DOCUMENTOS DE BIOETICA

DIRECTIVA 2009/120/CE
CONSEJO DE LASCOMUNIDADES EUROPEAS

Coédigo comunitario sobre medicamentos para uso
humano, en lo que se refiere a los medicamentos de
terapia avanzada. Modifica la Directiva 2001/83/CE
del Parlamento Europeo y del Consgjo.

Del: 14/09/2009

LA COMISION DE LAS COMUNIDADES EUROPEAS,

Visto e Tratado constitutivo de la Comunidad Europea,

Vista la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consgjo, de 6 de noviembre
de 2001, por la que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso
humano [1], y, en particular, su articulo 120,

Considerando lo siguiente:

(1) Los medicamentos para uso humano solo pueden comercializarse previa autorizacion de
una autoridad competente, que la concedera tras recibir un expediente de solicitud con los
resultados de los ensayos y pruebas efectuados sobre |os productos af ectados.

(2) ElI anexo | de la Directiva 2001/83/CE establece requisitos cientificos y técnicos
detallados relativos a los ensayos de medicamentos para uso humano que evallian su
calidad, seguridad y eficacia. Dichos requisitos deben adaptarse de forma periddica para
tener en cuenta el progreso cientifico y técnico.

(3) Es preciso adaptar dicho anexo | debido a progreso cientifico y técnico de las terapias
avanzadas, como reflgja e Reglamento (CE) no 1394/2007 del Parlamento Europeo y del
Consgjo, de 13 de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada y por €l
gue se modifican la Directiva 2001/83/CE y &l Reglamento (CE) no 726/2004 [2]. Deben
actualizarse las definiciones y los requisitos cientificos y técnicos detallados para los
medicamentos de terapia génica y terapia celular somatica. Asimismo, deben establecerse
requisitos cientificos y técnicos detallados para |os productos de ingenieriatisular, asi como
para los medicamentos de terapia avanzada que contengan productos sanitarios y para los
medi camentos combinados de terapia avanzada.

(4) Las medidas establecidas en la presente Directiva se gjustan a dictamen del Comité
permanente de medicamentos para uso humano.

HA ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1

Laparte 1V del anexo | de la Directiva 2001/83/CE se sustituye por €l texto del anexo de la
presente Directiva.

Articulo 2

1. Los Estados miembros pondrén en vigor las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas necesarias para dar cumplimiento a lo establecido en la presente Directiva a
mas tardar € 5 de abril de 2010. Comunicardn inmediatamente a la Comision €l texto de
dichas disposiciones, asi como una tabla de correspondencias entre las mismas y la presente
Directiva.

Cuando los Estados miembros adopten dichas disposiciones, estas harén referencia a la
presente Directiva o0 iran acompariadas de dicha referencia en su publicacién oficial. Los
Estados miembros estableceran las modalidades de |a mencionada referencia.
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2. Los Estados miembros comunicarén a la Comision el texto de las disposiciones bésicas
de Derecho interno que adopten en el ambito regulado por |a presente Directiva.

Articulo 3

La presente Directiva entrara en vigor el vigésimo dia siguiente a de su publicacion en el
Diario Oficia delaUnion Europea.

Articulo 4

L os destinatarios de |a presente Directiva serén |os Estados miembros.

Hecho en Bruselas, €l 14 de septiembre de 2009.

Por la Comision

Gunter Verheugen

Vicepresidente

[1] DO L 311 de 28.11.2001, p. 67.

[2] DO L 324 de 10.12.2007, p. 121.

ANEXO

"PARTE IV MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANZADA

1. INTRODUCCION

Las solicitudes de autorizacién de comercializacion de medicamentos de terapia avanzada,
tal como se definen en € articulo 2, apartado 1, letra a), del Reglamento (CE) no
1394/2007, deberdn cumplir los requisitos de formato (médulos 1, 2, 3, 4 y 5) descritos en
laparte | del presente anexo.

En e caso de medicamentos bioldgicos deberan aplicarse los requisitos técnicos de los
moédulos 3, 4 y 5, segln lo descrito en la parte | del presente anexo. Los requisitos
especificos paralos medicamentos de terapia avanzada descritos en las secciones 3, 4y 5 de
esta parte explican como deben aplicarse los requisitos de la parte | alos medicamentos de
terapia avanzada. Ademas, teniendo en cuenta las especificidades de los medicamentos de
terapia avanzada, se han establecido, en su caso, requisitos adicionales.

Debido ala natural eza especifica de |os medicamentos de terapia avanzada, puede llevarse a
cabo un plan basado en un andlisis del riesgo para determinar la extension de los datos de
calidad preclinicos y clinicos que deben incluirse en la solicitud de autorizacion de
comercializacion, con arreglo alas directrices cientificas sobre calidad, seguridad y eficacia
de los medicamentos indicadas en e punto 4 de la seccion "Introduccién y principios
generales’.

El andlisis del riesgo puede cubrir todo e proceso. Los factores de riesgo que pueden
considerarse incluyen los siguientes: €l origen de las células (autdlogo, alogénico,
xenogeénico), la capacidad de proliferacion o diferenciacion y de iniciar una respuesta
inmunitaria, € nivel de manipulacion celular, la combinacion de células con moléculas
bioactivas o materiales estructurales, la natural eza de |os medi camentos de terapia génica, €l
grado de capacidad replicativa de los virus 0 microorganismos utilizados in vivo, el nivel de
integracion de los genes o |as secuencias de &cidos nucleicos en el genoma, 1a funcionalidad
alargo plazo, €l riesgo de carcinogenicidad y el modo de administracion o uso.

También pueden tenerse en cuenta para €l andlisis del riesgo la experiencia o los datos
preclinicos y clinicos disponibles y pertinentes relativos a otros medicamentos de terapia
avanzada relacionados.

Cuaquier desviacion de los requisitos de este anexo debera justificarse cientificamente en
el modulo 2 del expediente de solicitud. Cuando se aplique e andlisis del riesgo antes
descrito, también se incluird y se describira en € mdédulo 2. En tal caso se discutirda la
metodologia seguida, la naturaleza de los riesgos identificados y las implicaciones del
planteamiento basado en el andlisis del riesgo para el programa de desarrollo y evaluacion,
y se describira cualquier desviacion de los requisitos del presente anexo que resulte del
andlisis del riesgo.

2. DEFINICIONES

A efectos del presente anexo, ademés de las definiciones establecidas en el Reglamento
(CE) no 1394/2007, se aplicaran las definiciones establecidas en las secciones 2.1y 2.2.



2.1. Medicamento de terapia génica

Un medicamento de terapia génica es un medicamento bioldgico con las caracteristicas
siguientes:

a) incluye un principio activo que contiene un &cido nucleico recombinante, o esta
constituido por €, utilizado en seres humanos, o administrado a los mismos, con objeto de
regular, reparar, sustituir, afiadir o eliminar una secuencia génica;

b) su efecto terapéutico, profiléctico o diagndstico depende directamente de |a secuencia del

acido nucleico recombinante que contenga, o del producto de la expresion genética de dicha
secuencia.

Los medicamentos de terapia génica no incluyen las vacunas contra enfermedades
infecciosas.

2.2. Medicamento de terapia celular somética

Un medicamento de terapia celular somética es un medicamento bioldgico con las
caracteristicas siguientes:

a) contiene células o tegidos, 0 esta congtituido por ellos, que han sido objeto de
manipulacién sustancial de modo que se hayan aterado sus caracteristicas biolégicas,
funciones fisioldgicas o propiedades estructurales pertinentes para e uso clinico previsto, o
por células o tgjidos que no se pretende destinar a la misma funcion esencial en € receptor
y en el donante;

b) se presenta con propiedades para ser usado por seres humanos, o administrado a los
mismos, con objeto de tratar, prevenir o diagnosticar una enfermedad mediante la accion
farmacol 6gica, inmunol égica o metabdlica de sus células o tejidos.

A efectos de la letra @), no se consideraran manipulaciones sustanciales las enumeradas en
concreto en el anexo | del Reglamento (CE) no 1394/2007.

3. REQUISITOS ESPECIFICOS RELATIVOS AL MODULO 3

3.1. Requisitos especificos para todos |os medicamentos de terapia avanzada

Debe proporcionarse una descripcion del sistema de trazabilidad que € titular de una
autorizacion de comercializacion se propone establecer y mantener para garantizar que
pueda seguirse €l rastro de cada medicamento y sus materiales de partiday materias primas,
incluidas todas las sustancias que entren en contacto con las células o los tgidos que
contenga, durante el abastecimiento, la fabricacion, e empaquetado, € amacenamiento, €l

transporte y el suministro al hospital, institucion o consulta privada en que vaya a utilizarse.

El sistema de trazabilidad sera complementario y compatible con los requisitos prescritos
en la Directiva 2004/23/CE del Parlamento Europeo y del Consgjo [*], por |0 que se refiere
a células y tegjidos humanos, con excepcion de las células sanguineas, y en la Directiva
2002/98/CE, por lo que serefiere a células sanguineas humanas.

3.2. Requisitos especificos para medi camentos de terapia génica

3.2.1. Introduccion: producto terminado, principio activo y materiales de partida

3.2.1.1. Medicamento de terapia génica que contenga una secuencia de acido nucleico
recombinante o un microorganismo o virus modificado genéticamente

El producto terminado sera la secuencia de acido nucleico o € microorganismo o virus
modificado genéticamente, formulado en su envase inmediato final para su uso médico
previsto. El producto terminado podra combinarse con un producto sanitario o con un
producto sanitario implantable activo.

El principio activo sera la secuencia del acido nucleico o € microorganismo o virus
modificado genéticamente.

3.2.1.2. Medicamento de terapia génica que contenga cél ulas modificadas genéticamente

El producto terminado contendra las células modificadas genéticamente, formuladas en €l
envase inmediato final para su uso médico previsto. El producto terminado podra
combinarse con un producto sanitario o con un producto sanitario implantable activo.

El principio activo serédn células modificadas genéticamente por algun producto de los
descritos en el apartado 3.2.1.1.

3.2.1.3. En e caso de medicamentos que consistan en virus o vectores virales, los
materiales de partida serén los componentes a partir de los cuales se obtiene € vector, es
decir, la semilla maestra del vector viral o los plésmidos utilizados para transfectar las



células empaquetadoras y €l banco celular maestro de lalinea celular empaquetadora.
3.2.1.4. En e caso de medicamentos que consistan en plasmidos, vectores no virales o
microorganismos modificados genéticamente, excepto los virus o vectores viraes, 10s
materiales de partida serén los componentes utilizados para generar la célula encargada de
la produccién, es decir, € plasmido, la bacteria huésped y el banco celular maestro de las
células microbianas recombinantes.

3.2.1.5. En € caso de células modificadas genéticamente, los materiales de partida serén los
componentes utilizados para obtener las células modificadas genéticamente, es decir, las
materias primas para producir € vector, el propio vector y las células humanas 0 animales.
Las normas de correcta fabricacion deberén aplicarse a partir del sistema de banco utilizado
para producir €l vector.

3.2.2. Requisitos especificos

Ademés de los requisitos establecidos en los apartados 3.2.1 y 3.2.2 de la parte | del
presente anexo, deberan aplicarse 10s requisitos siguientes:

a) se facilitara informacién acerca de todos los materiales de partida utilizados para fabricar
el principio activo, incluidos los productos necesarios para la modificacion genética de las
células humanas 0 animales 'y, en su caso, del cultivo y la preservacion subsiguientes de las
células modificadas genéticamente, tomando en consideracion la posible falta de etapas de
purificacion;

b) en & caso de medicamentos que utilicen un microorganismo o un virus, se facilitaran los
datos sobre la modificacién genética, €l andlisis de la secuencia, la atenuacién de la
virulencia, €l tropismo por tipos especificos de tejidos y células, la dependencia del ciclo
celular del microorganismo o virus, la patogenicidad y las caracteristicas genéticas de la
cepa parental;

c) las impurezas relacionadas con e proceso y con € medicamento se describirdn en las
secciones pertinentes del expediente, y en especial los virus contaminantes capaces de
replicarse si €l vector ha sido disefiado para no ser replicativo;

d) en el caso de pldsmidos, la cuantificacion de las diversas formas de plasmido se llevaraa
cabo alo largo del periodo de validez del medicamento;

€) en el caso de células modificadas genéticamente, deberan comprobarse sus caracteristicas
antes y después de la modificacion genética, asi como antes y después de cualquier
procedimiento subsiguiente de congelacion o amacenamiento.

En el caso de células modificadas genéticamente, ademés de los requisitos especificos para
medicamentos de terapia génica, se aplicaran los requisitos de calidad para medicamentos
de terapia celular somaticay de productos de ingenieriatisular (véase la seccion 3.3).

3.3. Requisitos especificos para medicamentos de terapia celular somética 'y productos de
ingenieriatisular

3.3.1. Introduccion: producto terminado, principio activo y materiales de partida

El producto terminado estara constituido por € principio activo formulado en su envase
inmediato para € uso médico previsto, y en su combinacion final para medicamentos
combinados de terapia avanzada.

El principio activo estara compuesto por las células o los tejidos manipulados por
ingenieria.

Las sustancias adicionales (como soportes, matrices, productos sanitarios, biomateriales,
biomoléculas u otros componentes) que se combinan con las células manipul adas formando
una parte integrante de ellas se consideraran materiales de partida, aungue no sean de origen
bioldgico.

L os materiales utilizados para fabricar €l principio activo (como los medios de cultivo y los
factores de crecimiento) que en principio no van a formar parte del mismo se consideraran
materias primas.

3.3.2. Requisitos especificos

Ademés de los requisitos establecidos en los puntos 3.2.1y 3.2.2 de la parte | del presente
anexo, deberan aplicarse los requisitos siguientes:

3.3.2.1. Materiales de partida

a) se facilitard una informacion resumida sobre la donacién y adquisicion de tejidos y



células humanos utilizados como materiales de partida con arreglo a la Directiva
2004/23/CE, asi como de los ensayos realizados sobre ellos; s se utilizan células o tgjidos
no sanos (como tejidos cancerosos) como materiales de partida, deberd justificarse su uso;

b) s se mezclan poblaciones de células alogénicas, deberdn describirse las estrategias
seguidas para obtener lamezclay las medidas para garantizar la trazabilidad;

¢) la variabilidad potencial introducida mediante tejidos y células humanos o animales se
abordard como parte de la validacién del proceso de fabricacion, de la caracterizacion del
principio activo y del producto terminado, del desarrollo de ensayos, del establecimiento de
especificacionesy de la estabilidad;

d) en el caso de medicamentos a base de en células xenogénicas, se facilitaran los datos de
lafuente animal (como el origen geogréfico, la explotacion ganaderay la edad), |os criterios
especificos de aceptacion, las medidas para prevenir y controlar infecciones en los animales
donantes, ensayos para agentes infecciosos en los animales, incluyendo microorganismos
transmitidos verticalmente y virus, y las pruebas de la adecuacion de las instalaciones para
animales;

€) en € caso de medicamentos a base de células procedentes de animales modificados
genéticamente, deberan describirse las caracteristicas especificas de las células respecto a la
modificacidn genética; debera aportarse una detallada descripcion del método de creacion y
de caracterizacion del animal transgénico;

f) en caso de modificacion genética de las células, deberan aplicarse los requisitos técnicos
especificados en la seccion 3.2;

g) debera describirse y justificarse la estrategia de control de cualquier sustancia adicional
(soportes, matrices, productos sanitarios, biomateriales, biomoléculas u otros componentes)
gue se combine con las células manipuladas genéticamente de las cuales forme parte
integrante;

h) en el caso de soportes, matrices y productos definidos como productos sanitarios o como
productos sanitarios implantables activos, se facilitara la informacién requerida con arreglo
alaseccion 3.4 paraevaluar e medicamento combinado de terapia avanzada.

3.3.2.2. Proceso de fabricacion

a) se validard € proceso de fabricacién para garantizar la consistencia de lotes y del
proceso, laintegridad funcional de las células durante la fabricacion y € transporte hasta el
momento de la aplicacion o administracion, y el estado apropiado de diferenciacion;

b) s las células han crecido directamente en €l interior o sobre una matriz, un soporte o un
producto sanitario, se facilitard la informacion sobre la validacion del proceso de cultivo
celular en lo que respecta a crecimiento de las células, la funcion y la integridad de la
combinacion.

3.3.2.3. Edtrategia de caracterizacion y control

a) se facilitara informacion pertinente sobre la caracterizacion de la poblacion de células o
mezclas de células en cuanto a su identidad, pureza (por g emplo, agentes microbianos
adventicios y contaminantes celulares), viabilidad, potencia, estudio del cariotipo,
tumorigenicidad y adecuacion para e uso terapéutico previsto; debera demostrarse la
estabilidad genética de dichas células,

b) se facilitard informacién cuadlitativa y, s es posible, cuantitativa de las impurezas
relacionadas con el medicamento y con €l proceso, asi como de cualquier material capaz de
introducir productos de degradacién durante la produccion; debera justificarse €l nivel de
cualificacion de lasimpurezas;

) debera justificarse, en cada caso, si no pueden llevarse a cabo determinados ensayos de
liberacién en €@ principio activo o e producto terminado, sino solo en productos
intermedios clave 0 como ensayos durante el proceso;

d) en e caso de que moléculas biol6gicamente activas (como factores de crecimiento o
citocinas) estén presentes como componentes del producto celular, debera caracterizarse su
impacto e interaccion con otros componentes del principio activo;

€) en € caso de que una estructura tridimensional forme parte de la funcion prevista,
formaran parte de la caracterizacion de estos productos celulares e estado de
diferenciacién, la organizacion estructura y funcional de las célulasy, en su caso, la matriz



extracelular generada; en caso necesario, la caracterizacion fisicoquimica debera
complementarse mediante estudios preclinicos.

3.3.2.4. Excipientes

A los excipientes utilizados en e medicamento a base de células o tejidos (como los
componentes del medio de transporte) se les aplicardn los requisitos para excipientes
nuevos, segun dispone laparte | del presente anexo, a menos que existan datos acerca de las
interacciones entre las células o los tejidos y |0s excipientes.

3.3.2.5. Estudios de desarrollo farmacol 6gico

Ladescripcion del programa de desarrollo abordara la eleccion de los materiales y procesos.
En concreto, se discutiralaintegridad de la poblacion celular en laformulacion final .
3.3.2.6. Materiales de referencia

Debera documentarse y caracterizarse un estandar de referencia pertinente y especifico para
el principio activo o el producto terminado.

3.4. Requisitos especificos para los medicamentos de terapia avanzada que contengan
productos sanitarios

3.4.1. Medicamentos de terapia avanzada que contengan productos sanitarios contemplados
en € articulo 7 del Reglamento (CE) no 1394/2007

Se describiran las caracteristicas fisicas y la eficacia del medicamento, asi como los
métodos de disefio del mismo.

Se describira la interaccion y compatibilidad entre los genes, células o tegjidos y los
componentes estructural es.

3.4.2. Medicamentos combinados de terapia avanzada, tal como se definen en el articulo 2,
apartado 1, letrad), del Reglamento (CE) no 1394/2007

En el caso de la parte celular o de tgjido del medicamento combinado de terapia avanzada,
se aplicaran los requisitos especificos para medicamentos de terapia celular somatica y
productos de ingenieria tisular contemplados en la seccion 3.3; en € caso de las células
modificadas genéticamente, se aplicaran los requisitos especificos a los medicamentos de
terapia génica contemplados en la seccién 3.2.

El producto sanitario o € producto sanitario implantable activo podran ser parte integrante
del principio activo. En el caso de que el producto sanitario o el producto sanitario
implantable activo se combinen con las células en e momento de la fabricacion, la
aplicacion o la administracion del producto terminado, se consideraran parte integrante de
este.

Se facilitara la informacion relacionada con el producto sanitario o € producto sanitario
implantable activo (que sea parte integrante del principio activo o del producto terminado)
pertinente para la evaluacion del medicamento combinado de terapia avanzada. Dicha
informacién incluird los elementos siguientes:

a) informacion sobre la seleccion y funcion previstas del producto sanitario o € producto
sanitario implantable activo y demostraciéon de la compatibilidad de dicho producto con
otros componentes del medicamento;

b) pruebas de la conformidad de |a parte del producto sanitario con |os requisitos esenciales
establecidos en €l anexo | de la Directiva 93/42/CEE del Consgjo [**], o de la conformidad
de la parte del producto sanitario implantable activo con los requisitos esenciales
establecidos en € anexo 1 de la Directiva 90/385/CEE del Consgjo [***];

C) en su caso, pruebas de que el producto sanitario o € producto sanitario implantable
activo cumple los requisitos relativos a la EEB y las EET establecidos en la Directiva
2003/32/CE de laComision [****];

d) en su caso, los resultados de cualquier evaluacion de la parte del producto sanitario o de
la parte del producto sanitario implantable activo por un organismo notificado con arreglo a
laDirectiva 93/42/CEE o la Directiva 90/385/CEE.

A peticion de la autoridad competente que evalGe la solicitud, el organismo notificado que
lleve a cabo la evaluacion contemplada en la letra d) del presente punto debera poner ala
disposicion de dicha autoridad toda la informacion relativa a l os resultados de la evaluacion,
con arreglo a la Directiva 93/42/CEE o la Directiva 90/385/CEE. Podra incluir informacion
y documentacion presente en la solicitud de evaluacion de la conformidad en cuestion si es



necesaria para evaluar el medicamento combinado de terapia avanzada en su conjunto.

4. REQUISITOS ESPECIFICOS RELATIVOS AL MODULO 4

4.1. Requisitos especificos para todos |os medicamentos de terapia avanzada

Los requisitos del modulo 4 de la parte | del presente anexo relativos a los ensayos
farmacol6gicos y toxicol6gicos de los medicamentos pueden no ser apropiados dadas las
propiedades estructurales y biolégicas Unicas y diversas de los medicamentos de terapia
avanzada. Los requisitos técnicos de las secciones 4.1, 4.2 y 4.3 explican como deben
aplicarse los requisitos de la parte | del presente anexo a los medicamentos de terapia
avanzada. Teniendo en cuenta las especificidades de los medicamentos de terapia avanzada,
se han establecido, en su caso, requisitos adicionales.

En la descripcion preclinica debera debatirse y justificarse el fundamento para el desarrollo
preclinico y los criterios utilizados para elegir las especies y 1os modelos pertinentes (in
vitro ein vivo). En e modelo animal elegido pueden incluirse animales inmunodeprimidos,
con genes desactivados, humanizados o transgénicos. Se tendra en cuenta el uso de modelos
homologos (como las células de ratdon analizadas en ratones) o de imitacién de
enfermedades, sobre todo paralos estudios de inmunogenicidad e inmunotoxicidad.
Ademas de los requisitos de la parte I, debera establecerse la seguridad, conveniencia 'y
biocompatibilidad de todos los componentes estructurales (como matrices, soportes y
productos sanitarios) y de cualquier sustancia adicional (como productos celulares,
biomoléculas, biomateriales, y sustancias quimicas) presentes en el producto terminado. Se
tendrén en cuenta sus propiedades fisicas, mecanicas, quimicasy biol bgicas.

4.2. Requisitos especificos para medicamentos de terapia génica

Se tendra en cuenta el disefio y €l tipo de medicamento de terapia génica al establecer la
extension y e tipo de estudios preclinicos necesarios para determinar €l nivel apropiado de
datos preclinicos de seguridad.

4.2.1. Farmacologia

a) los estudios in vitro e in vivo de las acciones relacionadas con e uso terapéutico
propuesto (es decir, los estudios farmacodindmicos de "prueba de concepto") se
establecerdn con modelos y especies animales pertinentes disefiados para mostrar que la
secuencia de acido nucleico alcanza su objetivo (6rgano o células diana) y cumple la
funcion prevista (nivel de expresion y actividad funcional); en los estudios clinicos se
establecera la duracion de la funcion de la secuencia de écido nucleico y la pauta posol 6gica
propuesta;

b) selectividad por la diana: si e medicamento de terapia génica se ha disefiado para tener
una funcionalidad de destino selectiva o restringida, se facilitardn los estudios para
confirmar la especificidad y la duracion de la funcionalidad y actividad en las células y
tejidos de destino.

4.2.2. Farmacocinética

a) los estudios de biodistribucion deberan incluir investigaciones sobre la persistencia, la
eliminacion y la movilizacion; también deberén abordar el riesgo de transmision a la linea
germinal;

b) la evaluacion del riesgo ambiental debera acompafiarse con investigaciones sobre la
diseminacién y e riesgo de transmision a terceros, savo s se justifica debidamente en la
solicitud en funcion del tipo de medicamento.

4.2.3. Toxicologia

a) deberd evaluarse la toxicidad del medicamento de terapia génica terminado; ademés, en
funcion del tipo de medicamento, se tendran en cuenta los ensayos individuales del
principio activo y los excipientes, y deberd evaluarse el efecto in vivo de los productos
expresados relacionados con la secuencia de acido nucleico no previstos para la funcion
fisiologica;

b) los estudios de toxicidad por administracion Unica podran combinarse con los de
farmacologia de seguridad y los de farmacocinética (por ejemplo, para investigar la
persistencia);

¢) cuando se prevea la administracion multiple a seres humanos deberan proporcionarse los
estudios de toxicidad de administracion repetida; € modo y la pauta de administracion



deberan reflgjar fielmente la posol ogia clinica prevista; |os estudios de toxicidad multiple se
consideraréan en los casos en los que la administracion Unica pueda dar lugar a una
funcionalidad prolongada de la secuencia de acido nucleico en seres humanos; la duracién
de los estudios podrd ser mayor que la de los de toxicidad estandar en funcion de la
persistencia del medicamento de terapia génicay de los riesgos potenciales previstos; en tal
caso, dicha duracién deberd justificarse;

d) deberd estudiarse la genotoxicidad; no obstante, solo se redlizardn estudios estandar de
genotoxicidad cuando sean necesarios para estudiar una impureza especifica 0 un
componente del sistema de liberacién;

€) deberd estudiarse la carcinogenicidad; no se requeriran estudios estandar de
carcinogenicidad en roedores;, sin embargo, en funcién del tipo de producto, debera
evaluarse €l potencial tumorigénico en model os pertinentesin vivo o in vitro;

f) toxicidad para lareproduccién y el desarrollo: deberén proporcionarse estudios sobre los
efectos en la fertilidad y en la funcion reproductiva en general, asi como estudios de
toxicidad embriofetal y perinatal y de transmision a la linea germinal, salvo s se justifica
debidamente en la solicitud en funcion del tipo de medicamento;

) estudios adicionales de toxicidad:

- estudios de integracion: deberan proporcionarse para todo medicamento de terapia génica,
ano ser que la falta de estos estudios esté cientificamente justificada (por jemplo, porque
las secuencias de &cido nucleico no penetran en e nucleo de la célula); en e caso de
medi camentos de terapia génica que no se supongan capaces de integracion, solo se llevaran
a cabo estudios de integracion s los datos de biodistribuciéon indican un riesgo de
transmision alalineagerminal,

- inmunogenicidad e inmunotoxicidad: deberan estudiarse los efectos potencialmente
iNMUNOgéni cos e iNMunotoXxi cos.

4.3. Requisitos especificos para medicamentos de terapia celular soméatica 'y productos de
ingenieriatisular

4.3.1. Farmacologia

a) los estudios farmacologicos primarios seran pertinentes para demostrar la prueba de
concepto; deberd estudiarse la interaccién de los productos a base de células con € tegjido
adyacente;

b) se establecera la cantidad de medicamento necesaria para lograr € efecto deseado/la
dosis efectivay, en funcion del tipo de medicamento, la frecuencia de la administracion;

c) deberédn tenerse en cuenta los estudios farmacolédgicos secundarios para evaluar los
efectos fisiologicos potenciales no relacionados con €l efecto terapéutico deseado del
medicamento de terapia celular somética, del producto de ingenieria tisular o de sustancias
adicionales, pues podrian secretarse moléculas bioldgicamente activas ademas de la
proteina o proteinas de interés, o estas proteinas de interés podrian tener dianas no deseadas.
4.3.2. Farmacocinética

a) no se requeriran estudios de farmacocinética convencionales para investigar la absorcion,
la distribucion, el metabolismo y la excrecion; no obstante, se investigaran parametros
como la viabilidad, la longevidad, la distribucion, € crecimiento, la diferenciacion y la
migracion salvo s se justifica debidamente en la solicitud en funcion del tipo de
medicamento;

b) en el caso de medicamentos de terapia celular somética 'y productos de ingenieria tisular
gue produzcan biomoléculas activas sistémicamente, debera estudiarse la distribucion, la
duracion y lamagnitud de la expresion de dichas moléculas.

4.3.3. Toxicologia

a) deberd evaluarse la toxicidad del producto terminado; se tendrén en cuenta los ensayos
sobre cada principio activo, excipiente, sustancia adicional y cuaquier impureza
relacionada con el proceso;

b) la duracion de las observaciones podra ser mayor que la de los estudios de toxicidad
estandar y se tendra en cuenta la vida Util prevista del medicamento, asi como su perfil
farmacodinamico y farmacocinético; en tal caso, la duracion debera justificarse;

C) no se requerirén estudios convencionales de carcinogenicidad y genotoxicidad, salvo los



del potencia tumoral del medicamento;

d) deberan estudiarse |os posibles efectos inmunogéni cos e inmunotoxicos,

€) en e caso de medicamentos a base de células que contengan células animales, deberan
abordarse las cuestiones especificas de seguridad asociadas, como la transmision a las
personas de organismos patdgenos Xxenogenicos.

5. REQUISITOS ESPECIFICOS RELATIVOS AL MODULO 5

5.1. Requisitos especificos para todos |os medicamentos de terapia avanzada

5.1.1. Los requisitos especificos de esta seccion de la parte 1V se afiadiran alos que figuran
en el modulo 5 delaparte | del presente anexo.

5.1.2. En los casos en que la aplicacién clinica de los medicamentos de terapia avanzada
requiera un tratamiento concomitante especifico e implique procedimientos quirdrgicos,
debera investigarse y describirse € procedimiento terapéutico completo. Durante €l
desarrollo clinico se facilitara la informacion sobre la normalizacion y optimizaciéon de
dichos procedimientos.

Debera informarse sobre los productos sanitarios utilizados en los procedimientos
quirdrgicos para aplicar, implantar o administrar el medicamento de terapia avanzada si
esos productos pueden tener un impacto en la eficacia o seguridad de dicho medicamento.
Se definira la experiencia especifica que se exija para poder aplicar, implantar, administrar
o redlizar las actividades de seguimiento. En caso necesario, se presentard € plan de
formacion de los profesionales sanitarios sobre los procedimientos de uso, aplicacion,
implantacion o administracion de dichos medicamentos.

5.1.3. Dado que, por la naturaleza de los medicamentos de terapia avanzada, es posible que
su proceso de fabricacion cambie durante el desarrollo clinico, podran requerirse estudios
adicionales para demostrar la comparabilidad.

5.1.4. Durante e desarrollo clinico deberan tratarse los riesgos que surjan de agentes
infecciosos potenciales o del uso de material derivado de fuentes animales, y deberan
tomarse medidas para reducir dicho riesgo.

5.1.5. Serealizarén estudios de busqueda de dosis a fin de definir la posologiay la pauta de
administracion.

5.1.6. La eficacia de las indicaciones propuestas estard sustentada por los resultados
pertinentes de estudios clinicos que utilicen variables principales de evaluacion
clinicamente significativas para € uso previsto. En determinadas condiciones clinicas
podran requerirse pruebas de la eficacia alargo plazo. Debera establecerse |a estrategia para
evaluar dichaeficacia

5.1.7. Deberaincluirse en e plan de gestion de riesgos una estrategia para €l seguimiento a
largo plazo de laseguridad y la eficacia.

5.1.8. En e caso de medicamentos combinados de terapia avanzada, los estudios de
seguridad y eficacia se disefiaran y redlizaran para e medicamento combinado en su
conjunto.

5.2. Requisitos especificos para medi camentos de terapia génica

5.2.1. Estudios de farmacocinética humana

L os estudios de farmacocinética humana deberan incluir l0s aspectos siguientes:

a) estudios de diseminacion para determinar la excrecion de los medicamentos de terapia
génica;

b) estudios de biodistribucion;

c) estudios farmacocinéticos del medicamento y de las moléculas de expresion del gen
(como las proteinas expresadas o0 caracteristicas genomicas).

5.2.2. Estudios de farmacodinamica humana

L os estudios de farmacodindmica humana abordaran la expresion y funcién de la secuencia
de &cido nucleico tras la administracion del medicamento de terapia génica.

5.2.3. Estudios de seguridad

L os estudios de seguridad deberan abordar 10s aspectos siguientes:

a) la aparicion de vectores capaces de replicarse;

b) la aparicion de cepas nuevas,

c) €l reagrupamiento de las secuencias gendmicas existentes,



d) la proliferacion neoplésica por mutagénesisinsercional.

5.3. Requisitos especificos para medi camentos de terapia celular somética

5.3.1. Medicamentos de terapia celular somatica cuyo modo de accién se basa en la
produccién de biomoléculas activas definidas

En el caso de medicamentos de terapia celular somatica cuyo modo de accion se base en la
produccion de biomoléculas activas definidas, se abordard, s es posble, e perfil
farmacocinético de dichas moléculas (sobre todo su distribucion, su duracion y la magnitud
de su expresion).

5.3.2. Biodistribucion, persistencia e injerto a largo plazo de los componentes de
medicamento de terapia celular somética

La biodistribucion, la persistencia y e injerto a largo plazo de los componentes del
medicamento de terapia celular somatica se abordaran durante el desarrollo clinico.

5.3.3. Estudios de seguridad

L os estudios de seguridad deberan abordar |os aspectos siguientes:

a) ladistribuciony el injerto tras la administracion;

b) el injerto ectopico;

¢) latransformacion oncogenicay lafidelidad alaestirpe delacélulao € tgido.

5.4. Requisitos especificos para los productos de ingenieriatisular

5.4.1. Estudios farmacocinéticos

En los casos en que los estudios farmacocinéticos convencionales no sean pertinentes para
los productos de ingenieria tisular, deberd abordarse durante e desarrollo clinico la
biodistribucion, la persistenciay la degradacion de los componentes de dichos productos.
5.4.2. Estudios farmacodinamicos

L os estudios farmacodinamicos se disefiaran segun las especificidades de los productos de
ingenieriatisular y se adaptaran a ellas. Se aportaran |os resultados de la prueba de concepto
y lacinética del producto para obtener la regeneracion, reparacion o sustitucion prevista. Se
tendrdn en cuenta los marcadores farmacodindmicos apropiados, relacionados con la
funcion y la estructura previstas.

5.4.3. Estudios de seguridad

Se aplicara el punto 5.3.3.
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