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Souhrn

V souladu s provadénim ¢&lanku 17 Nafizeni (ES) &. 1394/2007' (déle jen ,Nafizeni o 1é&ivych
pfipravcich pro moderni terapie (ATMP)") mohou zadatelé vyuzit volitelny postup, kterym je
védecké doporuceni CAT (Vyboru po moderni terapie) ke klasifikaci ATMP, dale jen ,klasifikace
ATMP". To je podpofeno Narizenim o IéCivych pFipravcich pro moderni terapie, které Evropské
lékové agentuie (EMA) umoznuje v Uzké spolupraci s Evropskou komisi stanovit, zda dany
pripravek spliuje védecka kritéria, jimiz se definuji ATMP, nebo nikoliv."

CAT vydava védecka doporuceni, jimiz se stanovi, zda pfislusny pripravek spliuje definici ATMP
v Evropské Unii.

Nafizeni o ATMP a Smérnice 2001/83/ES, Ptiloha I, &ast IV uvadé&ji pfesné pravni definice ATMP.

Klasifikace ATMP vychazi z hodnoceni toho, zda dany pfipravek spliiuje jednu z definic 1é¢ivého
pfipravku pro genovou terapii (GTMP), 1éCivého pfipravku pro somatobunécnou terapii, (SCTMP)
nebo pripravku tkanového inzenyrstvi (TEP) a zda pfipravek splfiuje definici kombinovaného ATMP
nebo nikoliv. Zaroven je vSak zohlednéno to, ze vzhledem ke komplexni povaze téchto Iécivych
piipravkd, omezenému mnozstvi dat v rané fazi vyvoje pfipravku a rychlému rozvoji védy a
techniky mohou vyvstavat otazky hraniénich pFipadd .

Klasifikaci ATMP provadi CAT na zadost subjektu, ktery vyviji genovy, bunécny nebo tkanovy
pfipravek, a na zakladé informaci jim poskytnutych, a vysledek klasifikace je tudiz specificky pro
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vyvijeny pfipravek. Pfiklady! a zadvéry uvedené v tomto dokumentu nemuseji byt pfimo vztaZitelné
na dal&i pFipravky, které mohou byt jiného plivodu nebo vyrab&né pomoci jinych postupl nebo

s nimiz se manipuluje odliSnym postupem. Pfiklady klasifikace CAT v tomto diskusnim dokumentu
nelze chapat jako generickou klasifikaci urcitych tfid ATMP. Budouci Zadatelé by méli pfi extrapolaci
klasifikace CAT na své pripravky postupovat obezietné a méli by zvazit podani zadosti o klasifikaci
ATMP pro svij ptipravek.

Postup klasifikace ATMP je dobrovolny a bezplatny. Ackoliv doporuceni ke klasifikaci poskytnuté
Agenturou neni zavazné, miZe tento postup pomoci subjekttim vyvijejicim ptipravky pti vyjasnéni
regula¢niho rdmce. Dale poskytuje objasnéni vyvojové cesty a védecko-regulacni pokyny, jimiz je
tfeba se fidit. Klasifikace ATMP mUze téz nékdy predstavovat uZiteény nastroj pro Zadatele, jehoz
pomoci se zahaji dialog s regulaénimi organy, ktery odpovida pfimo vyvijenému pripravku. Na
klasifikaci ATMP, spoleéné s daldimi nastroji (napf. briefingy ITF?), je skuteéné tfeba pohliZet jako
na prvni prilezitost navazani spoluprace s regulatory. Jakmile se zamyslena klasifikace ATMP
vyjasni a potvrdi, mize dialog pokracovat prostiednictvim dal&ich regulaénich postupd, jako je
védecké poradenstvi a certifikace (vztahuje se pouze na malé a stfedni podniky). Klasifikace ATMP
mUze déle subjektdim vyvijejicim pFipravky pomoci ziskat pristup ke véem relevantnim sluzbam a
pobidkam, které nabizi EMA.

PFestoze klinickd hodnoceni spadaji do pravomoci pfisluénych narodnich organd, je dilezité
zdlraznit, Ze doporuceni ke klasifikaci vydavana CAT mohou pomoci p¥i predkladani dokumentace
klinického hodnoceni, vzhledem k tomu, Ze Zadatel i pfislusné narodni organy budou mit povédomi
o stanovisku k evropské klasifikaci, coz mlZe vyjasnit a usnadnit identifikaci nejvyznamné&jsich
kritérii a postupu, jez se maji uplatnit.

Dale Ize klasifikaci ATMP uplatnit v jakékoliv fazi vyvoje pripravku, a to i tehdy, pokud nejsou

k dispozici neklinické a klinické Udaje. Je tfeba poznamenat, Zze védecka doporuceni vydana CAT se
vzdy vztahuji ke konkrétnimu pripravku. Bez jednoznacného popisu pfipravku tedy nelze
klasifikovat védecké ,koncepty".

Dale plati, Zze postup klasifikace ATMP se uplatfiuje pouze tehdy, kdy se jednd o pfipravek
zakladajici se na genech, burikdch nebo tkanich>.

Pokud se po vystaveni ptvodni klasifikace ATMP objevi dal&i védecké informace, které mohou
klasifikaci pripravku ovlivnit, mize Zadatel predloZit ndslednou z&dost. Zde by se mél uplatnit
stejny postup jako pfi prvnim podani.

Souhrnné vysledné klasifikace ATMP, které doposud CAT posoudil, jsou k dispozici na internetovych
strankach EMA?. Souhrnné zpravy o klasifikaci ATMP se zvetejfiuji od r. 2011.

Zavaznost
Cilem tohoto diskusniho dokumentu je poskytnout pokyny k postupu klasifikace ATMP i
k interpretaci klicovych pojmU definice l1é&ivého ptipravku pro genovou terapii, |é¢ivého pFipravku

pro somatobunécnou terapii, pripravku tkafového inzenyrstvi a kombinovaného IéCivého pripravku
pro moderni terapie. Pokyny zohlednuji zkusenosti ziskané z praxe postupu klasifikace.

2. Diskuse

2.1. Pravni zaklad klasifikace ATMP

! Aby se ochranily divémé obchodni informace poskytnuté Zadatelem, jsou piiklady uvedené v tomto diskusnim dokumentu zobecnéné, predevsim ve
smyslu vyrobnich a manipulaénich kroku.

2 Viz internetova stranka EMA: European Medicines Agency - Human medicines - Innovation Task Force (ITF)

3 S ohledem na pravomoc Evropské 1ékové agentury stanovenou ¢lankem 17 Natizeni ¢. 1394/2007, tj.: ,,Kazdy zadatel vyvijejici pfipravek
zakladajici se na genech, buiikach nebo tkanich mize pozadat agenturu o védecké doporudeni s cilem ur¢it, zda uvedeny ptipravek spada z védeckého
hlediska pod definici 1é¢ivého piipravku pro moderni terapii ....”

4 Uplny seznam védeckych doporuceni ke klasifikaci ATMP je k dispozici na nasledujici adrese:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000301.jsp&mid=WC0b01ac05800862c0
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Podle odstavce 1, pism. a) ¢lanku 2 Nafizeni (ES) ¢. 1394/2007, “léCivym ptipravkem pro moderni
terapii” se rozumi kterykoliv z t&chto humannich Ié&ivych pfipravki:

e |éCivy pfipravek pro genovou terapii definovany v Casti IV pfilohy I smérnice 2001/83/ES, ve
znéni pozdé&jsich predpist

o |éCivy pripravek pro somatobunécnou terapii definovany v ¢asti IV pfilohy I smérnice
2001/83/ES, ve zné&ni pozdé&jsich predpisi

e pripravek tkanového inzenyrstvi definovany v odst. 1, pismenu b) ¢lanku 2 Nafizeni (ES) ¢.
1394/2007.

Odstavec 1, pismeno d) ¢lanku 2 Nafizeni o ATMP dale uvadi definici ,kombinovaného IéCivého
ptipravku pro moderni terapii”. V p¥ipadé t&chto pripravkd je nedilnou souéasti ptipravku
zdravotnicky prostfedek (viz nize).

Definice |écivého pripravku pro genovou terapii a IéCivého pfipravku pro somatobunécnou terapii
podle Smérnice 2001/83/ES, Ptiloha I, ¢ast IV, ve znéni pozdé&jsich predpisl (provadé&jici Smérnici
2009/120/ES) jsou nasledujici:

2.1.1. Lécivy pripravek pro genovou terapii

Lécivym pfipravkem pro genovou terapii se rozumi biologicky léCivy pfipravek, ktery ma nasledujici
vlastnosti:

(a) obsahuje ucinnou latku, ktera obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu pouZivanou u lidi
nebo podavanou lidem k regulaci, reparaci, vyméné, doplnéni nebo odstranéni genetické sekvence,
nebo z takové rekombinantni nukleové kyseliny sestava;

(b) jeho terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky ucinek se vztahuje pfimo na sekvenci
rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuje, nebo na produkt genetické exprese této
sekvence.

LécCivé pFipravky pro genovou terapii nezahrnuji vakciny proti infekénim onemocnénim.

Je tfeba poznamenat, Ze k tomu, aby lécivy pripravek byl povazovan za |IéCivy pripravek pro
genovou terapii, musi splfiovat vlastnosti uvedené v pismenu a) i b).

2.1.2. LéCivy pripravek pro somatobunécénou terapii

Lécivym pripravkem pro somatobunécnou terapii se rozumi biologicky IéCivy pripravek, ktery ma
nasledujici vlastnosti:

(a) obsahuje buniky nebo tkané, které byly pfedmétem zasadni manipulace, ¢imz doslo ke zméné
biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci nebo strukturalnich viastnosti relevantnich pro
zamyslené klinické pouziti, nebo buriky nebo tkané, které nejsou urceny k pouZiti pro stejnou
zakladni funkci (stejné zakladni funkce) u prijemce a darce, nebo z takovych bunék nebo tkani
sestava;

(b) je predstaven s tim, Zze ma vlastnosti pro 1éCbu, prevenci nebo diagnostiku v pripadé
onemocnéni na zdkladé farmakologického, imunologického nebo metabolického plsobeni svych
bunék nebo tkani, nebo je za timto ucelem pouzivan u lidi nebo podavan lidem.

Pro ucely pismene a) se zejména manipulace uvedené v pfiloze I Nafizeni (ES) &. 1394/2007
nepovazuji za zasadni manipulace: Fezani, rozmélriovani, tvarovani, odstredovani, namaceni

v antibiotickych nebo antimikrobidlnich roztocich, sterilizace, ozarovani, oddéleni, zahustovani nebo
cisténi bunék, filtrovani, lyofilizace, zmrazeni, kryokonzervace a vitrifikace.

Je tfeba poukazat na to, ze tento seznam manipulaci, které nejsou povazovany za zasadni, neni
vycCerpavajici.
Dale je tfeba poznamenat, ze k tomu, aby byl IéCivy pripravek povazovan za |écivy pfipravek pro

somatobunécnou terapii, musi splfiovat vlastnosti uvedené v pismenu a) i b).
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2.1.3. Pripravky tkanového inzenyrstvi

Pripravkem tkanového inzenyrstvi se podle odst. 1, pism. b) ¢lanku 2 Narizeni (ES) ¢. 1394/2007
rozumi pfipravek, ktery:

- obsahuje upravené burnky nebo tkané nebo se z nich sklada a

- je prezentovan jako pripravek majici viastnosti, jez slouzi k obnové, opravé nebo nahrazeni
lidskych tkani, nebo je za timto ucelem u lidi pouZivan nebo je jim podavan.

Pripravek tkariového inZenyrstvi mize obsahovat buriky nebo tkané lidského nebo zvifeciho plvodu
nebo oboji. Bunky nebo tkané mohou byt Zivotaschopné nebo neZivotaschopné. Mohou rovnéz
obsahovat dalsi latky jako bunécné vyrobky, biomolekuly, biomaterialy, chemické latky, nosné
struktury nebo matrice.

Z této definice jsou vynaty pfipravky obsahujici nebo sestavajici vyluéné z lidskych nebo zvifecich
bunék nebo tkani, které nejsou Zivotaschopné, neobsahuji Zadné Zivotaschopné tkané nebo bunky
a jejich hlavnim ucinkem neni farmakologicky, imunologicky nebo metabolicky Gcinek.

Odstavec 1, pismeno c) ¢lanku 2 Nafrizeni (ES) €. 1394/2007 déle uvadi, ze:

~Upravenymi® burikami nebo tkanémi se rozumi bunky nebo tkané, které splnuji alespor jednu z
téchto podminek:

- buriky nebo tkadné byly pfedmétem podstatné manipulace, v jejimZz disledku bylo dosaZeno
biologickych vlastnosti, fyziologickych funkci nebo strukturalnich viastnosti podstatnych pro
zamyslenou regeneraci, opravu nebo vyménu. Za podstatné manipulace nejsou povazovany
zejména manipulace uvedené v priloze I,

- buriky nebo tkané nejsou uréeny k pouZiti ke stejné zakladni funkci nebo funkcim u pfijemce
shodnym se zakladni funkci nebo funkcemi u darce.

2.1.4. Kombinované lé¢ivé pripravky pro moderni terapii

Podle odstavce 1, pismena d) ¢lanku 2 Nafizeni (ES) ¢. 1394/2007
~Kombinovanym IéCivym pripravkem pro moderni terapii* se rozumi 1é¢ivy pripravek pro moderni
terapii, ktery splfiuje tyto podminky:

- musi obsahovat jako nedilnou souéast pfipravku jeden nebo vice zdravotnickych prostfedkd ve
smyslu ¢&l. 1 odst. 2 pism. a) smérnice 93/42/EHS, nebo jeden nebo vice aktivnich implantabilnich
zdravotnickych prostfedk( ve smyslu &. 1 odst. 2 pism. c) smérnice 90/385/EHS a

- jeho bunécna nebo tkariova ¢ast musi obsahovat Zivotaschopné buriky nebo tkané, nebo

- jeho bunécna nebo tkariova ast obsahujici nezivotaschopné buriky nebo tkané musi byt schopna
plsobit na lidské télo takovym Ucinkem, ktery Ize vzhledem k U&inku uvedenych zdravotnickych
prostfedkd povaZovat za hlavni.

Pozadavky na zdravotnické prostfedky a implantabilni zdravotnické prostredky jsou uvedeny
v prislusnych pokynech Evropské komise a v legislativé, jiz se Fidi zdravotnické prostredky.

2.1.5 DalSi pravni ujasnéni v Nafizeni (ES) €. 1394/2007

¢ S ohledem na pFipravky obsahujici buriky nebo tkané clanek 2, odstavec 2 stanovi, Ze:

~Obsahuje-li pfipravek Zivotaschopné buriky nebo tkané, povaZuje se farmakologicky, imunologicky
nebo metabolicky Géinek téchto bunék nebo tkani za hlavni zplsob U&inku tohoto pfipravku.”
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V ptipadé ptipravkl tkafového inzenyrstvi jejich zplsob plsobeni souvisi s obnovou, opravou nebo
nahrazenim lidskych tkani, jak je uvedeno v odstavci 1, pismenu b) ¢lanku 2.

¢ Podle odstavce 3 Clanku 2 se léc€ivé pripravky pro moderni terapii obsahujici autologni i
allogenni buiiky nebo tkané povazuji za pripravky urcené k allogennimu pouziti.

e Pravidlo pro rozligeni pripravk( ATMP:

V odstavci 4 a 5 ¢lanku 2 se uvadi, ze:

L,Lé&ivy pfipravek, ktery miZe spadat pod definici pfipravku tkariového inZenyrstvi i pod definici
IéCivého pFipravku pro somatobunécnou terapii, se povaZuje za pfipravek tkarového inZzenyrstvi.
Pfipravek, ktery miZe spadat pod definici I1é&ivého pFipravku pro somatobunéé&nou terapii nebo
pFipravku tkariového inZenyrstvi a lIéCivého pFipravku pro genovou terapii, se povaZuje za IéCivy
pfipravek pro genovou terapii.”

2.2. Védecké principy, jimiz se ridi klasifikace ATMP

Podle ¢lanku 17 Narizeni o ATMP se pfipravky klasifikuji podle pfislusnych definic Iécivého pfipravku
pro genovou terapii, 1éCivého pripravku pro somatobunécnou terapii, pfipravku tkanového
inZenyrstvi a kombinovaného ATMP, na zakladé védeckych informaci poskytnutych Zadatelem.

Tato ¢ast osvétluje védecka kritéria, ktera se vztahuji na klasifikaci ATMP. Nasledujici seznam
kritérii vychazi pfedevsim ze zkuSenosti, které CAT ziskal prostfednictvim doposud vydanych
doporuceni ke klasifikaci ATMP'. Tato kritéria nelze povaZovat za vy&erpavaijici a, vzhledem k vyvoji
védy, nemeénna.

2.2.1. Definice bunky, zivotaschopné bunky a tkané pro ucely klasifikace

Pro Ucely klasifikace ATMP CAT mé za to, Ze burika je definovéna nasledujicim zplsobem: typickou
burikou je nejmensi jednotka organismu, ktera je pfimym produktem mitdézy. Buriku tvofi jadro
(eukaryotické buriky) nebo nukleoidni material (prokaryotické buriky) a cytoplazma uzavfena

v bunécné membrané. Zivotaschopna bunka by méla byt schopna produkovat energii a
syntetizovat nové molekuly ze surovin."

Tuto definici je tfeba Cist ve spojitosti s relevantni legislativou, véetné Nafizeni (ES) ¢. 1394/2007 a
Smérnice 2001/83/ES, vC¢. jeji prilohy I, ¢asti IV (technické pozadavky na ATMP).

Zivotaschopnd burika je burika, kterd ma funkéni cytoplazmatickou membrénu. Evropsky Iékopis
uvadi informace o stanoveni, jimiz se prokaze integrita a aktivita cytoplazmatické membrany -
»Guideline on human cell-based medicinal products® (Pokyny k 1é&ivym pfipravkiim zaloZenym na
bunikach) (EMEA/CHMP/410869/2006) [Ph. Eur. Obecna kapitola 2.7.29 (01/2008:20729)].
Uvedena metoda odkazuje predevsim na bunécné barveni a manualni nebo automaticky provadéné
analyzy bun&&né suspenze pomoci svételného mikroskopu nebo pritokové cytometrie, s cilem
stanovit procento zivotaschopnych bunék. Tataz definice zivotaschopnych bunék je uvedena

v pokynu , Guideline on human cell-based medicinal products® (EMEA/CHMP/410869/2006).

Tkané definuje Smérnice 2004/23/ES (¢l.3.b) jako ,vSechny zakladni ¢asti lidského téla tvorené
bunkami®.

2.2.2. Uvadény zpusob ucéinku

Informace o uvadéném zplsobu Gcinku jsou zvlasté dllezité pro potvrzeni toho, zda je pFipravek
uréen pro 1é¢bu, prevenci nebo diagnostiku onemocnéni, a zda plisobi farmakologicky,
imunologicky nebo metabolicky, nebo zda je pfipravek uréen pro obnovu, opravu nebo ndhradu
bunék/tkani. Mozny zplsob Ucinku Ize uvazovat ve vztahu k zamyé$lené indikaci.
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Pokud se naptiklad mesenchymalni kmenové buriky pouziji k Ié¢b& nemocného orgénu, mize se
tak dit prostfednictvim kombinace mechanism{, které mohou zahrnovat metabolické,
imunologické, farmakologické plisobeni, obnovu a opravu. V takovémto ptipadé hlavni uvadény
zplsob Ucinku ovlivni to, zda bude pripravek klasifikovén jako pripravek pro somatobuné&nou
terapii nebo jako pfipravek tkanového inzenyrstvi.

Tvrzeni miZe vychdzet bud’ z dat a/nebo souc¢asnych védeckych poznatkll, v kazdém pripadé viak
musi byt dostate¢né podloZeno. V opa¢ném pripadé miZe CAT dojit pouze k zavéru, e se jedna o
ATMP, avdak zatim nemUze specifikovat, zda je dany ptipravek napf. ptipravkem tkafového
inZenyrstvi nebo léivym pfipravkem pro somatobunécnou terapii.

2.2.3. Kritéria pro Ié€ivé pripravky pro genovou terapii (GTMP)

Definice Iécivého pfipravku pro genovou terapii podle ¢asti IV, odst. 2.1 pfilohy I Smérnice
2001/83/ES, ve znéni pozdé&jsich pFedpisd, je rozdé&lena do dvou podminek, které je tfeba splnit
soucasné: 1) pripravek musi byt biologicky |é¢ivy pFipravek a obsahovat rekombinantni nukleovou
kyselinu a 2) rekombinantni nukleova kyselina se musi pfimo Ucastnit mechanismu ucinku (a tudiz
terapeutického plsobeni pFipravku). V tomto ohledu Ize uéinit nasledujici zjisténi:

e Pismeno a) definice Ié¢ivého pripravku pro genovou terapii:

Rekombinantni nukleova kyselina by méla byt biologického plivodu, bez ohledu na biologicky ptvod
pouzitého vektorového systému (napf. virové/bakterialni vektory nebo micelarni a lipozomalni
kompozice apod.).

e Pismeno b) definice 1éCivého pFipravku pro genovou terapii:

.Jjeho terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky ucinek se vztahuje pfimo na sekvenci
rekombinantni nukleové kyseliny, kterou obsahuje, nebo na produkt genetické exprese této
sekvence”: zpUsob G¢inku a navrzend indikace, jak je uvadi zadatel, jsou zadsadné dllezité pro
posouzeni toho, zda existuje ,pfimy" vztah mezi terapeutickym, profylaktickym nebo
diagnostickym Gcinkem pfipravku a dodavanou genetickou sekvenci nebo exprimovanym
produktem. Pro ilustraci: CAT poskytl dvé védecka doporuceni ke klasifikaci geneticky
modifikovanych T bunék kddujicich exogenni gen thymidinkinazy. Pfipravky z T bunék byly uréeny
pro imunitni rekonstituci jako pridatna lécba k transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Tyto pfipravky z T bunék byly klasifikovany jako léCivé pripravky somatobunécné terapie s ohledem
na to, ze lé¢bha predstavovala pridatnou terapii T burfikami podporujici imunitni rekonstituci
leukemickych pacient, ktefi absolvovali transplantaci kostni difené po rezimu myeloablativni [é¢by.
V obou pripadech geneticka modifikace vedouci k expresi exogenniho genu thymidinkinazy z viru
herpes simplex - pfidanim odpovidajici genetické sekvence - souvisi s IéCbou (s podavanim
gancikloviru) potencionalniho onemocnéni §t&p versus hostitel, kterd se mize rozvinout u
nékterych pacientd, ktefi absolvuji Ié¢bu hematopoetickymi kmenovymi bufikami (HSCT).
Doporuceni ke klasifikaci jakoZzto somatobunécné terapie zohlednilo skute¢nost, ze primarni roli
bunék byla ,imunitni rekonstituce" pacientl, zatimco genetickd modifikace se omezila na
sekundarni Glohu kontroly potencionalniho rizika vzniku onemocnéni stép versus hostitel. Je vSak
tfeba zdlraznit, e k tomu, aby byl pfipravek povazovan za geneticky modifikovany ptipravek
somatobuné&éné terapie, miZe se na n&j vztahovat i vétsina principt a pozadavkd, které se b&zné
vztahuji na |IéCivé pripravky pro genovou terapii (klasifikace tedy nemusi nutné odhlédnout od
relevantnich a ptislunych védeckych pozadavk( na GTMP).

eKe genetické manipulaci nemusi nutné dochazet v lidském organismu, nebot napfiklad pFipravky
sestavajici z geneticky modifikovanych bunék generovanych ex-vivo byly také klasifikovany jako
I&Civé pripravky pro genovou terapii (napf. autologni hematopoetické kmenové bunky (HSC)
CD34+ transdukované s lentivirovym vektorem koédujicim lidskou ABCD1 cDNA a autologni
hematopoetické kmenové buriky (HSC) CD34+ transdukované s lentivirovym vektorem kdédujicim
lidsky gen BA-T87Q-globinu).

e Legislativa stanovuje, ze ,Lécivé pripravky pro genovou terapii nezahrnuji vakciny protiinfekénim
chorobdm". Pro Gcely klasifikace se pfedpoklada, ze vakciny plsobi profylakticky, tedy jako
prevence vzniku infekéniho onemocnéni u ¢lovéka. Pokud je pfipravek zamyslen jako 1écba
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patologickych stavid zplisobenych infekci (napf. malignity), klasifikuje se jako GTMP. Zivé
rekombinantni virové vektory (dodavajici geny kédujici specifické sekvence antigend do lidskych
somatickych bunék) by mohly splinit definici IéCivého pfipravku pro genovou terapii (GTMP),
pokud by byly podavany naptiklad v onkologické 1éCbé, avSak podobné pripravky by nebyly
klasifikovany jako GTMP, pokud by byly uréeny k profylaxi vzniku infekéniho onemocnéni. Aby se
umoznila klasifikace hrani¢nich pFipravkl (Ié¢ba infekci nebo premalignit), je tfeba jasné
definovat terapeutickou indikaci a cilovou populaci.
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Obrazek 1. SCHEMA ROZHODOVANI O GTMP
Nasledujici otdzky mohou Zadateldm pomoci pfi klasifikaci jejich pFipravku:

Legenda:

Biological active substance contains or consist a recombinant nucleic acid sequence = Biologicka ucinna latka obsahuje sekvenci rekombinantni
nukleové kyseliny nebo z ni sestava

NO = NE

Not a GMP = Nejedna se o GMP

YES = ANO

Vaccine against infectious disease? = Vakcina proti infekénimu onemocnéni?

Recombinant nucleic acid sequence used in or administered to human being with a view to regulating, repairing, replacing, adding or deleting a
genetic sequence = Sekvence rekombinantni nukleové kyseliny pouZzivand u lidi nebo podévand lidem k regulaci, reparaci, vyméné, doplnéni nebo
odstranéni genetické sekvence

Its primary therapeutic, prophylactic or diagnostic effect relates directly to the product of the expression of the recombinant nucleic acid sequence =
Jeho primdrni terapeuticky, profylakticky nebo diagnosticky Gcinek se vztahuje pfimo k expresi sekvence rekombinantni nukleové kyseliny

Does the product contain one or more medical device as an integral part of the product? = Tvofi nedilnou soucéast pfipravku zdravotnicky
prostredek/zdravotnické prostredky?

Does the product contain (genetically modified) cells? = Obsahuje pfipravek (geneticky modifikované) buriky?

Not a combined ATMP = Nejednd se o kombinovany ATMP

Combined ATMP = Kombinovany ATMP

Vysvétlivky: *) Piipravek miiZe obsahovat geneticky modifikované buiiky, pfi¢emz je tieba postupovat podle specifickych pozadavki,
které se na né vztahuji (viz pokyn ,,Guideline on human cell-based medicinal products* (EMEA/CHMP/410869/2006)).

2.2.4. Kritéria pro Ié€ivé pripravky pro somatobunéénou terapii (SCTMP)
a pripravky tkanového inzenyrstvi (TEP)

a) sCTMP i TEP obsahuji upravené bunky ¢i tkané nebo z nich sestavaji (viz definice v ¢asti 2.1
vyse). Aby bylo mozno buriky nebo tkané povazovat za upravené, museji splfiiovat alespon jedno
z nasledujicich kritérii:

e Zasadni manipulace

Buriky nebo tkané byly ve vyrobnim procesu manipulovany, takze jejich biologické vlastnosti,
fyziologické funkce nebo strukturalni vlastnosti byly upraveny pro jejich zamyslenou funkci.
Priklady zasadni manipulace zahrnuji expanzi (kultivaci) bunék, genetickou modifikaci bunék,
diferenciaci/aktivaci s ristovymi faktory.

Kultivace bunék vedouci k expanzi se povazuje za zdsadni manipulaci. Navozeni bunécné
proliferace béhem kultivace bunék je tfeba povazovat za zménu jejich biologickych a strukturalnich
vlastnosti, bud’ vlivem bezprostfedni zmény ve funkénosti bunék nebo bunécéného fenotypu, nebo
zvySenim poctl bunék pro podporu pozadované funkce bunék. Dale vétdina adherentnich bunék je
napr. ovliviilovana opakovanymi cykly prilnuti a odlouceni. Bylo prokazano, ze i metody pouzité pro
odlouc¢eni mohou vést k odlignym zménam fenotypu, predevéim u povrchovych proteinl bufiky
(napf. membranové receptory).

Enzymaticka digesce tkané pro uvolnéni bunék se také povazuje za zasadni manipulaci, pokud je
cilem disociace kontaktl burika-burika a uvolnéné buriky se podavaji pacientim se zasadni
manipulaci nebo bez ni. Jako pfiklad mohou poslouzit keratinocyty z klize, u nichZ enzymaticka
digesce znici architekturu tkané a funkéni interakce bunék, které nelze obnovit v bunééné suspenzi:
to by se povazovalo za zasadni manipulaci.

Jestlize enzymaticka digesce vede k izolaci funkéné nedotlenych tkanovych jednotek (napft.
pankreatickych ostrlivk(), nebo pokud existuje védecky priikaz toho, Ze jsou zachovany plvodni
strukturdlni a funkéni vlastnosti, postup se za zdsadni manipulaci nepovazuje.

V pripadé, ze tkan je upravena tak, aby byly odstranény buriky a aby se pouzila bez jakychkoliv
bunécénych komponent, (napf. amniotickd membrana, kost), pfipravek nepredstavuje ATMP,
protoZe jiz neobsahuje buriky nebo tkané.

Jestlize se pocet urcitych bunék (napf. MSC v tukovych stépech) obohati selekci a zpracovanim se

vlastnosti bunék nezméni, nepovazuje se to za zasadni manipulaci. Dale, na zakladé védeckych

’ o v . v v . s N ’ vr . . . ,

uvah, muze CAT také povazovat dalsi manipulace za ,nezasadni®. Jednim prikladem je radioaktivni
v , o . . 7 v z ’ ’ . v s .

znaceni leukocytu pro diagnosticke ucely. Tato metoda nema vyznamny vliv na funkcni vlastnosti

bunék, a tudiz se nepovazuje za zdsadni manipulaci.
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e Odlisna zakladni funkce (nehomologni pouziti)

V pfipadé, ze nedochazi k zasadni manipulaci bunék nebo tkani, vychazi klasifikace ze zakladni
funkce bunék/tkani. Takovéto buriky ¢i tkané, které byly podrobeny nezasadni manipulaci a
pouzivaji se pro tutéz zakladni funkci, se nepovazuji za ATMP. Stejna zakladni funkce bunécné
populace znamena, ze bunky se po vyjmuti z jejich pfirozeného prostredi v lidském organismu
pouZiji pro zachovani plvodnich funkci ve stejném anatomickém nebo histologickém prosttedi. Mezi
priklady z této kategorie patfi buriky kostni diené ¢i bunky periferni krve pouzivané pro
hematopoetickou nebo imunitni rekonstituci. Jina klinickd pouziti bunék kostni dfené by se
povazovala za ATMP, pokud by u bunék nebylo mozZno prokazat tytéz zakladni funkce a totéz
anatomické/histologické prostredi u darce i v misté (tkani) aplikace. Stejna zdsada se vztahuje na
daldi bufiky nejrizné&jéiho ptvodu, jeZ jsou podrobeny nezadsadni manipulaci, napf. tukové buriky
transplantované do jiné nez tukové tkané se povazuji za ATMP.

Nahrada tkané jakoZto celku nebo funkéni jednotky tkané& (napf. rohovka & pankreatické ostrivky)
se povazuje za pouZiti se stejnou zakladni funkci. Podobné se transplantace nemanipulované tkané
do jiného mista v témze anatomickém nebo histologickém prostfedi povazuje za dosazeni stejné
zakladni funkce. Toto je pfipad transplantace k(ze z jedné ¢asti t&la na jinou, subkutanni
implantace pankreatickych ostrlivkd nebo ndhrada artérii Zilami. V pripad& pankreatickych ostrivkd
bude oviem klasifikace zaviset i na manipulaci a funkéni integrité ostrivka.

b) RozliSeni mezi sCTMP a TEP

Hlavni rozdil mezi sCTMP a TEP se stanovi na zakladé zamyslené funkce pfipravku, kterou uvede
zadatel. sCTMP jsou urceny k prevenci, diagnostice anebo IéCbé onemocnéni prostfednictvim
farmakologického, metabolického plsobeni, zatimco TEP se pouZivaji u lidi nebo jsou lidem
podavany s cilem regenerovat, opravit nebo nahradit lidskou tkan. Rozhodnuti o tom, zda pfipravek
splfiuje pozadavky sCTMP nebo TEP, se ptijima na zdkladé uvedeného zplsobu Udinku

s prihlédnutim k souvisejici uvadéné zamyslené funkce.

Lécebny Ucinek pripravku, tj. ,regenerace - oprava - nahrada" tvofi vyznamnou slozku pfi
stanoveni klasifikace ptipravku jako TEP. MiZe se jednat o provézané procesy, které nelze
definovat samostatné, ale které je tfeba zvaZovat spolecné. Tyto tfi procesy mohou probihat
soubé&zné&, nebo nasledné (napt. implantace chondrocytd s cilem nahradit chybé&jici chrupavku, po
niz nasleduje oprava a navozeni regenerace).

CAT bere v Gvahu to, ze pripravek sestavajici z upravenych bunék, které navozuji regeneraci,
opravu nebo nahradu v nativni tkani napt. formou sekrece parakrinnich faktord (upravenymi
burikami/tkanémi), také splnuje definici TEP. V mnoha pripadech by takovéto pripravky zaroven
splnovaly definici sSCTMP, a proto klasifikace pfipravku jako TEP vychazi z pravidla pro rozliSeni
pfipravk( uvedeného v odstavci 4 ¢l. 2 Nafizeni o ATMP.

Izolované pankreatické beta burnky vnofené do alginatové matrice mohou slouzit jako pfiklad
rozliSeni mezi somatobunécnou terapii a tkafiovym inzenyrstvim: tento pripravek zalozeny na
bufikéch byl uréen k podani pacientiim ve snaze obnovit, opravit nebo upravit fyziologickou funkci
prostrednictvim metabolického Gcinku bunék v ném obsazenych (sekrece inzulinu). Vzhledem

k tomu, Ze uvedeny zplsob Gc&inku pFipravku byla pfechodna obnova ¢innosti beta bunék
(,nahrazeni funkce"), avSak nikoliv regenerace, oprava ¢i nahrada lidské tkané jako takové, byl
ucinén zavér, ze pripravek je pripravkem pro somatobunécnou terapii. V souladu s timto pfistupem
byly lidské progenitorové bunky ziskané z jater také klasifikovany jako somatobunécna terapie,
nebot buriky slouZi v prvni fadé jako ndhrada funkce (Ié¢ba vrozenych chyb v metabolismu jater),
spiSe nez samotné tkané.

Oproti tomu pfipravek z bunék ziskanych z muskuloskeletaini tkané dospélych jedincl, uréeny

k 1é¢bé stresové mocové inkontinence byl klasifikovan jako TEP, nebot burky byly podavany
primarné s cilem regenerace, opravy nebo nahrady lidské tkané (ndhrada bunék svalovych vidken
svéraCe mocové trubice nebo oprava pfislusné poskozené tkané).

Je tfeba poznamenat, Ze Ucinek ptipravku tkafového inZenyrstvi mdze byt pfechodny, napt.
autologni lidské keratinocyty urcené k 1é¢bé akutnich popalenin mohou pouze prechodné opravit
zakladni strukturu a pozdéji byt nahrazeny.

c) Kritéria pro zahrnuti a vyclenéni:
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- Pripravky obsahujici zvifeci buriky nebo tkané &i z nich sestavajici, které jsou uréeny k podani
lidem, se vzdy povazuji za ATMP.

- Pripravky, které obsahuji vyhradné nezivotaschopné bunky nebo tkané ¢i z nich sestavaji a
které neplsobi zadsadné farmakologicky, imunologicky ¢ metabolicky, se za ATMP nepovaZzuji.
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Obrazek 2. SCHEMA ROZHODOVANI PRO sCTMP a TEP
Nasledujici otdzky mohou Zadateldm pomoci pfi klasifikaci jejich pFipravku:

Legenda:

Product containing cells or tissues (human, animal or both)? = Obsahuje pfipravek bunky nebo tkané (lidske,
zviteci nebo oboji)?

NO = NE

YES = ANO

Does the product contain exclusively non-viable cells or tissue(s)?* = Obsahuje pfipravek vyhradné
nezivotaschopné burnky nebo tkané?*

Cells or tissue(s) substantially manipulated? = Jsou bunky nebo tkané zasadné manipulovany?

Product intended for regeneration, repair, replacement of human tissue = Pfipravek ureny k regeneraci,
oprave, nahradé lidské tkané

TEP = TEP

Product intended for treatment, prevention or diagnosis of a disease through pharmacological, immunological or
metabolic action of its cells / tissues = Pripravek uréeny k |é¢bé&, prevenci nebo diagnostice onemocnéni
prostiednictvim farmakologického, imunologického nebo metabolického plsobeni jeho bunék/tkani

CTMP = CTMP

Go to Gene therapy flowchart = Prejdéte k priibéhovému diagramu genové terapie

Not a Gene therapy medicinal product = Nejedna se o IéCivy pfipravek pro genovou terapii

Different essential function? = OdliSna zakladni funkce?

Not a sCTMP nor a TEP** = Nejedna se o sCTMP ani o TEP**

Non-viable cells or tissues act principally by pharmacological, immunological or metabolic action? =
NeZivotaschopné buriky plisobi v zasadé farmakologicky, imunologicky nebo metabolicky?

Does the product contain one or more Medical devices/active implantable medical device as an integral part of
the product? = Obsahuje pfipravek jeden nebo vice zdravotnickych prostfedkd/aktivnich implantabilnich
zdravotnickych prostiedkd, které tvori nedilnou soucast pripravku?

Not a combined ATMP = Nejedna se o kombinovany ATMP

Combined ATMP =Kombinovany ATMP

Cells genetically modified? = Jsou bunky geneticky modifikovany?

Gene therapy medicinal products = Lécivé pripravky pro genovou terapii

Vysvétlivky:

*) Viz ¢ast 2.2.1 - informace o tom, co se povaZuje za Zivotaschopné bunky. Je tfeba poznamenat,
Ze pFripravek obsahujici vyhradné neZivotaschopné buriky nebo tkané a zdravotnicky
prostfredek/aktivni implantabilni zdravotnicky prostfedek tvofici jeho nedilnou soucast bude
povaZovan za kombinovany ATMP, pokud tyto neZivotaschopné buriky/tkané vykazuji primarni
ucinek kombinovaného pfipravku. Tento primarni ucinek by se mél zakladat na farmakologickém,
imunologickém ¢& metabolickém plsobeni neZivotaschopnych bunék/tkani.

**) Viz éast 2.2.4. Kritéria pro IéCivé pripravky pro somatobunécnou terapii (sCTMP) a pfipravky
tkariového inzenyrstvi (TEP)

2.2.5. Kritéria pro kombinované ATMP

Pripravek se klasifikuje jako kombinovany ATMP, pokud naplfuje definice uvedené v odst. 1, pism.
d) ¢lanku 2 Nafizeni (ES) €. 1394/2007 o |éCivych pfipravcich pro moderni terapie (viz ¢ast 2.1
vyse).

Kombinované ATMP obsahuji I1&Civou latku, tj. bunécnou nebo tkanovou soucast sestavajici

z zivotaschopnych nebo nezivotaschopnych bunék ¢i tkani a z jednoho nebo nékolika
zdravotnickych prostiedkd tvoficich nedilnou sou&ast pripravku. Zdravotnicky prostfedek nebo
aktivni implantabilni zdravotnicky prostiredek ¢i prostfedky se museji v kombinaci pouzivat stejnym
zplsobem, jako je jejich G&el pouZiti bez pFidatnych komponent. Pokud bufiky nebo tkané& nejsou
zivotaschopné, museji vykazovat primarni G¢inek kombinovaného pfipravku.

Priklady kombinovanych ATMP:

e Expandované autologni chondrocyty inokulované na kolagenové membrané a podavané
zafixované na této membrané do Iéze v kloubni chrupavce. Primarni u¢inek kombinovaného
pfipravku je dén zivotaschopnymi bufikami, které opravuji poskozenou tkan, zatimco soucast,
kterou tvori zdravotnicky prostredek, je nastroj, jenz je potfebny k zachovani bunék fyzicky
v misté defektu chrupavky.
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¢ Autologni osteoprogenitorové bunky, izolované z kostni diené, jsou péstovany v bioresorpcni
nosné struktufe a okolo ni, pfi¢emz tato struktura pusobi jako fyzicka opora. Koneény
kombinovany pfipravek je integrovany pfipravek sestavajici z bunécné komponenty a z matrice.
Ucinku opravy/nahrady kostniho defektu se dosahuje Zivymi bufikami, které i nadale rostou
v lézi, zatimco biologicky rozlozitelna matrice se postupné eliminuje. V dobé implantace vSak ma
matrice stale svoji zamyslenou funkci, tak, jako je tomu i v prvnim pfikladu.

e Geneticky upravené bunky — kde se rekombinantni lidsky gen ve vektoru savci exprese zavadi do
lidskych bunék formou transfekce a vysledné bunky se dale kultivuji in vitro - zahrnuji jako
nedilnou soucast pripravku dvé komponenty, semipermeabilni kapsli s membranou z dutych
vlaken (HFM) a nosnou strukturu s pruhy tvorenymi polyetyléntereftalatovymi (PET) vlakny. Obé
komponenty splfiuji definici zdravotnickych prostfedkt a/nebo aktivnich implantabilnich
zdravotnickych prostfedkd, nebot jsou potfebné pro zachovani bunék (podpora rlstu, dodavani
Zivin) a semipermeabilni kapsle je potfebna pro uvoliovani terapeutické molekuly. Vzhledem
k tomu, Ze pripravek naplnuje obé definice pfipravku tkanového inzenyrstvi a Ié¢ivého pfipravku
pro genovou terapii, byl klasifikovan jako 1éCivy pfipravek pro genovou terapii.

Je tfeba poznamenat, e G&el zdravotnického prostfedku/jeho zplsob G¢inku by mé&l byt

v kombinaci normalné zachovan, aby bylo mozno zdravotnicky prostfedek povazovat za ,nedilnou
soucast" konecného pfipravku a aby tak bylo mozno dany pripravek zaradit mezi kombinované
pripravky. Proto CAT klasifikoval nékteré pripravky jako nekombinované ATMP, kde se funkce
matrice jiz nepovaZovala za souvisejici s jejimi strukturalnimi vlastnostmi. Toto je dale rozebrano
v Casti 2.3.4 pojednavajici o kombinovanych ATMP oproti nekombinovanym ATMP.

2.3. Rozvijejici se hraniéni oblasti

Postup klasifikace ATMP bude muset také ujasnit hrani¢ni pfipady mezi pfipravky, které jsou a
nejsou ATMP i mezi riznymi kategoriemi pfipravkd v rdmci ATMP. Nize jsou uvedeny pFiklady,
které ilustruji typ otazek, jeZ se zvazuji pfi posuzovani hrani¢nich pripadd.

2.3.1. Moderni terapie oproti transplantacim/infuzim

Pripravky sestavajici z bunék nebo tkani mohou byt z védeckého hlediska na hranici mezi smérnici
pro tkané a bunky (Smérnice 2004/23/ES) a Nafizenim o ATMP. Bunky a tkané sklizené a
separované metodou jednoduché selekce (kterd nema za nasledek zasadni manipulaci bunék/tkani)
a znovu podavané proto, aby plnily svoji zékladni funkci, se obecné povazuji za ptipravky, které
nejsou ATMP. Nicméné v zavislosti na tom, zda proces/metoda selekce zméni plvodni vlastnosti
bunék/tkani, mbze byt vysledkem klasifikace pFipravku jako ATMP. Podobné buriky ziskané z lidské
krve (napf. lymfocyty), které podléhaji zasadni manipulaci nebo které se pouzivaji pro jinou
zakladni funkci, jsou klasifikovany jako ATMP.

Jednim prikladem je doporuceni CAT, ze ptipravek z lidskych pankreatickych Langerhansovych
ostrivkd by nemél byt klasifikovan jako ATMP. CAT bral v Uvahu skute¢nost, Ze u tohoto pFipravku
popisované procesni kroky nepredstavuji zasadni manipulaci pro dany ucel pouziti, takze nedochazi
k z4dné zméné v biologickych vlastnostech ostrivkd. Déle byl piipravek zamyslen k pouZiti u
prijemcl ve stejné zakladni funkci, at uz v allogenni & autologni popisované aplikaci. Tento zavér
vSak nelze pfimo vztahnout na jakékoliv dalsi produkty z pankreatickych beta bunék, které mohou
byt pfedloZeny ke klasifikaci, nebot tyto mohou byt ziskdvany velmi odlisnym a sloZit&jsim
procesem a pomoci zasadnich manipulaci, jak je pojednano v Casti 2.2.4 (bunécné pripravky
sestavajici z izolovanych beta bunék vnorenych do alginatové matrice).

Oproti tomu byly nékteré pripravky, které se dfive nepovazovaly za pfipravky kategorie ATMP,
nebot plvodni biologické vlastnosti byly podrobeny jen minimalni manipulaci nebo byly zachovany,
klasifikovany jako ATMP vzhledem k jejich Ucelu pouziti na zékladé (a) odliSnych zakladnich funkci
bunék/tkani. Napriklad pouziti autolognich progenitorovych bunék ziskanych z kostni difené
uréenych k 1é&bé pacientl s infarktem myokardu nebo jinymi cévnimi chorobami by se povazovalo
za odliSnou zakladni funkci, a tudiz by se takovéto pripravky klasifikovaly jako ATMP (v tomto
pfipadé ptipravky tkanového inzenyrstvi) (viz ¢ast 2.2.4).
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Je mozné, ze bunécné pfipravky aplikované do stejného anatomického mista budou spadat do
definice ATMP na zakladé toho, Ze se pouZivaji pro odlidnou zdkladni funkci. K tomu mize dojit,
pokud je zpUsob G¢inku bunék odligny od toho, ktery burfikdm pFicitaji védecké poznatky, naptiklad
injekce koncentrované kostni difené v misté poranéni kosti s cilem zahojeni kostni léze.

2.3.2. Klasifikace geneticky modifikovanych baktérii jakozto pripravku
pro genovou terapii

CAT projedndval nékolik prikladl geneticky modifikovanych baktérii, které po podani pacientovi
exprimuji sekvenci lidskych gen. Tyto pfipravky navodily obtizné otdzky tykajici se interpretace
prvniho bodu v definici l1éCivého pFipravku pro genovou terapii (tedy ze ,obsahuje ucinnou latku,
kterd obsahuje rekombinantni nukleovou kyselinu pouzZivanou u lidi nebo podavanou lidem k
regulaci, reparaci, vyméné, doplnéni nebo odstranéni genetické sekvence, nebo z takové
rekombinantni nukleové kyseliny sestava"). Nasledujici Gvahy jsou relevantni v tomto ohledu: (i)
Ize uvazovat, Ze genetickd sekvence se ,nedoplfiuje® do lidskych bunék, ale zlstava v baktérii, a
rovnéz tak i protein, ktery exprimuje, a (ii) lze uvazovat, ze léCivy pripravek doplfiuje genetickou
sekvenci do lidského organismu, aby dosahl urcitého farmakologického Ucinku. Avsak s ohledem na
to, Ze prvni bod definice nezahrnuje pozadavek na to, aby reparace, vyména, doplnéni nebo
odstranéni probihalo ,na drovni lidské bunky", klasifikoval CAT tento léCivy pfipravek jako léCivy
pfipravek pro genovou terapii. Uvaha, kterd byla upfednostnéna, tudiz spocivala v tom, ze
geneticka sekvence se podava lidem a ze Ucinek je dan produktem exprese této doplnéné
genetické sekvence.

2.3.3. Lécivy pripravek pro genovou terapii oproti lé€ivému pripravku pro
somatobunécénou terapii

Dal$i hrani¢ni scénar se vztahuje k ptipravkim, které jsou modifikovany priddnim sekvence mRNA,
napfiklad dendritické bunky (DC) elektroporované mRNA in vitro a podavané pacientovi s cilem
navodit specifickou imunitni odpovéd. Dalo by se argumentovat tim, ze uvadény mechanismus
G¢inku se piimo vztahuje k expresi antigend kédovanych mRNA pro stimulaci napf. imunitnich
odpovédi specifickych pro tumory. Ovéem vzhledem k relativné kratkému polo¢asu mize v dobé
opétovného podani dendritickych bunék pacientovi zbyvat jen malé nebo zadné mnozstvi mRNA.
Proto lze tvrdit, ze rekombinantni nukleova kyselina se do lidského organismu nepodava s ohledem
na doplnéni genetické sekvence, ale spise Ize dendritické bunky elektroporované mRNA povazovat
za meziprodukt vyrobniho procesu, kde se fenotyp v kone¢ném disledku méni, aniz by doélo ke
zmeéné genotypu bunék. Proto se mélo za to, Ze pripravek nespliiuje definici I1éCivého pFipravku pro
genovou terapii. Namisto toho CAT povazoval pfipravek za pripravek pro somatobunécnou terapii,
vzhledem k tomu, Ze obsahuje bunky, které byly podavany lidem s cilem Iécit nemoc
prostFednictvim imunologického plisobeni populace modifikovanych bunék.

2.3.4. Kombinované ATMP oproti nekombinovanym ATMP

Hranice mezi kombinovanymi a nekombinovanymi ATMP je pri klasifika¢nich frizenich ¢asto
predmétem diskuse. Tuto Cast je tfeba Cist v ndvaznosti na ¢ast 2.2.5, ktera popisuje kritéria pro
kombinované ATMP. V tomto smyslu je relevantni uvazovat, zda (i) zdravotnicky prostredek tvori
nedilnou soucast konecného pripravku (kombinovany pripravek) nebo (ii) zda se kombinovana
komponenta (ackoliv nese znaceni CE) jiz nepouziva jako zdravotnicky prostiedek, ale je treba ji
povazovat za ,pomocnou latku" v kone¢ném slozeni Iéku (a tudiz nekombinovany pfipravek).

NiZe jsou uvedeny dva ptiklady, kde si matrice nezachovévéa svoji plivodné& zamyslenou strukturu
a/nebo jiz neplsobi jako zdravotnicky prostfedek a jeden ptiklad, kdy kolagenové matrice plsobi
jako zdravotnicky prostredek.

e Jako priklad nekombinovaného ATMP Ize uvést bunky lidského endotelu kultivované v zelatinové
matrici a pouzivané k l1écbé cévnich poranéni. Bylo uvadéno, Ze pfipravek snizuje intimalni
ztlusténi cév poranénych Castymi vykony s arterioven6znimi Stépy a zavadénim dialyzacnich
jehel u pacientl absolvujicich hemodialyzu. Zakladni mechanismus G¢inku vychazi z pojeti
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toho, Ze allogenni buriky endotelu uvolfiuji biologické faktory, jez inhibuji intimalni hyperplazii,
snizuji trombdzu Stépu a opravuji cévni poranéni. Gelova matrice je zdravotnicky prostfedek se
znacenim CE indikovany pfi chirurgickych vykonech jako pfidatny prostifedek k hemostaze. Gel,
ktery se inokuluje burikami, pFispiva k formulaci konec¢ného pfipravku. Gelova matrice ma
funkci uchovat bunky v okoli mista cévniho poranéni, aby doslo k uvolnéni terapeutickych
faktorQ, ale zaroven urcitym zplsobem ptispét k poskytovani spravnych signalti bufikdm. CAT
meél za to, ze matrice z veprové Zelatiny, jakozto komponenta tohoto Ié¢ivého pripravku, je
burikami remodelovana, coz prispiva k ucinnosti pfipravku. Vyrobni proces tedy matrici pouziva
odli¥nym zplsobem, neZ je jeji Gcel pouziti, kdyZ se povazuje za zdravotnicky prostiedek.

V této |ékové formé (tj. matrice z veprové Zelatiny a bunky lidského tepenného endotelu) se
matrice jiz nepovazovala za zdravotnicky prostifedek. CAT tedy pripravek klasifikoval jako
sCTMP, a nikoliv jako kombinovany ATMP,

e Podobna situace se vztahuje na dalsi priklad, kterym je smés pankreatickych beta bunék a
jejich doprovodné populace endokrinnich bunék vnofena do alginatové matrice, jejimz ucelem
je lécba diabetu. CAT dosel k nazoru, Ze inertni alginatova matrice je béhem kultivace burikami
prepracovana a stava se nedilnou soucasti pripravku, ktera podporuje zachovani biologickych
vlastnosti a funkcnich aktivit bunék. Funkce alginatové matrice se jiz nepovazovala za
souvisejici s jejimi strukturalnimi vlastnostmi. CAT proto pfipravek klasifikoval jako sCTMP, a
nikoliv jako kombinovany ATMP.

e Oproti tomu lidské fibroblasty kultivované na biologicky rozlozitelné kolagenové matrici byly
klasifikovany jako TEP, kombinovany ATMP. Zde matrice pfi podani pacientovi predstavuje
nedilnou soucast pripravku a plni svoji funkci jako zdravotnicky prostifedek nesouci oznaceni
CE.

2.4. Objasnéni proceduralnich aspektut - informaci, které predklada
Zadatel

S cilem usnadnit pristup je klasifikaci ATMP vybor CAT publikoval procesni sdéleni ke klasifikaci
ATMP>, které popisuje postup a poskytuje pokyny ke krokiim, jez musi zadatel ucinit v rdmci
predloZeni klasifikace ATMP.

Po prijeti platné 2adosti® CAT poskytne v&decké doporuéeni ke klasifikaci ATMP po konzultaci

s Evropskou komisi ve Ih(té& 60 dni.

Aby CAT mohl pfipravek klasifikovat, je zasadné dllezité, aby byly pfedlozeny dostate¢né védecké
informace relevantni pro rozhodovani, napf. z nasledujicich oblasti:

o LécCiva latka: popis Iécivé latky (véetné pripadnych vychozich surovin), veSkeré doplfkové latky
(napf., pokud se uplatiuje: strukturalni komponenta, jako jsou nosné struktury, matrice,
biologické materidly, biomolekuly a/nebo jiné slozky), zdravotnicky prostfedek nebo aktivni
implantabilni zdravotnicky prostfedek (vcetné informaci o stavu klasifikace zdravotnického
prostfedku od pfislusného organu pro zdravotnické prostfedky, pokud pfichazi v dvahu).

» Koneény pfipravek: kvalitativni sloZzeni a kvantitativni slozeni (pokud je k dispozici), zplsob
podani, Iékova forma a popis kone¢ného pripravku pripraveného ke klinickému pouziti.

e Mechanismus ucinku/navrhované pouziti: uvedeny mechanismus ucinku, vlastnosti (véetné
farmakologickych, imunologickych nebo metabolickych, pokud se uplatnuji), navrhované
pouziti/indikace (vCetné terapeutickych, profylaktickych, diagnostickych). Viz téz cast 2.2.1.
vyse. Je tfeba, aby zadatel predlozil hloubkovou diskusi k tomu, jak pfipravek Ucinkuje a jaké
Gdaje jsou k dispozici pro podporu mechanismu Gcinku. Toto je zdsadniho vyznamu, nebot
vysledek klasifikace bude zaviset na prohlaseni, které uvede zadatel, a na tom, jak silné prikazy
jej podporuji. Napfiklad CAT nebyl u jednoho pfipravku schopen klasifikovat jej jako pfipravek
tkafiového inZenyrstvi nebo jako |é&ivy pfipravek pro somatobunéénou terapii, nebot prohlaseni

° Procesni sdéleni o poskytovani védeckych doporuceni ke klasifikaci 1é¢ivych ptipravki pro moderni terapie v souladu s ¢lankem 17
Natizeni (ES) ¢. 1394/2007

6 Pii predlozeni klasifikace ATMP je tieba, aby zadatel vyplnil formulaf zadost pfed podanim ,, Pre-submission request form* (vybere se
z rozbalovaciho menu ATMP-klasifikace ATMP) a formulaf Zadosti o klasifikaci ATMP ,,ATMP Classification Request form* a struéné
informace a oboji zaslal na nasledujici adresu: AdvancedTherapies@ema.europa.eu
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k mechanismu Gc&inku nebylo dostateéné konkrétni a nebyly pfedloZeny dostate¢né Gdaje (at uz
Udaje o pFipravku nebo Gdaje publikované o ptisludné tiidé pFipravk{), které by podpofily tvrzeni
Zadatele.

e Souhrn stavu vyvoje pripravku: klicové prvky vyroby, aspekty jakosti (vCetné popisu a Urovné
manipulaci bunék a tkani, pokud toto pfichdzi v Uvahu). Nastin neklinického vyvoje a klinického
vyvoje relevantniho pro klasifikaci ATMP. V zavislosti na fazi vyvoje, v niz se zada o konzultaci
ohledné klasifikace, nemuseji byt nékteré parametry nebo informace pozadované vyse
finalizovany. V takovémto pfipadé mize postacovat cilovy profil a popis zamysleného pFipravku.

Kromé kvalitativniho a kvantitativniho popisu pfipravku, jenz ma byt klasifikovan, jsou zadatelé
podporovani v tom, aby predlozili svij ndzor na klasifikaci vyvijenych pripravk(. Mé&li by pojednat
veskeré aspekty podporujici i nepodporujici prislusnost farmaceutického ramce pro vyvoj a
hodnoceni pFipravku. Pokud je to vhodné, je tfeba zdlraznit i spoleéné aspekty relevantni pro
zdravotnické prostfedky, kosmetiku, lidské tkané a bunky, krevni produkty, hrani¢ni Iékarské
aplikace nebo dalsi otazky.

Podrobnosti o regulacnim stavu pfipravku (véetné zdravotnického prostfedku/implantabilniho
zdravotnického prostfedku, pokud pfichazi v Gvahu), historie uvadéni na trh v zemich EU i mimo
EU a informace o aktualni celosvétové lékarské aplikaci jsou nutné pro dotvoreni celkového
pochopeni regulacniho stavu predkladaného ATMP.

Zadatelé mohou do 7adosti zahrnout jakékoliv dal$i informace nebo bibliografické odkazy jako dalsi
podporu pro jejich stanoviska ke klasifikaci jejich pfipravkl ve svétle platnych pravnich definic.

i Odstavec 1 ¢lanku 17 Narizeni o ATMP:

KaZdy Zadatel vyvijejici pfipravek zaklddajici se na genech, bufikdch nebo tkdnich miZe poZadat
agenturu o védecké doporuceni s cilem urcit, zda uvedeny pripravek spada z védeckého hlediska
pod definici 1é¢ivého pFipravku pro moderni terapii. Agentura vyda toto doporuceni po konzultaci s
Komisi do 60 dni od obdrZeni Zadosti.

(2) Agentura zverejni souhrny doporuleni vydanych v souladu s odstavcem 1, a to po odstranéni
vSech informaci spadajicich pod obchodni tajemstvi.

ii Smérnice 2001/83/ES, Priloha I, ¢ast IV: internetovy odkaz na Smérnici 2009/120/ES:
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2009:242:0003:0012:EN:PDF

it Uvodni ustanoveni 24 Nafizeni o ATMP:

Agentura by méla byt zplnomocnéna poskytovat védecka doporuceni, jestli dany pfipravek
zakladajici se na genech, burikach nebo tkanich splriuje védecka kritéria definujici 1éCivé pripravky
pro moderni terapii, aby mohly byt co nejdfive Ffeseny otazky hranic s jinymi oblastmi, jako jsou
kosmetické nebo zdravotnické prostifedky, které se mohou vyskytnout s vyvojem védy. Vybor pro
moderni terapie se svymi jedineCnymi odbornymi zkusenostmi by mél pri poskytovani tohoto
poradenstvi hrat prvoradou ulohu.

iv LéCivy ptipravek definovany odst. 2 ¢lanku 1 Smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdéjsich
predpisd, je:

»(a) jakakoliv latka nebo kombinace latek predstavena s tim, Ze ma lécebné nebo preventivni
vlastnosti v pfipadé onemocnéni lidi;

nebo

(b) jakakoliv latka nebo kombinace latek, kterou Ize pouZit u lidi nebo podat lidem bud’k obnové,
upravé ¢&i ovlivnéni fyziologickych funkci prostrednictvim farmakologického, imunologického nebo
metabolického uclinku, nebo za ucelem stanoveni Iékafské diagndzy"

Biologicky |écCivy pripravek definovany ¢asti 3.2.1.1 (b) Pfilohy I Smérnice 2001/83/ES:

Biologicky IéCivy pfipravek je pripravek, jehoz ucinna latka je biologicka latka. Biologicka latka je
latka, ktera je vyrobena nebo extrahovana z biologického zdroje a k jejiz charakterizaci a stanoveni
Jjakosti je nutnd kombinace fyzikalnich, chemickych a biologickych zkousek a ddajd o vyrobnim
procesu a jeho kontrole. Za biologické 1éCivé pripravky jsou povaZovany imunologické IéCivé
pfipravky a IéCivé pripravky pochazejici z lidské krve a lidské plazmy podle definic v ¢l. 1 odst. 4 a
10; 1é¢&ivé pripravky spadajici do oblasti psobnosti &&sti A pfilohy nafizeni (EHS) & 2309/93;
1éCivé pfipravky pro moderni terapii vymezené v Casti IV této pFilohy.
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