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RAPORT AL COMISIEI CATRE PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIU

in conformitate cu articolul 25 din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului

European si al Consiliului privind medicamentele pentru terapie avansata si de

modificare a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004
(Text cu relevantd pentru SEE)

INTRODUCERE

Progresele stiintifice au determinat aparitia unui nou tip de medicamente bazate pe
terapia genica, pe terapia celulard somatica sau pe ingineria tisulara. Pentru a oferi un
cadru comun pentru introducerea pe piatd a asa-numitelor medicamente pentru
terapia avansata (denumite 1n continuare ,,MTA”), Regulamentul (CE) nr. 1394/2007
al Parlamentului European si al Consiliului privind medicamentele pentru terapie
avansatz;l (denumit 1n continuare ,,Regulamentul privind MTA”) a fost adoptat
in 2007 .

Regulamentul privind MTA a fost conceput pentru a asigura un nivel ridicat de
protectie a sanatatii umane, precum si libera circulatie a medicamentelor pentru
terapia avansata in UE. Pilonul de bazd al regulamentului este acela cd o autorizatie
de introducere pe piatd trebuie obtinutd anterior introducerii pe piatd a
medicamentelor pentru terapia avansati. In schimb, autorizatia de introducere pe
piatd poate fi acordatd numai daca, in urma unei evaludri stiintifice a calitatii, a
eficacitatii si a profilului de sigurantd, se demonstreaza cd beneficiile sunt mai
importante decat riscurile. Cererea pentru o autorizatie de introducere pe piata trebuie
sa fie inaintatd Agentiei Europene pentru Medicamente (denumitd in continuare
»agentia”), iar decizia finald este luatd de catre Comisie. Procedura respectiva
garanteaza ca produsele sunt evaluate de un organism specializat (Comitetul pentru
terapii avansate, denumit n continuare ,,CTA”) si ca autorizatia de introducere pe
piata este valabild in toate statele membre ale UE.

Regulamentul privind MTA a delegat agentiei competenta de a emite recomandari
stiintifice pentru a stabili daca un anumit produs ar trebui considerat un medicament
pentru terapia avansatd (denumite in continuare ,clasificari”). De asemenea,
regulamentul a prevdzut un nou instrument, asa-numita procedurd de certificare,
conceput ca un stimulent pentru intreprinderile mici si mijlocii (denumite in
continuare ,JMM-uri”’) care erau implicate in primele etape ale dezvoltarii
medicamentelor pentru terapia avansata, dar care nu dispuneau de resursele necesare
in vederea efectuarii de studii clinice. Mai exact, s-a preconizat ca certificarea
privind conformitatea calitatii si a aspectelor preclinice ale dezvoltarii cu cerintele de
reglementare relevante va sprijini IMM-urile sa atraga capital si va facilita transferul
activitatilor de cercetare catre entitatile care au capacitatea de a introduce
medicamente pe piata.

Regulamentul se aplica de la 30 decembrie 2008. Cu toate acestea, o perioada
tranzitorie a fost prevazuta pentru medicamentele pentru terapia avansatd care se
aflau deja pe piata UE la momentul adoptérii regulamentului. Si anume, s-a solicitat

Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului din 13 noiembrie 2007
privind medicamentele pentru terapie avansatd si de modificare a Directivei 2001/83/CE si a
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L324, 10.12.2007, p. 121).
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ca terapia genicd si terapia celulara somaticad sd respecte regulamentul pana
la 30 decembrie 2011, in timp ce produsele obtinute prin inginerie tisulard trebuiau
sa respecte noile cerinte pana la 30 decembrie 2012.

Prin intermediul prezentului raport, pregatit in conformitate cu articolul 25 din
Regulamentul privind MTA, Comisia evalueaza situatia medicamentelor pentru
terapia avansatd din UE si analizeaza impactul regulamentului asupra terapiilor
avansate. Raportul are 1n vedere rezultatul consultarii publice privind aplicarea
Regulamentului privind MTA, desfasuratd de catre serviciile Comisiei (denumita in
continuare ,,consultarea publica”)’.

ACTIVITAtI DE CERCETARE sI DEZVOLTARE iN DOMENIUL TERAPIILOR AVANSATE
DIN UE: CADRUL ACTUAL

Existd cercetdri semnificative In domeniul terapiilor avansate din UE. Si anume, pana
la 250 de medicamente pentru terapia avansatd diferite au fost raportate in EudraCT?
in perioada 2004-2010.

Majoritatea cercetdrilor in domeniul terapiilor avansate sunt efectuate de
intreprinderi mici si de entitati care functioneaza In regim non-profit. Prin urmare,
aproximativ 70 % din sponsorii studiilor clinice privind medicamentele pentru
terapia avansatd raportate in EudraCT sunt organizatii non-profit sau IMM-uri,
marile companii farmaceutice reprezentand mai putin de 2 % din sponsoriziri. in
mod similar, majoritatea cererilor de avize stiintifice Tnaintate Comitetului pentru
terapii avansate sunt, de asemenea, depuse de catre IMM-uri (a se vedea
sectiunea 3.5).

Transpunerea activitatilor de cercetare In medicamente disponibile pentru pacienti
este, In general, dificild. Numai o mica parte din moleculele investigate ca posibile
medicamente obtin, in cele din urmd, o autorizatie de introducere pe piata.
Majoritatea moleculelor investigate nici mdcar nu ajung in etapa testarii pe oameni
din diverse motive (de exemplu, deoarece activitatea presupusd a moleculei sau
mecanismul de actiune nu se confirma sau deoarece studiile preclinice demonstreaza
ca profilul de sigurantd nu este acceptabil). De asemenea, se estimeaza ca, in medie,
mai putin de un sfert din moleculele care sunt testate in cadrul studiilor clinice obtin
o autorizatie de introducere pe piatd. De reguld, drumul de la identificarea unei
substante active pana la autorizarea medicamentului poate dura mai mult de zece ani.

Datorita caracteristicilor specifice ale terapiilor avansate, dezvoltatorii de
medicamente pentru terapia avansatd se confruntd cu dificultdti suplimentare. De
exemplu, variabilitatea materialelor sursa face dificila demonstrarea omogenitatii
produsului. In mod similar, dimensiunile mici ale loturilor care sunt disponibile de
reguld, precum si duratele scurte de pastrare la raft ale acestora (de la cateva ore pana
la cateva zile) pot face imposibila testarea indelungata. Mai mult, este posibil ca
realizarea studiilor clinice randomizate controlate sd nu fie intotdeauna fezabila, de
exemplu, dacd administrarea produsului necesitd o procedurd chirurgicala (si anume,
pentru majoritatea produselor obtinute prin inginerie tisulard) sau acolo unde niciun
tratament alternativ nu este disponibil.

De asemenea, dezvoltarea medicamentelor pentru terapia avansatd este Ingreunata
suplimentar din cauza faptului cd cercetatorii nu dispun, de reguld, de finantarea si de

http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/2013_04_03_pc_summary.pdf
Baza de date a tuturor studiilor clinice care au fost initiate in UE dupa 1 mai 2004.


http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/2013_04_03_pc_summary.pdf
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3.1.

expertiza de reglementare adecvate pentru a naviga cu succes prin procedurile de
autorizare a introducerii pe piata. La randul lor, incertitudinile legate de rentabilitatea
investitiei reprezintd un factor major de descurajare pentru investitori.

TRECERE iN REVISTA A APLICARII REGULAMENTULUI PRIVIND MTA DE LA 1
IANUARIE 2009 PANA LA 30 1UNIE 2013

Reglementarea medicamentelor pentru terapia avansatd a reprezentat un pas
important in protejarea pacientilor Impotriva tratamentelor nesigure din punct de
vedere stiintific. De asemenea, Regulamentul privind MTA a creat un cadru comun
pentru evaluarea terapiilor avansate din UE.

Dezvoltarea terapiilor avansate se afld inca la inceput si numai patru medicamente
pentru terapia avansata au primit autorizatie de introducere pe piata. Cu toate acestea,
activitatea din ce In ce mai intensd a CTA In domeniul avizelor stiintifice si al
clasificarii, precum si numarul Tnsemnat de studii clinice care implicd medicamente
pentru terapia avansata reprezintd semnele unui sector de cercetare dinamic.

Un organism specializat si un cadru de reglementare adaptat

Infiintarea Comitetului pentru terapii avansate (CTA), astfel cum este previzuti la
articolul 20 din regulament, a reprezentat un punct de referintd important in punerea
in aplicare a Regulamentului privind MTA. Comitetul reuneste unii dintre cei mai
buni experti existenti in UE, care evalueazd calitatea, siguranta si eficacitatea
medicamentelor pentru terapia avansatd. Acesta a organizat prima reuniune in
ianuarie 2009. De asemenea, un grup de colaborare intre CTA si organismele
notificate pentru dispozitivele medicale a fost infiintat in noiembrie 2010, ca grup
consultativ pentru CTA privind medicamentele pentru terapia avansati combinate”.

Regulamentul privind MTA a delegat Comisiei competenta de a adopta cerinte
specifice privind continutul cererilor pentru autorizatia de introducere pe piata,
bunele practici de fabricatie, bunele practici clinice si trasabilitatea medicamentelor
pentru terapia avansata. O modificare a partii IV din anexa la Directiva 2001/83/CE,
adoptatd la 14 septembrie 2009, a adaptat unele dintre cerintele in materie de
continut al cererilor pentru autorizatia de introducere pe piatd a medicamentelor
pentru terapia avansati’. De asemenea, o orientare revizuitd privind bunele practici
de fabricatie, care contine adaptéri specifice pentru medicamentele pentru terapia
avansatd, se aplicd de la 31 ianuarie 2013°. Cu toate acestea, adoptarea cerintelor
specifice privind bunele practici clinice si trasabilitatea este Inca In asteptare, intrucat
s-a considerat ca este nevoie de experientd suplimentara pentru o mai buna intelegere
a tipului de adaptari necesare’.

Dispozitii specifice care reglementeaza procedura de certificare au fost adoptate prin
intermediul Regulamentului (CE) nr. 668/2009 al Comisiei din 24 julie 2009°.

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

Directiva 2009/120/CE a Comisiei de modificare a Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si
a Consiliului de instituire a unui cod comunitar cu privire la medicamentele de uz uman in ceea ce
priveste medicamentele pentru terapii avansate (JO L 242, 15.9.2009, p. 3).
http://ec.europa.cu/health/files/eudralex/vol-4/vol4-an2 _ 2012-06_en.pdf

Cu toate acestea, o serie de recomandari cu privire la bunele practici clinice pentru MTA au fost
publicate de catre serviciile Comisiei (http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
10/2009 11 03_guideline.pdf)

Regulamentul (CE) nr. 668/2009 al Comisiei de punere in aplicare a Regulamentului (CE)
nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului cu privire la evaluarea si certificarea datelor
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3.2

3.3.

Autorizatii de introducere pe piata

Zece cereri pentru autorizatia de introducere pe piatd privind medicamente pentru
terapia avansata au fost Tnaintate agentiei pana la 30 iunie 2013. Cinci dintre acestea
vizau produse care se aflau anterior pe piata UE.

Dintre cele zece cereri pentru autorizatia de introducere pe piata, patru au finalizat cu
succes procedura si au primit o autorizatie de introducere pe piatd din partea
Comisiei:

- ChondroCelect, un produs obtinut prin inginerie tisulard recomandat pentru

repararea defectelor cartilaginoase simptomatice singulare de la nivelul
condilului femural al genunchiului la adulti’;

- Glybera, un medicament pentru terapia genica recomandat pacientilor adulti
diagnosticati cu deficienta familiald de lipoproteinlipaza (LPLD) si care sufera
de episoade severe sau repetate de pancreatitd, in pofida respectarii unui regim
alimentar hipolipidic'’;

- MACI, un medicament pentru terapia avansatd combinat, recomandat pentru
repararea defectelor simptomatice de 3-20 cm” ale intregii grosimi a cartilajului
genunchiului (de gradul 111 si IV pe scala Outerbridge modificatd) la pacientii

adulti, cu schelet matur“;

- Provenge, un medicament pentru terapia celulard somatica recomandat pentru
tratarea cancerului de prostatd metastatic (non-visceral), rezistent la castrare,
asimptomatic sau care prezintd putine simptome, la barbatii adulti in cazul
cérora}ztratamentul cu chimioterapie nu este inca indicat din punct de vedere
clinic “.

In schimb, patru cereri pentru autorizatia de introducere pe piatad au fost respinse.
Una dintre cereri corespundea unui produs care se afla pe piatd anterior intrarii in
vigoare a Regulamentului privind MTA.

Doua cereri pentru autorizatia de introducere pe piata erau in proces de evaluare de
catre CTA la 30 iunie 2013.

Clasificari

CTA a primit 87 de solicitari si a emis 81 de recomandari privind clasificarea pana
la 30 iunie 2013". Aproximativ jumitate din solicitarile privind clasificarea primite
proveneau din randul IMM-urilor, iar alte 15 % din solicitdri proveneau din sectorul
non-profit. Solicitarile privind clasificarea din partea marilor companii farmaceutice
au reprezentat aproximativ 5 % din totalul de cereri depuse.

privind calitatea si a datelor neclinice referitoare la produse medicinale pentru terapie avansata,
dezvoltate de microintreprinderi si de intreprinderile mici si mijlocii (JO L 194, 25.7.2009, p. 7).
Autorizatie de introducere pe piatda acordatd prin Decizia C (2009) 7726 a Comisiei din
5 octombrie 2009.

Autorizatie de introducere pe piata acordatd prin Decizia C (2012) 7708 a Comisiei din
25 octombrie 2012.

Autorizatie de introducere pe piatd acordata prin Decizia C (2013) 4190 a Comisiei din 27 iunie 2013.
Autorizatie de introducere pe piatda acordatd prin Decizia C (2013) 5841 a Comisiei din
6 septembrie 2013.

Procedura de clasificare era in curs de desfasurare pentru celelalte sase cereri raimase.
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3.4.

3.5.

4.1.

4.1.1

Certificari

Numai trei solicitari de certificare au fost Tnaintate agentiei pana la 30 iunie 2013.
Doua dintre solicitari vizau exclusiv datele privind calitatea, in timp ce a treia
solicitare se referea la datele privind calitatea si la datele neclinice. CTA a acordat
certificarea n toate cele trei cazuri.

Avize stiintifice

Pana la 30 iunie 2013, agentia a oferit avize stiintifice privind medicamentele pentru
terapia avansatd de 93 de ori, avizele referindu-se la 65 de produse diferite.
Peste 60 % din cererile de avize stiintifice au fost inaintate de IMM-uri, iar alte 6 %
au provenit din mediul academic. Cererile din partea marilor companii farmaceutice
au reprezentat mai putin de 10 % din totalul de solicitari.

De asemenea, s-a constatat cd sapte dintre cei zece solicitanti de autorizatie de
introducere pe piata solicitaserd anterior avize stiintifice.

ANALIZA

Contributia Regulamentului privind MTA la sanatatea publica ar putea fi masurata cu
ajutorul a doi parametri: (1) masura 1n care noi medicamente pentru terapia avansata
au devenit disponibile in UE; si (2) masura in care medicamentele pentru terapia
avansatd autorizate sunt eficace si sigure.

Desi nu existd indicatii care sd sugereze faptul ca cerintele Regulamentului
privind MTA nu sunt suficient de solide pentru a garanta buna calitate, eficacitatea si
profilul de sigurantd al produselor autorizate, trebuie avut in vedere dacad nivelul
ridicat de protectie a sanatatii publice, pe care regulamentul a fost conceput sa il
obtind, este subminat de introducerea pe piatd a produselor care prezinta
caracteristicile medicamentelor pentru terapia avansatd, in afara cadrului
Regulamentului privind MTA (de exemplu, in temeiul cadrului de reglementare
aplicabil tesuturilor si celulelor, dispozitivelor medicale etc.).

De asemenea, trebuie luat In considerare dacd mai existd loc pentru a facilita
disponibilitatea mai multor medicamente pentru terapia avansata pentru pacienti.

Impactul Regulamentului privind MTA asupra disponibilitatii medicamentelor
pentru terapia avansata existente

Terapiile avansate disponibile in UE anterior Regulamentului privind MTA

A fost dificil sa se obtina cifre precise cu privire la numarul de medicamente pentru
terapia avansatd care existau pe piata UE anterior intrdrii in vigoare a
Regulamentului privind MTA. Aceasta se poate explica, in parte, prin dificultatile
intrinseci legate de aplicarea definitiei ,,medicamentelor pentru terapia avansata” (a
se vedea sectiunea 4.3).

Statele membre au raportat 31 de medicamente pentru terapia avansata ca aflandu-se
legal pe piata din UE anterior intrarii in vigoare a Regulamentului privind MTA™.
Cifra trebuie utilizatd cu prudentd deoarece, pe de o parte, este posibil ca acelasi
produs sd fi fost raportat de mai mult de un stat membru si, pe de altd parte, este
posibil ca nu toate statele membre sd fi avut posibilitatea de a raporta. Inclusiv in
randul statelor membre raportoare, nu este exclus ca cifrele raportate sa fie
incomplete, intrucat este posibil ca unele produse sa fi fost introduse pe piata sub

Date centralizate din anchetele efectuate de EMA 1n 2007 si 2009.
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4.1.2

4.2.

forma de tesuturi/celule sau de dispozitive medicale 1n pofida potentialului acestora
de a se Incadra in definitia medicamentelor pentru terapia avansata.

Este important de retinut faptul cd o serie de state membre au indicat ca niciun
medicament pentru terapia avansata nu era disponibil pe teritoriul lor anterior intrarii
in vigoare a Regulamentului privind MTA, indisponibilitatea produselor respective
fiind mai frecventd in statele membre mai mici.

Terapiile avansate dupa intrarea in vigoare a Regulamentului privind MTA

Numarul scazut de cereri pentru autorizatia de introducere pe piata primite de cétre
agentie (a se vedea sectiunea 3.2) aratd ca un numdr Insemnat de dezvoltatori ai
medicamentelor pentru terapia avansatd care existau pe piatd anterior intrarii in
vigoare a Regulamentului privind MTA nu au solicitat o autorizatie de introducere pe
piata.

In conformitate cu datele raportate de statele membre, aproximativ 60 de derogiri de
la obligatia de a obtine o autorizatie de introducere pe piatd anterior introducerii pe
piatd a terapiilor avansate au fost acordate pana in aprilie 2012"°. Derogirile au fost
acordate in temeiul articolului 3 alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE (asa-numita
»scutire in cazul utilizarii in spital”), precum si in temeiul altor dispozitii ale
directivei, in special articolul 5'.

Rezultd ca efectele intrarii In vigoare a Regulamentului privind MTA asupra

Pe de o parte, un numar insemnat de medicamente pentru terapia avansata existente
sunt utilizate in continuare 1n absenta unei autorizatii de introducere pe piatd, in

.....

spital sau in alte cazuri).

Pe de alta parte, majoritatea medicamentelor pentru terapia avansatd care au fost
raportate de catre statele membre ca fiind introduse pe piatd pe teritoriile acestora
anterior intrarii in vigoare a Regulamentului privind MTA erau produse care
contineau condrocite (16 din 31). Intrucat autorizatia de introducere pe piatd in
temeiul Regulamentului privind MTA este valabila in toate statele membre si dat
fiind faptul cd doud autorizatii de introducere pe piatd au fost acordate pentru
produse care contin condrocite, este posibil ca aplicarea Regulamentului privind
MTA sa fi condus, 1n realitate, la o acoperire mai largd a teritoriului UE pentru
produsele respective.

Scutirea in cazul utilizarii in spital

Regulamentul privind MTA conferd statelor membre competenta de a autoriza
utilizarea de medicamente pentru terapia avansata adaptate special, preparate in mod
nesistematic, Tn absenta unei autorizatii de introducere pe piatd, cu conditia ca
produsul sa fie utilizat pentru pacientii individuali dintr-un spital si sub
responsabilitatea profesionald a unui practician medical'’. Asa-numita scutire in
cazul utilizarii in spital necesitd aplicarea unor cerinte nationale privind calitatea,

http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/07 2 pc_atmp 2013.pdf

Articolul 5 alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE prevede cd un stat membru poate sa excluda de la
dispozitiile directivei medicamentele furnizate pentru a onora o comandd de bund credintd si
nesolicitata, formulatd in conformitate cu indicatiile unui specialist autorizat In ocrotirea sanatatii si
destinate a fi utilizate de pacientii individuali ai acestuia pe propria sa raspundere.

Articolul 28 alineatul (2) din Regulamentul privind MTA, care, la rAndul sdu, a modificat articolul 3 din
Directiva 2001/83/CE.
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trasabilitatea si farmacovigilenta, echivalente cu cele necesare pentru medicamentele
autorizate.

Scutirea 1n cazul utilizarii 1n spital le ofera pacientilor posibilitatea de a beneficia de
un medicament pentru terapia avansatd, in conditii controlate, in cazurile n care
niciun medicament autorizat nu este disponibil. De asemenea, aceasta faciliteaza
cercetarea si dezvoltarea in domeniul terapiilor avansate de catre organizatiile
non-profit (cum ar fi mediul academic si spitalele) si poate reprezenta un instrument
valoros pentru obtinerea de informatii anterior solicitdrii unei autorizatii de
introducere pe piata.

Cu toate acestea, experienta acumulatd de la intrarea in vigoare a regulamentului
aratd ca exista riscul ca o folosire prea larga a scutirii in cazul utilizarii in spital sa
descurajeze inaintarea cererilor pentru autorizatia de introducere pe piatd. Mai exact,
medicamentele pentru terapia avansata cu autorizatie de introducere pe piata suporta
costuri mai mari, legate de dezvoltare si intretinere, decat medicamentele pentru
terapia avansatd care sunt puse la dispozitie prin scutirea in cazul utilizarii 1n spital,
intrucat autorizatia de introducere pe piatd este corelata cu cerinte privind datele si cu
obligatii ulterioare introducerii pe piatd mai stricte. Prin urmare, dezvoltatorii care
solicita o autorizatie de introducere pe piatd sunt In dezavantaj concurential fatda de
cei care introduc produsele pe piata prin scutirea in cazul utilizarii in spital.

Daca scutirea in cazul utilizarii in spital ar deveni calea obisnuitd de introducere pe
piata a terapiilor avansate, ar exista consecinte nefavorabile pentru sanatatea publica.
In primul rand, studiile clinice raman principalul mijloc de a obtine informatii sigure
cu privire la eficacitatea si profilul de sigurantd ale unui medicament, iar
administrarea sistematica de medicamente complexe la pacienti In absenta studiilor
clinice adecvate ar putea pune pacientii in pericol. In al doilea rand, colectarea de
date cu privire la eficacitatea si siguranta tratamentului ar putea fi grav afectata,
deoarece fiecare locatie ar genera informatii numai pentru un numar mic de pacienti,
iar informatiile nu ar fi transmise cétre autoritatile unui alt stat membru in care este
posibil ca acelasi tip de produs sa fie, de asemenea, utilizat in temeiul scutirii in cazul
utilizarii in spital. In plus, tratamentul nu ar fi disponibil tuturor pacientilor din
intreaga UE.

Prin urmare, este necesara gasirea unui echilibru intre necesitatea de a se asigura ca
medicamentele pentru terapia avansata sunt puse la dispozitia pacientilor numai dupa
ce calitatea, eficacitatea si siguranta lor au fost demonstrate adecvat si necesitatea de
a facilita accesul rapid la tratamente noi in cazul necesitatilor medicale nesatisfacute.

Lipsa de armonizare in ceea ce priveste conditiile solicitate de catre statele membre
pentru aplicarea scutirii a fost, de asemenea, identificatd, in cadrul consultarii
publice, ca reprezentand o preocupare. Utilizarea scutirii este foarte diferita de la un
stat membru la altul, In parte, datoritd abordarilor diferite privind semnificatia
termenului ,,nesistematic”. De exemplu, in timp ce conceptul de ,,nesistematic” este
interpretat in mod strict in unele state membre in care un numar maxim de pacienti
este stabilit, in altele nu exista limite, iar derogarea se aplica de la caz la caz.

Clarificarea conditiilor in care scutirea in cazul utilizarii In spital este posibila si a
cerintelor implicate ar putea contribui la imbundtétirea functionarii pietei interne in
domeniul terapiilor avansate. In acest context, o atentie adecvati ar trebui acordata
raportarii rezultatelor, in special a rezultatelor negative, astfel incat pacientii sa nu fie
expusi in mod nenecesar la tratamente nesigure/ineficiente.
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4.3.1.

4.3.2.

Alte aspecte care ar putea beneficia de clarificare suplimentara includ:

- rolul dispozitiilor derogatorii din Directiva 2001/83/CE, altele decét scutirea in
cazul utilizarii in spital [in special articolul 5 alineatul (1)], in contextul
medicamentelor pentru terapia avansata si

- rolul datelor generate In urma utilizarii unui produs in temeiul scutirii in cazul
utilizarii in spital, In contextul unei cereri pentru autorizatia de introducere pe piata.

Domeniul de aplicare a regulamentului si clasificarea medicamentelor pentru
terapia avansata

Domeniul de aplicare a Regulamentului privind MTA

Trei tipuri de medicamente sunt considerate medicamente pentru terapia avansata:
produsele obtinute prin terapia genicd, cele obtinute prin terapia celulara somatica si
produsele obtinute prin ingineria tisulara. Evaluarea incadrarii unui produs in oricare
dintre aceste categorii poate implica judecati stiintifice complexe. Si anume, ar putea
fi dificil de raspuns la intrebarea dacad manipularea unui material viu ar putea fi
considerata ca fiind substantiala. Chiar si intrebarea daca celulele sau tesuturile sunt
menite sd Indeplineascd aceeasi functie la donator si la primitor ar putea fi o
provocare n anumite cazuri (de exemplu, maduva osoasa).

Experienta in domeniul aplicérii definitiilor diferitelor categorii de medicamente
pentru terapia avansatd de catre CTA aratd ca unele aspecte ale definirii ar putea fi
clarificate suplimentar pentru a asigura o mai bund corelare a definitiilor juridice cu
realitatea stiintifica fundamentala.

De asemenea, dat fiind faptul cad terapiile avansate sunt un domeniu supus
progreselor stiintifice rapide, este necesar ca definitia terapiei genice, a terapiei
celulare somatice si a ingineriei tisulare sa fie revizuite in mod constant. Apar noi
produse inovatoare, care, in mod evident, nu sunt cuprinse in dispozitiile existente.
De exemplu, dezvoltarea dispozitivelor care permit colectarea de celule sau de
tesuturi, procesarea intr-un mediu inchis si reinjectarea acestora la donator, in cadrul
aceleiasi proceduri, ridicd intrebdri cu privire la modalitatea in care ar trebui
reglementate astfel de tratamente (in special in cazul utilizarii diferite).

Clasificare

Un numadr ridicat de produse biologice inovatoare prezintd caracteristici care s-ar
putea incadra in diferite regimuri de reglementare (de exemplu, medicamente,
dispozitive medicale, cosmetice sau tesuturi si celule). Claritatea in ceea ce priveste
regimul aplicabil noilor produse este esentiald pentru a obtine un nivel adecvat de
protectie a sanatatii publice. Mai mult, dezvoltatorii au nevoie, de asemenea, de o
intelegere clard a cadrului de reglementare care se va aplica produselor acestora,
astfel incat procesul de dezvoltare sa poatd fi adaptat la cerintele relevante.

Cu toate acestea, s-au raportat cazuri in care autoritatile competente ale statelor
membre au ajuns la concluzii divergente in efortul acestora de a stabili dacd un
produs ar trebui considerat sau nu medicament pentru terapia avansatd. Diferentele
care existd la nivelul intregii UE in ceea ce priveste clasificarea medicamentelor
pentru terapia avansatd au fost, de asemenea, identificate ca reprezentand o
preocupare, in cadrul consultdrii publice efectuate de catre serviciile Comisiei la
pregatirea prezentului raport.

Posibilitatea ca acelasi produs sd se supuna unor cerinte diferite la nivelul intregii UE
presupune ca nivelul de protectie a sanatatii publice este diferit in functie de locul de

RO



RO

4.4.

4.4.1.

resedintd al pacientului. Introducerea pe piatd a aceluiasi produs in temeiul unor
regimuri de reglementare diferite nu este numai indezirabild din punctul de vedere al
sanatatii publice, ci submineaza, de asemenea, stimulentele destinate dezvoltarii
medicamentelor pentru terapia avansati. In primul rand, incertitudinea legati de
potentialul de piatdi al unui produs descurajeazi investitiile. In al doilea rand,
clasificarea divergenta a aceluiasi produs denatureaza concurenta dintre dezvoltatori.
In cele din urma, aplicarea unor cerinte de reglementare diferite pe intreg teritoriul
UE impiedica libera circulatie a produselor in cauza.

Regulamentul privind MTA a delegat agentiei sarcina de a oferi recomandari
stiintifice privind clasificarile terapiilor avansate. Consultanta este oferitd gratuit si
nu este obligatorie.

Mecanismul de clasificare prevdazut in Regulamentul privind MTA a demonstrat
doud puncte tari. In primul rind, o evaluare centralizatd asigurd un punct de vedere
unic la nivelul intregii UE si ofera certitudine. In al doilea rand, faptul ci serviciul
este oferit gratuit a indemnat Intreprinderile mici sa utilizeze acest mecanism (a se
vedea sectiunea 3.3). In opinia Comisiei, acesta este un rezultat pozitiv, deoarece
poate garanta ca procesul de dezvoltare a produselor respective este conceput intr-o
fazd incipienta, astfel incat sa maximizeze sansele de a obtine o autorizatie de
introducere pe piata.

Cu toate acestea, mecanismul actual de clasificare prezintd, de asemenea, unele
puncte slabe. In primul rand, concluzia CTA potrivit cireia un produs este un
medicament pentru terapia avansatd poate fi ignoratd de catre un dezvoltator care
decide sa introduca produsul pe piata fara a genera date cu privire la eficacitate si
sigurantd si/sau fara a respecta cerintele privind calitatea si farmacovigilenta care
sunt specifice medicamentelor. O altd limitare a sistemului actual este aceea ca
autoritatile competente din statele membre nu au posibilitatea de a solicita opinia
CTA atunci cand se confruntd cu intrebarea daca un produs ar trebui considerat sau
nu medicament pentru terapia avansata.

Cerinte privind autorizatia de introducere pe piata a medicamentelor pentru
terapia avansata

Observatii generale

Regulamentul privind MTA se bazeazd pe procedurile, conceptele si cerintele
elaborate pentru medicamentele bazate pe substante chimice. Cu toate acestea,
medicamentele pentru terapia avansatd prezintd caracteristici foarte diferite. De
asemenea, spre deosebire de medicamentele bazate pe substante chimice, cercetarea
in domeniul terapiilor avansate este — in mare parte — efectuatd de mediul academic,
de organizatiile non-profit si de IMM-uri, care dispun de resurse financiare limitate si
carora le lipseste adesea expunerea la sistemul de reglementare care guverneaza
medicamentele.

Directiva 2009/120/CE a Comisiei prevede cerinte adaptate In ceea ce priveste
informatiile pe care solicitantii trebuie sa le furnizeze atunci cand solicitd o
autorizatie de introducere pe piatd a unui medicament pentru terapia avansata.
Posibilitatea de a aplica o abordare bazata pe riscuri pentru a determina gradul de
extindere a datelor privind calitatea, a datelor clinice, precum si a datelor neclinice,
este, de asemenea, luata In considerare.

Cu toate acestea, consultarea publicd aratd ca se resimte la scard largad faptul ca ar
trebui aplicata mai multa flexibilitate, In special in domeniul calitétii, in scopul de a
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garanta cd cerintele privind cererile pentru autorizatia de introducere pe piata iau in
considerare progresele stiintifice si caracteristicile specifice ale medicamentelor
pentru terapia avansatd. Aceastd opinie a fost Tmpartdsitd de respondentii
reprezentanti ai industriei, ai pacientilor, ai spitalelor, ai mediului academic si ai
organizatiilor non-profit.

Pe langd posibilele adaptari specifice ale cerintelor privind datele referitoare la
calitate sau la eficacitate/siguranta, s-a sugerat cd, pentru a permite terapiilor
avansate sa demareze, ar trebui explorate abordari alternative pentru a reduce
costurile de reglementare. Prin urmare, mai multi respondenti au sugerat, in cadrul
consultarii publice, introducerea unei autorizatii de introducere pe piata acordate pe
baza unor date limitate si care sa fie utilizatd intr-un context restrans, in special n
cazul necesitatilor medicale nesatisfacute. Datele colectate cu privire la utilizarile in
contextele restrictive ar putea fi utilizate ulterior pentru a extinde autorizatia de
introducere pe piatd pana cand aceasta devine o autorizatie standard.

Cazul medicamentelor pentru terapia avansata autologe

In cazul produselor autologe, celulele/tesuturile sunt recoltate de la un pacient, apoi
tratate sau extinse si, in cele din urma, acestea sunt introduse inapoi la acelasi
pacient. Materialul de baza (si anume, celulele/tesuturile) este diferit pentru fiecare
pacient si, prin urmare, procesul de fabricatie a produselor respective are trasaturi
specifice in comparatie cu alte medicamente.

Cu toate acestea, nu toate produsele autologe se confruntd cu aceleasi provocari
legate de fabricatie. Din acest punct de vedere, este adecvat sd se faca distinctia intre
doud scenarii diferite. Pe de o parte, existd produse autologe pentru care
celulele/tesuturile pacientului sunt transportate la o companie farmaceutica, iar
medicamentul final este trimis Tnapoi la spital pentru a fi implantat/injectat la acelasi
pacient. ChondroCelect, MACI si Provenge, care au primit o autorizatie de
introducere pe piatd centralizata, sunt exemple de astfel de medicamente pentru
terapia avansatd autologe. Pe de altd parte, existd cazuri in care celulele/tesuturile
pacientului sunt manipulate in spital (de exemplu, cu ajutorul unor dispozitive
medicale concepute pentru separarea si manipularea celulelor) inainte de a fi
readministrate la acelasi pacient.

In cadrul consultirii publice, unii respondenti au considerat ci medicamentele pentru
terapia avansatd autologe nu ar trebui reglementate ca medicamente. Desi aceasta
abordare ar reduce costurile de dezvoltare asociate cu utilizarea unor astfel de
produse, in opinia Comisiei, necesitatea de a asigura un nivel adecvat de protectie a
sandtatii publice ar trebui sd prevaleze asupra considerentelor de ordin economic.

Reglementarea produselor respective ca medicamente garanteazd cd analiza
risc-beneficiu a fost considerata pozitiva de céatre un organism independent si inalt
specializat, cd pacientii sunt monitorizati In urma tratamentului si ca efectele de
durata ale tratamentului pot fi cunoscute de catre specialistii din domeniul sanatatii
(in ceea ce priveste nu numai siguranta, ci si eficacitatea).

Cu toate acestea, este important ca cerintele care se aplica produselor autologe sa fie
proportionale si adaptate caracteristicilor specifice. Solicitarea ca produsele autologe
care sunt fabricate Tn cadrul spitalului, anterior administrarii la pacient, sa respecte
controalele de calitate si cerintele privind fabricarea caracteristice medicamentelor
standardizate care contin substante chimice ar Tmpiedica dezvoltarea in practica a
unor astfel de tratamente, intrucat ar fi necesar un certificat de conformitate a
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4.5.

loturilor pentru fiecare tratament si fiecare spital ar trebui sa detind o licenta de
fabricatie.

Cazul medicamentelor pentru terapia avansata combinate

Un medicament pentru terapia avansata combinat este un medicament pentru terapia
avansatd care contine celule sau tesuturi viabile si care incorporeaza unul sau mai
multe dispozitive medicale ca parte integrantd din produs. Medicamentele pentru
terapia avansatd care Incorporeazd un dispozitiv, dar contin celule sau tesuturi
neviabile sunt, de asemenea, medicamente pentru terapia avansatd combinate daca
actiunea celulelor/tesuturilor asupra organismului uman este primordiala fata de cea
a dispozitivului respectiv.

In temeiul normelor actuale, evaluarea stiintifici finali a medicamentelor pentru
terapia avansata combinate este efectuatd de catre CTA. Cu toate acestea, In ceea ce
priveste dispozitivele, agentia se bazeaza pe evaluarea de catre organismele notificate
(daca aceasta este disponibild). Daca nicio evaluare din partea organismelor
notificate nu este disponibild, agentia are obligatia, In principiu, sa consulte un astfel
de organism, cu exceptia cazului in care CTA considerd cd acest lucru nu este
necesar.

Consultarea publica a ardtat cd evaluarea separatd a dispozitivului medical si a
medicamentului este perceputd, la scard largd, ca o povara excesiva atunci cand
dispozitivul nu este introdus pe piatd separat. Prin urmare, a existat o sustinere
puternica a principiului unei evaludri unice (de ciatre CTA) pentru medicamentele
pentru terapia avansatd in cazul carora dispozitivul este parte integranta din produs
(si anume, pentru toate medicamentele pentru terapia avansatd combinate). De
asemenea, consultarea publica a aratat ca partile interesate au dificultati in a intelege
interactiunea dintre agentie si organismele notificate in practica.

De asemenea, consultarea a pus In evidentd un risc existent in actualul cadru, si
anume ca dezvoltatorii sd fie mai tentati sd utilizeze dispozitivele medicale deja
autorizate (chiar daca pentru o utilizare diferita fatd de utilizarea planificatd pentru
medicamentele pentru terapia avansatd combinate) decat sa dezvolte dispozitive noi,
mai bine orientate. O astfel de directie de actiune poate fi determinatd de perceptia ca
selectarea unui dispozitiv cu marcajul CE ar facilita procedura de reglementate.

Procedura de autorizare a introducerii pe piata

Regulamentul privind MTA solicitd ca cererile pentru autorizatia de introducere pe
piata pentru terapiile avansate sa fie inaintate agentiei. Evaluarea stiintifica a acestora
implica pana la cinci comitete. Mai exact:

(1) CTA evalueaza cererea pentru autorizatia de introducere pe piatd si transmite
opinia sa Comitetului pentru medicamente pentru uz uman (,,CHMP”);

(i) CHMP adopta o opinie care este transmisa Comisiet,

(ii1)) Comitetul consultativ pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (,,PRAC”) ofera CHMP recomandari in materie de
farmacovigilenta;
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(iv) Comitetul pediatric (,,PDCO”) intervine in aspectele legate de obligatiile
impuse in temeiul Regulamentului (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului
European si al Consiliului'®; si

(v) Comitetul pentru medicamente orfane (,,COMP”) ofera Comisiei opinii
stiintifice cu privire la aspectele legate de aplicarea stimulentelor pentru
medicamentele orfane (prin urmare, comitetul respectiv se implicd numai in
masura in care solicitantul solicita statutul de medicament orfan).

Procedura actuala de autorizare a introducerii pe piata s-a dovedit dificil de gestionat
in practica si reprezintd, de asemenea, o provocare pentru potentialii solicitanti, care
sunt, de regula, entitdti fard expunere la procedura centralizatd a autorizatiilor de
introducere pe piati. In acest sens, consultarea publici a aritat ci procedura de
evaluare a medicamentelor pentru terapia avansata de catre agentie este perceputd ca
fiind prea 1mpovaratoare, in special pentru IMM-uri si pentru organizatiile
non-profit.

In concluzie, experienta dobanditi de la intrarea in vigoare a Regulamentului privind
MTA aratd ca existd loc pentru rationalizarea procedurii de evaluare a
medicamentelor pentru terapia avansatd. Simplificarea acestei proceduri ar trebui nu
numai s aducd beneficii potentialilor solicitanti, ci, de asemenea, sd garanteze ca
existd o evaluare solida a unor astfel de produse complexe si o alocare clard a
responsabilitatii pentru sarcina respectiva la nivelul agentiei.

Certificarea

Certificarea datelor privind calitatea si a datelor neclinice de catre agentie a
reprezentat un nou instrument conceput pentru a sprijini IMM-urile sd atraga
investitii/sa obtina venit pentru dezvoltarea medicamentelor pentru terapia avansata.
Prin analogie cu reducerile aplicate in cazul avizelor stiintifice, agentia a aplicat o
reducere de 90 % a taxei pentru cererile de certificare inaintate de IMM-uri"”.

Cu toate acestea, numarul foarte scazut de cereri de certificare primite este un
rezultat dezamagitor. Utilizarea scazuta a procedurii de certificare se poate explica,
partial, prin excluderea entitdtilor necomerciale din sistemul de certificare. Prin
urmare, extinderea categoriei de solicitanti care ar putea solicita o certificare ar putea
sa contribuie la cresterea valorii acestui instrument.

De asemenea, rezultatul consultdrii publice si ancheta efectuati de ciatre EMA®
sugereaza cd valoarea certificarii ar putea creste dacad s-ar realiza unele modificari,
cum ar fi clarificarea legaturii dintre certificare si procedura de autorizare a
introducerii pe piata sau extinderea sistemului de certificare pentru a acoperi si alte
parti din dosar (si anume, aspectele clinice).

Avize stiintifice

Contactele timpurii dintre dezvoltatorii de medicamente pentru terapia avansatd si
autoritdti sunt importante pentru a garanta ca activitatile de dezvoltare sunt concepute

in cel mai bun mod posibil pentru a maximiza sansele obtinerii unei autorizatii de
introducere pe piata. Intelegerea, din primele etape ale dezvoltdrii, a cerintelor care

Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului privind medicamentele
de uz pediatric si de modificare a Regulamentului (CEE) nr. 1768/92, a Directivei 2001/20/CE, a
Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1).

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Other/2013/07/WC500146978.pdf

http://www.ema.europa.cu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/02/WC500138476.pdf
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sunt necesare pentru a demonstra eficacitatea si siguranta produsului este deosebit de
importanta pentru dezvoltatorii care nu sunt familiarizati cu procedurile de autorizare
a introducerii pe piata.

Ca un stimulent pentru a determina dezvoltatorii de medicamente pentru terapia
avansatd sa discute dezvoltarea produselor acestora cu agentia, Regulamentul
privind MTA a prevazut reduceri semnificative ale taxelor pentru cererile de avize
stiintifice. Reducerea a atins pragul de 90 % in cazul IMM-urilor.

Numadrul ridicat de cereri de avize stiintifice primite de catre agentie in perioada
vizatd de prezentul raport reprezintd o evolutie pozitivd, care poate contribui la
transpunerea cu succes a cercetarii Tn medicamente. De o importantd deosebita este
faptul ca majoritatea cererilor de avize stiintifice au provenit din randul IMM-urilor
(a se vedea sectiunea 3.5). Prin urmare, reducerea masiva aplicatd IMM-urilor s-a
dovedit a fi eficienta.

Dimpotrivd, excluderea anumitor organizatii non-profit de la stimulentele privind
taxele a fost identificata, in cadrul consultarii publice, ca reprezentand o deficienta.
Procentajul scazut de cereri de avize stiintifice din partea mediului academic (6 %)
sugereaza ca o reducere a taxelor, similard cu cea aplicata IMM-urilor, ar putea
incuraja cercetdtorii care lucreaza intr-un cadru academic (sau intr-un alt tip de cadru
non-profit) sa solicite un aviz stiintific din partea agentiei.

Stimulente privind taxele aferente cererilor pentru autorizatia de introducere
pe piata si obligatiilor ulterioare introducerii pe piata

Taxele legate de cererea pentru autorizatia de introducere pe piata si de activitdtile
ulterioare introducerii pe piatd (in decursul primului an de la acordarea autorizatiei)
au fost reduse cu 50 % In cazul IMM-urilor si al spitalelor, in cazul in care existd un
interes privind sandtatea publicd pentru medicamentul pentru terapia avansatd in
cauza. Cu toate acestea, reducerile de taxe au fost limitate in timp si nu se mai aplica.

Este dificila extragerea de concluzii generale cu privire la impactul unor astfel de
stimulente privind taxele, intrucit numai doud autorizatii de introducere pe piatd au
fost acordate in termenul de valabilitate al acestora. Cu toate acestea, 1n linii mari,
costurile legate de activitatile ulterioare introducerii pe piatda pot fi extrem de
semnificative, in special dacd este impus un numar ridicat de obligatii ulterioare
introducerii pe piatd. Costurile respective pot fi inaccesibile pentru intreprinderile
mici, In special pand la data la care medicamentul este capabil sa genereze venit (si
anume, In asteptarea acordului organismelor nationale competente in materie de
proceduri de rambursare).

CoNcLuzIn

Terapiile avansate au potentialul de a aduce beneficii majore pacientilor. Cu toate
acestea, existd in continuare numeroase aspecte necunoscute §i, prin urmare, este
importantd punerea In aplicare a unor controale adecvate pentru a preveni
consecintele nefavorabile asupra sandtatii publice.

Regulamentul privind MTA protejeaza pacientii prin faptul ca solicitd efectuarea
unei analize independente a medicamentelor pentru terapia avansata de catre cei mai
buni experti existenti In UE, in conformitate cu standarde inalte de calitate,
eficacitate si sigurantd, Tnainte ca produsul sd fie pus la dispozitia pacientilor.
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Cu toate acestea, cerintele prea impovaratoare ar putea avea consecinte nefavorabile
asupra sanatatii publice, intrucat acestea ar putea impiedica aparitia unor tratamente
valabile pentru necesititile medicale nesatisfacute. Reglementarea in domeniu ar
trebui sd contribuie la crearea de conditii care sa faciliteze aparitia unor noi
medicamente, garantdnd, n acelasi timp, un nivel ridicat de protectie a sanatatii
publice. De asemenea, la fel de importanta este adaptarea cadrului de reglementare la
progresele stiintifice rapide.

Pe baza experientei dobandite de la intrarea in vigoare a Regulamentului privind
MTA, pot fi identificate unele posibilitati de a sprijini transpunerea cercetarii in
medicamente pentru terapia avansata disponibile pentru pacientii din intreaga UE,
mentinand, 1n acelasi timp, un nivel ridicat de protectie a sanatatii publice, inclusiv:

- clarificarea domeniului de aplicare a Regulamentului privind MTA, prin
ajustarea actualelor definitii ale medicamentelor pentru terapia avansata si prin
reflectarea asupra cadrului de reglementare adecvat pentru noile produse
inovatoare care este posibil sa nu fie cuprinse in dispozitiile existente;

- luarea in considerare a unor masuri menite sa evite disparitatile legate de
clasificarea medicamentelor pentru terapia avansata din UE;

- clarificarea conditiilor de aplicare a scutirii in cazul utilizarii 1n spital, precum
si a rolului datelor astfel obtinute in contextul procedurilor de autorizare a
introducerii pe piata;

- revizuirea cerintelor privind autorizarea medicamentelor pentru terapia
avansatd, in scopul de a garanta cd cerintele aplicabile sunt proportionale si
bine adaptate la caracteristicile specifice ale acestora, acordand o atentie
specificd produselor autologe;

- rationalizarea procedurilor de autorizare a introducerii pe piata;

- extinderea procedurii de certificare si clarificarea legaturii dintre certificare si
procedura de autorizare a introducerii pe piata;

- crearea unui mediu mai favorabil pentru dezvoltatorii de medicamente pentru
terapia avansatd care lucreaza intr-un cadru academic sau non-profit, inclusiv
promovand contactele timpurii cu autoritatile prin aplicarea reducerii de taxe
pentru avizul stiintific si prin extinderea sistemului de certificare pentru astfel
de dezvoltatori;

- luarea in considerare a posibilelor stimulente in materie de taxe pentru a reduce
impactul financiar al obligatiilor ulterioare introducerii pe piata.
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