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DIRETTIVI

DIRETTIVA TAL-KUMMISSJONI 2009/120/KE
tal-14 ta’ Settembru 2009

li temenda d-Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill dwar il-kodi¢i tal-Komunita
li ghandu x’jagsam ma’ prodotti medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem fir-rigward ta’ prodotti medic¢inali
ta’ terapija avvanzata

(Test b’relevanza ghaz-ZEE)

IL-KUMMISSJONI TAL-KOMUNITAJIET EWROPE],
Wara li kkunsidrat it-Trattat li jistabbilixxi I-Komunita Ewropea,

Wara li kkunsidrat id-Direttiva 2001/83/KE tal-Parlament
Ewropew u tal-Kunsill tas-6 ta” Novembru 2001 dwar il-kodici
tal-Komunita li ghandu xjagsam ma’ prodotti medicinali ghall-
uzu mill-bniedem (), u b'mod partikolari I-Artikolu 120 taghha,

Billi:

(1) Prodotti medic¢inali ghall-uzu mill-bniedem jistghu
jitqieghdu fis-suq biss jekk waslitilhom awtorizzazzjoni
ta’ kummer¢jalizzazzjoni minn awtorita kompetenti
abbazi ta’ dokument ta’ applikazzjoni li fih ir-rizultati
tat-testijiet u l-provi mwettqa fuq il-prodotti kkoncernati.

(2)  L-Anness I ghad-Direttiva 2001/83/KE jistipula rekwiziti
xjentifici u teknici ta’ prodotti medicinali ghall-uzu mill-
bniedem li maghhom ghandhom jitqabblu biex jigu
vvalutati I-kwalita, is-sikurezza u l-effikacita tal-prodott
medic¢inali. Dawk ir-rekwiziti xjentifici u teknici
ghandhom jigu aggornati regolarment biex jichdu inkun-
siderazzjoni l-progress xjentifiku u tekniku.

(3)  Minhabba progress xjentifiku u tekniku fil-qasam
tat-terapiji avvanzati, kif rifless fir-Regolament (KE)
Nru 1394/2007 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill
tat-13 ta’ Novembru 2007 dwar prodotti medicinali ta’
terapija avvanzata u li jemenda d-Direttiva 2001/83/KE u
r-Regolament (KE) Nru 726/2004 (%), huwa xieraq li jigi
adattat I-Anness 1. Id-definizzjonijiet u r-rekwiziti xjenti-
fici u teknici dettaljati ghall-prodotti medicinali tat-tera-
pija tal-geni u l-prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli
somati¢i ghandhom jigu aggornati. Barra minn dan,
ghandhom jitwaqqfu rekwiziti dettaljati xjentifici u
tekni¢i ghal prodotti ta’ inginerija tat-tessuti, kif ukoll
ghal prodott medicinali terapewtiku avvanzat li fih
taghmir u prodotti medic¢inali ta’ terapija avvanzata
mhallta.

() GU L 311, 28.11.2001, p. 67.
() GU L 324, 10.12.2007, p. 121.

(4)  I-mizuri previsti fdin id-Direttiva huma skont l-opinjoni

tal-Kumitat Permanenti ghal Prodotti Medicinali ghall-

Uzu mill-Bniedem,
ADOTTAT DIN ID-DIRETTIVA:

Artikolu 1
[I-Parti IV tad-Direttiva 2001/83/KE tibidel bit-test stipulat fl-
Anness ta’ din id-De¢izjoni.
Artikolu 2

1. L-Istati Membri ghandhom idahhlu fis-sehh il-ligijiet,
ir-regolamenti u d-dispozizzjonijiet amministrattivi mehtiega
biex jikkonformaw ma’ din id-Direttiva sa mhux aktar tard
mill-5 ta” April 2010. Ghandhom jikkomunikaw minnufih lill-
Kummissjoni t-test ta’ dawk id-dispozizzjonijiet u t-tabella ta’
korrelazzjoni bejn dawk id-dispozizzjonijiet u din id-Direttiva.
Meta l-Istati Membri jadottaw dawn id-dispozizzjonijiet, dawn
ghandu jkun fihom referenza ghal din id-Direttiva jew ikunu
akkumpanjati b'din ir-referenza meta jigu ppubblikati uffi¢jal-
ment. L-Istati Membri ghandhom jistabbilixxu kif ghandha ssir
din ir-referenza.
2. L-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw lill-Kummissjoni
t-test tad-dispozizzjonijiet ewlenin tal-ligi nazzjonali li jadottaw
fil-qasam kopert minn din id-Direttiva.

Artikolu 3

Din id-Direttiva ghandha tidhol fis-sehh fil-ghoxrin jum wara I-
pubblikazzjoni taghha fIl-Gurnal Uffijali tal-Unjoni Ewropea.

Artikolu 4

Din id-Direttiva hija indirizzata lill-Istati Membri.

Maghmul fi Brussell, 1-14 ta’ Settembru 2009.

Ghall-Kummissjoni
Giinter VERHEUGEN
Vidi President
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2.1.

2.2,

ANNESS

“PARTI IV
PRODOTTI MEDICINALI TA’ TERAPIJA AVVANZATA

INTRODUZZJONI

Applikazzjonijiet tal-awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni ghall-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata, kif
definita fil-punt (a) tal-Artikolu 2(1) tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007, ghandhom isegwu r-rekwiziti ta’
format (II-Moduli 1, 2, 3, 4 u 5) deskritti fil-Parti I ta’ dan 1-Anness.

Ir-rekwiziti teknici ghall-Moduli 3, 4 u 5 ghall-prodotti medicinali bijologici, kif deskritt fil-Parti I ta’ dan I-
Anness, ghandhom japplikaw. Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata deskritti fit-
Taqgsimiet 3, 4 u 5 ta’ din il-Parti jispjegaw il-mod kif japplikaw ir-rekwiziti fil-Parti I ghall-prodotti medicinali ta’
terapija avvanzata. Barra minn hekk, fejn xieraq u filwaqt li jittiehdu inkunsiderazzjoni l-ispecificitajiet tal-
prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata, gew stipulati rekwiziti addizzjonali.

Minhabba n-natura specifika tal-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata, tista’ tigi applikata strategija bbazata
fuq ir-riskju biex tiddetermina l-grad tad-dejta tal-kwalita, id-dejta klinika u mhux klinika li ghandu jigi inkluz fl-
applikazzjoni tal-awtorizzazzjoni tal-kummercjalizzazzjoni, skont il-linji gwida xjentifici relatati mal-kwalita, is-
sikurezza u l-effikacita tal-prodotti medicinali msemmija fil-punt 4 tal-Introduzzjoni u principji generali’.

L-analizi tar-riskju jistghu jkopru l-izvilupp shih. ll-fatturi tar-riskju li jistghu jitgiesu jinkludu: l-origini tac-celloli
(awtologi, allogenici, ksenogenici), il-kapacita ta’ propagazzjoni ufjew differenzjar u li jaghtu bidu ghal reazzjoni
ta’ immunita, il-livell ta’ manipulazzjoni ¢ellulari, l-arrangament ta’ ¢elloli b'mollekoli bijoattivi jew b'materjali
strutturali, in-natura tal-prodotti medicinali tal-genoterapija, l-estensjoni tal-kompetenza ta’ replikazzjoni ta’
vajrusis jew mikroorganizmi, il-funzjonalita li tifrex fit-tul, ir-riskju ta’ onkogenic¢ita u I-forma ta’ kif jittiechdu
jew l-uzu.

Dejta relevanti klinika u mhux klinika disponibbli jew esperjenza ma’ prodotti medicinali ohra ta’ terapija
avvanzata jistghu wkoll jigu kkunsidrati fl-analizi tar-riskju.

Kwalunkwe devjazzjoni mir-rekwiziti ta’ dan I-Anness ghandha tigi xjentifikament gustifikata fil-Modulu 2 tad-
dokument tal-applikazzjoni. L-analizi tar-riskju deskritta hawn fuq, meta applikata, ghandha wkoll tigi inkluza u
deskritta fil-Modulu 2. Fdan il-kaz, se jigu diskussi l-metodologija segwita, in-natura tar-riskji identifikati u 1-
implikazzjonijiet tal-istrategija bbazata fuq ir-riskju ghall-izvilupp u l-valutazzjoni tal-programm u kwalunkwe
devjazzjoni mir-rekwiziti tal-Anness li tirrizulta mill-analizi tar-riskju ghandha tigi deskritta.

DEFINIZZJONJIET

Ghall-ghanijiet ta’ dan l-Anness, flimkien mad-definizzjonijiet stipulati fir-Regolament (KE) Nru 1394/2007,
ghandhom japplikaw id-definizzjonijiet stipulati fit-tagsimiet 2,1 u 2.2.

Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni

Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni jfisser prodott medicinali bijologiku li ghandu l-karatteristici li gejjin:

(a) fih sustanza attiva li fiha jew tikkonsisti minn acidu nukleiku rikombinanti uzat fil-bniedem jew moghti lilu
bil-hsieb ta’ regolamentazzjoni, tiswija, sostituzzjoni, Zieda jew thassir ta’ sekwenza genetika;

(b) l-effett terapewtiku, profilattiku jew dijanjostiku tieghu jirrelata direttament mas-sekwenza tal-acidu nukleiku
rikombinanti, jew ghall-prodott ta’ espressjoni genetika ta’ din is-sekwenza.

Prodotti medicinali ta’ terapija tal-geni ma ghandhomx jinkludu tilgim kontra mard infettiv.

Prodott medicinali ta’ terapija ta’ celloli somatici

Prodott medicinali tac-celloli somatici jfisser prodott medicinali bijologiku li ghandu l-karatteristici li gejjin:

(a) ikollu jew ikun jikkonsisti minn celloli jew tessuti li gew soggetti ghal manipulazzjoni sostanzjali b'tali mod li

mahsub ikunu nbidlu, jew ta’ ¢elloli jew tessuti li mhumiex mahsuba biex jintuzaw ghall-istess funzjoni(jiet)
essenzjali fil-benefi¢jarju u d-donatur;
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(b) huwa pprezentat bhala li ghandu proprjetajiet ghal, jew jintuza fil-bniedem jew jinghata lill-bniedem bil-hsieb
ta’ trattament, prevenzjoni jew dijanjozi ta’ marda permezz tal-azzjoni farmakologika, immunologika jew
metabolika tac-celloli jew it-tessuti tieghu.

Ghall-iskopijiet tal-punt (a), il-manipulazzjonijiet elenkati fl-Anness I ghar-regolament (KE) Nru 1394/2007,
b'mod partikolari, ma ghandhomx jitqiesu bhala manipulazzjonijiet sostanzjali.

3. REKWIZITI SPECIFICI LI JIRRIGWARDAW IL-MODULU 3
3.1.  Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija avvanzata

Deskrizzjoni tas-sistema ta’ traccabilita li d-detentur tal-awtorizzazzjoni tal-kummer¢jalizzazzjoni bihsiebu jistab-
bilixxi jew jippreserva biex jizgura li prodott individwali u l-materjali ta’ tluq u l-matetja prima tieghu, inkluzi s-
sustanzi kollha li jigu fkuntatt mac-celluli jew it-tessuti li jistghu jkunu fih, jistghu jigu ttraccati mill-provenjenza,
manifattura, imballagg, hazna, trasport u konsenja lill-isptar, l-istituzzjoni jew il-prattika privata fejn jintuza I-
prodott, ghandha tinghata.

Is-sistema ta’ traccabilita ghandha tkun komplementari ghal, u kompatibbli ma’, ir-rekwiziti stabbiliti fid-
Direttiva 2004/23/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (*), dwar tessuti u ¢celloli tal-bniedem u celloli ohra
tad-demm, u d-Direttiva 2002/98/KE, fir-rigward tac-celloli tad-demm tal-bniedem.

3.2, Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija tal-geni
3.2.1.  L-Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali ta’ tlug

3.2.1.1. Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni li fih sekwenza/sekwenzi ta’ ac¢idu nukleiku rikombinanti jew mikroorga-
nizmu/mikroorganizmi jew vajrus(is) genetikament modifikati.

II-prodott medicinali lest ghandu jikkonsisti minn sekwenza/sekwenzi ta’ ac¢idu nukleiku jew mikroorganizmu/-
mikroorganizmi jew vajrus(is) genetikament modifikati formolati fil-kontenitur immedjat finali taghhom ghall-
uzu mediku mahsub. Il-prodott medicinali lest jista’ jigi kkombinat ma’ taghmir mediku jew taghmir mediku
impjantabbli attiv.

Sustanza attiva ghandha tikkonsisti minn sekwenza/sekwenzi ta’ acidu nukleiku jew mikroorganizmu/mikroor-
ganizmi jew vajrus(is) genetikament modifikati.

3.2.1.2. Prodott medicinali ta’ terapija tal-geni li fih celloli genetikament modifikati.

II-prodott medicinali lest ghandu jikkonsisti minn celloli genetikament modifikati fformulati fil-kontenitur finali
immedjat ghall-uzu mediku mahsub. Il-prodott medicinali lest jista’ jkun kombinat ma’ taghmir mediku jew ma’
taghmir mediku impjantabbli attiv.

Is-sustanza attiva ghandha tikkonsisti minn celloli genetikament modifikati minn wiehed mill-prodotti deskritti
fit-Tagsima 3.2.1.1 hawn fuq.

3.2.1.3. Fil-kaz ta’ prodotti maghmula minn vajrusis jew vectors tal-vajrusis, il-materjali ta’ tluq ghandhom ikunu I-
komponenti li minnhom jinkisbu I-vectors tal-vajrusis, jigifieri s-sors tal-vector primarju tal-vajrus jew il-plasmidi
uzati biex jitransfettaw ic-Celloli ta’ packaging u tal-bank cellulari primarju tad-dixxendenza cellulari ta’ packaging.

3.2.1.4 Fil-kaz ta’ prodotti maghmula minn plasmidi, vectors li mhumiex tal-vajrusis u mikroorganizmu/mikroorganizmi
genetikament modifikati, il-materjali ta’ tluq ghandhom ikunu l-komponenti uzati biex jiggeneraw i¢-cellola
produttrici, jigifieri I-plasmidi, il-batterja ospiti u l-bank ta¢-cellola primarja ta’ celloli mikrobjali rikumbinanti.

3.2.1.5. Fil-kaz ta’ celloli genetikament modifikati, il-materjali ta’ tluq ghandhom ikunu komponenti uzati biex jinkisbu
celloli genetikament modifikati, jigifieri I-materjali ta’ tluq ghal produzzjoni tal-vector, il-vector u ¢-¢elloli umani
jew dawk tal-annimali. Il-principji tal-Prassi t-Tajba tal-Manifattura ghandha tapplika u tibda mis-sistema tal-bank
uzata ghall-produzzjoni tal-vector.

3.2.2.  Ir-rekwiziti specifici

Barra r-rekwiziti stipulati fit-Tagsima 3.2.1 u 3.2.2 tal-Parti I ta’ dan l-Anness, ir-rekwiziti i gejjin ghandhom
japplikaw:

(a) Ghandha tinghata informazzjoni dwar il-materjali kollha ta’ tluq uzati ghall-manifattura tas-sustanza attiva,
inkluzi l-prodotti mehtiega ghall-modifika genetika tac-celloli tal-bniedem jew tal-annimali u, kif applikabbli,
kultura sussegwenti u preservazzjoni tac-Celloli genetikament modifikati, filwaqt li tittiched inkunsiderazzjoni
n-nuqqas possibbli ta’ stadji ta’ purifikazzjoni;
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3.3.

3.3.2.1.

(b) Ghall-prodotti li fihom mikroorganizmu jew vajrus, ghandha tinghata dejta dwar modifika genetika, analizi
tas-sekwenza, tnaqqis tal-virulence (il-qawwa tal-mikroorganizmu biex jipproduci hsara), tropizmu ghal
tessuti specifici u tipi ta’ ¢elloli, dipendenza ta¢-¢iklu tac-cellola tal-mikroorganizmu jew tal-vajrus, patoge-
nicitd u karatteristi¢i tal-varjetd parentali;

(0) Impuritajiet relatati mal-process u impuritajiet relatati mal-prodott ghandhom jigu deskritti fit-tagsimiet
relevanti tad-dokument, u partikolarment kontaminanti tal-vajrus kompetenti ta’ replikazzjoni jekk il-vector
huwa mfassal biex ikun nonkompetenti ta’ replikazzjoni;

(d) Ghall-plasmidi, ghandha titwettaq kwantifikazzjoni tal-forom differenti ta’ plasmidi matul il-perjodu ta’
validita tal-prodott;

() Ghal celloli genetikament modifikati, ghandhom jigu ttestjati I-karatteristici tac-celloli qabel u wara l-modifika
genetika, kif ukoll qabel u wara kwalunkwe procedura sussegwenti ta’ ffrizar/hazna.

ghandhom japplikaw ir-rekwiziti ghall-prodotti medicinali tat-terapija tac-Celloli somatici u I-prodotti ta’ inginerija
tat-tessuti (ara t-Taqsima 3.3).

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli somati¢i u prodotti ta” inginerija tat-
tessuti
L-Introduzzjoni: prodott lest, sustanza attiva u materjali ta’ tlug

ll-prodott medicinali lest ghandu jikkonsisti mis-sustanza attiva fformulata fil-kontenitur immedjat taghha ghall-
uzu mediku mahsub, u fil-kombinazzjoni finali taghha ghall-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata.

Is-sustanza attiva ghandha tkun maghmula minn prodotti ta’ inginerija tac-celloli ufjew tat-tessuti.

Sostanzi addizzjonali (perezempju tirfid li jippreserva l-forma tat-tessuti, matrices, taghmir, bijomaterjali, bijo-
mollekoli ufjew komponenti ohra) li jigu kkumbinati ma’ ¢elloli manipulati li minnhom jiffurmaw parti integrali
ghandhom jitqiesu bhala materjali ta’ tlug, ukoll jekk mhux ta’ origini bijologika.

Il-materjali uzati matul il-manifattura tas-sustanza attiva (perezempju mezzi ta’ koltura, fatturi ta’ tkabbir) u li
mhumiex mahsuba biex jifformaw parti mis-sustanza attiva ghandhom jitqiesu bhala materja prima.

Ir-rekwiziti specifici

Barra r-rekwiziti stipulati fit-Tagsima 3.2.1 u 3.2.2 tal-Parti I ta’ dan l-Anness, ir-rekwiziti li gejjin ghandhom
japplikaw:

[l-materjali ta’ tluq:

(a) Ghandha tinghata tagsira tat-taghrif malli ssir donazzjoni, kisba u ttestjar tat-tessuti u ¢-celloli tal-bniedem
uzati bhala materjali ta’ tluqg u maghmula skont id-Direttiva 2004/23/KE. Jekk celloli jew tessuti morda
(perezempju tessut tal-kancer) jintuzaw bhala materjali ta’ tluq, l-uzu taghhom ghandu jkun gustifikat;

(b) Jekk popolazzjonijiet ta’ celloli alleogenici qed jigu amalgamatiu, l-istrategiji u l-mizuri ta’ amalgamazzjoni
biex jizguraw traccabilita ghandhom jigu deskritti;

() Il-varjabilita potenzjali introdotta permezz tat-tessuti u ¢-Celloli tal-bniedem jew tal-annimal ghandha tigi
indirizzata bhala parti mill-validazzjoni tal-process tal-manifattura, karatterizzazzjoni tas-sustanza attiva u -
prodott lest, l-izvilupp ta’ dozagg, l-iffissar ta’ specifikazzjonijiet u stabbilita;

=
=

Ghall-prodotti ksenogenici bbazati fuq ic-celloli, ghandu jinghata taghrif dwar is-sors ta’ annimali (bhalma
jipprevjenu u jimmonitoraw infezzjonijiet fl-annimali uzati bhala sors jew donaturi, l-ittestjar tal-annimali
ghal agenti ta’ infezzjoni, inkluzi mikroorganizmi u vajrusis trazmessi vertikalemnt, u evidenza tas-sosteni-
bilita tal-annimali;

() Ghall-prodotti bbazati fuq i¢-celloli mnissla mill-annimali genetikament modifikati, il-karatteristici tac-celloli
relatati mal-modifika genetika ghandhom jigu deskritti. Deskrizzjoni dettaljata tal-metodu ta’ holgien u I-
karatterizzazzjoni tal-annimal transgeniku ghanhom jigu pprovduti;

(f) Ghall-modifika genetika tac-celloli, ir-rekwiziti teknici specifikati fit-Tagsima 3.2 ghandhom japplikaw;
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3.3.2.2.

3.3.2.3.

3.3.2.4.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

3.4.
3.4.1.

(g) Ir-regim ta’ ttestjar ta’ kwalunkwe sustanza addizzjonali (tirfid 1i jippreserva I-forma tat-tessuti, matrices,
bijomollekoli jew komponenti ohra), li huma kkombinati ma’ prodotti ta’ inginerija tac-celloli li minnhom
jiffturmaw parti integrali, ghandu jigi deskritt u gustifikat;

(h) Ghal tirfid li jippreserva l-forma tat-tessuti, matrices u taghmir li jaqghu taht id-definizzjoni ta’ taghmir
mediku jew taghmir mediku impjantabbli attiv, ghandu jinghata t-taghrif mehtieg skont it-Tagsima 3.4
ghall-valutazzjoni tal-prodott medicinali kkombinat ta’ terapija avvanzata.

[l-process ta’ manifattura:

(a) I-process ta’ manifattura ghandu jigi vvalidat biex jizgura konsistenza ta’ raggruppamenti u ta’ process,
integrita funzjonali tac-celloli matul il-manifattura u t-trasport sal-mument ta’ applikazzjoni jew ta’ tehid,
u l-istat xieraq ta’ differenzjar;

(b) Jekk ic-celloli jitkabbru direttament jew fuq matrix, tirfid li jippreserva l-forma tat-tessuti, jew taghmir,
ghandu jinghata taghrif dwar il-validazzjoni tal-process tal-koltura tac-celluli fir-rigward tat-tkabbir tac-cellola,
il-funzjoni u l-integrita tal-kombinazzjoni.

Il-karatterizzazzjoni u l-istrategija ta’ kontroll

(a) Ghandu jinghata taghrif relevanti dwar il-karatterizzazzjoni tal-produzzjoni tac-cellola jew it-tahlita tac-celloli
mil-lat ta’ identita, purita (perezempju agenti mikrobici fortuwiti u kontaminanti cellolari), vijabilita, qawwa,
karjologija, tumurogenicita u adegwatezza ghall-uzu medicinali mahsub. Ghandha tinghata prova tal-istabilita
genetika tac-celloli;

(b) Taghrif kwalitattiv u, meta possibbli, kwantitattiv dwar impuritajiet relatati mal-prodott u mal-process, kif
ukoll dwar kwalunkwe materjal li kapaci jintroducu prodotti ta’ degradazzjoni matul il-produzzjoni, ghandu
jinghata. Il-grad tad-determinazzjoni tal-impuritajiet ghandu jigi ggustifikat;

(c) Jekk certi testijiet ta’ rilaxx ma jistghux jitwettqu fuq is-sustanza attiva jew il-prodott lest, izda biss fuq
intermedji ewlenin u/jew bhala ttestjar waqt il-fabrikazzjoni, dan ghandu jigi ggustifikat;

(d) Fejn hemm prezenti mollekoli bijologikament attivi (bhalma huma fatturi tat-tkabbir, ¢itokine) bhala kompo-
nenti tal-prodott ibbazat fuq ic-celloli, l-impatt u I-interazzjoni taghhom ma’ komponenti ohra tas-sustanzi
attivi ghandhom jigu kkaratterizzati;

(e) Fejn struttura tridimensjonali hija parti mill-funzjoni mahsuba, l-istat ta’ differenzjar, l-organizzazzjoni strut-
turali u funzjonali tac-celloli u, fejn applikabbli, il-matrix ekstracellolari ggenerata ghandha tkun parti mill-
karatterizzazzjoni ghal dawn il-prodotti bbazati fuq ic-celloli. Fejn mehtieg, investigazzjonijiet li mhumiex
klini¢ci ghandhom jikkumplementaw il-karatterizzazzjoni fizjokimika.

L-eccipjenti

Ghal eccipjent(i) uzat(i) fil-prodotti medicinali bbazati fuq ic-celloli jew fuq it-tessuti (perezempju l-komponenti
tal-mezz ta-trasport), ir-rekwiziti ghal eccipjenti godda, kif stipulat fil-Parti 1 ta’ dan I-Anness, ghandhom
japplikaw, hlief jekk tezisti dejta dwar l-interazzjonijiet bejn i¢-celloli jew it-tessuti u l-eccipjenti.

L-istudji tal-izvilupp

Id-deskrizzjoni tal-programm tal-izvilupp ghandha tindirizza 1-ghazla ta’ materjali u processi. Bmod partikolari,
ghandha tigi diskussa l-integrita tal-popolazzjoni tac-celluli bhal fil-formulazzjoni finali.

Il-materjali ta’ referenza

Standard ta’ referenza, relevanti u specifiku ghas-sustanza attiva ufjew il-prodott lest, ghandu jigi dokumentat u
karatterizzat.

Ir-rekwiziti specifici ghal prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata li jkun fihom taghmir

Prodott medicinali ta’ terapija avvanzata li fih taghmir kif imsemmi fl-Artikolu 7 tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007

tfassil tal-prodott.
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3.4.2.

Ghandhom jigu deskritti l-interazzjoni u l-kompatibilita bejn il-geni, i¢-celloli ufjew it-tessuti u l-komponenti
strutturali.

Prodotti medicinali kkombinati tat-terapija avvanzata kif definiti fl-Artikolu 2(1)(d) tar-Regolament (KE) Nru 1394/2007

Ghall-parti cellolari jew dik tat-tessuti tal-prodott medicinali kkombinat ta’ terapija avvanzata, ghandhom
japplikaw ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali medicinali ta’ terapija ta’ celloli somati¢i u prodotti tal-
inginerija tat-tessuti stipulati fit-Tagsima 3.3 ghandhom japplikaw u, fil-kaz ta’ celloli genetikament modifikati, ir-
rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali tat-terapija tal-geni stipulata fit-Taqsima 3.2.

It-taghmir mediku jew it-taghmir mediku impjantabbli attiv jista’ jkun parti integrali tas-sustanza attiva. Fejn it-
taghmir mediku jew it-taghmir mediku impjantabbli attiv jigi kkumbinat mac-celloli fil-mument tal-manifattura
jew tal-applikazzjoni jew ta’ meta jittiehdu l-prodotti lesti, ghandhom jitgiesu bhala part iintegrali tal-prodott lest.

Ghandu jinghata t-taghrif relatat mat-taghmir mediku jew it-taghmir mediku impjantabbli attiv (li huwa parti
integrali tas-sustanza attiva jew il-prodott lest) li huwa relevanti ghall-valutazzjoni tal-prodott medicinali kkom-
binat ta’ terapija avvanzata. Dan it-taghrif ghandu jinkludi:

a) Taghrif dwar l-ghazla u l-funzjoni mahsuba tat-taghmir mediku jew it-taghmir mediku impjantabbli attiv u
) Taghrif dwar l-ghazla u I-funzjoni mahsub ghmir mediku jew it-taghmir mediku impjantabbli atti
prova tal-kompatibilita tat-taghmir ma’ komponenti ohra tal-prodott;

(b) Evidenza ta’ konformita tal-parti tat-taghmir mediku mar-rekwiziti essenzjali mfassla fl-Anness 1 tad-
Direttiva tal-Kunsill 93/42/KEE (**), jew ta’ konformita tal-parti tat-taghmir mediku impjantabbli attiv mar-
rekwiziti essenzjali mfassla fl-Anness 1 tad-Direttiva tal-Kunsill 90/385/KEE (***);

(c) Fejn applikabbli, evidenza tal-konformita tat-taghmir mediku jew it-taghmir mediku impjantabbli mar-rekwi-
ziti tal-BSE/TSE stipulati fid-Direttiva tal-Kummissjoni 2003/32/KE (****);

(d) Meta disponibbli, ir-rizultati ta’ kwalunkwe valutazzjoni tal-parti tat-taghmir mediku jew il-parti tat-taghmir
mediku attiv impjantabbli minn korp notifikat skont id-Direttiva 93/42/KEE jew id-Direttiva 90/385/KEE.

Il-korp notifikat li wettaq il-valutazzjoni msemmija fil-punt (d) ta’ din it-tagsima ghandu fuq talba tal-awtorita
kompetenti li tivvaluta l-applikazzjoni, jaghmel kwalunkwe taghrif relatat mar-rizultati tal-valutazzjoni dispo-
nibbli skont id-Direttiva 93/42/KEE jew id-Direttiva 90/385/KEE. Dan jista’ jinkludi taghrif u dokumenti li jinsabu
fl-applikazzjoni tal-valutazzjoni tal-konformita kkoncernata, fejn mehtieg ghall-valutazzjoni tal-prodott medicinali
kkombinat ta’ terapija avanzata bhala entita shiha.

IR-REKWIZITI SPECIFICI LI JIRRIGWARDAW IL-MODULU 4
Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija avvanzata

Ir-rekwiziti tal-Parti I, il-Modulu 4 ta’ dan 1-Anness dwar ittestjar farmakologiku u tossikologiku ta’ prodotti
medicinali jista’ ma jkunx dejjem xieraq minhabba l-proprjetajiet strutturali u bijologici unici u diversi ta’ prodotti
medicinali ta’ terapija avvanzata. Ir-rekwizi teknici fi-Tagsimiet 4.1, 4.2 u 4.3 hawn taht jispjegaw kif ir-rekwiziti
fil-Parti I ta’ dan I-Anness japplikaw ghall-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata. Fejn xieraq u filwaqt li
jittiehdu inkunsiderazzjoni l-ispecificitajiet tal-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata, gew stipulati rekwiziti
addizzjonali.

Il-prin¢ipju fundamentali ghall-izvilupp mhux kliniku u l-kriterji uzati ghall-ghazla tal-ispeci u l-mudelli rilevanti
(in vitro u in vivo) ghandhom jigu diskussi u gustifikati fid-deskrizzjoni gasira mhux klinka. [l-mudell(i) maghzul/a
tal-annimali jista'[jistghu jinkludifjinkludu annimali immunodeficenti, knockout, umanizzati jew transgenici. L-
uzu ta’ mudelli omologi (perezempju celloli tal-grieden analizzati fil-grieden) jew mudelli li jimitaw il-marda
ghandhom jitqiesu, specjalment ghal studji ta’ immunogenicita u immunotossicita.

Flimkien mar-rekwiziti tal-Parti I, ghandhom jinghataw is-sikurezza, l-adegwatezza u l-bijokompatibilita tal-
komponenti strutturali kollha (bhalma huma matrices, tirfid 1i jippreserva I-forma tat-tessuti u taghmir) u
kwalunkwe sustanza addizzjonali (bhalma huma prodotti cellolari, bijomollekoli, u sustanzi kimici), li jinsabu
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.3.

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija tal-geni

Biex jigu determinati I-firxa u t-tip tal-istudji mhux klinici biex jiddeterminaw il-livell xieraq tad-dejta tas-siku-
rezza mhux klinika, ghandhom jiehdu inkunsiderazzjoni t-tfassil u t-tip tal-prodott medicinali tat-terapija tal-geni.

Il-farmakologija

() Studji in vitro u in vivo relatati mal-uzu terapewtiku propost (jigifieri studji farmakodinamici ta’ prova tal-
validita tal-kuncett jew ‘proof of concept) ghandhom jinghataw bl-uzu ta’ mudelli u speci relevanti tal-
annimali mfassla biex juru li s-sekwenza tal-acidu nukleiku tilhaq il-mira mahsuba taghha (l-organu jew
ic-celloli mmirati) u tipprovdi l-funzjoni mahsuba taghha (livell ta’ espressjoni u attivita funzjonali). [z-zmien
li se jiehdu l-funzjoni tas-sekwenza tal-acidu nukleiku u r-regim propost ta’ dozagg fl-istudji klinici
ghandhom jinghataw;

Cx

Is-selettivita tal-mira: Meta l-prodott medicinali tat-terapija tal-geni jkun mahsub li jkollu funzjonalita selettiva
jew ristretta ghall-mira, ghandhom jinghataw studji li jikkonfermaw l-ispecifi¢ita u t-tul ta’ zmien ta’ funzjo-
nalita u l-attivita fic-celloli u t-tessuti mmirati;

Il-farmakokinetika

(a) Studji ta’ bijodistribuzzjoni ghandhom jinkludu investigazzjonijiet dwar persistenza, rimi u mobilizzazzjoni.
L-istudji ta’ bijodistribuzzjoni addizzjonalment ghandhom jindirizzaw ir-riskju ta’ trazmissjoni tal-linja germi-
nali;

(b) L-investigazzjonijiet ta’ ekskretazzjoni tal-agent infettiv u r-riskju ta’ trazmissjoni lill-partijiet terzi ghandhom
jinghataw flimkien mal-valutazzjoni tar-riskju, hlief jekk gustifikati kif suppost mod ichor fl-applikazzjoni
abbazi tat-tip ta’ prodott ikkoncernat.

It-Tossikologija

(a) It-tossicita tal-prodott medicinali lest tat-terapija tal-geni ghandha tigi vvalutata. Barra dan, skont it-tip tal-
prodott, se jittiehdu inkunsiderazzjoni l-ittestjar individwali tas-sustanza attiva u l-eccipjenti, ghandu jigi
vvalutat l-effett in vivo ta’ prodotti relatati ma’ sekwenza espressa ta’ acidu nukleiku mhux mahsuba ghall-
funzjoni fizjologika;

Cx

Studji fuq it-tossicita ta’ doza unika jistghu jigu kkombinati ma’ studji ta’ farmakologija u farmakokinetika,
perezempju biex tigi investigata l-persistenza;

—
(e)
Re3

Studji fuq it-tossicita ta’ doza ripetuta ghandhom jinghataw meta hemm mahsub dozagg multiplu ta’ soggetti
umani. [I-forma u s-sistema ta’ kif tittiehed ghandha tirrifletti mill-qrib id-dozagg kliniku ppjanat. Ghal dawk
il-kazijiet fejn dozagg uniku jista’ jirrizulta ffunzjonalita pprologata tas-sekwenza tal-acidu nukleiku fil-
bniedem, ghandhom jitgiesu studji ta’ tossicita ripetuta. L-istudji jistghu jdumu aktar minn studji ta’ tossicita
standard skont il-persistenza tal-prodott medicinali ta’ terapija tal-geni u r-riskji potenzjali antic¢ipati. Ghandha
tinghata gustifikazzjoni ghat-tul ta’ Zmien;

(d) Ghandha tigi studjata l-genotossicita. Minkejja dan, studji standard ta’ tossicita ghandhom jitwettqu biss meta
jkunu mehtiega ghall-ittestjar ta’ impurita specifika jew komponent ta’ sistema ta’ trazmissjoni;

(¢) Ghandha tigi studjata I-karcinogenitd. Ma ghandhomx ikunu obbligati studji standard li jissuktaw matul il-
hajja, ta’ karcinogenicita fir-rodituri. Minkejja dan, skont it-tip ta’ prodott, il-potenzjal tumurogeniku ghandu
jigi vvalutat fil-mudelli relevanti in vivo/in vitro;

(f) Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp: Ghandhom jinghataw studji dwar l-effetti fuq il-fertilita u l-funzjoni
riproduttiva generali. Studji embrijofetali u perinatali tat-tossicita u studji ta’ trazmissjoni tal-linja germinali
ghandhom jinghataw, hlief jekk gustifikati kif suppost mod iehor fl-applikazzjoni abbazi tat-tip ta’ prodott
ikkon¢ernat;

©

L-istudji addizzjonali tat-tossicita

— Studji ta’ integrazzjoni: studji ta’ integrazzjoni ghandhom jinghataw ghal kwalunkwe prodott medic¢inali
tat-terapija tal-geni, hlief jekk in-nuqqas ta’ dawn l-istudji hija xjentifikament gustifikata, perezempju
sekwenzi tal-acidu nukleiku mhumiex se jidhlu fin-nukleu tac-cellola. Ghall-prodotti medicinali tat-terapija
tal-geni li mhumiex mistennija li jkunu kapaci ta’ integrazzjoni, ghandhom isiru studji ta’ integrazzjoni,
jekk id-dejta tal-bijodistribuzzjoni jindikaw riskju ghal trazmissjoni tal-linja germinali;

— Immunogenicita u immunotossicita: ghandhom jigu studjati effetti immunogeni¢i u immunotossici
potenzjali.

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli somatici u prodotti ta’ inginerija tat-
tessuti
II-farmakologija

(a) L-istudji farmakologici primarji ghandhom ikunu adattati biex juru l-proof of concept. Ghandha tigi studjata
l-interazzjoni tal-prodotti bbazati fuq ic-¢elloli mat-tessut li jdawwarhom;
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(b) L-ammont ta’ prodott mehtieg biex jinkiseb l-effett mixtieq/id-doza effettiva, u skont it-tip ta’ prodott, il-
frekwenza tad-dozagg ghandhom jigu determinati;

z

Studji farmakologici sekondarji ghandhom jittiehdu inkunsiderazzjoni biex jivvalutaw l-effetti fizjologici
potenzjali li mhumiex relatati mal-effett terapewtiku mixtieq tal-prodott medicinali tat-terapija tac-celloli
somatici, tal-prodott tal-inginerija tat-tessuti jew ta’ sustanzi addizzjonali, minhabba li mollekoli bijologika-
ment attivi minbarra l-proteina/proteini ta’ interess tista’[jistghu tnixxifjnixxu jew il-proteina/proteini ta’
interess jista’ jkollha/jkollhom lok immirat mhux mixtieq.

II-farmakokinetika

(a) Studji konvenzjonali tal-farmakokinetika ghall-investigazzjoni tal-assorbiment, id-distribuzzjoni u metabo-
lizmu u l-ekskretazzjoni ma ghandhomx ikunu obbligati. Minkejja dan, skont it-tip ta’ prodott, il-parametri
bhalma huma l-vijabilita, it-tul tal-hajja, id-distribuzzjoni, it-tkabbir, id-differenzjar u I-migrazzjoni ghandhom
jigu investigati, hlief jekk gustifikati kif suppost mod iehor fl-applikazzjoni abbazi tat-tip ta’ prodott ikkon-
cernat;

(b) Ghall-prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli somati¢i u prodotti ta’ inginerija tat-tessuti, li jipproducu
bijomollekoli attivi sistematikament, id-distribuzzjoni, it-tul ta’ zmien u l-ammont ta’ espressjoni ta’ dawn
il-mollekoli, ghandhom jigu studjati.

It-Tossikologija

(a) It-tossicita tal-prodott lest ghandha tigi vvalutata. Ghandhom jittiehdu inkunsiderazzjoni l-ittestjar individwali
tas-sustanza/sustanzi attiva/attivi, l-ec¢ipjenti, is-sustanzi addizzjonali, u kwalunkwe impurita relatata mal-
process;

(b) It-tul ta’ zmien tal-osservazzjonijiet jista’ jkun itwal milli fi studji standard ta’ tossicita u t-tul ta’ hajja
anticipata tal-prodott medicinali, flimkien mal-profil farmakodinamiku u farmakokineyiku tieghu, ghandhom
jittiehdu inkunsiderazzjoni. Ghandha tinghata gustifikazzjoni tat-tul ta’ Zmien;

(o) Studji konvenzjonali ta’ karc¢inogenicita u genotossicita ma ghandhomx ikunu obbligati, hlief fir-rigward tal-
potenzjal tumurogeniku tal-prodott;

(d) Ghandhom jigu studjati effetti immunogenic¢i u immunotossici potenzjali;

(e) Fil-kaz ta’ prodotti bbazati fuq i¢-celloli li fihom ¢elloli tal-annimali, it-thassib specifiku asso¢jat bhalma huma
trazmissjoni lill-bniedem ta’ patogeni ksenogenetici ghandu jigi indirizzat.

IR-REKWIZITI SPECIFICI LI JIRRIGWARDAW IL-MODULU 5

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija avvanzata

Parti I ta’ dan I-Anness.

Fejn l-applikazzjoni klinika tal-prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata tirrikjedi terapija specifika konkomitanti
Taghrif dwar l-istandardizzazzjoni u l-ottimizzazzjoni ta’ dawk il-proceduri matul l-izvilupp Kliniku ghandu
jinghata.

Fejn taghmir mediku uzat matul il-proceduri kirurgi¢i ghal applikazzjoni, impjant jew tehid ta’ tal-prodott
medicinali ta’ terapija avvanzata jista’ jkollu impatt fuq l-effikacita jew is-sikurezza tal-prodott ta’ terapija avvan-
zata, ghandu jinghata taghrif dwar dawn il-prodotti.

Gharfien espert specifiku mitlub biex jitwettqu attivitajiet ta” applikazzjoni, impjant, tehid jew ta’ segwitu ghandu
jigi definit. Fejn mehtieg, il-pjan ta’ tahrig ta’ professjonisti tal-kura tas-sahha dwar il-proceduri ta’ uzu, appli-
kazzjoni, impjant jew tehid ta’ dawn il-prodotti ghandu jinghata.

Fid-dawl li, minhabba n-natura tal-prodotti medic¢inali ta’ terapija avvanzata, il-process taghhom ta’ manifattura
jista” jinbidel matul l-izvilupp kliniku, jistghu jiintalbu studji addizzjonali biex juru l-komparabilita.

Matul l-izvilupp kliniku, ghandhom jigu indirizzati r-riskji li jirrizultaw minn agenti infettivi potenzjali jew l-uzu
tal-materjal imnissel minn sorsi tal-annimali u I-mizuri mehuda biex inaqqsu dan it-tip ta’ riskju.

L-ghazla tad-doza u s-sistema tal-uzu ghandhom jigu definiti mill-istudji ta’ sejbien tad-doza.



15.9.2009

1I-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea

L 24211

5.2.

5.2.1.

5.2.3.

5.3.

5.3.1.

L-effikacita tal-indikazzjonijiet proposti ghandha tigi appoggjata minn rizultati rilevanti minn studji klinici li
juzaw punti ta’ limitu klinikament sinifikanti ghall-uzu mahsub. Fcerti kundizzjonijiet klinici, tista’ tintalab
evidenza tal-effikacita i tifrex fit-tul. L-istrategija ghall-valutazzjoni tal-effikacita li tifrex fit-tul ghandha tinghata.

Strategija ghas-segwitu i jifrex fit-tul tas-sikurezza u l-effika¢ita ghandha tigi inkluza fil-Pjan ta’ Gestjoni tar-
Riskju.

Ghall-prodotti medicinali kombinati ta’ terapija avvanzata, l-istudji ta’ sikurezza u effikacita ghandhom jitfasslu
ghal u jitwettqu fuq il-prodott ikkumbinat bhala entita shiha.

Ir-rekwiziti specifici ghall-prodotti medicinali kollha ta’ terapija tal-geni
Studji farmakokinetici fil-bniedem

Studji farmakokinetici fil-bniedem ghandhom jinkludu dawn l-aspetti:
(a) studji ta’ ekskretazzjoni biex jindirizzaw I-ekskretazzjoni tal-prodotti medicinali ta’ terapija tal-geni;
(b) studji ta’ bijodistribuzzjoni;

(¢) studji farmakokinetici tal-prodott medicinali u l-gruppi ta’ atomi li jaghmlu parti distinta minn mollekola i
jesprimu l-geni (perezempju proteini espressi jew firem genomici).

Studji farmakokinetici fil-bniedem
Studji farmakokinetici fil-bniedem ghandhom jindirizzaw l-espressjoni u I-funzjoni tas-sekwenza tal-acidu

nukleiku wara t-tehid tal-prodott medicinali ta’ terapija tal-geni.

L-istudji tas-sikurezza

L-istudji ta’ sikurezza ghandhom jindirizzaw l-aspetti li gejjin:

(a) id-dehra ta’ vector kompetenti ta’ replikazzjoni;

(b) id-dehra ta’ varjetajiet godda;

() rikombinazzjoni tas-sekwenzi genomici attwali;

(d) proliferazzjoni neoplastika minhabba mutagenicita ta’ inserzjoni.

Ir-rekwiziti specifi¢i ghall-prodotti medicinali ta’ terapija tac-Celloli somatici

Prodotti medicinali tat-terapija tac-celloli somatici fejn il-forma ta’ azzjoni hija bbazata fuq il-produzzjoni ta’ bijomolleko-
la/bijomollekoli attiva/attivi definita/definiti

Ghall-prodotti medicinali ta’ terapija tac-celloli somatici fejn il-forma ta’ azzjoni hija bbazata fuq il-produzzjoni

ta’ bijomollekola/bijomollekoli attiva/attivi definita/definiti, il-profil farmakokinetiku (partikolarment id-distribuzz-
joni, it-tul ta’ Zmien u l-ammont ta’ espressjoni) ta’ dawn il-mollekoli ghandu jigi indirizzat, jekk vijabbli.

Il-bijodistribuzzjoni, il-persistenza, u t-tilgim i jifrex fit-tul tal-komponenti tal-prodott medicinali ta’ terapija tac-celloli
somatici
Il-bijodistribuzzjoni, il-persistenza, u t-tilqim li jifrex fit-tul tal-komponenti tal-prodott medicinali ta’ terapija tac-

celloli somatici ghandhom jigu indirizzati matul l-izvilupp kliniku.

L-istudji tas-sikurezza

L-istudji ta’ sikurezza ghandhom jindirizzaw l-aspetti li gejjin:
(a) distribuzzjoni u tilgim wara t-tehid;
(b) tilgim ektopiku;

(¢) trasformazzjoni onkogenika u l-fedelta tal-gheruq tac-celloli jew it-tessut.
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5.4.  Ir-rekwziti specifici ghall-prodotti ta’ inginerija tat-tessuti
5.4.1.  L-istudji farmakokinetici

Fejn studji farmakokineti¢i konvenzjonali mhumiex rilevanti ghal prodotti tal-inginerija tat-tessuti, il-bijodistri-
buzzjoni, il-persistenza u d-degradazzjoni tal-komponenti tal-prodott tal-inginerija tat-tessuti ghandhom jigu
indirizzati matul l-izvilupp Kliniku.

5.4.2.  L-istudji farmakodinamici

Studji farmakodinamici ghandhom jitfasslu u adattati ghal specificitajiet ta’ prodotti tal-inginerija tat-tessuti.
Ghandhom jinghataw l-evidenza ghall-‘proof of concept’ u l-kinetika tal-prodott biex tinkiseb ir-rigenerazzjoni,
it-tiswija jew is-sostituzzjoni mahsuba. Ghandhom jittichdu inkunsiderazzjoni indikaturi farmakodinamici xierqa,
relatati mal-funzjoni(jiet) u l-istruttura mahsuba.

5.4.3.  L-istudji tas-sikurezza

Ghandha tapplika t-Taqsima 5.3.3.

() GU L 102, 7.4.2004, p. 48.
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