEm Agentirai
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japalaujas uz pilnvaroto iestazu novert§jumu (ja tads ir pieejams). Ja novertgjums no
pilnvarotajam iestadém nav pieejams, principa Agentiirai ar vienu no iestadém
jaapspriezas, ja vien CAT neuzskata, ka tas nav nepiecieSams.

Sabiedriska apsprieSana paradija, ka daudzi par parmeérigu slogu uzskata
mediciniskas ierices un zalu atsevisko veért€Sanu gadijumos, kur ierici netirgo
atseviSki. Tadgjadi attieciba uz tadam jaunieviestas terapijas zalém, kur ierice zales
ietilpst ka neatnemama dala (t.i., attieciba uz visam kombin&tajam jaunieviestas
terapijas zalém), spécigu atbalstu guva princips par vienotu novértejumu, ko izpilditu
CAT. Turklat sabiedriska apsprieSana liecindja, ka Agentiiras un pilnvaroto iestazu
praktiska mijiedarbiba ieinteres€tajam personam ir griiti saprotama.

Ir apzinats arT tads risks, ka 11dzSingjais regul&jums stimul€ izstradatajus (pat tadam
lietojumam, kas atSkiras no kombingtajas jaunieviestas terapijas zal€s paredzéeta
lietojuma) izmantot jau licenc@tas mediciniskas ierices, nevis izstradat jaunas
piemérotakas ierices. Uz $adu ricibu var vedinat iespaids, ka, izv€loties ar CE
mark&umu mark@etu ierici, tiks atvieglota regulativa procedura.

Tirdzniecibas atlaujas procediira

JTZ regula prasa, lai pieteikumi attieciba uz jaunieviestam terapijam paredzetam
tirdzniecibas atlaujam tiktu iesniegti Agentiirai. To zinatniskaja novértéSana ir
iesaistitas l1dz piecam komitejam. Konkrétak:

1) CAT noverte tirdzniecibas atlaujas pieteikumu un iesniedz savu atzinumu
Cilveékiem paredz€to zalu komiteja ("CHMP");

i1)  CHMP pienem atzinumu, ko nodod Komisijai;

ii1) Farmakovigilances riska vértésanas ("PRAC") komiteja sniedz ieteikumus
CHMP par farmakovigilances lietam;

iv) Pediatrijas komiteja ("PDCQO") iesaistas aspektos, kas saistiti ar pienakumiem,
kurus uzliek Eiropas Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 1901/2006'®; un

v)  Reti sastopamu slimibu arst€Sanas zalu komiteja ("COMP") Komisijai sniedz
zinatniskus atzinumus aspektos, kas saistiti ar tadu stimulu pieméroSanu, ko
izmanto attieciba uz zalém reti sastopamu slimibu arstéSanai (tapec §1 komiteja
iesaistas tikai tad, ja pieteikuma iesniedz€js kandid€ uz reti sastopamu slimibu
arstéSanas zalu statusu).

Izradijies, ka speka esosa tirdzniecibas atlauju procediira prakse ir griiti parvaldama
un arf sarezgita iesp&jamiem pieteikumu iesniedzgjiem, kas parasti ir subjekti, kuri ar
centralizéto tirdzniecibas atlauju procediiru nav saskarusies. Saja zina sabiedriska
apspriesana apliecinaja, ka Agentliras veikta jaunieviestas terapijas zalu izvert€sanas
procediira tiek uzskatita par parak apgrutinosSu, jo ipasi MVU un bezpelnas
organizacijam.

Kops JTZ regulas speéka staSanas giita pieredze visa visuma liecina, ka jaunieviestas
terapijas zalu izvert€Sanas procediiru iesp&ams racionalizét. Tas ne vien bitu
izdevigi iesp&jamiem pieteikumu iesniedz€jiem, bet arl nodroSinatu, ka $is sarezgitas
zales tiek vertetas uzticama veida, un Agentira biitu neparprotami sadalita atbildiba
par So uzdevumu.

Eiropas Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 1901/2006 par pediatrija lietojamam zalém un par
grozijumiem Regula (EEK) Nr. 1768/92, Direktiva 2001/20/EK, Direktiva 2001/83/EK un Regula (EK)
Nr. 726/2004 (OV L 378, 27.12.2006., 1. Ipp.).
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4.6.

4.7.

4.8.

SertificéSana

Agentirai uzticéta kvalitates un neklinisko datu sertificé$ana bija jauns instruments,
ko izstradaja, lai mazajiem un vid§jiem uzpémumiem palidz&€tu piesaistit
investicijas/ giit ienakumus jaunieviestas terapijas zalu izstradei. Analogiski
samazinajumiem, kas pieméroti attieciba uz zinatniskam konsultacijam, Agenttra
MVU iesniegtajiem sertificéSanas pieprasjumiem pieméroja maksas samazinaSanu
par 90 %"

Tomér iznakums rada vilSanos, jo sertificéSanas pieteikumu sanemts loti maz. Ka
sertific€sanas procediru lieto maz, dalgji izskaidrojams ar to, ka no sertifikacijas
shémas ir izsleégti nekomerciali subjekti. Tatad §a instrumenta vertibu vartu vairot,
paplasinot kategorijas, kas var€tu pieteikties uz sertificéSanu.

Turklat sabiedriskas apspriesanas iznakums un EMA istenota aptauja® liecina, ka
sertifikaciju var€tu padarit vertigaku, ievieSot dazas izmainas, pieméram, precizgjot
saikni starp sertificeSanu un tirdzniecibas atlaujas procediiru vai paplaSinot
sertifikacijas shemu ta, lai ta aptvertu vel citas dosjé dalas (piem., klmiskos
jautajumus).

Zinatniskas konsultacijas

Ir svarigi, lai jaunieviestas terapijas zalu izstradataji un iestades kontakt€tos jau no
sakuma, jo tas nodro$inatu, ka izstrades darbu plano iesp&jami kvalitativi, iesp&jami
palielinot izredzes, ka tirdzniecibas atlauja tiks pieskirta. Izstradatajiem, kas
tirdzniecibas atlaujas procediiras neparzina, ir Tpasi svarigi jau izstrades sakumposma
izprast, kadas prasibas jaapmierina, lai var€tu pieraditu zalu iedarbigumu un
droSumu.

Lai jaunieviestas terapijas zalu izstradatajiem biitu stimuls zalu izstradi apspriest ar
Agentiiru, jaunieviestas terapijas zalu regula paredzgja biitiski samazinat zinatnisku
konsultaciju pieprasijumiem pieméroto maksu. MVU bija paredzéta lidz 90 %
atlaide.

Ir pozitivi, ka Saja zinojuma aplikotaja parskata perioda Agentiira ir sanémusi
daudzus pieprasijumus péc zinatniskam konsultacijam, un §is paveérsiens var sekmét
jaunu zalu ra$anos pétniecibas darba iznakuma. Ipasi bitiski, ka lielako dala
pieprasijumu péc zinatniskam konsultacijam ir izteikus§i MVU (sk. 3.5. sadalu).
Tatad MVU piemerota liela atlaide ir izradijusies iedarbiga.

Savukart sabiedriskaja apsprieSana par trikumu atzits, ka daliba maksu stimulu
shéma ir liegta vairakam bezpelpas organizacijam. Akadémiskas aprindas
pieprasijusas zinatniskas konsultacijas neliela apmera (6 %), un tas vedina domat, ka
akademiskaja vidé (vai citos bezpelnas apstaklos) stradajosus pé€tniekus maksu
samazinaSana analogiski tam, ka maksas samazinatas mazajiem un vid&jiem
uzpémumiem, varétu rosinat tos vérsties Agentiira péc zinatniskam konsultacijam.

Maksu stimuli attieciba uz tirdzniecibas atlaujas pieteikumiem un saisttbam péec
laiSanas tirga.

Kas attiecas uz sabiedribas veselibai nozimigam jaunieviestas terapijas zaleém,
mazajiem un vidgjiem uzpémumiem un slimnicam par 50 % samazinaja maksas, kas
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saistitas ar tirdzniecibas atlaujas pieteikumu un darbibam p&c laiSanas tirgii. Tomér
Sie maksu samazinajumi tika pieméroti ierobezotu laiku un vairs nav speka.

Par min€to maksu stimulu ietekmi ir griiti izdarit visparigus secinajumus, jo, kamer
tie bija speka, pieskirtas tikai divas tirdzniecibas atlaujas. Tomér izmaksas sakara ar
pasakumiem péc laiSanas tirghl vispar var biit loti lielas, jo Tpasi tad, ja pec laiSanas
tirgli tiek noteikti daudzi pienakumi. Iesp€jams, ka mazi uzpémumi §is izmaksas
nespéj atlauties, jo 1pasi Iidz bridim, kad no zalém var git ienakumus (t. 1., [idz
bridim, kad par atmaksaSanas procediiram kompetentas dalibvalstu iestades sniedz
piekriSanu).

SECINAJUMI

Jaunieviestas terapijas pacientiem var sniegt lielu labumu. Tomér ir v&l parak daudz
nezinamo, tapec ir svarigi ieviest pietickamus kontroles mehanismus, kas noverstu
nelabveligas sekas attieciba uz sabiedribas veselibu.

JTZ regula aizsarga pacientus, pieprasot, lai, pirms jaunieviestas terapijas zales tiek
daritas pieejamas pacientiem, tas saskana ar augstiem kvalitates, iedarbiguma un
droSuma standartiem neatkarigi vertetu labakie pieejamie ES eksperti.

Tomeér parak apgriitinoSas prasibas var negativi ietekmé&t sabiedribas veselibu,
kavejot derigu terapiju pieejamibu neapmierinatam mediciniskam vajadzibam.
Reglamentgjot So jomu, biitu jarada jaunu zalu radiSanai labveligi apstakli, vienlaikus
augsta Itmeni nodroSinot sabiedribas veselibas aizsardzibu. Tapat ir svarigi, lai
tiesiskais regul&jums biitu pielagots straujajam zinatnes progresam.

Pamatojoties uz pieredzi, kas apkopota kops JTZ regulas staSanas speka, iesp&jams
apzinat vairakus risindgjumus, kas var€tu sekmét pé@tnieku darba partapSanu
pacientiem visa ES teritorija pieejamas jaunieviestas terapijas zal@s, vienlaikus
augsta ITmenT uzturot sabiedribas veselibas aizsardzibu, un risinajumu vidi ir:

- noskaidrot JTZ regulas darbibas jomu, precizgjot lidzsingjas JTZ definicijas un
pardomajot, kadi jauniem inovativiem razojumiem vajadzigi tiesiska
regul&juma elementi speka esosajas normas neietilpst;

- apsveért, ar kadiem pasakumiem Eiropas Savieniba noveérst jaunieviestas
terapijas zalu klasific€Sanas atskiribas;

- precizet nosacijumus, ar kadiem piemero slimnicu iznpémumu, ka arT to, kada ir
§a izpémuma piemeroSana giito datu nozime attieciba uz tirdzniecibas atlauju
procediiram;

- parskatit prasibas, ko attiecina uz jaunieviestas terapijas zalu atlaujam, lai
nodroSinatu, ka piem@rojamas prasibas ir samérigas un pielagotas So zalu
specifiskajam 1patnibam, jo pasi attieciba uz autologajam zalém;

- racionalizet tirdzniecibas atlauju pieskirSanas procediiras;

- plasak attiecinat sertificeSanas procediiru un precizet sasaisti starp sertificéSanu
un tirdzniecibas atlaujas procediiru;

- radit labveligaku vidi akadémiskaja vidé vai bezpelnas apstaklos stradajosiem
jaunieviestas terapijas zalu izstradatajiem, ar1 atbalstot to agrinus kontaktus ar
iestadéem tada cela, ka par zinatniskam konsultacijam tiek piemérota
samazinata maksa un sertifikacijas shéma tiek attiecinata ari uz Siem
izstradatajiem,;
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apsvert, ar kadiem maksu stimuliem var mazinat pec zalu laiSanas tirgn
pildamo saistibu finansialas sekas.
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