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UZASADNIENIE

1. WPROWADZENIE I KONTEKST
Obecna sytuacja

Postgpy nauki w dziedzinie biologii, biotechnologii i medycyny przyczyniaja si¢ do rozwoju
obiecujacych koncepcji genowych i tkankowych stuzacych profilaktyce oraz leczeniu choréb
1 dysfunkcji organizmu ludzkiego. Szereg produktow terapii genowej oraz somatycznej terapii
komorkowe] przechodzi juz testy klinicznie na potrzeby leczenia chorob dziedzicznych,
nowotworow, cukrzycy, choroby Parkinsona oraz innych choréb neurodegeneracyjnych.

Pojawit si¢ ponadto nowy obszar biotechnologii: inzynieria tkankowa. Laczy on w sobie
roézne aspekty medycyny, biologii komdrkowej i molekularnej, materialoznawstwa 1 inzynierii
materiatowej] w celu regeneracji, naprawy lub zastgpowania tkanek ludzkich. Biezace
zastosowania tej rodzacej si¢ dziedziny ,,medycyny regeneracyjnej” obejmuja leczenie chorob
lub urazéw skornych, chrzastkowych i1 kostnych. Opracowywane sa juz bardziej ztozone
produkty, ktére moga dotrzeé¢ na rynek Wspolnoty w bliskiej przysztosci'.

Terapie zaawansowane: spojna grupa

Oczekuje sig, ze trzy typy terapii zaawansowanych (terapia genowa, somatyczna terapia
komorkowa oraz inzynieria tkankowa) wywra znaczny wptyw na zdrowie publiczne dzigki
poprawie jako$ci zycia pacjentow 1 znaczacym zmianom w praktykowaniu medycyny.
Stanowia one ponadto spojna grupe ze wzgledu na kilka wspdlnych cech z naukowego,
prawnego i ekonomicznego punktu widzenia:

— Bazuja one na zlozonych, wysoce innowacyjnych procesach produkcyjnych. Specyfika
produktu polega wtasnie na zastosowanym procesie.

— Kompetencje regulacyjne 1 naukowe wymagane dla oceny terapii zaawansowanych sa
rzadko spotykane: z tego wzgledu bardzo istotne jest zmobilizowanie tych kompetencji na
szczeblu Wspolnoty, aby zapewni¢ wysoki poziom ochrony zdrowia publicznego.

— Zasadnicze aspekty, ktore nalezy uwzgledni¢ przy ocenie terapii zaawansowanych to
mozliwo$¢ sledzenia drogi od dawcy do pacjenta, dlugofalowa kontrola pacjentéw oraz
szczegotowa strategia zarzadzania ryzykiem po udzieleniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

— Produkty terapii zaawansowanych sa zazwyczaj opracowywane przez mate i $rednie
innowacyjne przedsigbiorstwa, wysoko wyspecjalizowane oddziaty wigkszych podmiotow
dzialajacych w sektorze nauk o zyciu (biotechnologia, wyroby medyczne i produkty
farmaceutyczne), szpitale czy banki tkanek. Podlegaja one bardzo szybkim i
niejednokrotnie radykalnym innowacjom.

Zob. Bock, A.K., Ibarreta, D., Rodriguez-Cerezo, E.: Human tissue-engineered products - Today's
markets and future prospects, Wspdlne Centrum Badawcze (JCR) — Instytut Perspektywicznych
Studiow Technologicznych (Komisja Europejska), EUR 21000 EN, pazdziernik 2003.
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Obecna luka legislacyjna i jej wplyw na zdrowie publiczne

Pomimo tych wspolnych elementdw istnieja luki w sytuacji prawnej terapii zaawansowanych.
Produkty przeznaczone do terapii genowej i somatycznej terapii komoérkowej sklasyfikowano
jako produkty lecznicze i objeto regulacjami prawnymi Wspdlnoty w takim charakterze?,
natomiast produkty inzynierii tkankowej pozostaja obecnie catkowicie poza ramami
uregulowan prawnych Wspolnoty. Prowadzi to do pojawiania si¢ rozbiezno$ci w zakresie
klasyfikacji prawnych i udzielania pozwolen w poszczegdlnych krajach, co niekorzystnie
wptywa na swobodny przeplyw produktow inzynierii tkankowej we Wspdlnocie i utrudnia
dostep pacjentow do tych innowacyjnych terapii.

W zwiazku z tym istnieje potrzeba wypetnienia luki legislacyjnej poprzez podjgcie
problematyki wszystkich terapii zaawansowanych — w tym w szczegdlnosci inzynierii
komoérkowej — w ramach jednego zintegrowanego systemu, w peini uwzgledniajacego ich
wlasciwosci naukowe 1 techniczne oraz specyfike odnosnych podmiotéw gospodarczych.

2. UZASADNIENIE

2.1. Cele

Ogodlnym celem polityki jest poprawa bezpiecznego dostgpu pacjentow do terapii
zaawansowanych poprzez intensyfikacj¢ dziatalnosci badawczo-rozwojowe] oraz szersze

udzielanie pozwolen dotyczacych terapii genowej, somatycznej terapii komorkowej oraz
produktéw inzynierii tkankowe;.

Konkretniej rzecz ujmujac, gtéwne cele to:

— zagwarantowanie wysokiego poziomu ochrony zdrowia pacjentom europejskim
leczonym produktami terapii zaawansowanej;

— harmonizacja dostegpu do rynku oraz poprawa funkcjonowania rynku wewngtrznego
dzigki stworzeniu dostosowanych, kompleksowych ram prawnych regulujacych
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nadzor, rowniez ten prowadzony po udzieleniu
pozwolenia dla produktow terapii zaawansowanej;

— pobudzanie konkurencyjnosci przedsi¢gbiorstw europejskich dziatajacych w tej sferze;

— zapewnienie calo$ciowej pewnoSci prawnej przy jednoczesnym utrzymaniu
wystarczajacej elastycznosci na poziomie technicznym, pozwalajacej na dotrzymywanie
kroku ewolucji nauki i techniki.

2.2, Zakres, podstawa prawna i procedura
Zakres
2 Czes$¢ 1V zatacznika I do dyrektywy 2001/83/WE, zmienionej dyrektywa 2003/63/WE, Dz.U. L159 z

27.6.2003, str. 46. Zob. takze Komunikat Komisji dotyczqcy wspolnotowych procedur dopuszczenia do
obrotu produktow leczniczych, 98/C 229/03, Dz.U. C 229/4 7 22.7.1998.
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Whniosek obejmuje wszystkie produkty terapii zaawansowanej (produkty lecznicze terapii
genowej, produkty lecznicze somatycznej terapii komoérkowej oraz produkty inzynierii
tkankowej) objete ogdlnym zakresem ustawodawstwa farmaceutycznego (art. 2 ust. 1
dyrektywy 2001/83/WE?), tzn. przeznaczone do wprowadzenia do obrotu w Panstwach
Czlonkowskich 1 wytwarzane metodami przemystowymi badz metoda obejmujaca proces
przemystowy.

Podstawa prawna i procedura

Whniosek opiera si¢ na art. 95 Traktatu WE. Artykut 95, nakazujacy procedurg wspotdecyzji
opisana w art. 251, stanowi podstawe prawna do osiagni¢cia celoéw wymienionych w art. 14
Traktatu dotyczacym swobodnego przeptywu towardéw (art. 14 ust. 2), w tym przypadku —
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej stosowanych u ludzi.

Majac na uwadze fakt, ze wszelkie przepisy dotyczace produkcji i dystrybucji produktéw
leczniczych kieruja si¢ nadrzednym celem ochrony zdrowia publicznego, nalezy dazy¢ do
osiagnigcia tego celu w sposob nieutrudniajacy swobodnego przeplywu produktow
leczniczych wewnatrz Wspolnoty. Od czasu wejscia w zycie Traktatu Amsterdamskiego
wszystkie przepisy ustawodawcze przyjg¢te przez Parlament Europejski i Rad¢ w tym obszarze
zostaly przyjete na podstawie tego artykutu, poniewaz rdznice migdzy krajowymi przepisami
ustawodawczymi, wykonawczymi 1 administracyjnymi w odniesieniu do produktow
leczniczych zazwyczaj hamuja handel wewnatrzwspdlnotowy, a w zwiazku z tym maja
bezposredni wplyw na dziatanie rynku wewngtrznego. Ze wzgledu na dazenie do
zapobiegania tym przeszkodom lub eliminowania ich uzasadnione sa wszelkie dzialania na
szczeblu europejskim  wspierajace opracowywanie produktow leczniczych terapii
zaawansowanej 1 dopuszczanie ich do obrotu.

Ze wzgledu na szczegélne cechy produktow terapii zaawansowanej niezbgdne jest
zapewnienie solidnych 1 kompleksowych ram regulacyjnych, majacych bezposrednie
zastosowanie we wszystkich Panstwach Cztonkowskich. Z tego wzgledu za najbardziej
odpowiedni instrument prawny uznaje si¢ rozporzadzenie. Powinno ono zapewni¢ jednolite i
terminowe stosowanie przepisOw z korzys$cia dla wszystkich zainteresowanych, w tym
pacjentdw, przedstawicieli przemystu i innych stron dzialajacych w tym wschodzacym
sektorze. Nalezy doda¢é, ze scentralizowana procedura wydawania pozwolen na dopuszczenie
do obrotu zostala roéwniez ustanowiona rozporzadzeniem (rozporzadzenie (WE) nr
726/2004)°.

2.3. Pomocniczos¢ i proporcjonalnosé

Projekt opiera si¢ na doswiadczeniu plynacym z obowiazujacych ram prawnych dotyczacych
lekow w Europie. Na podstawie dostgpnych danych nasuwa si¢ wniosek, iz nie jest
prawdopodobne, by obecny problem =zdrowia publicznego zwiazany z produktami
leczniczymi terapii zaawansowanej, w szczegdlnosci z produktami inzynierii tkankowej, mogt
zosta¢ rozwigzany w UE bez uprzedniego wprowadzenia okreslonego systemu legislacyjnego.

Dziatanie Wspdlnoty pozwala na mozliwie najlepsze wykorzystanie instrumentéw
ustanowionych prawodawstwem Wspdlnoty (w szczegdlnosci w sektorze farmaceutycznym)

3 Dz.U.L311228.11.2001, str. 67
4 Dz.U. L 136 2 30.4.2004, str. 1
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w celu zakonczenia tworzenia rynku wewnetrznego. Ponadto dopuszczanie do obrotu i
dostgpnos$¢ innowacyjnych terapii jest problemem w skali europejskiej. Niemniej jednak
Panstwa Czlonkowskie beda odgrywac istotna rol¢ w realizacji celow wniosku.

Proponowane zasady maja na celu harmonizacj¢ obszaru, w ktéorym stosowanie istniejacego
ustawodawstwa Wspolnoty i1 dodatkowych $rodkéw na poziomie krajowym okazato si¢
niewystarczajace. Jednakze wniosek stworzy dodatkowe wymogi regulacyjne tylko tam, gdzie
wydaje si¢ to niezbedne do osiagnigcia zatozonych celow. Pod tym wzgledem zakres wniosku
zostal starannie okreslony i omowiony ze wszystkimi stronami zainteresowanymi, aby
unikna¢ nakladania niepotrzebnego obciazenia regulacyjnego na niektére podmioty
gospodarcze (np. szpitale, wyzsze uczelnie 1 §rodowiska naukowe). Wniosek nie wykracza
poza zakres niezbedny do osiagnigcia postawionych celow.

24. Uproszczenia legislacyjne i administracyjne

Proponowane podejscie opiera si¢ na jednolitych, zintegrowanych ramach regulacyjnych dla
wszystkich produktéw terapii zaawansowanej. Strategia ta ma na celu unikanie ponownego
wylacznie na kluczowych cechach regulacyjnych i technicznych szczegdlnych dla danej
dziedziny.

Prezentowane podejScie oparte jest na 3 poziomach:

(D) Rozporzadzenie w sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej, ktore
ustanawia specjalne zasady regulacyjne dla oceny i udzielania pozwolen na
dopuszczenie tych produktow do obrotu: procedura wydawania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, nadzor po udzieleniu pozwolenia, mozliwos$¢ $ledzenia drogi
itp. Rozporzadzenie to opiera si¢ na istniejacym prawodawstwie, w szczegolnosci na:

— dyrektywie 2004/23/WE, ktoéra ustanawia normy jakosci i bezpieczenstwa w
odniesieniu do tkanek i komoérek ludzkich®. Nalezy pamigtaé, ze normy te miatyby
zastosowanie do oddawania, pobierania i testowania tkanek i komodrek ludzkich
zawartych w produktach zaawansowanej terapii,

— rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004, ktére wustanawia tzw. procedure
scentralizowana oraz okresla rolg/struktur¢ Europejskiej Agencji ds. Oceny
Produktow Leczniczych (EMEA, zwanej dalej ,,Agencja”),

— dyrektywie 2001/83/WE w sprawie produktow leczniczych,

— dyrektywie Rady 93/42/EWG dotyczacej wyrobéw medycznych® oraz dyrektywie
Rady 90/385/EWG w sprawie wyroboéw medycznych aktywnego osadzania’.

(2)  Wymogi techniczne. Panuje zgoda co do tego, ze produkty terapii zaawansowanej nie
sa ani wyrobami medycznymi, ani konwencjonalnymi lekami. Z tego wzgledu
wymogi techniczne niezbgdne do wykazania ich jakosci, bezpieczenstwa i
skutecznosci (np. rodzaj wymaganych danych przedkliniczych i klinicznych) maja

5 Dz.U. L 102 z 7.4.2004, str. 48
6 Dz.U.L 169 z 12.7.1993, str. 1
7 Dz.U.L 189 z20.7.1990, str. 17
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bardzo szczegdlny charakter i powinny zaleze¢ od poziomu ryzyka zwigzanego z tymi
produktami. W przypadku produktow terapii genowej i produktéw somatycznej terapii
komorkowe] wysokie wymagania okre$lono juz w zataczniku I do dyrektywy
2001/83/WE® (ktory podlega nowelizacji wedlug procedury komitologii) i
uzupeliono wytycznymi’. W celu zapewnienia tego samego poziomu elastycznosci
proponuje si¢ zastosowanie analogicznego podejScia w przypadku produktow
inzynierii tkankowej, tzn. okreslenie gtownych wymogoéw technicznych dotyczacych
tych witasnie produktow w zataczniku I do dyrektywy 2001/83/WE, a nastgpnie
uzupeltnienie ich wytycznymi.

(3)  Wytyczne szczegdétowe. Podobnie jak w przypadku produktow terapii genowej i
produktéw somatycznej terapii komorkowej, proponuje si¢ stworzenie szczegoétowych
technicznych wskazéwek dla produktéw inzynierii tkankowej w formie wytycznych.
Kompetencje w tym szybko rozwijajacym si¢ 1 ewoluujacym obszarze sa nadal
rzadkie, skad wynika potrzeba przeprowadzenia szeroko zakrojonych i gruntownych
konsultacji ze wszystkimi zainteresowanymi stronami celem opracowania projektu
takich wytycznych.

Nalezy odnotowac, ze wniosek nie ma wplywu na obecnie istniejace wymogi dla produktow
leczniczych terapii genowej i1 produktow leczniczych somatycznej terapii komoérkowe;.
Jedyna wazniejsza zmiana dotyczaca tych produktow dotyczy powotania nowego komitetu
(Komitet ds. Terapii Zaawansowanych).

2.5. Zgodnos¢ z innymi politykami Wspolnoty

Zgodnie z opisem w sekcji 2.4, proponowane rozporzadzenie jest zgodne z polityka
Wspolnoty w sferze zdrowia publicznego (np. jakosci 1 bezpieczenstwa tkanek oraz komorek
ludzkich) 1 wyrobéw medycznych. Zmierza¢ si¢ bgdzie takze do zapewnienia zgodnos$ci z
innymi dziataniami w sferze zdrowia i1 ochrony konsumentoéw, jak réwniez w sferze badan i
roZwoju.

2.6. Konsultacje zewngtrzne

Niniejszy projekt byl szeroko konsultowany ze wszystkimi stronami zainteresowanymi
(stowarzyszenia pacjentow, przemyst, szpitale, srodowiska naukowe...) z wykorzystaniem
réznych metod: konsultacji internetowych, warsztatow, spotkan dwustronnych, wywiadow.
Szczegdtowe informacje na temat konsultacji przeprowadzonych przez Komisje
przedstawiono w ramach dolaczonej oceny wptywu finansowego wniosku.

2.7. Ocena wniosku: ocena wplywu

Proponowane rozporzadzenie byto przedmiotem dokonanej przez Komisje oceny wpltywu,
dotaczonej do niniejszego wniosku.

8 Zatacznik 1 do dyrektywy 2001/83/WE, zmienionej dyrektywa 2003/63/WE, Dz.U. L 159 z 27.6.2003,
str. 46.

? Zob. http://www.emea.eu.int/htms/human/itf/itfguide.htm
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3. PREZENTACJA: KLUCZOWE ELEMENTY WNIOSKU
3.1. Definicje i zakres

Definicje

Produkty terapii zaawansowanej sa zdefiniowane jako:

— produkty lecznicze terapii genowej, zgodnie z definicja w zataczniku I do dyrektywy
2001/83/WE,

— lub produkty lecznicze somatycznej terapii komorkowej, zgodnie z definicja w zataczniku
I do dyrektywy 2001/83/WE,

— lub produkty inzynierii tkankowej, zgodnie z definicja zawarta w niniejszym wniosku.

Produkty, ktore nie kwalifikuja si¢ jako produkty lecznicze terapii zaawansowanej, nie
podlegaja uregulowaniu niniejszymi ramami prawnymi nawet wtedy, gdy bazuja na tkankach
1 komorkach lub z nich si¢ sktadaja.

Nalezy uzna¢, ze nawet najlepsza mozliwa definicja produktow leczniczych terapii
zaawansowanej nie moze Ww pelni wyeliminowaé¢ ryzyka istnienia obszarow
nieuregulowanych, a to ze wzgledu na wysoce innowacyjny charakter i gwattowny rozwdj
sektora terapii zaawansowanych. W odpowiedzi na ten problem we wniosku przewidziano dla
wnioskodawcow mozliwos¢ wystapienia do EMEA o rekomendacj¢ naukowa dotyczaca
klasyfikacji produktu bazujacego na komoérkach lub tkankach w celu rozstrzygania
przypadkéw z pogranicza roznych zakresow.

Prawodawstwo Wspodlnoty dotyczace $rodkéw farmaceutycznych klasyfikuje produkty
przeznaczone do terapii genowej 1 somatycznej terapii komorkowej jako biologiczne produkty
lecznicze. Z prawnego punktu widzenia produkty inzynierii tkankowej sa rowniez uwazane za
produkty lecznicze ze wzgledu na co najmniej jeden z nastepujacych powodow:

— sa one przedstawiane jako produkty posiadajace wilasciwosci leczenia lub zapobiegania
chorobom u ludzi,

— sa one stosowane lub podawane Iudziom celem przywrocenia, poprawy lub
modyfikowania  czynnosci  fizjologicznych  poprzez = wykorzystanie  dziatania
farmakologicznego, immunologicznego lub metabolicznego,

— zgodnie przedmiotowym orzecznictwem Europejskiego Trybunatu Sprawiedliwosci (ETS),
sa one zdolne do wywierania znaczacego wplywu na faktyczne funkcjonowanie
organizmu'’.

Ponadto nalezy wspomnie¢, ze istnienie ryzyka zdrowotnego jest tradycyjnie jednym z
kryteriow stosowanych przez ETS do klasyfikowania produktu jako produktu leczniczego''.

10 Zob. sprawy 227/82, Van Bennekom [1983] ECR 3883 ; C-369/88, Delattre [1991] ECR 1-1487 ; C-
60/89, Monteil and Samanni [1991] ECR 1-1547 ; C-112/89, Upjohn [1991] ECR 1-1703 ; C-290/90,
Komisja przeciwko Federalnej Republice Niemiec [1992] ECR 1-3317 ; C-219/91, Ter Voort [1992]
ECR 1-5485.
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Jest to zwiazane z celem prawodawstwa farmaceutycznego Wspodlnoty w zakresie ochrony
zdrowia, zgodnie z ktérym produkty stanowiace potencjalne ryzyko dla zdrowia (co jest
zrozumiate w przypadku produktéw leczniczych terapii zaawansowanej) nalezy objaé
rygorystycznymi wymogami tego prawodawstwa w razie powstania watpliwosci co do ich
klasyfikacji'*.

Nie oznacza to jednak, ze produkty lecznicze terapii zaawansowanej bgda podlegaty tym
samym wymogom technicznym co leki ,,konwencjonalne”. Wprost przeciwnie, nalezy bardzo
szczegbtowo okresli¢ rodzaj i ilo§¢ danych przedklinicznych/klinicznych niezbgdnych do
wykazania ich jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, z pelnym uwzglednieniem wtasciwosci
biologicznych, funkcjonalnych i strukturalnych.

Zakres

Whniosek dotyczy wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej objgtych
ogdlnym zakresem prawodawstwa Wspdlnoty odnoénie do produktow leczniczych', tzn.
,»przeznaczonych do wprowadzenia do obrotu w Panstwach Cztonkowskich i wytwarzanych
metodami przemystowymi bqdz metodq obejmujqcq proces przemystowy”. Produkty w catosci
wytwarzane oraz stosowane w szpitalu wedtug przepisu lekarza dla konkretnego pacjenta sa
wylaczone z zakresu niniejszego wniosku. Szczegotowe przyktady dotyczace tego aspektu
niniejszego wniosku przedstawiono w ramach oceny wptywu.

3.2. Procedura wydawania pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Zasady ogolne

Doswiadczenia w sferze nowoczesnej biotechnologii, gdzie kompetencje naukowe sa w wielu
przypadkach rzadko spotykane, wskazuja na konieczno$¢ ustanowienia scentralizowanych
procedur wydawania pozwolen na produkty terapeutyczne bazujace na osiagnigciach
biotechnologii. Dzigki zmobilizowaniu kompetencji ze wszystkich Panstw Cztonkowskich
mozliwe bgdzie zapewnienie wysokiego poziomu oceny naukowej na catym obszarze Unii
Europejskiej, co pozwoli na utrzymanie zaufania do takiej oceny ws$rdd pacjentow i
przedstawicieli zawodéw medycznych. Jest jeszcze istotniejsze w przypadku produktow
leczniczych terapii zaawansowanej, ktére niejednokrotnie powstaja w wyniku bardzo
innowacyjnych, nieuksztaltowanych jeszcze w pelni procesow i technologii.

Zasad¢ wydawania obowiazkowych pozwolen Wspolnoty na dopuszczenie do obrotu
ustanowiono juz dla produktow leczniczych terapii genowej i produktéw leczniczych
somatycznej terapii komodrkowej powstatych w wyniku procesoOw biotechnologicznych
wskazanych w Zataczniku do rozporzadzenia (WE) nr 726/2004. Proponuje si¢ zastosowanie
tej samej zasady wydawania obowiazkowych ,,scentralizowanych” pozwolen Wspolnoty na
dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, w tym
produktéow inzynierii tkankowej. Przyczyni si¢ to do efektywnego dziatania rynku
wewngetrznego w sektorze biotechnologii, a przedsigbiorstwom umozliwi czerpanie korzysci z
bezposredniego dostgpu do rynku Wspdlnoty. W przypadku pozostatych produktow, dla

Monteil and Samanni, ust. 29; Delattre, ust. 35; Komisja przeciwko Federalnej Republice Niemiec, ust.

17.
12 Zob. takze art. 2 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE, zmienionej dyrektywa 2004/27/WE.
1 Artykut 2 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, zmienionej dyrektywa 2004/27/WE.
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ktorych wydawane sa scentralizowane pozwolenia, ocena naukowa przeprowadzana bgdzie
przez ekspertow z Panstw Czlonkowskich w ramach sieci koordynowanej przez EMEA.

Komitet ds. Terapii Zaawansowanych (CAT)

Dziatajacy w ramach EMEA Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) jest odpowiedzialny za sporzadzanie w imieniu Agencji opinii dotyczacych
zagadnien naukowych zwiazanych z ocena produktow leczniczych stosowanych u ludzi, a
takze za zapewnianie spojnej oceny ryzyka i korzysci dla wszystkich kategorii produktow
leczniczych.

Ocena produktow leczniczych terapii zaawansowanej niejednokrotnie wymaga jednak bardzo
szczegbtowych kompetencji, ktdre wykraczaja poza tradycyjne obszary farmacji i obejmuja
obszary z pogranicza innych sektorow, jak np. biotechnologia czy wyroby medyczne. Z tego
wzgledu proponuje si¢ powotanie w ramach EMEA Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych
(CAT), z ktorym CHMP powinien konsultowa¢ kwestie oceny danych dotyczacych
produktow leczniczych terapii zaawansowanej, jednocze$nie zachowujac odpowiedzialnosé
za ostatecznie wydawane opinie naukowe.

W zwiazku z tym gléwnym zadaniem CAT bedzie doradztwo naukowe w zakresie
wszelkiego rodzaju danych dotyczacych produktow leczniczych terapii zaawansowanej.

CAT bedzie dziala¢ w $cistej wspotpracy z CHMP i pod jego ogélnym nadzorem. Aby
unikna¢ opdznien w udzielaniu pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tych produktow,
okresla jasna procedurg oraz §ciste terminy. Sktad nowego komitetu powinien odzwierciedla¢
multidyscyplinarny charakter dziedziny i zapewnia¢ wtasciwe uwzglednienie obszarow nauki
majacych odniesienie do terapii zaawansowanych. Nalezy rowniez zapewni¢ reprezentacj¢
stowarzyszen pacjentow 1 lekarzy posiadajacych naukowe do$wiadczenie z produktami
leczniczymi terapii zaawansowane;.

Procedura oceny

CHMP bedzie zasigga¢ konsultacji CAT w sprawach oceny produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej. We wniosku przewidziano szereg mechanizméw zapobiegajacych
rozbiezno$ciom w opiniach CHMP i1 CAT. Z CAT mozna réwniez konsultowaé sig¢ w
przypadku innych produktow leczniczych, ktore, nie begdac sklasyfikowane jako produkty
lecznicze terapii zaawansowanej, moga — dla oceny ich jakosci, bezpieczenstwa lub
skuteczno$ci — wymagac szczegdlnych kompetencji reprezentowanych w CAT.

3.3. Wymogi dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Zasady ogolne

Mowiac ogolnie, produkty lecznicze terapii zaawansowanej to produkty bazujace na
osiagnigciach biotechnologii. Powinny wigc one podlega¢ tym samym nadrz¢gdnym zasadom
regulacyjnym co inne typy lekow bazujacych na osiagnigciach biotechnologii, jak np.
produkty wytwarzane z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Wymogi techniczne

Wymogi techniczne dla ,konwencjonalnych produktéw farmaceutycznych” nie maja
bezposredniego odniesienia do produktéw leczniczych terapii zaawansowanej ze wzgledu na
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szczegOlne wiasciwosci strukturalne, funkcjonalne i biologiczne tych ostatnich. W tym
przypadku konieczne moze by¢ uwzglednienie czynnikdw szczegodlnych dotyczacych
zywotno$ci lub namnazania si¢ komoérek, warunkow klinicznych stosowania tych produktow
czy ich szczegodlnego sposobu dziatania.

W przypadku terapii genowej 1 komorkowej rodzaj i ilos¢ przedklinicznych i klinicznych
danych jakos$ciowych niezbgdnych do wykazania jakosci, bezpieczenstwa i skutecznos$ci tych
produktéw okreslono juz w zataczniku I do dyrektywy 2001/83/WE oraz w wytycznych
EMEA.

Proponuje si¢ zastosowanie tego samego podejscia w przypadku produktow inzynierii
tkankowej: zmiang zalacznika I do dyrektywy 2001/83/WE celem okre§lenia wymogow
technicznych dla tych konkretnych produktow oraz uzupetnienie tych wymogow wytycznymi
sformulowanymi na podstawie konsultacji ze wszystkimi zainteresowanymi stronami.

Pozostate wymogi

Dyrektywa 2004/23/WE ustanawia normy jako$ci 1 bezpiecznego oddawania, pobierania,
testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek
ludzkich. W przypadku tkanek i komorek ludzkich zawartych w produktach leczniczych
terapii zaawansowanej dyrektywa 2004/23/WE powinna mie¢ zastosowanie tylko w
odniesieniu do ich oddawania, pobierania i testowania, gdyz pozostate aspekty zostaty objgte
niniejszym rozporzadzeniem.

Integralna czgscia produktow leczniczych terapii zaawansowanej moga by¢ rowniez wyroby
medyczne lub wyroby medyczne aktywnego osadzania, zgodnie z definicja podana
odpowiednio w dyrektywie 93/42/EWG i dyrektywie 90/385/EWG. W tym przypadku czgsé
okreslona jako ,,wyréb” powinna spetnia¢ podstawowe wymogi okreslone we wspomnianych
dyrektywach. EMEA za po$rednictwem CAT mogtaby zapewni¢ system typu ,,wszystkie
ushlugi w jednym”, oceniajac wszystkie aspekty produktu (w tym aspekty zwiazane z
,wyrobem”). Jezeli jednak czg§¢ stanowiaca wyrob zostata juz poddana ocenie i certyfikacji
przez jednostke notyfikowana, CAT powinien w pelni uwzgledni¢ t¢ certyfikacje przy
ostatecznej ocenie danego produktu.

3.4. Kwestie zwigzane z okresem po udzieleniu pozwolenia

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej moga — ze swojej natury — pozostawaé w
organizmie ludzkim przez okres dtuzszy niz leki ,,konwencjonalne”. Stad tez wynikaja takie
kluczowe aspekty dotyczace tych produktow jak dlugofalowa kontrola pacjentéw oraz
monitoring po udzieleniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Dlatego niezwykle istotne
jest zagwarantowanie, aby — w odpowiedzi na te istotne kwestie — wnioskodawca stworzyt
odpowiedni system zarzadzania ryzykiem tam, gdzie jest to uzasadnione wzglgdami zdrowia
publicznego.

Niezbgdnym elementem kontroli bezpieczenstwa produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej w perspektywie dlugofalowej jest rowniez system zapewniajacy mozliwos¢
catosciowego Sledzenia drogi pacjenta oraz produktu i jego materialdow wyjsciowych. Z tego
wzgledu nalezy ustanowi¢ odpowiedni wymog. System mozliwosci §ledzenia powinien by¢
zgodny z wymogami okreSlonymi w dyrektywie 2004/23/WE odno$nie do oddawania,
pobierania i testowania tkanek i komoérek ludzkich, w tym aspektow zwiazanych z ochrong
danych, poufnos$cia i anonimowos$cia dawcy i biorcy.
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3.5. Aspekty etyczne
Zasady ogolne

Przedstawiany wniosek w sprawie rozporzadzenia nie narusza podstawowych praw czlowieka
i jest zgodny z zasadami odzwierciedlonymi w Karcie Praw Podstawowych Unii
Europejskiej'*. Uwzglednia on rowniez — tam, gdzie ma to zastosowanie — Konwencje o
Ochronie Praw Cztowieka i Godno$ci Istoty Ludzkiej wobec Zastosowan Biologii i
Medycyny: Konwencja o Prawach Cztowieka i Biomedycynie (Konwencja z Oviedo').

W zwiazku z pracami nad dyrektywa dotyczaca jako$ci i bezpieczenstwa tkanek i komorek
ludzkich (dyrektywa 2004/23/WE) szeroko omawiano zagadnienie zarodkowych komorek
macierzystych. W tym kontekscie tworcy prawa uznali, ze Panstwa Czlonkowskie nie
osiagnely jak dotad konsensusu, na podstawie ktorego mozna byloby podejmowac
zharmonizowane decyzje na szczeblu UE w sprawach dotyczacych dopuszczalnosci lub
zakazu wykorzystywania zarodkowych komoérek macierzystych. Tym samym kwestia
dopuszczalno$ci lub zakazu ich wykorzystywania powinna by¢ regulowana na szczeblu
krajowym. Jezeli jednak Panstwo Cztonkowskie dopuszcza konkretne wykorzystanie
zarodkowych komoérek macierzystych, nalezy zapewni¢ zharmonizowane 1 skuteczne
stosowanie wszystkich kluczowych przepisow chroniacych zdrowie publiczne i
gwarantujacych poszanowanie praw podstawowych na terenie catej Wspolnoty'®.

Proponuje si¢ zastosowanie analogicznego podejscia w niniejszym wniosku. Proponowane
rozporzadzenie nie koliduje z ustawodawstwem krajowym zakazujacym lub ograniczajacym
stosowanie konkretnych typow komorek ludzkich lub zwierzecych badz tez sprzedazy,
dostarczania czy stosowania produktow leczniczych bazujacych na takich komorkach. Dla
zapewnienia jasnosci w tej kwestii we wniosku zawarto wyraznie sformutowane przepisy w
tym zakresie.

Dobrowolne i honorowe dawstwo

Zgodnie z treScia dyrektywy 2004/23/WE, produkty na bazie tkanek i komorek ludzkich
winny by¢ tworzone w oparciu o ide¢ dobrowolnego i honorowego ich oddawania,
anonimowos$ci dawcy i biorcy, altruizmu dawcy oraz solidarno$ci migdzy dawca i biorca.
Dobrowolne i honorowe dawstwo tkanek i komoérek to czynnik, ktory moze si¢ przyczyniaé
do gwarantowania wysokich norm bezpieczenstwa tkanek i komorek, a tym samym do
ochrony zdrowia ludzkiego.

3.6. Aspekty dotyczgce konkurencyjnosci
Poniewaz produkty lecznicze terapii zaawansowanej podlegaja og6lnym ramom

regulacyjnym dotyczacym produktow leczniczych, istniejace bodZce oraz przepisy dotyczace
konkurencyjnosci maja bezposrednie zastosowanie do tych produktéw. Sa to:

bezposredni 1 zharmonizowany dost¢p do rynku Wspolnoty na mocy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terenie Wspolnoty, bez uszczerbku dla zakazéw krajowych
wskazanych w sekcji 3.5,

1 Dz.U. C 364 z 18.12.2000, str. 1.
1 http://conventions.coe.int/treaty/en/treaties/html/164.htm
1o Akapit 12 i art. 4 ust. 3 dyrektywy 2004/23/WE.
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zharmonizowany okres ochrony danych (tzw. ,.reguta 8+2+17)",

. qe ., . . . . 18
mozliwo$¢ oznaczenia produktu jako sierocego produktu leczniczego °,
mozliwos¢ zastosowania przy$pieszonej procedury oceny'’,

opcja uzyskania warunkowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu lub pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach®,

szczegblne bodzce finansowe 1 pomoc administracyjna dla matych 1 $rednich
przedsiebiorstw (MSP)*.

Whiosek przewiduje ponadto szczegdlne bodzce dodatkowe:

90 % znizka w oplacie za doradztwo naukowe ze strony EMEA w odniesieniu do terapii
zaawansowanych, niezaleznie od wielko$ci przedsigbiorstwa wnioskodawcy;

system wczesnej oceny i certyfikacji przez Agencj¢ jakosciowych 1 nieklinicznych danych
o bezpieczenstwie dostepny dla MSP opracowujacych produkty lecznicze terapii
zaawansowanej, niezaleznie od tego, czy skladaly one wniosek o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. System ten ma stuzyé wspieraniu MSP, ktore w swojej
dziatalnosci koncentruja si¢ na wczesnych stadiach opracowywania produktéw, lecz nie
prowadza nastgpnie samodzielnych badan klinicznych. Uzyskanie certyfikacji Agencji dla
danych dotyczacych wczesnych stadiow prac powinno sta¢ si¢ waznym argumentem
handlowym dla firm, ktére pragna udostgpni¢ swoje technologie wigkszym
przedsigbiorstwom na zasadach licencji.

Artykut 14 ust. 11 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
Rozporzadzenie (WE) nr 141/2000, Dz.U. L 18 z 22/1/2000, str. 1
Artykut 14 ust. 9 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Artykut 14 ust. 7 i 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Artykut 70 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
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2005/0227 (COD)
Whniosek

ROZPORZADZENIE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO I RADY

w sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajace dyrektywe

2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

PARLAMENT EUROPEJSKI I RADA UNII EUROPEJSKIE]J,

uwzgledniajac Traktat ustanawiajacy Wspolnote Europejska, w szczegdlnosci jego art. 95,

uwzgledniajac wniosek Komisji*?,

uwzgledniajac opinie Europejskiego Komitetu Ekonomiczno-Spotecznego =,

uwzgledniajac opini¢ Komitetu Regionow >*,

stanowiac zgodnie z procedura ustanowiona w art. 251 Traktatu >,

5

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

(M

2

Ostatnie postgpy nauki w dziedzinie biotechnologii komoérkowej i molekularne;
doprowadzity do rozwoju terapii zaawansowanych, jak np. terapia genowa,
somatyczna terapia komoérkowa i inzynieria komorkowa. Ta rodzaca si¢ galaz
biomedycyny oferuje nowe mozliwosci leczenia chorob oraz dysfunkcji organizmu
ludzkiego.

W zakresie, w jakim takie produkty terapii zaawansowanej przedstawiane sa jako
produkty posiadajace zdolno$¢ leczenia lub profilaktyki chorob u ludzi lub jako
produkty, ktore moga by¢ stosowane lub podawane ludziom w celu przywrdcenia,
poprawy lub modyfikowania czynno$ci fizjologicznych poprzez wykorzystanie
dziatania farmakologicznego, immunologicznego lub metabolicznego, produkty te sa
uwazane za biologiczne produkty lecznicze w rozumieniu art. 1 ust. 2 i zatacznika I do
dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001
roku w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych
stosowanych u ludzi®®. Z tego wzgledu podstawowym celem wszelkich zasad
regulujacych ich produkcje, dystrybucje i stosowanie winna by¢ ochrona zdrowia
publicznego.

22
23
24
25
26

Dz.U.Cz, str

Dz.U. C z, str.

Dz.U.C z, str.

Dz.U.C z, str.

Dz.U. L 311 z28.11.2001, str. 67. Dyrektywa ostatnio zmieniona dyrektywa 2004/27/WE (Dz.U. L 136
z30.4.2004, str. 34).
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3)

4

)

(6)

(7

®)

©)

Ztozone produkty terapeutyczne wymagaja doktadnych definicji prawnych dla
zachowania jasno$ci. Produkty lecznicze terapii genowej oraz produkty lecznicze
somatycznej terapii komorkowej zostaty zdefiniowane w zataczniku I do dyrektywy
2001/83/WE, lecz definicja prawna produktéw inzynierii komdérkowej nadal wymaga
okreslenia.

Ze wzgledu na nowos$¢, ztozono$¢ i1 techniczna specyfike produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej potrzebne sa specjalnie dostosowane i zharmonizowane zasady
zapewniajace swobodny przeptyw tych produktow w ramach Wspdlnoty oraz
efektywne funkcjonowanie rynku wewnetrznego w sektorze biotechnologii.

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej winny podlega¢ regulacjom prawnym o
tyle, o ile przeznaczone sa do obrotu w Panstwach Cztonkowskich i wytwarzane
metodami przemystowymi badz metoda obejmujaca proces przemystowy w
rozumieniu art. 2 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE. Produkty lecznicze terapii
zaawansowanej w catosci wytwarzane i stosowane w szpitalu wedtug przepisu lekarza
dla konkretnego pacjenta winny by¢ tym samym wytaczone z zakresu niniejszego
rozporzadzenia.

Uregulowania prawne dotyczace produktéw leczniczych terapii zaawansowanej na
poziomie Wspdlnoty nie powinny kolidowaé¢ z decyzjami Panstw Cztonkowskich o
zezwoleniu na wykorzystywanie konkretnych rodzajow komorek ludzkich, jak np.
zarodkowych komorek macierzystych czy komorek zwierzgcych. Nie powinny one
takze wplywa¢ na stosowanie ustawodawstwa krajowego zakazujacego lub
ograniczajacego sprzedaz, dostarczanie lub stosowanie produktow leczniczych
zawierajacych takie komorki, sktadajacych sie z nich badz sporzadzonych na ich
bazie.

Niniejsze rozporzadzenie nie narusza praw podstawowych 1 jest zgodne z zasadami
odzwierciedlonymi w Karcie Praw Podstawowych Unii Europejskiej”’ oraz
uwzglednia Konwencj¢ o Ochronie Praw Cztowieka i Godnosci Istoty Ludzkiej wobec
Zastosowan Biologii i Medycyny: Konwencja o Prawach Czlowieka i Biomedycynie.

Wszystkie pozostate wspotczesne biotechnologiczne produkty lecznicze podlegajace
obecnie uregulowaniom prawnym na poziomie WspoOlnoty objete zostaly juz
scentralizowana procedura wydawania pozwolen, w ramach ktérej Europejska
Agencja ds. Oceny Produktow Leczniczych (zwana dalej ,,Agencja”) przeprowadza
wedhug najwyzszych istniejacych standardow jednolita naukowa oceng jakosci,
bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci produktu. Procedura ta powinna by¢ rdwniez
obowiazkowa dla produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, aby przezwycigzy¢
niedostatek odpowiednich kompetencji w ramach Wspolnoty, zapewni¢ wysoki
poziom naukowej oceny tych produktéw we Wspodlnocie, utrzymaé zaufanie
pacjentdw 1 przedstawicieli zawodow medycznych do tej oceny oraz utatwi¢ dostep
tym innowacyjnym technologiom do rynku Wspoélnoty.

Ocena produktéw leczniczych terapii zaawansowanej czg¢sto wymaga bardzo
konkretnych kompetencji, wykraczajacych poza tradycyjna farmacj¢ i obejmujacych
obszary z pogranicza innych sektorow, jak np. biotechnologia i wyroby medyczne. Z

27

Dz.U. C 364 z 18.12.2000, str. 1.
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(10)

(In

(12)

(13)

(14)

tego wzgledu odpowiednim krokiem jest powotanie w ramach Agencji Komitetu ds.
Terapii Zaawansowanych, z ktorym Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi powinien konsultowac si¢ w sprawach oceny danych dotyczacych produktow
leczniczych terapii zaawansowanej przed wydaniem ostatecznej opinii naukowe;.
Konsultacji w Komitecie ds. Terapii Zaawansowanych mozna rowniez zasigga¢ na
potrzeby oceny wszelkich innych produktéw leczniczych wymagajacej konkretnych
kompetencji zgodnych z obszarem wtasciwosci Komitetu.

Komitet ds. Terapii Zaawansowanych powinien reprezentowa¢ najwyzsze dost¢pne w
ramach Wspolnoty kompetencje dotyczace produktow leczniczych terapii
zaawansowanej. Skiad Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych winien zapewniaé
wlasciwe uwzglednienie obszaré6w nauki majacych odniesienie do terapii
zaawansowanych, w tym terapii genowej, terapii komorkowej, inzynierii komérkowej,
wyrobow medycznych, nadzoru farmaceutycznego i etyki. Nalezy réwniez zapewnic
reprezentacj¢  stowarzyszen pacjentow 1 lekarzy posiadajacych naukowe
doswiadczenie z produktami leczniczymi terapii zaawansowanej.

Dla zapewnienia naukowej spdjnosci oraz efektywno$ci systemu Agencja winna
zapewni¢ koordynacje dziatan miedzy Komitetem ds. Terapii Zaawansowanych oraz
innymi komitetami, grupami doradczymi i grupami roboczymi Agencji, szczegodlnie
Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, Komitetem ds.
Sierocych Produktéw Leczniczych oraz Grupa robocza ds. doradztwa naukowego.

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej powinny podlega¢ tym samym zasadom
regulacyjnym co inne typy biotechnologicznych produktéw leczniczych. Moga jednak
istnie¢ bardzo szczegdtowe wymagania techniczne, w szczegodlnosci odnosnie do
rodzaju 1 ilo$ci jakosciowych danych przedklinicznych i klinicznych niezbgdnych do
wykazania jakos$ci, bezpieczenstwa i1 skutecznosci produktu. Wymogi te zostaty juz
okreslone w zataczniku I do dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw leczniczych
terapii genowej i produktow leczniczych somatycznej terapii komérkowej, nalezy je
wigc okresli¢ dla produktow inzynierii komoérkowej. Zastosowana w tym celu
procedura powinna zapewnia¢ wystarczajaca elastyczno$¢, umozliwiajaca
dostosowywanie si¢ do szybkiej ewolucji nauki i techniki.

Dyrektywa 2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004
roku®® ustanawia normy jako$ci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania,
przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek oraz komoérek
ludzkich. Proponowane rozporzadzenie nie ustanawia odstgpstwa od podstawowych
zasad ustanowionych w tej dyrektywie, lecz uzupehia je dodatkowymi wymogami
tam, gdzie jest to wlasciwe. W przypadku produktow leczniczych terapii
zaawansowanej zawierajacych komorki lub tkanki ludzkie dyrektywa 2004/23/WE
powinna mie¢ zastosowanie tylko w odniesieniu do oddawania, pobierania i
testowania, gdyz pozostale aspekty objete sa niniejszym rozporzadzeniem.

Co do zasady, komorki 1 tkanki ludzkie zawarte w produktach leczniczych terapii
zaawansowanej powinny by¢ pobierane w oparciu o dobrowolne i honorowe dawstwo.
Dobrowolne 1 honorowe oddawanie tkanek i1 komorek to czynnik, ktéry moze sig

28

Dz.U. L 102 z 7.4.2004, str. 48.
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(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

przyczynia¢ do gwarantowania wysokich norm bezpieczenstwa dotyczacych tkanek i
komorek, a tym samym do ochrony zdrowia ludzkiego.

Badania kliniczne dotyczace produktow leczniczych terapii zaawansowanej powinny
by¢ prowadzone zgodnie z nadrzegdnymi zasadami 1 wymogami etycznymi
ustanowionymi dyrektywa 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 4
kwietnia 2001 roku w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i
administracyjnych Panstw Czlonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady
dobrej praktyki klinicznej w badaniach klinicznych produktéw leczniczych,
przeznaczonych do stosowania przez cztowicka®. Aby jednak w pelni uwzgledni¢
specyficzne wlasciwosci techniczne produktéw leczniczych terapii zaawansowanej,
nalezy ustanowic¢ specjalne zasady, dokonujac dostosowania dyrektywy 2005/28/WE z
dnia 8 kwietnia 2005 roku ustalajacej zasady oraz szczegdétowe wytyczne dobrej
praktyki klinicznej w odniesieniu do badanych produktow leczniczych
przeznaczonych do stosowania u ludzi, a takze wymogi zatwierdzania produkcji oraz
przywozu takich produktow™.

Wytwarzanie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej powinno by¢ zgodne z
zasadami dobrej praktyki wytwarzania okreSlonymi w dyrektywie Komisji
2003/94/WE z dnia 8 pazdziernika 2003 roku ustanawiajacej zasady i wytyczne dobrej
praktyki wytwarzania w odniesieniu do produktow leczniczych stosowanych u ludzi
oraz produktow leczniczych stosowanych u ludzi, znajdujacych si¢ w fazie badan’'.
Nalezy ponadto sformutowa¢ konkretne wytyczne dotyczace produktow leczniczych
terapii zaawansowanej, aby w sposob wilasciwy odzwierciedli¢ szczeg6lny charakter
procesu ich wytwarzania.

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej moga zawiera¢ w sobie wyroby medyczne
lub wyroby medyczne aktywnego osadzania. Wyroby te spelniaja podstawowe
wymogi ustanowione odpowiednio dyrektywa Rady 93/42/EWG z dnia 14 czerwca
1993 roku dotyczaca wyrobéw medycznych®” i dyrektywa Rady 90/385/EWG z dnia
1990 roku w sprawie zblizenia ustawodawstwa Panstw Cztonkowskich odnoszacych
sic do wyrobow medycznych aktywnego osadzania®, aby zapewni¢ odpowiedni
poziom jakosci 1 bezpieczenstwa.

Nalezy ustanowi¢ szczegotowe zasady uwzgledniajace techniczng specyfike
produktéow leczniczych terapii zaawansowanej przy dostosowywaniu wymogow
okreslonych w dyrektywie 2001/83/WE w odniesieniu do podsumowania wlasciwosci
produktu, etykietowania i ulotki dotaczonej do opakowania.

Dhugofalowa kontrola pacjentdow i nadzoér farmaceutyczny to kluczowe aspekty
produktéow leczniczych terapii zaawansowanej. Tam, gdzie jest to uzasadnione
wzgledami zdrowia publicznego, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

29
30
31
32

33

Dz.U.L 121 z 1.5.2001, str. 34.

Dz.U. L 91 29.4.2005, str. 13.

Dz.U. L 262 z 14.10.2003, str. 22.

DzU. L 169 z 12.7.1993, str. 1. Dyrektywa ostatnio zmieniona rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1882/2003 (Dz.U. L 284 z31.10.2003, str. 1).

Dz.U. L 189 z 20.7.1990, str. 17. Dyrektywa ostatnio zmieniona rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1882/2003 (Dz.U. L 284 z 31.10.2003, str. 1).
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(20)

€2y

(22)

(23)

(24)

(25)

powinien by¢ wigc zobowiazany do stworzenia odpowiedniego systemu zarzadzania
ryzykiem.

System zapewniajacy mozliwos¢ catosciowego sledzenia drogi pacjenta oraz produktu
1 jego materialdow wyjsciowych jest niezbgdnym elementem kontroli bezpieczenstwa
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej. Przy tworzeniu 1 utrzymywaniu
takiego systemu nalezy zapewni¢ spdjnos¢ i zgodnos¢ z wymogami $ledzenia
ustanowionymi dyrektywa 2004/23/WE w odniesieniu do tkanek i1 komorek ludzkich
oraz dyrektywa 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 27 stycznia
2003 roku ustanawiajaca normy jako$ci i bezpiecznego pobierania, testowania,
przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej i sktadnikéw krwi oraz
zmieniajaca dyrektywe 2001/83/WE?*. System $ledzenia powinien rowniez by¢ spdjny
z przepisami dyrektywy 95/46/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 24
pazdziernika 1995 roku w sprawie ochrony osob fizycznych w zakresie przetwarzania
danych osobowych i swobodnego przeptywu tych danych™.

Ze wzgledu na bardzo szybki rozwo6j nauki w tej dziedzinie przedsigbiorstwa
opracowujace produkty lecznicze terapii zaawansowanej powinny otrzymac
mozliwos$¢ ubiegania si¢ o doradztwo naukowe ze strony Agencji, w tym o doradztwo
w sprawie dziatan po fazie udzielenia pozwolenia. W ramach zachgty optata za
wspomniane doradztwo naukowe powinna by¢ utrzymana na poziomie minimalnym.

Agencja powinna uzyska¢ umocowanie do udzielania rekomendacji naukowych
wskazujacych, czy dany produkt bazujacy na komoérkach lub tkankach speinia
naukowe kryteria definicyjne produktow leczniczych terapii zaawansowanej, aby jak
najwczesniej podja¢ zagadnienia z pogranicza innych obszaréw, np. kosmetykéw czy
wyrobow medycznych, ktore moga pojawic si¢ w miarg rozwoju nauki.

Badania niezb¢dne do wykazania jakos$ci 1 nieklinicznego bezpieczenstwa produktow
leczniczych terapii zaawansowanej sa czgsto prowadzone przez mate i1 $rednie
przedsigbiorstwa. W ramach zachgty do prowadzenia takich badan nalezy wprowadzié
system oceny i certyfikacji otrzymanych danych przez Agencjg, niezalezny od
sktadania wnioskdw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Celem tego systemu
powinno by¢ réwniez ulatwienie oceny ewentualnego przysziego wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w oparciu o te same dane.

Dla uwzgledniania postgpow nauki i techniki Komisja powinna uzyska¢ umocowanie
do przyjmowania niezbednych zmian w zakresie wymogoéw technicznych dla
wnioskow o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej, podsumowania wlasciwosci produktu, etykietowania i ulotki
dotaczonej do opakowania.

Nalezy ustanowi¢ przepisy przewidujace sporzadzenie sprawozdania w sprawie
wykonania niniejszego rozporzadzenia z uwzglednieniem zdobytych do$wiadczen,
szczegdlng uwage poswigcajac roznym typom produktow leczniczych terapii
zaawansowanej oraz zakresowi rozporzadzenia.

34
35

Dz.U. L 33 2 8.2.2003, str. 30.
Dz.U. L 281 z 23.11.1995, str. 31. Dyrektywa zmieniona rozporzadzeniem (WE) nr 1882/2003 (Dz.U.
L 284 231.10.2003, str. 1).
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(26) Wzigto pod uwage opinie Komitetu Naukowego ds. Produktow Leczniczych i
Wyrobow Medycznych dotyczace inzynierii tkankowej oraz opinie Europejskiej
Grupy do spraw Etyki w Nauce i Nowych Technologiach, a takze migdzynarodowe
doswiadczenia w tym zakresie.

(27)  Srodki niezbedne do wykonania niniejszego rozporzadzenia powinny by¢ przyjete
zgodnie z decyzja Rady 1999/468/WE z dnia 28 czerwca 1999 roku ustanawiajaca
warunki wykonywania uprawniefi wykonawczych przyznanych Komis;ji*.

(28) Nalezy zatem odpowiednio zmieni¢ dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie
(WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 roku
ustanawiajace wspélnotowe procedury wydawania pozwolen dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi i do celow weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz
ustanawiajace Europejska Agencje ds. Oceny Produktow Leczniczych®’,

PRZYJMUJA NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:

ROZDZIAL 1
PRZEDMIOT I DEFINICJE

Artykut I

Przedmiot

Niniejsze rozporzadzenie ustanawia szczegélne zasady dotyczace pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, nadzoru, w tym nadzoru farmaceutycznego, produktow leczniczych
terapii zaawansowanej.

Artykut 2

Definicje

1. Oproécz definicji okreslonych w art. 1 dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 3 lit. a) do 1)
oraz o) do q) dyrektywy 2004/23/WE, do celéw niniejszego rozporzadzenia maja
zastosowanie nastepujace definicje:

(a) produkt leczniczy terapii zaawansowanej oznacza dowolny z nast¢pujacych
produktow leczniczych stosowanych u ludzi:

— produkt leczniczy terapii genowej zgodnie z definicja w cze$ci IV
zatacznika I do dyrektywy 2001/83/WE,

36 Dz.U. L 184 7 17.7.1999, str. 23.
37 Dz.U. L 136 z 30.4.2004, str. 1
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— produkt leczniczy somatycznej terapii komorkowej zgodnie z definicja
w czgsci IV zalacznika I do dyrektywy 2001/83/WE,

— produkt inzynierii tkankowej zgodnie z definicja w lit. b);
(b)  produkt inzynierii tkankowej oznacza produkt, ktory:

- zawiera zmodyfikowane komorki lub tkanki badz sktada si¢ z takich
komorek,

— oraz jest przedstawiany jako produkt posiadajacy wihasciwosci
regeneracji, naprawy lub zastgpowania tkanki ludzkiej badZz jest
stosowany lub podawany ludziom w takim celu;

Produkt inzynierii tkankowej moze zawiera¢ komorki lub tkanki pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego lub z obu tych zrédet. Komorki lub tkanki moga by¢
zywotne lub niezywotne. Moze on takze zawiera¢ dodatkowe substancje, jak np.
produkty komdérkowe, biomolekuty, biomateriaty, substancje chemiczne, podtoza lub
matryce;

(©) komorki lub tkanki zmodyfikowane oznaczaja komorki lub tkanki, ktoére
spetniaja co najmniej jeden z warunkéw wymienionych w zataczniku I;

(d) produkt leczniczy skojarzonej terapii zaawansowane] oznacza produkt
leczniczy terapii zaawansowanej, ktory spetnia nastgpujace warunki:

— musi zawiera¢ w sobie — jako cze$¢ integralna produktu — jeden lub
wigcej wyrobow medycznych w rozumieniu art. 1 ust. 2 lit. a)
dyrektywy 93/42/EWG badz jeden lub wigcej wyrobéw medycznych
aktywnego osadzania w rozumieniu art. 1 ust. 2 lit. ¢) dyrektywy
90/385/EWG,

— jego czg$¢ komorkowa lub tkankowa musi oddziatywaé na organizm
ludzki w sposéb, ktory nie moze by¢ uznawany za pomocniczy
wzgledem dziatan wspomnianych wyrobow.

Produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawierajacy komorki i tkanki zarowno
autologiczne (pochodzace od samego pacjenta), jak i alogeniczne (pochodzace od
innej istoty ludzkiej) jest uwazany za przeznaczony do uzytku alogenicznego.

Produkt, ktéry moze odpowiada¢ definicji ,,produktu inzynierii tkankowej” oraz
definicji ,,produktu leczniczego somatycznej terapii tkankowej” jest uwazany za
produkt inzynierii tkankowe;.
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ROZDZIAL 2
WYMOGI DOTYCZACE POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Artykut 3

Oddawanie, pobieranie i testowanie

W przypadku, gdy produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawiera tkanki lub komorki
ludzkie, oddawanie, pobieranie i testowanie tych komorek lub tkanek odbywa si¢ zgodnie z
przepisami dyrektywy 2004/23/WE.

Artykut 4

Badania kliniczne

1. Zasady okreslone w art. 6 ust. 7, art. 9 ust. 4 1 art. 9 ust. 6 dyrektywy 2001/20/WE w
odniesieniu do produktow leczniczych terapii genowej i1 somatycznej terapii
komoérkowej stosuja sig¢ do produktow inzynierii tkankowe;.

2. Zgodnie z procedura wskazang w art. 26 ust. 2 Komisja zmieni dyrektywe
2005/28/WE celem uwzglednienia szczegolnych wtasciwos$ci produktow leczniczych
terapii zaawansowane;j.

3. Komisja opracuje szczegotowe wytyczne dotyczace dobrej praktyki klinicznej dla
produktéw leczniczych terapii zaawansowane;.

Artykut 5

Dobra praktyka wytwarzania

Komisja opublikuje szczegdélowe wytyczne dotyczace produktow leczniczych terapii
zaawansowanej zgodnie z zasadami dobrej praktyki wytwarzania.

Artykul 6

Zagadnienia dotyczace wyrobow medycznych

1. Wyrdb medyczny, ktory stanowi czgs¢ produktu leczniczego skojarzonej terapii
zaawansowanej, winien spetnia¢ podstawowe wymogi okreslone w zataczniku I do
dyrektywy 93/42/EWG.

2. Wyréb medyczny aktywnego osadzania, ktory stanowi cze¢$¢ produktu leczniczego

skojarzonej terapii zaawansowanej, winien spetnia¢ podstawowe wymogi okreslone
w zataczniku 1 do dyrektywy 90/385/EWG.
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Artykut 7

Szczegolne wymogi dotyczace produktow inzynierii tkankowej

Oprécz wymogow okreslonych w art. 6 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 wnioski o
udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu inzynierii tkankowej zawiera¢
winny opis cech fizycznych oraz dzialania produktu, a takze opis metod budowy produktu
zgodnie z zatacznikiem I do dyrektywy 2001/83/WE.

Artykut 8

Wymogi techniczne

Zgodnie z procedura wskazana w art. 26 ust. 2 niniejszego rozporzadzenia, Komisja zmieni
zatacznik I do dyrektywy 2001/83/WE celem okreslenia wymogoéw technicznych dotyczacych
produktéw inzynierii tkankowej, w szczegoOlnosci tych wskazanych w art. 7, dla
uwzglednienia ewolucji naukowo-technicznej.

ROZDZIAL 3
PROCEDURA PRZYZNAWANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Artykul 9

Procedura oceny

1. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi dzialajacy w ramach
Europejskiej Agencji ds. Oceny Produktow Leczniczych, zwanej dalej ,,Agencja”,
zasigga konsultacji w Komitecie ds. Terapii Zaawansowanych w sprawach oceny
naukowej produktéw leczniczych terapii zaawansowanej niezbednej do opracowania
opinii naukowych wskazanych w art. 5 ust. 2 1 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
Konsultacji w Komitecie ds. Terapii Zaawansowanych zasigga si¢ rowniez w
przypadku ponownego rozpatrzenia opinii zgodnie z art. 9 ust. 2 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004.

2. Sprawozdawca 1 wspotsprawozdawca powotanym przez Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi zgodnie z art. 62 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004 jest czlonek Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych. Czlonek ten jest
rowniez sprawozdawca lub wspolsprawozdawca dla Komitetu ds. Terapii
Zaawansowanych.

3. Porada udzielana przez Komitet ds. Terapii Zaawansowanych zgodnie z ust. 1 winna
by¢ terminowo przesylana do przewodniczacego Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi, aby zapewni¢ dotrzymanie terminu okre§lonego
w art. 6 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
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4. W  przypadku, gdy opinia naukowa na temat produktu leczniczego terapii
zaawansowanej sporzadzona przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi na mocy art. 5 ust. 2 i 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 nie
jest zgodna z porada Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych, Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi zalacza do swojej opinii szczegdlowe wyjasnienie
naukowych przyczyn réznic.

5. Agencja opracuje szczeg6lne procedury dotyczace stosowania ust. 1 do 4.
Artykut 10

Produkty lecznicze skojarzonej terapii zaawansowanej

1. W przypadku produktu leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej Agencja
dokonuje oceny catego produktu, w tym jakiegokolwiek wyrobu medycznego lub
wyrobu medycznego aktywnego osadzania stanowiacego czg$¢ tego produktu
leczniczego.

2. W przypadku, gdy wyréb medyczny lub wyrdob medyczny aktywnego osadzania
stanowiacy cze$¢ produktu leczniczego skojarzonej terapii zaawansowanej, zostal
uprzednio oceniony przez jednostkg notyfikowana zgodnie dyrektywa 93/42/EWG
lub dyrektywa 90/385/EWG, Agencja bierze pod uwage wyniki tej oceny w swojej
ocenie danego produktu leczniczego.

Agencja moze zlozy¢ wniosek do odnosnej jednostki notyfikowanej o przekazanie
informacji dotyczacych wynikéw jej oceny. Jednostka notyfikowana przekazuje
informacje w okresie jednego miesiaca.

] ~ROZDZIAL 4
PODSUMOWANIE WEASCIWOSCI PRODUKTU, ETYKIETOWANIE I ULOTKA
DOLACZONA DO OPAKOWANIA

Artykut 11

Podsumowanie wlasciwosci produktu

W drodze odstepstwa od art. 11 dyrektywy 2001/83/WE, podsumowanie wlasciwosci
produktu dla produktéw leczniczych terapii zaawansowanej winno zawiera¢ informacje
wymienione w zalaczniku Il we wskazanej tam kolejnosci.

Artykut 12
Opakowanie zbiorcze zewngtrzne/bezposSrednie

W drodze odstgpstwa od art. 54 1 55 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, dane szczegotowe
wymienione w zalaczniku III winny by¢ umieszczone na opakowaniu zbiorczym

22



zewnetrznym produktow leczniczych terapii zaawansowanej lub, w przypadku gdy nie ma
opakowania zbiorczego zewngtrznego, na opakowaniu zbiorczym bezposrednim.

Artykut 13

Szczegolne opakowanie zbiorcze bezposrednie

Oprécz danych szczegdtowych wskazanych w art. 55 ust. 2 1 3 dyrektywy 2001/83/WE, na
opakowaniach zbiorczych bezposrednich produktow leczniczych terapii zaawansowane]
winny by¢ umieszczone nastepujace dane szczegdlowe:

(a)
(b)

PL

unikalne kody dawcy i produktu, zgodnie z art. 8 ust. 2 dyrektywy 2004/23/WE;

w przypadku produktow leczniczych terapii zaawansowanej do zastosowania
autologicznego, unikalny identyfikator pacjenta oraz stwierdzenie ,,wylacznie do
zastosowania autologicznego”.

Artykul 14

Ulotka dolaczona do opakowania

W drodze odstgpstwa od art. 59 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE, ulotka dotaczona do
opakowania produktu leczniczego terapii zaawansowanej winna by¢ sporzadzona
zgodnie z podsumowaniem wiasciwosci produktu i musi zawiera¢ informacje
wymienione w zataczniku IV we wskazanej tam kolejnosci.

Ulotka dofaczona do opakowania winna odzwierciedla¢ wyniki konsultacji z
docelowymi grupami pacjentdw celem zapewnienia jej czytelnosci, zrozumiatosci i
tatwosci uzycia.

ROZDZIAL 5
WYMOGI PO UDZIELENIU POZWOLENIA

Artykut 15

Zarzadzanie ryzykiem po udzieleniu pozwolenia

Oprécz wymogdéw dotyczacych nadzoru farmaceutycznego ustanowionych w art. 21
do 29 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, we wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu wnioskodawca okresla szczegotowo $rodki przewidziane dla zapewnienia
dalszej kontroli skutecznos$ci produktéw leczniczych terapii zaawansowanej.

W przypadkach, gdy istnieje szczegdlna przyczyna obaw, Komisja moze za rada
Agencji w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zazadal utworzenia
systemu zarzadzania ryzykiem shuzacego identyfikowaniu, zapobieganiu Ilub
minimalizowaniu ryzyka zwigzanego =z produktami leczniczymi terapii
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zaawansowanej, w tym takze ocenie efektywnos$ci tego systemu, albo tez zazadac
przeprowadzenia szczegdlnych badan po wprowadzeniu do obrotu przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i przedtozenia ich Agencji do rozpatrzenia.

Ponadto Agencja moze zazada¢ zlozenia dodatkowych sprawozdan oceniajacych
efektywnos$¢ systemu zarzadzania ryzykiem oraz wynikoéw przeprowadzonych badan
tego rodzaju.

Oceng efektywnosci systemu zarzadzania ryzykiem oraz wyniki przeprowadzonych
badan wiacza si¢ do okresowych aktualizacyjnych raportow na temat bezpieczenstwa
wskazanych w art. 24 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Agencja niezwlocznie informuje Komisjg, jezeli ustali, ze posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu nie spelnit wymogéw wskazanych w ust. 2.

Agencja przygotuje szczegdtowe wytyczne dotyczace stosowania ust. 1,21 3.

Artykut 16

System Sledzenia

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego terapii
zaawansowanej tworzy 1 utrzymuje system zapewniajacy mozliwo$¢ $ledzenia
poszczegoOlnych produktow oraz ich materiatow wyjsciowych i surowcow, w tym
wszystkich substancji majacych kontakt z tkankami lub komoérkami, jakie moga one
zawiera¢, przy czym S$ledzenie dotyczy pozyskiwania, wytwarzania, pakowania,
transportu i dostawy do szpitala, instytucji lub prywatnej praktyki stosujacej produkt.

Szpital, instytucja lub prywatna praktyka stosujaca produkt leczniczy terapii
zaawansowanej tworzy i utrzymuje system $ledzenia pacjentéw i produktéw. System
ten winien zawiera¢ szczegdétowe informacje pozwalajace na powiazanie kazdego
produktu z pacjentem, ktéry go otrzymatl i vice versa.

W przypadku, gdy produkt leczniczy terapii zaawansowanej zawiera komorki lub
tkanki ludzkie, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jak rowniez szpital,
instytucja lub prywatna praktyka stosujaca produkt winna zapewnié
komplementarnos$¢ systemow $ledzenia utworzonych zgodnie z ustgpem pierwszym i
drugim oraz ich zgodno$¢ z wymogami okre§lonymi w art. 8 i 14 dyrektywy
2004/23/WE w odniesieniu do komorek i tkanek ludzkich z wyjatkiem komoérek krwi
oraz art. 14 1 24 dyrektywy 2002/98/WE w odniesieniu do komorek krwi ludzkie;.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przechowuje dane wskazane w
pierwszym ustgpie przez co najmniej 30 lat od wprowadzenia produktu do obrotu
badz diluzej, jesli Komisja stawia taki wymog jako warunek pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

W przypadku upadtosci lub likwidacji posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu oraz w przypadku, gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie zostato
przekazane innemu podmiotowi prawnemu, dane wskazane w pierwszym ustgpie sa
przekazywane do Agencji.
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W przypadku zawieszenia, uchylenia lub wycofania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nadal podlega obowiazkom
okreslonym w pierwszym, trzecim i czwartym ustepie.

Komisja przygotuje szczegétowe wytyczne dotyczace stosowania ust. 1 do 6, w
szczegoOlnosci odnosnie do typu i ilosci danych wskazanych w ust. 1.

ROZDZIAL 6
BODZCE

Artykul 17

Doradztwo naukowe

Whnioskodawca lub posiadacz zezwolenia na dopuszczenie do obrotu moze zwrécic¢
si¢ do Agencji z wnioskiem o porad¢ dotyczaca stworzenia i prowadzenia nadzoru
farmaceutycznego oraz systemu zarzadzania ryzykiem wskazanego w art. 15.

W drodze odstgpstwa od art. 8 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 297/95, od optaty
platnej na rzecz Agencji za doradztwo wskazane w ust. 1 oraz w art. 57 ust. 1 lit. n)
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 w odniesieniu do produktow leczniczych terapii
zaawansowanej przystuguje 90 % znizka.

Artykut 18

Rekomendacja naukowa w sprawie klasyfikacji terapii zawansowanej

Whnioskodawca opracowujacy produkt na bazie komoérek lub tkanek moze zwrdcié
si¢ z wnioskiem o naukowa rekomendacj¢ Agencji, aby okresli¢, czy wskazany
produkt odpowiada, na gruncie naukowym, definicji produktu leczniczego terapii
zaawansowanej. Agencja formutuje rekomendacjg¢ po konsultacji z Komisja.

Agencja publikuje streszczenia rekomendacji sformutowanych zgodnie z ust. 1 po
usunigciu wszystkich informacji stanowiacych tajemnicg¢ handlowa.

Artykut 19

Certyfikacja jakoSci i danych nieklinicznych

Mate i $rednie przedsigbiorstwa opracowujace produkt leczniczy terapii zaawansowanej moga
ztozy¢ w Agencji wszystkie dane dotyczace jakoS$ci oraz, o ile sa dostgpne, dane niekliniczne
wymagane zgodnie z modutem 3 i 4 zalacznika I do dyrektywy 2001/83/WE w celu naukowej
oceny i certyfikacji tych danych.

Komisja okresli przepisy dotyczace oceny i certyfikacji takich danych zgodnie z procedura
wskazang w art. 26 ust. 2.
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ROZDZIAYL. 7
KOMITET DS. TERAPII ZAAWANSOWANYCH

Artykut 20

Komitet ds. Terapii Zaawansowanych
W ramach Agencji powotuje si¢ Komitet ds. Terapii Zaawansowanych.

O ile niniejsze rozporzadzenie nie stanowi inaczej, do Komitetu ds. Terapii
Zaawansowanych ma zastosowanie rozporzadzenie (WE) nr 726/2004.

Dyrektor Wykonawczy Agencji zapewnia odpowiednia koordynacj¢ dziatah migdzy
Komitetem ds. Terapii Zaawansowanych oraz innymi komitetami Agencji, w
szczeg6lnosci Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi oraz
Komitetem ds. Sierocych Produktéw Leczniczych, ich grupami roboczymi oraz
innymi naukowymi grupami doradczymi.

Artykut 21

Skilad Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych
Komitet ds. Terapii Zaawansowanych sktada si¢ z nast¢pujacych cztonkow:

(a)  pigciu cztonkow 1 pigciu zastgpcoOw czlonkéw Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi mianowanych przez ten ostatni;

(b)  jeden czlonek i jeden zastgpca cztonka mianowany przez kazde Panstwo
Cztonkowskie, ktorego wiasciwy organ krajowy nie jest reprezentowany wsrod
cztonkow 1 zastgpcOw cztonkdéw mianowanych przez Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi;

(c) czterech cztonkéw mianowanych przez Komisj¢ na podstawie publicznego
zaproszenia do zgloszen zainteresowania wspotpraca, dwoch reprezentujacych
lekarzy, a dwdch reprezentujacych stowarzyszenia pacjentow.

Wszyscy cztonkowie Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych sa wybierani ze
wzgledu na swoje kwalifikacje naukowe lub doswiadczenie w zakresie produktow
leczniczych terapii zaawansowanej. Na potrzeby przepisow ust. 1 lit. b) Panstwa
Czlonkowskie podejma wspotpracg koordynowana przez Dyrektora Wykonawczego
Agencji, aby ostateczny sktad Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych wlasciwie i w
sposob zrownowazony obejmowal obszary nauki dotyczace terapii zaawansowanych,
w tym uslugi medyczne, inzynieri¢ tkankowa, terapi¢ genowa, terapi¢ komodrkowa,
biotechnologig, nadzér farmaceutyczny, zarzadzanie ryzykiem i etyke.
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Czlonkowie Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych sa mianowani na kadencje
trzyletnia z mozliwos$cia jej odnowienia. Na posiedzeniach Komitetu ds. Terapii
Zaawansowanych moga im towarzyszy¢ eksperci.

Komitet ds. Terapii Zaawansowanych wybiera przewodniczacego sposrod swoich
cztonkow na kadencjg trzyletnia z mozliwoscia jednorazowego odnowienia.

Agencja ogtasza nazwiska i kwalifikacje naukowe cztonkow.

Artykut 22

Konflikty interesow

Czlonkowie Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych oraz jego eksperci zobowiazuja
si¢ do dziatania w interesie publicznym 1 w sposob niezalezny. Nie moga oni
posiada¢ intereséw finansowych ani innych interesow w sektorze farmaceutycznym,
sektorze wyrobow medycznych czy sektorze biotechnologii, ktéore mogtyby naruszy¢
ich bezstronnos¢.

Wszelkie posrednie interesy, ktore moglyby dotyczy¢ sektora farmaceutycznego,
sektora wyrobéw medycznych czy sektora biotechnologii, winny by¢ odnotowane w
rejestrze wskazanym w art. 63 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Artykut 23

Zadania Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych

Zadania Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych to:

(a) doradzanie Komitetowi ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi w

sprawie danych generowanych w procesie opracowywania produktu
leczniczego terapii zaawansowanej na potrzeby sformutowania opinii o jego
jakosci, bezpieczenstwie 1 skutecznosci;

(b)  na wniosek Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi —

doradzanie w sprawie produktu leczniczego, ktory do oceny jego jakosci,
bezpieczenstwa lub skuteczno$ci moze wymaga¢ kompetencji w jednym z
obszar6w nauki wskazanych w art. 21 ust. 2;

(c) doradzanie w kwestiach dotyczacych produktow leczniczych terapii

zaawansowanej na wniosek Dyrektora Wykonawczego Agencji lub Komisji,

(d)  pomoc naukowa w opracowywaniu dokumentow dotyczacych wypetniania

celéw niniejszego rozporzadzenia;

(e) na wniosek Komisji — zapewnianie kompetencji naukowych i doradztwa dla

dowolnej inicjatywy Wspolnoty dotyczacej opracowywania innowacyjnych
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lekow 1 terapii, wymagajacych kompetencji w jednym z obszaréw nauki
wskazanych w art. 21 ust. 2.

ROZDZIAL 8
PRZEPISY OGOLNE I KONCOWE

Artykut 24

Dostosowanie zalacznikow
Zgodnie z procedura wskazang w art. 26 ust. 2 Komisja zmieni zalaczniki I do IV celem
dostosowania ich do ewolucji naukowo-techniczne;.

Artykut 25

Sprawozdawczos¢
W ciagu 5 lat po wejsciu w zycie niniejszego rozporzadzenia Komisja opublikuje ogdlne
sprawozdanie o jego stosowaniu, ktore powinno zawiera¢ wyczerpujace informacje na temat

roznych typow produktow leczniczych terapii zaawansowanej dozwolonych zgodnie z
niniejszym rozporzadzeniem.

Artykut 26

Procedura Komitetu

1. Komisja jest wspierana przez Staty Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi, ustanowiony w art. 121 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE.

2. W przypadku, gdy przywotuje si¢ niniejszy ustep, stosuje si¢ art. 5 1 7 decyzji
1999/468/WE, uwzgledniajac przepisy jej art. 8.

Okres ustanowiony art. 5 ust. 6 decyzji 1999/468/WE ustala si¢ na trzy miesiace.
Artykut 27

Zmiany w rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004
W rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004 wprowadza si¢ nastgpujace zmiany:
(D) W art. 56 wprowadza si¢ nastgpujace zmiany:
(a) W ust. 1 dodaje si¢ nastgpujaca lit. d)a:

,»d)a Komitet ds. Terapii Zaawansowanych;”
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(b) W ust. 2 w pierwszym zdaniu pierwszego akapitu ,,ust. 1 lit. a) do d)” zastepuje

si¢ ,,ust. 1 lit. a) do d)a”.

W zataczniku dodaje si¢ nastepujacy pkt la:

»la. Produkty lecznicze terapii zaawansowanej, zgodnie z definicja w
rozporzadzeniu (WE) nr [.../Parlamentu Europejskiego i Rady (rozporzadzenie w
sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej)*].

*  DzU.L[..]z[...],str. [...].”

Artykut 28

Zmiany w dyrektywie 2001/83/WE

W dyrektywie 2001/83/WE wprowadza si¢ nastgpujace zmiany:

(M

)

3)

W art. 3 dodaje sig nastgpujacy ust. 7:

,» 1. jakichkolwiek produktow leczniczych terapii zaawansowanej, zgodnie z definicja
w rozporzadzeniu (WE) nr [.../Parlamentu Europejskiego i Rady (rozporzadzenie w
sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej)*], ktore sa w pelni
przygotowywane i wykorzystywane w szpitalu zgodnie z przepisem lekarza dla
konkretnego pacjenta.

*  DzU.L[.]z[...],str.[...]7

W art. 4 dodaje sig nastgpujacy ust. 5:

,»J. Niniejsza dyrektywa ani zadne rozporzadzenia w niej przywotywane nie maja
wplywu na stosowanie ustawodawstwa krajowego zakazujacego lub ograniczajacego
stosowanie konkretnych typoéw komorek ludzkich lub zwierzecych lub sprzedaz,
dostarczanie badZz stosowanie produktow leczniczych zawierajacych takie komorki,
sktadajacych si¢ z nich badz sporzadzonych na ich bazie. Panstwa Czlonkowskie
przedstawia Komisji stosowne przepisy ustawodawstwa krajowego.”

W art. 6 pierwszy akapit w ust. 1 otrzymuje brzmienie:

,Zaden produkt leczniczy nie moze by¢ wprowadzony do obrotu w Panstwie
Cztonkowskim bez pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez wiasciwe
wladze tego Panstwa Czltonkowskiego zgodnie z niniejsza dyrektywa lub pozwolenia
udzielonego zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004 Parlamentu
Europejskiego 1 Rady tacznie z rozporzadzeniem (WE) nr [.../Parlamentu
Europejskiego i Rady (rozporzadzenie w sprawie produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej)**].
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* Dz.U. L 136 z 30.4.2004, str. 1

**  DzU.L[..]z[...],str.[...]”

Artykul 29

OKres przejsciowy

1. Produkty lecznicze terapii zaawansowanej, ktore znajdowaly si¢ w legalnym obrocie
na rynku Wspolnoty zgodnie z ustawodawstwem krajowym lub wspdlnotowym w
momencie wej$cia w Zycie niniejszego rozporzadzenia winny zosta¢ dostosowane do
niniejszego rozporzadzenia najpozniej 2 lata od jego wejscia w zycie.

2. W drodze odstgpstwa od art. 3 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 297/95, zlozenie
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych terapii
zaawansowanej wskazanych w ust. 1 nie podlega optacie wnoszonej do Agencji.

Artykut 30

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jego opublikowaniu w
Dzienniku Urzedowym Unii Europejskiej.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ od [uphywu 3 miesiecy po jego wejsciu w Zycie]

Niniejsze rozporzadzenie wiaze w catosci 1 jest bezposrednio stosowane we wszystkich
Panstwach Cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli,

W imieniu Parlamentu Europejskiego W imieniu Rady
Przewodniczqcy Przewodniczqcy
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ZALACZNIK 1
Warunki wskazane w art. 2 ust. 1 lit. ¢)

Komoérki lub tkanki uwazane sa za ,,modyfikowane”, jesli spelniaja co najmniej jeden z
nastgpujacych warunkow:

(1

)

3)

Komoérki lub tkanki zostaty poddane znaczacej manipulacji w taki sposob, ze w celu
zamierzonej regeneracji, naprawy lub zamiany zmianie ulegly ich pierwotne cechy
biologiczne, czynnosci fizjologiczne lub cechy strukturalne.

Nastgpujace rodzaje manipulacji nie sa uznawane za manipulacje znaczace:
— ciecie,

— rozdrabnianie,

— formowanie,

— wirowanie,

— namaczanie w roztworach antybiotykowych lub antybakteryjnych,
— sterylizacja,

— napromieniowanie,

— oddzielanie, koncentracja lub oczyszczanie komorek,

— filtrowanie,

— liofilizacja,

— zamrazanie,

— kriokonserwacja,

— witryfikacja.

Komorki lub tkanki nie sa przeznaczone do stosowania do tej samej podstawowej
funkcji lub tych samych podstawowych funkcji u biorcy co u dawcy;

Komérki lub tkanki sa czg$cia produktu leczniczego skojarzonej terapii
zaawansowanej.
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ZALACZNIK 11
Podsumowanie wlasciwos$ci produktu

1. Nazwa produktu leczniczego.
2. Sktad produktu:

2.1. og6lny opis produktu, w razie potrzeby wraz z objasniajacymi rysunkami i
ilustracjami,

2.2. sktad jakosciowy 1 ilosciowy pod wzgledem substancji czynnych oraz innych
sktadnikoéw produktu, o ktorych wiedza jest niezbedna do wilasciwego stosowania,
podawania lub osadzania produktu. W przypadku, gdy produkt zawiera komorki lub
tkanki, nalezy poda¢ szczegotowy opis tych komorek lub tkanek oraz ich doktadnego
pochodzenia.

3. Posta¢ farmaceutyczna.
4. Szczegbdtowe dane kliniczne:
4.1. wskazania terapeutyczne;

4.2. dawkowanie 1 szczegotowe instrukcje uzytkowania, stosowania lub podawania u
0s0b dorostych oraz ewentualnie u dzieci lub innych szczegélnych populacji, w razie
potrzeby wraz z objasniajacymi rysunkami i ilustracjami;

4.3. przeciwwskazania;
4.4. szczegblne ostrzezenia i $rodki ostroznosci w przypadku stosowania, w tym
specjalne $rodki ostroznos$ci ze strony osob obslugujacych i1 podajacych czy

osadzajacych takie srodki oraz wszelkie srodki ostroznos$ci ze strony pacjenta;

4.5. interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne formy wzajemnego
oddziatywania;

4.6. stosowanie w czasie ciazy 1 laktacji;
4.7. wptyw na prowadzenie pojazdow i obsluge maszyn;
4.8. dziatania niepozadane;
4.9. przedawkowanie (objawy, postgpowanie w naglych przypadkach).
5. Wlasciwosci farmakologiczne:
5.1. whasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, o ile maja zastosowanie;
5.2. dane przedkliniczne na temat bezpieczenstwa.
6. Szczegdtowe dane jakosSciowe:

6.1. lista systemow konserwujacych i zardbek, o ile ma to zastosowanie;
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6.2. gléwne niezgodnosci, o ile ma to zastosowanie;

6.3. okres waznos$ci, w razie potrzeby po otworzeniu lub po pierwszym otwarciu
opakowania zbiorczego bezposredniego;

6.4. specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu;

6.5. charakter 1 zawarto$¢ pojemnika oraz specjalny sprze¢t do stosowania, podawania
lub osadzania;

6.6. specjalne srodki ostroznosci i instrukcje przy obchodzeniu si¢ 1 usuwaniu
zuzytego produktu leczniczego terapii zaawansowanej lub odpadéw pochodzacych z
takiego produktu, o ile ma to zastosowanie.

7. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

8. Numer (numery) pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.

9. Data pierwszego pozwolenia lub przedluzenia pozwolenia.

10. Data weryfikacji tekstu.
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ZALACZNIK 111
Etykietowanie

(a) Nazwa produktu leczniczego oraz, o ile ma to zastosowanie, wskazanie, czy jest on
przeznaczony dla niemowlat, dzieci czy dorostych; nalezy poda¢ miedzynarodowa nazwe
niezastrzezong prawnie (INN) lub, jesli produkt takowej nie posiada, nazwe¢ zwyczajowa;

(b) Opis substancji czynnej (czynnych) wyrazony ilo$ciowo i jako$ciowo, w tym — w
przypadku produktéw zawierajacych komorki lub tkanki — stwierdzenie ,,Produkt ten zawiera

komorki pochodzenia ludzkiego/zwierzgcego [odpowiednio]” wraz z krotkim opisem tych
komorek lub tkanek i ich doktadnego pochodzenia;

(c) Posta¢ farmaceutyczna;
(d) Lista systemow konserwujacych 1 zarobek, o ile ma zastosowanie;

(e) Sposdb stosowania, podawania lub osadzania oraz, w razie potrzeby, droge podawania.
Jesli ma to zastosowanie, nalezy zostawi¢ miejsce na wskazanie przepisanej dawki;

(f) Specjalne ostrzezenie o tym, ze produkt leczniczy nalezy przechowywaé w miejscu
niedostepnym dla dzieci 1 poza zasiggiem ich wzroku;

(g) Ewentualne specjalne ostrzezenie niezbgdne w przypadku danego produktu leczniczego;
(h) Czytelna data waznoS$ci (miesiac i1 rok, ewentualnie dzien);
(1) Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu, jesli sa wymagane;

(J) Specjalne srodki ostroznos$ci przy usuwaniu niewykorzystanych produktéw leczniczych
lub odpadéw pochodzacych z produktéw leczniczych oraz wskazanie na ewentualne
istniejace systemy ich odbioru;

(k) Nazwa 1 adres posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz ewentualnie
nazwisko przedstawiciela wyznaczonego przez posiadacza do reprezentowania go;

(1) Numer pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu;

(m) Numer partii producenta oraz unikalny kod dawcy i produktu wskazany w art. 8 ust. 2
dyrektywy 2004/23/WE;

(n) W przypadku produktéw leczniczych terapii zaawansowanej do zastosowania

autologicznego, unikalny identyfikator pacjenta oraz stwierdzenie ,,wylacznie do
zastosowania autologicznego”.
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ZALACZNIK IV
Ulotka dolaczona do opakowania

(a) W celu identyfikacji produktu leczniczego terapii zaawansowanej:

(1) nazwa produktu leczniczego terapii zaawansowanej oraz wskazanie, czy jest on
przeznaczony dla niemowlat, dzieci czy dorostych. W przypadku, gdy produkt
zawiera tylko jedna substancj¢ czynna i jego nazwa jest nazwa wymyslona, nalezy
poda¢ nazwe zwyczajowa;

(i) grupa terapeutyczna lub rodzaj dzialania sformutowany w sposob tatwo
zrozumialy dla pacjenta;

(ii1) w przypadku, gdy produkt zawiera komorki lub tkanki — opis tych komorek lub
tkanek oraz ich doktadnego pochodzenia;

(b) Wskazania terapeutyczne;

(c) Wykaz informacji niezb¢dnych przed zazyciem lub zastosowaniem produktu leczniczego,

w tym:

(1) przeciwwskazania;
(i1) odpowiednie $rodki ostrozno$ci przy stosowaniu;

(i11) formy interakcji z innymi produktami leczniczymi i inne formy wzajemnego
oddziatywania (np. alkohol, tyton, srodki spozywcze), ktore moga mie¢ wptyw na
dziatanie produktu leczniczego;

(iv) specjalne ostrzezenia;

(v) jesli wlasciwe, potencjalny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugi
maszyn;

(vi) wszelkie zarobki, o ktérych informacja jest niezbedna dla bezpieczenstwa i
efektywnego stosowania produktu leczniczego 1 ktére sa uwzglednione w
szczegobtowych wytycznych opublikowanych zgodnie z art. 65 dyrektywy
2001/83/WE.

Wykaz musi takze uwzgledni¢ szczegolne warunki niektorych kategorii pacjentow
przyjmujacych dany produkt leczniczy, jak np. dzieci, kobiet w ciazy i karmiacych
piersia, 0os6b w podesztym wieku, osob z okreslonymi schorzeniami.

(d) Niezbedne i zwyczajowe instrukcje odpowiedniego stosowania, w szczegdlnosci:

(i) dawkowanie;

(i) podsumowanie metody stosowania, uzywania, podawania lub osadzania oraz w
razie potrzeby sposob podawania;
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oraz, w zaleznosci od charakteru produktu:

(ii1) czestotliwo$¢ przyjmowania z okresleniem, jezeli konieczne, odpowiednich
godzin, w ktorych produkt leczniczy ma by¢ przyjmowany;

(iv) dtugos$¢ kuracji, jesli musi by¢ ona ograniczona w czasie;

(v) sposob postgpowania w przypadku przedawkowania (np. objawy, sposéb
udzielenia pierwszej pomocy);

(vi) sposob postepowania, w przypadku gdy nie zostata przyjeta jedna lub wigcej
dawek produktu leczniczego;

(vil) szczegdlne zalecenie, aby skonsultowaé si¢ odpowiednio z lekarzem lub
farmaceuta celem wyjasnienia sposobu stosowania produktu;

(e) Opis reakcji niepozadanych, ktore moga wystapi¢ w normalnych warunkach stosowania
produktu leczniczego oraz, w razie potrzeby, sposob postgpowania w takim przypadku;
pacjenta nalezy wyraznie zacheci¢ do zglaszania wszelkich dzialan niepozadanych nie
wymienionych w ulotce dotaczonej do opakowania swojemu lekarzowi lub farmaceucie;

Wskazanie daty wazno$ci podanej na etykiecie oraz:
y p ) y
(1) ostrzezenie przed stosowaniem produktu po uptywie tej daty;
(1) specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu, o ile sa wymagane;

(iii) w razie potrzeby — ostrzezenie dotyczace widocznych oznak zepsucia sig
produktu;

(iv) pelny sktad ilosciowy i jako$ciowy;

(v) nazwa 1 adres posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz
ewentualnie nazwisko przedstawiciela wyznaczonego przez posiadacza w Panstwie
Czlonkowskim;

(vi) nazwa i adres producenta;

(g) Data ostatniej weryfikacji ulotki dotaczonej do opakowania.
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OCENA SKUTKOW FINANSOWYCH REGULACJI

Dziedzina polityki: Rynek wewne¢trzny (art. 95 TWE).

Rodzaje dzialalnosci: Dotyczy nastgpujacych polityk:

— zagwarantowanie wysokiego poziomu ochrony zdrowia dla pacjentow europejskich

leczonych produktami terapii zaawansowanej;

— ulatwienie dostgpu do rynku dla produktow terapii zaawansowanej oraz ulatwienie

funkcjonowania rynku wewngtrznego w tym sektorze;

— pobudzanie konkurencyjnosci przedsigbiorstw europejskich dziatajacych w tej sferze, w

szczegblnosci matych i Srednich przedsigbiorstw;

TYTUL DZIALANIA: Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie
produktow leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajace dyrektywe

2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004

2.1.

2.2.

2.3.

POZYCJE IDZIALY W BUDZECIE

02 04 02 01 — Europejska Agencja ds. Oceny Produktow Leczniczych —
subwencja na tytuly 112

02 04 02 02 — Europejska Agencja ds. Oceny Produktéw Leczniczych —
subwencja na tytut 3

OGOLNE DANE LICZBOWE

Przydzial calkowity na dzialanie (cze$é B):

Niniejszy wniosek ma wplyw na EMEA, lecz nie wplywa bezposrednio na
przydzial $rodkéw na dziatanie w ramach budzetu Wspdlnoty. Szczegodtowa
kalkulacja wptywu na EMEA zostala zataczona.

OKkres stosowania:

Zaklada sig, ze stosowanie proponowanego rozporzadzenia rozpoczetoby sig od
konca roku 2007. Wptyw zostat obliczony dla okresu 2008-2012. Zaktada sig, ze
wplyw dla roku 2007 bgdzie znikomy.

Calkowity wieloletni preliminarz wydatkow:

Nie ma (zob. punkt 10 przedstawiajacy szacunkowy wptyw na EMEA)
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24. Zgodnos¢ z programowaniem finansowym i perspektywa finansowa

[X] Wniosek moze wymagaé przeprogramowania odpowiedniego dzialu
perspektywy finansowe;.

2.5. Wplyw finansowy na dochody:

[X] Wniosek nie ma finansowego wplywu na dochody Wspolnoty

CECHY BUDZETU
Rodzaj wydatkow Nowe Wklad Wklad krajow Dzial
EFTA wnioskujacych | perspektywy
finansowej
Nieobowiaz | Zréznicowa | NIE TAK NIE Nr 3 (1a)
kowe ne
PODSTAWA PRAWNA

Traktat ustanawiajacy Wspolnote Europejska, w szczeg6lnosci jego art. 95.

Rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca
2004 r. ustanawiajace wspodlnotowe procedury wydawania pozwolen dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi i do celow weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz
ustanawiajace Europejska Agencj¢ ds. Oceny Produktéw Leczniczych (Dz.U. L136 z
30.4.2004, str. 1).

Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r.
w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych
stosowanych u ludzi (Dz.U. L311 z 28.11.2001, str. 67, zmieniona Dz.U. L136 z
30.4.2004, str. 34).

Rozporzadzenie Rady (WE) nr 297/95 z dnia 10 lutego 1995 r. w sprawie optat
wnoszonych na rzecz Europejskiej Agencji ds. Oceny Produktéw Leczniczych (Dz.U.
L0352 15.2.1995, str. 1, zmienione rozporzadzeniem Rady (WE) nr 2743/98 z dnia 14
grudnia 1998 r., Dz.U. L345 z 19.12.98, str. 3 oraz rozporzadzeniem Komisji (WE) nr
494/2003 z dnia 18 marca 2003 r., Dz.U. L73 z 19.3.2003, str. 6; zob. takze
COM(2005)106).
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5. OPIS I UZASADNIENIE
5.1. Potrzeba udzialu Wspolnoty
5.1.1.  Whytyczone cele

Glowne cele wniosku to:

zagwarantowanie wysokiego poziomu ochrony zdrowia dla pacjentow europejskich
leczonych produktami terapii zaawansowane;j,

utatwienie dostgpu do rynku dla produktow terapii zaawansowanej,
— pobudzanie konkurencyjnos$ci przedsigbiorstw europejskich dziatajacych w tej sferze,
— zapewnienie calo§ciowego bezpieczenstwa prawnego.

Whniosek przyczynia si¢ do osiagnigcia trzech celéw strategicznych prawodawstwa
Wspolnoty dotyczacego produktow leczniczych:

(1) zapewnianie wlasciwej ochrony zdrowia publicznego na terenie catej Wspdlnoty;
(2) wspieranie ksztalttowania rynku wewngtrznego w sektorze farmaceutycznym;

3) podnoszenie konkurencyjnosci branzy farmaceutycznej i biotechnologicznej w
UE.

5.1.2.  Srodki podejmowane w zwiqzku z ocenq ex ante
W odniesieniu do wniosku Komisji przeprowadzono oceng wptywu. Opiera si¢ ona na:

— doswiadczeniach zwiazanych z istniejacym prawodawstwem UE dotyczacym
produktéw leczniczych, wyrobéw medycznych oraz tkanek i komorek ludzkich;

— doswiadczeniach zwigzanych z produktami terapii genowej oraz somatycznej terapii
komorkowej w EMEA,

— szeroko zakrojonych konsultacjach ze wszystkimi stronami zainteresowanymi,

— dwoch analizach na temat inzynierii tkanek ludzkich przeprowadzonych przez Instytut
Perspektywicznych Studiow Technologicznych (IPTS),

— doswiadczeniach zwiazanych z ustawodawstwem dotyczacym komorek 1 tkanek
ludzkich oraz produktow na bazie komoérek i tkanek (HCT/Ps) w Stanach
Zjednoczonych (USA),

— opublikowanej literaturze z zakresu ogo6lnej medycyny regeneracyjne;j.
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Opracowujac proponowane rozporzadzenie, przeprowadzono szeroko zakrojone
konsultacje ze wszystkimi stronami zainteresowanymi. Obejmowaty one:

— warsztaty i spotkania przy okraglym stole,
— wywiady z przedstawicielami stron zainteresowanych,
— konsultacje spoteczne w Internecie.

Informacje zwrotne otrzymane od wszystkich stron zainteresowanych zostaly uwaznie
rozpatrzone w pracach nad udoskonalaniem wniosku.

5.1.3.  Srodki podejmowane w zwiqzku z ocenq ex post

W odniesieniu do terapii genowej i somatycznej terapii komorkowej wniosek opiera sig
na doswiadczeniach zwiazanych z istniejacym ustawodawstwem dotyczacym lekow,
wyrobow medycznych oraz tkanek i komorek ludzkich, doswiadczeniach zwiazanych z
produktami terapii genowej i somatycznej terapii komodrkowej w EMEA, a takze
doswiadczeniach zwigzanych z ustawodawstwem dotyczacym HCT/Ps w USA.

W odniesieniu do inzynierii tkankowej we Wspdlnocie nie istnieja jak dotad ramy
prawne obejmujace takie produkty. Z tego wzgledu przeprowadzenie oceny ex-post na
szczeblu Wspolnoty nie bylo mozliwe. Niemniej jednak starannie przeanalizowano i
uwzgledniono doswiadczenia na poziomie krajowym, w szczegdlnosci w Wielkiej
Brytanii, Francji i Niemczech.

5.2. Planowane dzialanie i uzgodnienia dotyczace interwencji budzetu

Osiagnigcie omawianych celow 1 wynikOw mozna fatwo zmierzy¢, np. biorac pod uwage:

— liczbg wnioskow o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
terapii zaawansowanej,

— liczbg wnioskéw o udzielenie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,

— liczbe podan o przyspieszona oceng wnioskow o wudzielenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu,

— liczbg wnioskéw o porade naukowa,

— liczby pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu,

— procent wnioskéw ztozonych przez MSP,

— liczbe wnioskéw dotyczacych przeprowadzenia badan po dopuszczeniu do obrotu,
planow 1 systemow zarzadzania ryzykiem po dopuszczeniu do obrotu, a takze
realizacj¢ tych planow.
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5.3.

Metody realizacji

Zarzadzanie scentralizowane, posrednio poprzez przekazanie uprawnien na rzecz organu
ustanowionego przez Wspolnotg¢ zgodnie z art. 185 rozporzadzenia finansowego
(EMEA).

6.

WPLYW FINANSOWY

— Proponowane rozporzadzenie ma bezposrednie konsekwencje dla Europejskiej
Agencji ds. Oceny Produktéw Leczniczych. (zob. punkt 10).

— Terapie zaawansowane to sektor mtody, przezywajacy w Europie okres gwattownego
rozwoju. Z tego wzgledu mozliwe kierunki rozwoju sa dos¢ szeroko okreslone. Ramy
regulacyjne to tylko jeden z czynnikow ksztattujacych przysztos¢ tego obszaru. W tej
szybko zmieniajacej si¢ dziedzinie dostgpne informacje maja charakter ograniczony i
statyczny. W zwiazku z tym podane tu dane liczbowe nalezy traktowac jedynie jako
warto$ci szacunkowe.

6.1.

6.1.1.

6.1.2.

6.2.

7.1.

7.2.

PL

Calkowity wplyw finansowy na czes¢ B (w ciagu calego okresu
programowania)

Interwencja finansowa
Nie ma (zob. punkt 10 przedstawiajacy szacunkowy wptyw na EMEA)

Pomoc techniczna i administracyjna, wydatki na wsparcie i obstuge
informatycznq (podziat zobowiqzan)

Nie ma (zob. punkt 10 przedstawiajacy szacunkowy wptyw na EMEA)

Obliczanie kosztéw dla Srodka przewidzianego w czesci B (w ciagu calego
okresu programowania)

Nie ma (zob. punkt 10 przedstawiajacy szacunkowy wptyw na EMEA)
WPLYW NA WYDATKI ZWIAZANE Z PERSONELEM I WYDATKI
ADMINISTRACYJNE

Wplyw na zasoby ludzkie

Nie ma (zob. punkt 10 przedstawiajacy szacunkowy wptyw na EMEA)
Calkowity wplyw finansowy na zasoby ludzkie

Nie ma (zob. punkt 10 przedstawiajacy szacunkowy wptyw na EMEA)
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7.3. Inne wydatki administracyjne wynikajgce z dzialania

Nie ma (zob. punkt 10 przedstawiajacy szacunkowy wptyw na EMEA)

8. KONTYNUACJA1OCENA
8.1. Ustalenia dotyczace kontynuacji

Wigkszos$¢ skutkéw wynikajacych z wniosku mozna zmierzy¢ bezposrednio. Poza tym
art. 67 do 70 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 formutuja przepisy finansowe odnosnie
do corocznego sporzadzania, realizacji, monitorowania i raportowania budzetu EMEA, w
tym przychoddéw z oplat uiszczanych przez przedsigbiorstwa oraz kosztow zwiazanych z
ocena, nadzorem i nadzorem produktéw leczniczych po udzieleniu pozwolenia. W
kontekscie wykonywania postanowien tych artykuldéw oraz przepisow niniejszego
wniosku zebrane zostana odpowiednie dane monitoringowe dotyczace terapii
zaawansowanych.

8.2. Ustalenia i harmonogram planowanej oceny

W swoim raporcie rocznym EMEA bedzie co roku przedstawia¢ analiz¢ doswiadczen
zgromadzonych w wyniku stosowania niniejszego rozporzadzenia.

9. SRODKI PRZECIWDZIALANIA NADUZYCIOM

Europejska Agencja ds. Oceny Produktéw Leczniczych posiada szczegolne mechanizmy
1 procedury kontroli budzetowej. Zarzad, skladajacy si¢ z przedstawicieli Panstw
Czlonkowskich, Komisji 1 Parlamentu Europejskiego, przyjmuje budzet (art. 66 lit. f)
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004), jak réwniez wewngtrzne przepisy finansowe (art. 66
lit. g)). Europejski Trybunat Obrachunkowy co roku przeprowadza badanie realizacji
budzetu (art. 68.3).

Przepisy rozporzadzenia (WE) nr 1073/1999 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 25
maja 1999 roku dotyczace dochodzen prowadzonych przez Europejski Urzad ds.
Zwalczania Naduzy¢ Finansowych (OLAF) stosuja si¢ do EMEA bez ograniczen.
Decyzja dotyczaca wspolpracy z OLAF zostala juz podjeta w dniu 1 czerwca 1999 roku
(EMEA/D/15007/99).

I wreszcie, stosowany przez Agencj¢ system zarzadzania jakos$cia umozliwia biezaca
weryfikacje, ktorej celem jest zapewnienie przestrzegania wiasciwych procedur oraz
trafnosci 1 efektywnosci tych procedur. Elementem tego procesu jest szereg
realizowanych co roku audytow wewngtrznych.
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10. ZALACZNIK: SZCZEGOLOWA KALKULACJA WPLYWU
FINANSOWEGO WNIOSKU NA DOCHODY I KOSZTY EMEA

Wstep

Niniejszy wniosek powoduje réznego rodzaju wptyw na EMEA, w szczegdélnosci ze
wzgledu na:

(1) utworzenie nowego komitetu oraz odno$nej infrastruktury;

2) nowe wnioski sktadane w ramach scentralizowanej procedury, za ktore
wnioskodawcy beda mieli obowiazek uiszczac optate.

Koszty dotyczace punktu (1) mozna oszacowac przez analogi¢ do obecnie istniejacych
komitetow.

Koszty i dochody zwiazane z punktem (2) sa trudniejsze do przewidzenia, gdyz beda

zalezaly od czynnikow zewngtrznych (np. rozwoju sektora, inwestycji typu venture
capital w tej dziedzinie...) pozostajacych poza zasiggiem niniejszego wniosku.
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Metodologia

ZalozZenia dotyczqce przychoddéw

Kwoty optat naleznych od wnioskodawcow oparte sa zwykle na przedstawionych
przez EMEA przecigtnych oplatach dla roku 2004 oraz na rozporzadzeniu Rady (WE)
nr 297/95°*. Inflacja nie jest uwzgledniana.

Zaktada sig, ze wskaznik pozytywnie rozpatrywanych wnioskow o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wyniesie ok. 80 %.

Roézne rodzaje ustug §wiadczonych przez Agencjg zostaty wymienione w wykazie (np.
ocena wniosku o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zmiany,
doradztwo naukowe itp.). Wprowadza si¢ rozréznienie na oznaczone sieroce produkty
lecznicze, do ktorych stosuja sie dodatkowe szczegdlne znizki w oplatach®, oraz na
leki pozostate. Optata za inspekcje liczona jest wedlug stawki statej za
przeprowadzenie inspekcji z wylaczeniem kosztéw podrozy.

Kalkulacja uwzglednia szczegélne znizki w optatach oraz odroczenia dla MSP
zgodnie z przepisami rozporzadzenia Komisji wykonujacego art. 70 wust. 2
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004. Gléwne postanowienia to:

— odroczenie optaty za wniosek o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu do zakonczenia procedury oceniajacej. Optata za wniosek ztozony w
roku N jest wigc przypisywana do przychodow za rok N+1,

— 90 % znizka w optacie za doradztwo naukowe, przeprowadzenie inspekcji
oraz ustugi naukowe. Znizka w optacie za doradztwo naukowe ma
zastosowanie rowniez do przedsigbiorstw innych niz MSP,

— 100 % znizka w optacie za ustugi administracyjne,

— 100 % znizka w oplacie za doradztwo naukowe oraz ustugi naukowe
dotyczace oznaczonych sierocych produktéw leczniczych,

— warunkowe zwolnienie z optaty za udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: jesli wnioskowano o doradztwo naukowe i wykorzystano je przed
ztozeniem wniosku o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
optata od tego wniosku bylaby nalezna tylko w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku.

38
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Dz.U. L 35 z 15.2.1995, str. 1, zmienione rozporzadzeniem Rady (WE) nr 2743/98 z dnia 14
grudnia 1998 r., Dz.U. L 345 z 19.12.98, str. 3 oraz rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 494/2003 z
dnia 18 marca 2003 r., Dz.U. L 73 z 19.3.2003, str. 6. Zob. takze COM(2005)106.

Zob. rozporzadzenie (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999
r. w sprawie sierocych produktow leczniczych (Dz.U. L 18 z 22.1.2000, str. 1) oraz
http://www.emea.eu.int.
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Przecigtng optatg za ustugi naukowe szacuje si¢ na 100 000 EUR.

W ciagu dwoch pierwszych lat moze powsta¢ konieczno$¢ dokonania nieodplatnej
oceny szeregu wnioskow. Dane liczbowe wahaja si¢ od 4 wnioskoéw (2008:2; 2009:2)
w scenariuszu konserwatywnym do 11 (2008:6; 2009:5) w scenariuszu
optymistycznym. Ocena tych wnioskdw nie przynosi dochodow, natomiast pociaga za
soba koszty (np. wynagrodzenie sprawozdawcow, dodatkowych ekspertow itp.). W
przypadku ustug dotyczacych tych wnioskow, lecz wykonywanych po udzieleniu
pozwolenia przychody i koszty sa takie same, jak w przypadku innych wnioskéw.

ZaloZenia dotyczqce kosztow

Zaklada sig nastepujace koszty:

Koszty cztonkow CAT, przyjmujac za podstawe 750 EUR na czlonka dziennie, 2 dni
na posiedzenie, 11 posiedzen rocznie;

Koszty sekretariatu, przyjmujac za podstawe 1,5 do 2 FTE dla administratoréw (FTE:
ekwiwalent pracownika zatrudnionego w pelnym wymiarze czasu pracy) oraz 1,5 do 3
FTE dla starszych asystentow. Koszty personelu podane sa wedlug standardow
EMEA, wliczajac koszty stale;

Dodatkowe koszty ekspertow, przyjmujac za podstawe dziatania dorazne zaleznie od
liczby 1 stopnia nowosci wnioskéw rozpatrywanych przez Agencjg; oraz przyjmujac
za podstawg 750 EUR na eksperta dziennie, 2 dni na posiedzenie, 11 posiedzen
rocznie;

Koszty obstugi posiedzen 1 ustug konferencyjnych, przyjmujac za podstawe ok. 2500
EUR dziennie na posiedzenie, 2 dni na posiedzenie, 11 posiedzen rocznie;

Koszty oceny tzn. wynagrodzenie sprawozdawcow 1 wspotsprawozdawcow,
szacunkowo ok. 45 % wszystkich dochodéow z optat. Jest to spdjne ze zwykle
spotykanymi kosztami oceny dla innych typéw produktéw leczniczych, zgodnie z
postanowieniami EMEA na okres 2003-2005"

Rozwiazania informatyczne, bazy danych oraz inne koszty zwiazane z zarzadzaniem
dokumentacja oraz jej prowadzeniem przez Agencjg. Zaktada si¢, ze w danym roku N
koszty te sa proporcjonalne do (1+In(An/Ax.1)), gdzie Ax oznacza liczbg wnioskdw o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w roku N, a An.; oznacza liczbe wnioskow o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w roku N-1.

Warsztaty, szkolenia i misje EMEA zwiazane z dang dziedzina. Ze wzgledu na tempo
rozwoju nauki w tym obszarze moze si¢ okazaé, ze koszty te nie beda pomijalne.
Zaktada si¢ 10 % wzrost rocznie.

Zob. takze zalacznik 7 raportu rocznego EMEA za rok 2004.
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W roku 2007 EMEA bedzie najprawdopodobniej musiala utworzy¢ grupe zadaniowa
celem przygotowania prac i procedur okreslonych w niniejszym wniosku. Zaktada sig, ze
wymagac to bedzie 1 FTE dla administratora oraz 1 FTE dla starszego asystenta, lecz
wylacznie w drodze przesunigcia wewngtrznego. Zaktada si¢ wigce, ze te koszty dotyczace
roku 2007 beda znikome.

ZaloZenia dotyczqce scenariuszy
Przedstawiono trzy scenariusze (konserwatywny, umiarkowany i optymistyczny):

— Scenariusz konserwatywny: dziedzina terapii zaawansowanych bedzie rozwija¢ si¢
bardzo powoli. MSP beda sktada¢ przede wszystkim wnioski o doradztwo naukowe, a
w ciagu pierwszych trzech lat nie bedzie prawie zadnych wnioskéw o udzielenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Agencja otrzyma jednak dokumenty zlozone
przez kilku wnioskodawcow niebedacych MSP.

— Scenariusz optymistyczny, oparty na zatozeniu gwaltownego rozwoju omawianej
dziedziny. Znaczna liczba wnioskéw, zarowno o doradztwo naukowe, jak i o
udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; wnioski sg sktadane zarowno przez
MSP, jak i podmioty niebedace MSP.

— Scenariusz umiarkowany, oparty na zatozeniu umiarkowanego rozwoju branzy. Stan
stacjonarny zostalby osiagniety do 2011-2012 r.

Wyniki
Wyniki przedstawiono na rys. 1. Szczegdtowe dane liczbowe podano w tabelach 1, 2 1 3.
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Rysunek 1: Terapie zaawansowane: przychody — koszty. O$§ X przedstawia lata. O§ Y przedstawia roznice
migdzy szacowanymi dochodami a kosztami (w EUR). Zaznaczono przebieg trzech scenariuszy:
konserwatywnego (punkty trojkatne), umiarkowanego (punkty kwadratowe) i optymistycznego (punkty
okragte).

Dane liczbowe wskazuja, ze:

— W ciagu pierwszych trzech lat ogolny wptyw finansowy jest ujemny dla wszystkich
trzech scenariuszy. Jest to spowodowane przede wszystkim kosztami nieodptatnego
rozpatrywania wnioskow w ramach dwuletniego ,0kresu przejsciowego”
przewidzianego we wniosku. Maksymalny roczny deficyt zostaje jednak utrzymany
ponizej putapu ok. 1,8 min EUR w roku 2008 oraz ponizej ok. 1,3 min EUR w roku
2009 12010. W scenariuszu optymistycznym rownowaga zostaje osiagnigta juz w roku
2010.

— W okresie 2010-2012 wptyw finansowy w scenariuszu konserwatywnym utrzymuje
si¢ na poziomie ok. -1 mln EUR rocznie. W scenariuszu optymistycznym wpltyw
rosnie od nadwyzki wynoszacej ok. +250.000 EUR w roku 2010 do nadwyzki
wynoszacej ok. +2,1 min EUR w roku 2012. W scenariuszu umiarkowanym
rownowaga wpltywu finansowego zostaje osiagnigta w roku 2011 i stabilizuje si¢ na
poziomie nadwyzki wynoszacej ok. +250 000 EUR.

— Przewidziane w niniejszym wniosku dwa bodzce finansowe moga wywrze¢ znaczacy
wplyw na EMEA, pociagajac za soba koszty, lecz bezposrednio nie generujac
dochodow. Sa to: 90 % znizka w optacie za doradztwo naukowe oraz dwuletni okres
przejsciowy, w trakcie ktorego EMEA nieodplatnie dokonuje oceny produktéw, na
ktére udzielono pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przed wejsciem w zycie
niniejszego rozporzadzenia. Te dwa $rodki wydaja si¢ uzasadnione:

— celem wspierania rozwoju tego wschodzacego sektora, a tym samym rozwoju
nowych produktéw i sposobow leczenia pacjentdow,

— celem utatwienia ptynnego przej$cia od obecnej sytuacji regulacyjnej do
sytuacji okre$lonej w niniejszym rozporzadzeniu, dzigki ztagodzeniu presji
finansowej naktadanej na wnioskodawcoéw w trakcie tego okresu.

— Wplyw finansowy wniosku nie jest pomijalny, niezaleznie od przyjgtego scenariusza.
Nalezy wigc w petni uwzgledni¢ ten wptyw w procedurach budzetowych przy
dokonywaniu przegladu wkladu Wspolnoty na rzecz EMEA dla okresu 2008-2012.
Wplyw ten nie powinien by¢ rozpatrywany osobno, lecz w szerszym kontekscie
catego pozostalego ustawodawstwa mogacego wywiera¢ wptyw na budzet EMEA, jak
np. rozporzadzenie Komisji wykonujace art. 70 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004.
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2008 2009 2010 2011 2012
Specjalne
Przychody Oplata obnizki & Ll_r;zl:';a' . Wplyw L!czl')a' . Wplyw Ll_r;zl:';a' N Wplyw Ll_r;zl:';a' B Wplyw Ll_czl‘:va' N Wplyw
odra y y y y y
oplaty
Whioski z okresu przejsciowego 232 000 Nieodptatnie 4,0 0 4,0 0
Nowe wnioski
MSP
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu —
produkty niesieroce 232 000 Qdroczenie 1,0 0 1,0 0 3,0 0 4,0 0 5,0 0
Wynik pozytywny 232 000 0% 0 +0 1,0 +232 000 1,0 +232.000 3.0 +696 000 3,0 +696 000
Wynik negatywny, bez doradztwa naukowego 232 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +232 000
Wynik negatywny, z doradztwem naukowym 232 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu —
produkty sieroce 116 000 Qdroczenie 0 +0 0 +0 1,0 +0 1,0 +0 2,0 +0
Wynik pozytywny 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +116 000 1,0 +116 000
Wynik negatywny, bez doradztwa naukowego 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Wynik negatywny, z doradztwem naukowym 116 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Zmiany 50 000 0% 0 +0 2,0 +100 000 3.7 +183.333 54 +269 444 8.5 +424 537
Inspekcje 17 400 90 % 3.8 +6 525 4,0 +6 960 5,0 +8.700 6,5 +11310 9,0 +15 573
Opfata roczna 80 000 0% 0 +0 24 +192 000 4.8 +384.000 7.6 +608 000 12,4 +992 000
Doradztwo naukowe
produkty niesieroce 52 200 90 % 4.0 +20 880 10,0 +52 200 15,0 +78.300 18,0 +93 960 20,0 +104 400
produkty sieroce 52 200 100 % 2,0 +0 4,0 +0 4,0 +0 5,0 +0 5,0 +0
Ustugi naukowe
produkty niesieroce 100 000 90 % 4.0 +40 000 6,0 +60 000 8,0 +80.000 12,0 +120 000 12,0 +120 000
produkty sieroce 100 000 100 % 0 +0 1,0 +0 3,0 +0 4,0 +0 4,0 +0
Ustugi administracyjne 5 800 100 % 0 +0 0 +0 1,0 +0 2,0 +0 3,0 +0
Podmioty niebedace MSP
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu -
produkty niesieroce 232 000 0% 1,0 +232 000 1,0 +232 000 3.0 +696.000 5.0 +1 160 000 5,0 +1 160 000
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu —
produkty sieroce 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 2,0 +232 000 1,0 +116 000
Zmiany 50 000 0% 0 +0 2,0 +100 000 3,7 +183.333 54 +269 444 8,5 +424 537
Inspekcje 17 400 0% 1,0 +17 400 3.0 +52 200 39 +67.860 82 +142 158 8,5 +147 047
Opfata roczna 80 000 0% 0 +0 24 +192 000 4.8 +384.000 7.6 +640 000 12,4 +992 000
Doradztwo naukowe
produkty niesieroce 52 200 90 % 4.0 +20 880 10,0 +52 200 15,0 +78.300 18,0 +93 960 20,0 +104 400
produkty sieroce 52 200 100 % 2,0 +0 2,0 +0 3.0 +0 3.0 +0 4.0 +0
Ustugi naukowe
produkty niesieroce 100 000 0% 50 +500 000 8,0 +800 000 10,0 +1.000.000 12,0 +1200 000 13,0 +1.300 000
produkty sieroce 100 000 0% 0 +0 2,0 +200 000 2,0 +200.000 3.0 +300 000 3,0 +300 000
Ustugi administracyjne 5 800 0% 0 +0 0 +0 2,0 +11.600 3.0 +17 400 3,0 +17 400
Przychody ogdtem (A) 837 685 2 271 560 3.587.427 5937 677 7 261 894
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 6 6 7 12 13
Whioski rozpatrzone pozytywnie 4,8 4,8 56 9,6 10,4
2008 2009 2010 2011 2012
Liczba Liczba Wpt Liczba Wpt Liczba Wpf; Liczba Wpf;
Koszty Koszt FTE Wplyw FTE finansow y FTE finanson y FTE ﬁnaﬁ o y FTE i nson y
Koszty oceny (wynagrodzenie dla
(wspét)sprawozdawcow) -1350 473 -2 319 750 -3 170 847 -4 442 376 -5218 403
Komitet ds. Terapii Z ych
Koszty czionkéw CAT 31 -511 500 31 -511 500 31 -511 500 31 -511 500 31 -511 500
Koszty sekretariatu
personel administratora 150 000 R -225 000 1,5 -225 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000
personel starszego asystenta 126 000 K -189 000 1,5 -189 000 2,0 -252 000 2,0 -252 000 3,0 -378 000
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Dodatkowe koszty ekspertow -49 500 3 -49 500 35 -57 750 6,0 -99 000 6,5 -107 250
Obstuga posiedzen i ustugi konferencyjne -55 000 -55 000 -55 000 -55 000 -55 000
Koszty rozwigzan informatycznych i baz danych -80 000 -80 000 -92 332 -142 099 -153 473
Warsztaty, szkolenia, misje EMEA -50 000 -55 000 -60 500 -66 550 -73 205
Koszty ogétem (B) [ 2510473 | -3 484750 | -4499 929 | -5 868 525 | -6 796 831

| Wplyw ogétem (A+B) -1 672788 -1213 190 -912 502 69 152 465 064 |

Tabela 1: (Scenariusz umiarkowany) Wplyw finansowy wniosku na EMEA. Dane liczbowe podano w EUR. Dane liczbowe nalezy traktowa¢ wylacznie jako wartos$ci szacunkowe.
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Tabela 2: (Scenariusz konserwatywny) Wplyw finansowy wniosku na EMEA. Dane liczbowe podano w EUR. Dane liczbowe nalezy traktowaé wylacznie jako wartosci szacunkowe.

2008 2009 2010 2011 2012
Specjalne
Przychody Optata obnizki & Ll_czbfi . Wplyw L{cz{:q . Wplyw Ll_czbfi . Wptyw Ll_czbfi . Wplyw Ll_czl'Ja’ . Wplyw
odroczenia wnioskéw y y wnioskéw finansowy wnioskéw y y
opfaty
Whioski z okresu przejsciowego 232 000 Nieodptatnie 2,0 0 2,0 0
Nowe wnioski
MSP
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu -
produkty niesieroce 232000 Odroczenie 0 0 0 0 1 0 1,0 0 1,0 0
Wynik pozytywny 232 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +232 000 1,0 +232 000
Wynik negatywny, bez doradztwa naukowego 232 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 +0
Wynik negatywny, z doradztwem naukowym 232 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0,0 +0
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu -
produkty sieroce 116 000 Odroczenie 0 +0 0 +0 1 +0 1,0 +0 1,0 +0
Wynik pozytywny 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 ,0 +116 000 1,0 +116 000
Wynik negatywny, bez doradztwa naukowego 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 +0
Wynik negatywny, z doradztwem naukowym 116 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Zmiany 50 000 0% 0 +0 0,7 +33 333 1,6 +77 778 23 +114 815 3.2 +162 346
Inspekcje 17 400 90 % 15 +2610 15 +2 610 15 +2 610 15 +2 610 1.5 +2 610
Opfata roczna 80 000 0% 0 +0 0.8 +64 000 2,0 +160 000 3.2 +256 000 4.8 +384 000
Doradztwo naukowe
produkty niesieroce 52 200 90 % 2,0 +10 440 4 +20 880 8,0 +41 760 11,0 +57 420 14,0 +73 080
produkty sieroce 52 200 100 % 0 +0 1,0 +0 2,0 +0 2,0 +0 3,0 +0
Ustugi naukowe
produkty niesieroce 100 000 90 % 3,0 +30 000 3,0 +30 000 5,0 +50 000 7,0 +70 000 7,0 +70 000
produkty sieroce 100 000 100 % 0 +0 +0 1,0 +0 1,0 +0 2,0 +0
Ustugi administracyjne 5800 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 ,0 +0 1,0 +0
Podmioty niebedace MSP
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu -
produkty niesieroce 232 000 0% 0 +0 1,0 +232 000 1,0 +232 000 2,0 +464 000 3,0 +696 000
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu -
produkty sieroce 116 000 0 % 0 +0 0 +0 0 +0 0,0 +0 0 0
Zmiany 50 000 0% 0 +0 0.7 +33 333 1,6 +77 778 23 +114 815 3.2 +162 346
Inspekcje 17 400 0% 0 +0 2,0 +34 800 2,0 +34 800 15 +26 100 3.0 +52 200
Opfata roczna 80 000 0% 0 +0 0.8 +64 0000 2,0 +160 000 3.2 +256 000 4.8 +384 000
Doradztwo naukowe
produkty niesieroce 52 200 90 % 3,0 +15 660 5,0 +26 100 8.0 +41 760 10,0 +52 200 15,0 +78 300
produkty sieroce 52 200 100 % 0 +0 1,0 +0 1,0 +0 2,0 +0 3,0 +0
Ustugi naukowe
produkty niesieroce 100 000 0% 3,0 +300 000 4,0 +400 000 4.0 +400 000 5,0 +500 000 6,0 +600 000
produkty sieroce 100 000 0% 0 +0 1,0 +100 000 1 +100 000 1,0 +100 000 1,0 +100 000
Ustugi administracyjne 5800 0% 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +5 800 2,0 +11 600
Przychody ogétem (A) 358 710 1041 057 1378 486 2 367 760 3124 481
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 2,0 3,0 3,0 4,0 50
Whioski rozpatrzone pozytywnie 1,6 2,4 2,4 3,2 4,0
2008 2009 2010 2011 2012
Liczba Liczba Wpt Liczba Wpt Liczba Wpf; Liczba Wpf;
Koszty Koszt FTE Wplyw FTE finansow y FTE finanson y FTE ﬁnaﬁ o y FTE i nson y
Koszty oceny (wynagrodzenie dla
(wspét)sprawozdawcow) -607 995 -1.046 595 -1443715 -1.945 093 -2 546 726
Komitet ds. Terapii Z ych
Koszty czionkéw CAT 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500

Koszty sekretariatu
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personel administratora 150 000 1.5 -225 000 1,5 -225 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000
personel starszego asystenta 126 000 1,5 -189 000 1,5 -189 000 2,0 -252 000 2,0 -252 000 3,0 -378 000
Dodatkowe koszty ekspertow 1,0 -16 5000 1,5 -24 750 1.5 -24 750 2,0 -33 000 2,5 -41 250
Obstuga posiedzen i ustugi konferencyjne -55 000 -55 000 -55 000 -55 000 -55 000
Koszty rozwigzan informatycznych i baz danych -50 000 -70 273 -70 273 -90 490 -110 682
Warsztaty, szkolenia, misje EMEA -40 000 -44 000 -48 400 -53 240 -58 564
Koszty ogdlem (B) [ 1694995 | [ 2166 118 | [ 2705638 | [ 3240323 | [ 4001722

Wptyw ogétem (A+B) -1 336 285 -1 125 062 -1 327 153 -872 563 -877 241 |
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Tabela 3: (Scenariusz optymistyczny) Wplyw finansowy wniosku na EMEA. Dane liczbowe podano w EUR. Dane liczbowe nalezy traktowaé¢ wylacznie jako warto$ci szacunkowe.

2008 2009 2010 2011 2012
Specjalne
Przychody Optata OPnIZkI & LI.CZI')B’ . Wptyw L{czbé! " Wplyw LI.CZI')B’ . Wplyw LI.CZI')B’ N Wplyw LI.CZl.Ja’ N Wplyw
odr y wnioskéw y y y w y
opfaty
Whioski z okresu przej$ciowego 232 000 Nieodptatnie 6,0 0 5,0 0 0
Nowe wnioski
MSP
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu -
produkty niesieroce 232 000 Odroczenie 2,0 0 2,0 0 4,0 0 7,0 0 7,0 0
Wynik pozytywny 232 000 0% 0 +0 2,0 +464 000 1,0 +232 000 3,0 +696 000 6,0 +1.392 000
Wynik negatywny, bez doradztwa naukowego 232 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +232 000
Wynik negatywny, z doradztwem naukowym 232 000 100 % 0 +0 0 +0 1,0 +0 1,0 +0 0 +0
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu -
produkty sieroce 116 000 Odroczenie 0 +0 1,0 +0 1,0 +0 2,0 +0 3.0 +0
Wynik pozytywny 116 000 0% 0 +0 0 +0 1,0 +116 000 1,0 +116 000 2,0 +232 000
Wynik negatywny, bez doradztwa naukowego 116 000 0% 0 +0 0 +0 +0 0 +0 0 +0
Wynik negatywny, z doradztwem naukowym 116 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Zmiany 50 000 0% 0 +0 3.7 +183 333 7.7 +386 111 10,8 +538 426 15,3 +765 355
Inspekcje 17 400 90 % 6.0 +10 440 6,0 +10 440 3.8 +6 525 6.8 +11745 7.5 +13 050
Opfata roczna 80 000 0% 0 +0 44 +352 000 10,0 +800 000 15,2 +1216 000 22,8 +1.824 000
Doradztwo naukowe
produkty niesieroce 52 200 90 % 8,0 +41 760 15,0 +78 300 20,0 +104 400 25,0 +130 500 30,0 +156 600
produkty sieroce 52 200 100 % 3.0 +0 5,0 +0 6,0 +0 8,0 +0 10,0 +0
Ustugi naukowe
produkty niesieroce 100 000 90 % 5,0 +50 000 8,0 +80 000 9.0 +90000 13,0 +130 000 14,0 +140 000
produkty sieroce 100 000 100 % 1,0 +0 2,0 +0 3,0 +0 5,0 +0 7,0 +0
Ustugi administracyjne 5800 100 % 0 +0 0 +0 2,0 +0 3,0 +0 4,0 +0
Podmioty niebedace MSP
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu -
produkty niesieroce 232 000 0% 3,0 +696 000 5,0 +1.160 000 7.0 +1.624 00 8,0 +1 856 000 7,0 +1.624 000
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu -
produkty sieroce 116 000 0% 0 +0 1,0 +116 000 1,0 +116 000 2,0 +232 000 2,0 +232 000
Zmiany 50 000 0% 0 +0 3.7 +183 333 7.7 +386 111 10,8 +538 426 15,3 +765 355
Inspekcje 17 400 0% 23 +39 150 4,5 +78 300 7,0 +121 800 10,0 +174 000 10,0 +174 000
Opfata roczna 80 000 0% 0 +0 44 +352 000 10,0 +800 000 15,2 +1216 000 22,8 +1.824 000
Doradztwo naukowe
produkty niesieroce 52 200 90 % 8,0 +41 760 15,0 +78 300 18,0 +93 960 22,0 +114 840 25,0 +130 500
produkty sieroce 52 200 100 % 2,0 +0 4,0 +0 6,0 +0 7,0 +0 8,0 +0
Ustugi naukowe
produkty niesieroce 100 000 0% 7,0 +700 000 10,0 +1.000 000 12,0 +1.200 000 13,0 +1.300 000 13,0 +1.300 000
produkty sieroce 100 000 0% 1,0 +100 000 2,0 +200 000 4.0 +400 000 4.0 +400 00 5,0 +50 000
Ustugi administracyjne 5 800 0% 0 +0 1,0 +5 800 2,0 +11 600 3.0 +17 400 5,0 +29 000
Przychody ogétem (A) 1679 110 4 341 807 6 488 507 8 687 337 11 333 860
Whioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 11,0 14,0 13,0 19,0 19,0
Whioski rozpatrzone pozytywnie 8,8 11,2 10,4 15,2 15,2
2008 2009 2010 2011 2012
Liczba Liczba Wpt Liczba Wpt Liczba Wpt Liczba Wpt
Koszty Koszt FTE Wplyw FTE finansow y FTE fi aﬁs};v:vy FTE finanson y FTE finanson y
Koszty oceny (wynagrodzenie dla
(wspét)sprawozdawcow) -2 336 288 -3 829 935 -4 849 413 -6 531 976 -7 683 304
Komitet ds. Terapii Z ych
Koszty cztonkéw CAT 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500
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Koszty sekretariatu

personel administratora 150 000 1.5 -225 000 15 -225 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000
personel starszego asystenta 126 000 1,5 -189 000 1,5 -189 000 2,0 -252 000 2,0 -252 000 3,0 -378 000
Dodatkowe koszty ekspertow 4.0 -66 000 5,1 -84 000 4.7 -78 000 6.9 -114 000 6.9 -114 000
Obstuga posiedzen i ustugi konferencyjne -55 000 -55 000 -55 000 -55 000 -55 000
Koszty rozwigzan informatycznych i baz danych -100 000 -124 116 -114 918 -158 528 -158 528
Warsztaty, szkolenia, misje EMEA -70 000 -77 000 -84 700 -93 170 -102 487
Koszty ogétem (B) -3 552788 | -5 095 551 | -6 245 531 | [ -8016174 | [ -9302820

Wplyw ogétem (A+B) -1 873 678 -753 745 242 977 671163 2 031 040 I
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