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. DISPOSICIONS XERAIS

MINISTERIO DE SANIDADE E POLITICA SOCIAL

7135 Orde SAS/1144/2010, do 3 de maio, pola que se modifica o anexo | do Real
decreto 1345/2007, do 11 de outubro, pola que se regula o procedemento de
autorizacioén, rexistro e condiciéns de dispensaciéon dos medicamentos de uso
humano fabricados industrialmente, no que se refire aos medicamentos de
terapia avanzada.

Mediante a Lei 29/2006, do 26 de xullo, de garantias e uso racional dos medicamentos
e produtos sanitarios, e o Real decreto 1345/2007, do 11 de outubro, polo que se regula o
procedemento de autorizacion, rexistro e condicidons de dispensacién dos medicamentos
de uso humano fabricados industrialmente, incorporaronse ao ordenamento xuridico
nacional as disposicions da Directiva 2001/83/CE, do 6 de novembro de 2001, pola que se
establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano.

A referida normativa establece que os medicamentos para uso humano s6 se poden
comercializar logo de autorizacion da Axencia Espafiola de Medicamentos e Produtos
Sanitarios, que a concedera tras recibir un expediente de solicitude cos resultados dos
ensaios e probas efectuados sobre os produtos afectados.

O anexo | da dita directiva establece os requisitos cientificos e técnicos relativos aos
ensaios de medicamentos para uso humano que avalian a calidade, a seguranza e a
eficacia destes, que foi incorporado ao ordenamento xuridico nacional no anexo | do Real
decreto 1345/2007, do 11 de outubro.

A Directiva 2009/120/CE da Comisién, do 14 de setembro de 2009, que modifica a
Directiva 2001/83/CE do Parlamento Europeo e do Consello, do 6 de novembro de 2001,
pola que se establece un cddigo comunitario sobre medicamentos para uso humano, no
que se refire aos medicamentos de terapia avanzada adapta o seu anexo | ao progreso
cientifico e técnico das terapias avanzadas, actualizando as definicions e os requisitos
cientificos e técnicos detallados para os medicamentos de terapia xénica e terapia celular
somatica, e establecendo requisitos cientificos e técnicos detallados para os produtos de
enxefaria tisular, asi como para os medicamentos de terapia avanzada que contefian
produtos sanitarios e para os medicamentos combinados de terapia avanzada.

Como consecuencia da precedente adaptaciéon, mediante esta orde actualizase a
parte 1V, sobre medicamentos de terapia avanzada, do anexo | do Real decreto 1345/2007,
do 11 de outubro, dando asi cumprimento a obriga de incorporar ao ordenamento xuridico
nacional as disposicions da citada Directiva 2009/120/CE, da Comisién, do 14 de setembro
de 2009.

Na sua tramitacion foron oidos os sectores afectados, consultadas as comunidades
auténomas e emitiu o preceptivo informe o Consello de Consumidores e Usuarios.

Esta orde ditase ao abeiro do establecido na disposicion derradeira terceira do Real
decreto 1345/2007, do 11 de outubro,

Na sua virtude, dispofio:

Artigo Unico. Modificacién do anexo | do Real decreto 1345/2007, do 11 de outubro.

O contido da parte IV -medicamentos de terapia avanzada- do anexo | do Real decreto
1345/2007, do 11 de outubro, polo que se regula o procedemento de autorizacion, rexistro
e condicions de dispensacion dos medicamentos de uso humano fabricados industrialmente,
queda substituido polo que figura no anexo desta orde.

Disposicion derradeira primeira. Incorporacion de dereito da Unién Europea.

Mediante esta orde incorpérase ao ordenamento xuridico interno a Directiva 2009/120/
CE da Comision, do 14 de setembro de 2009, pola que se modifica a Directiva 2001/83/CE
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do Parlamento Europeo e do Consello, pola que se establece un cédigo comunitario sobre
medicamentos para uso humano, no que se refire aos medicamentos de terapia avanzada,
para adaptar o seu anexo | ao progreso cientifico e técnico.

Disposicién derradeira segunda. Entrada en vigor.

Esta orde entrara en vigor o dia seguinte ao da sua publicacion no «Boletin Oficial del
Estado».

Madrid, 3 de maio de 2010.—A ministra de Sanidade e Politica Social, Trinidad Jiménez
Garcia-Herrera

ANEXO

«ANEXO |
Parte IV. Medicamentos de terapia avanzada
1. Introducién

As solicitudes de autorizacion de comercializacion de medicamentos de terapia
avanzada, tal como se definen no artigo 2, numero 1, letra a), do Regulamento (CE)
n.° 1394/2007 do Parlamento Europeo e do Consello, do 13 de novembro de 2007, sobre
medicamentos de terapia avanzada e polo que se modifican a Directiva 2001/83/CE do
Parlamento Europeo e do Consello, do 6 de novembro de 2001, pola que se establece un
codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano, e o Regulamento (CE)
n.° 726/2004 do Parlamento Europeo e do Consello, do 31 de marzo de 2004, polo que se
establecen procedementos comunitarios para a autorizacién e o control dos medicamentos
de uso humano e veterinario, deberan cumprir os requisitos de formato (médulos 1, 2, 3, 4
e 5) descritos na parte | deste anexo.

No caso de medicamentos bioléxicos deberanse aplicar os requisitos técnicos dos
moddulos 3, 4 e 5, segundo o descrito na parte | deste anexo. Os requisitos especificos
para os medicamentos de terapia avanzada descritos nas seccions 3, 4 e 5 desta parte
explican como se deben aplicar os requisitos da parte | aos medicamentos de terapia
avanzada. Ademais, tendo en conta as especificidades dos medicamentos de terapia
avanzada, establecéronse, de ser o caso, requisitos adicionais.

Debido a natureza especifica dos medicamentos de terapia avanzada, podese levar a
cabo un plan baseado nunha analise do risco para determinar a extensién dos datos de
calidade, non clinicos e clinicos que se deben incluir na solicitude de autorizacion de
comercializacion, conforme as directrices cientificas sobre calidade, seguranza e eficacia
dos medicamentos indicadas no punto 4 da seccion «Introducidn e principios xerais».

A analise do risco pode cubrir todo o proceso. Os factores de risco que se poden
considerar incluen os seguintes: a orixe das células (autélogo, aloxénico, xenoxénico), a
capacidade de proliferacién ou diferenciacion e de iniciar unha resposta inmunitaria, o
nivel de manipulacién celular, a combinacion de células con moléculas bioactivas ou
materiais estruturais, a natureza dos medicamentos de terapia xénica, o grao de
capacidade replicativa dos virus ou microorganismos utilizados in vivo, o nivel de
integracion dos xenes ou as secuencias de acidos nucleicos no xenoma, a funcionalidade
a longo prazo, o risco de carcinoxenicidade e o modo de administracion ou uso.

Tamén se poden ter en conta para a analise do risco a experiencia ou os datos non
clinicos e clinicos dispofiibles e pertinentes relativos a outros medicamentos de terapia
avanzada relacionados.

Calquera desviacién dos requisitos deste anexo deberase xustificar cientificamente no
modulo 2 do expediente de solicitude. Cando se aplique a analise do risco antes descrito
tamén se incluird e describira no moédulo 2. En tal caso discutirase a metodoloxia seguida,
a natureza dos riscos identificados e as implicaciéns da formulacién baseada na analise
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do risco para o programa de desenvolvemento e avaliacidon, e describirase calquera
desviacién dos requisitos deste anexo que resulte da analise do risco.

2. Definiciéns

Para os efectos deste anexo, ademais das definicions establecidas no Regulamento
(CE) n.° 1394/2007, aplicaranse as definicidns establecidas nas seccions 2.1 e 2.2.

2.1 Medicamento de terapia xénica.—Un medicamento de terapia xénica € un
medicamento bioldxico coas caracteristicas seguintes:

a) inclie un principio activo que contén un acido nucleico recombinante, ou esta
constituido por el, utilizado en seres humanos, ou administrado a estes, co obxecto de
regular, reparar, substituir, engadir ou eliminar unha secuencia xénica;

b) o seu efecto terapéutico, profilactico ou diagndstico depende directamente da
secuencia do acido nucleico recombinante que contefia ou do produto da expresion
xenética da dita secuencia.

Os medicamentos de terapia xénica non inclien as vacinas contra enfermidades
infecciosas.

2.2 Medicamento de terapia celular somatica.—Un medicamento de terapia celular
somatica é un medicamento bioloxico coas caracteristicas seguintes:

a) contén células ou tecidos, ou esta constituido por eles, que foron obxecto de
manipulacion substancial de modo que se alterasen as suas caracteristicas bioloxicas,
funcions fisioldxicas ou propiedades estruturais pertinentes para o uso clinico previsto, ou
por células ou tecidos que non se pretenden destinar 8 mesma funcion esencial no receptor
e no doador;

b) preséntase con propiedades para ser usado por seres humanos, ou administrado
a estes, co obxecto de tratar, previr ou diagnosticar unha enfermidade mediante a accién
farmacoldxica, inmunoldxica ou metabdlica das suas células ou tecidos.

Para os efectos da letra a), non se consideraran manipulaciéons substanciais as
enumeradas en concreto no anexo | do Regulamento (CE) n.° 1394/2007.

3. Reaquisitos especificos relativos ao modulo 3

3.1 Requisitos especificos para todos os medicamentos de terapia avanzada.—
Débese proporcionar unha descricion do sistema de rastrexabilidade que o titular dunha
autorizacion de comercializacion se propdn establecer e manter para garantir que se poida
seguir o rastro de cada medicamento e os seus materiais de partida e materias primas,
incluidas todas as substancias que entren en contacto coas células ou os tecidos que
contefia, durante o abastecemento, a fabricaciéon, o empaquetamento, o almacenamento,
o transporte e a subministracion ao hospital, institucidon ou consulta privada en que se vaia
utilizar.

O sistema de rastrexabilidade sera complementario e compatible cos requisitos
prescritos no Real decreto 1301/2006, do 10 de novembro, polo que se establecen as
normas de calidade e seguranza para a doazon, a obtencion, a avaliacion, o procesamento,
a preservacion, o almacenamento e a distribucion de células e tecidos humanos, e se
aproban as normas de coordinacion e funcionamento para o seu uso en humanos, polo
que se refire a células e tecidos humanos, con excepcion das células sanguineas, e no
Real decreto 1088/2005, do 16 de setembro, polo que se establecen os requisitos técnicos
e as condiciéns minimas da hemodoazdén e dos centros e servizos de transfusion, polo que
se refire a células sanguineas humanas.
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3.2 Requisitos especificos para medicamentos de terapia xénica.
3.2.1 Introducién: produto rematado, principio activo e materiais de partida.

3.2.1.1 Medicamento de terapia xénica que contefia unha secuencia de acido nucleico
recombinante ou un microorganismo ou virus modificado xeneticamente. —O produto
rematado sera a secuencia de acido nucleico ou o microorganismo ou virus modificado
xeneticamente, formulado no seu envase inmediato final para o seu uso médico previsto.
O produto rematado poderase combinar cun produto sanitario ou cun produto sanitario
implantable activo.

O principio activo sera a secuencia do acido nucleico ou o microorganismo ou virus
modificado xeneticamente.

3.2.1.2 Medicamento de terapia xénica que contefia células modificadas
xeneticamente.—O produto rematado contera as células modificadas xeneticamente,
formuladas no envase inmediato final para o seu uso médico previsto. O produto rematado
poderase combinar cun produto sanitario ou cun produto sanitario implantable activo.

O principio activo seran células modificadas xeneticamente por algun produto dos
descritos no numero 3.2.1.1.

3.2.1.3 No caso de medicamentos que consistan en virus ou vectores virais, 0s
materiais de partida seran os compofientes a partir dos cales se obtén o vector, € dicir, a
semente mestra do vector viral ou os plasmidos utilizados para transfectar as células
empaquetadoras e o banco celular mestre da lifia celular empaquetadora.

3.2.1.4 No caso de medicamentos que consistan en plasmidos, vectores non virais
ou microorganismos modificados xeneticamente, agas os virus ou vectores virais, 0s
materiais de partida seran os compoientes utilizados para xerar a célula encargada da
producién, é dicir, o plasmido, a bacteria hospede e o banco celular mestre das células
microbianas recombinantes.

3.2.1.5 No caso de células modificadas xeneticamente, os materiais de partida seran
os compofientes utilizados para obter as células modificadas xeneticamente, é dicir, as
materias primas para producir o vector, o propio vector e as células humanas ou animais.
As normas de correcta fabricaciéon deberanse aplicar a partir do sistema de banco utilizado
para producir o vector.

3.2.2 Requisitos especificos: ademais dos requisitos establecidos nos nimeros 3.2.1
e 3.2.2 da parte | deste anexo, deberanse aplicar os requisitos seguintes:

a) facilitarase informacion acerca de todos os materiais de partida utilizados para
fabricar o principio activo, incluidos os produtos necesarios para a modificacion xenética
das células humanas ou animais e, de ser o caso, do cultivo e a preservacion subseguintes
das células modificadas xeneticamente, tomando en consideracion a posible falta de
etapas de purificacion;

b) no caso de medicamentos que utilicen un microorganismo ou un virus, facilitaranse
os datos sobre a modificacion xenética, a andlise da secuencia, a atenuacion da virulencia,
o tropismo por tipos especificos de tecidos e células, a dependencia do ciclo celular do
microorganismo ou virus, a patoxenicidade e as caracteristicas xenéticas da cepa
parental;

c) as impurezas relacionadas co proceso e co medicamento describiranse nas
secciodns pertinentes do expediente e, en especial, os virus contaminantes capaces de se
replicar se o vector foi desefiado para non ser replicativo;

d) no caso de plasmidos, a cuantificacion das diversas formas de plasmido levarase
a cabo ao longo do periodo de validez do medicamento;

e) no caso de células modificadas xeneticamente, deberanse comprobar as suas
caracteristicas antes e despois da modificacion xenética, asi como antes e despois de
calquera procedemento subseguinte de conxelaciéon ou almacenamento.
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No caso de células modificadas xeneticamente, ademais dos requisitos especificos
para medicamentos de terapia xénica, aplicaranse os requisitos de calidade para
medicamentos de terapia celular somatica e de produtos de enxefaria tisular (véxase a
seccion 3.3).

3.3 Requisitos especificos para medicamentos de terapia celular somatica e produtos
de enxefaria tisular.

3.3.1 Introducién: produto rematado, principio activo e materiais de partida.—O
produto rematado estara constituido polo principio activo formulado no seu envase
inmediato para o uso médico previsto, € na stia combinaciéon final para medicamentos
combinados de terapia avanzada.

O principio activo estara composto polas células ou os tecidos manipulados por
enxefiaria.

As substancias adicionais (como soportes, matrices, produtos sanitarios, biomateriais,
biomoléculas ou outros compofientes) que se combinan coas células manipuladas
formando unha parte integrante delas consideraranse materiais de partida, ainda que non
sexan de orixe bioloxica.

Os materiais utilizados para fabricar o principio activo (como os medios de cultivo e os
factores de crecemento) que, en principio, non van formar parte del, consideraranse
materias primas.

3.3.2 Requisitos especificos: ademais dos requisitos establecidos nos nimeros 3.2.1
e 3.2.2 da parte | deste anexo, deberanse aplicar os requisitos seguintes:

3.3.2.1 Materiais de partida.

a) facilitarase unha informacion resumida sobre a doazén e adquisicion de tecidos e
células humanos utilizados como materiais de partida conforme o Real decreto 1301/20086,
do 10 de novembro, asi como dos ensaios realizados sobre eles; se se utilizan células ou
tecidos non sans (como tecidos cancerosos) como materiais de partida, deberase xustificar
0 Seu Uso;

b) se se mesturan poboacions de células aloxénicas, deberanse describir as
estratexias seguidas para obter a mestura e as medidas para garantir a rastrexabilidade;

c) a variabilidade potencial introducida mediante tecidos e células humanos ou
animais abordarase como parte da validacion do proceso de fabricacion, da caracterizacion
do principio activo e do produto rematado, do desenvolvemento de ensaios, do
establecemento de especificacions e da estabilidade;

d) no caso de medicamentos a base de células xenoxénicas, facilitaranse os datos
da fonte animal (como a orixe xeografica, a explotacion gandeira e a idade), os criterios
especificos de aceptacion, as medidas para previr e controlar infecciébns nos animais
doadores, ensaios para axentes infecciosos nos animais, incluindo microorganismos
transmitidos verticalmente e virus, e as probas da adecuacién das instalacions para
animais;

e) no caso de medicamentos a base de células procedentes de animais modificados
xeneticamente, deberanse describir as caracteristicas especificas das células respecto a
modificacion xenética; deberase achegar unha detallada descricién do método de creacion
e de caracterizacion do animal transxénico;

f) no caso de modificacion xenética das células, deberanse aplicar os requisitos
técnicos especificados na seccion 3.2;

g) deberase describir e xustificar a estratexia de control de calquera substancia
adicional (soportes, matrices, produtos sanitarios, biomateriais, biomoléculas ou outros
compofientes) que se combine coas células manipuladas xeneticamente das cales forme
parte integrante;

h) no caso de soportes, matrices e produtos definidos como produtos sanitarios ou
como produtos sanitarios implantables activos, facilitarase a informacién requirida conforme
a seccioén 3.4 para avaliar o medicamento combinado de terapia avanzada.
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3.3.2.2 Proceso de fabricacion.

a) validarase o proceso de fabricacidon para garantir a consistencia de lotes e do
proceso, a integridade funcional das células durante a fabricacién e o transporte ata o
momento da aplicacién ou administracion, e o estado apropiado de diferenciacion;

b) se as células medraron directamente no interior ou sobre unha matriz, un soporte
ou un produto sanitario, facilitarase a informacién sobre a validacién do proceso de cultivo
celular no que respecta ao crecemento das células, a funcion e a integridade da
combinacion.

3.3.2.3 Estratexia de caracterizacion e control.

a) facilitarase informacion pertinente sobre a caracterizacion da poboacién de células
ou mesturas de células en canto a sua identidade, pureza (por exemplo, axentes
microbianos adventicios e contaminantes celulares), viabilidade, potencia, estudo do
cariotipo, tumorixenicidade e adecuacién para o uso terapéutico previsto; deberase
demostrar a estabilidade xenética das ditas células;

b) facilitarase informacién cualitativa e, se é posible, cuantitativa das impurezas
relacionadas co medicamento e co proceso, asi como de calquera material capaz de
introducir produtos de degradacion durante a producion; deberase xustificar o nivel de
cualificacién das impurezas;

c) deberase xustificar, en cada caso, se non se poden levar a cabo determinados
ensaios de liberacion no principio activo ou no produto rematado, senén s6 en produtos
intermedios clave ou como ensaios durante o proceso;

d) no caso de que moléculas bioloxicamente activas (como factores de crecemento
ou citocinas) estean presentes como compofientes do produto celular, deberase caracterizar
0 seu impacto e interaccién con outros componentes do principio activo;

e) no caso de que unha estrutura tridimensional forme parte da funcién prevista,
formaran parte da caracterizacion destes produtos celulares o estado de diferenciacion, a
organizacion estrutural e funcional das células e, de ser o caso, a matriz extracelular
xerada; en caso necesario, a caracterizacion fisicoquimica deberase complementar
mediante estudos non clinicos.

3.3.2.4 Excipientes.—Aos excipientes utilizados no medicamento a base de células
ou tecidos (como os compofientes do medio de transporte) aplicaranselles os requisitos
para excipientes novos, segundo dispon a parte | deste anexo, a menos que existan datos
acerca das interaccions entre as células ou os tecidos e os excipientes.

3.3.2.5 Estudos de desenvolvemento farmacoléxico.—A descricion do programa de
desenvolvemento abordara a eleccion dos materiais e procesos. En concreto, discutirase
a integridade da poboacién celular na formulacion final.

3.3.2.6 Materiais de referencia.—Deberase documentar e caracterizar un estandar de
referencia pertinente e especifico para o principio activo ou o produto rematado.

3.4 Requisitos especificos para os medicamentos de terapia avanzada que contefian
produtos sanitarios.

3.4.1 Medicamentos de terapia avanzada que contefian produtos sanitarios a que
alude o artigo 7 do Regulamento (CE) n.° 1394/2007: describiranse as caracteristicas
fisicas e a eficacia do medicamento, asi como os métodos de desefio deste.

Describirase a interaccion e compatibilidade entre os xenes, células ou tecidos e os
compofientes estruturais.

3.4.2 Medicamentos combinados de terapia avanzada, tal como se definen no artigo
2, numero 1, letra d), do Regulamento (CE) n.° 1394/2007: no caso da parte celular ou de
tecido do medicamento combinado de terapia avanzada, aplicaranse os requisitos
especificos para medicamentos de terapia celular somatica e produtos de enxefiaria tisular
recollidos na seccion 3.3; no caso das células modificadas xeneticamente, aplicaranse os
requisitos especificos aos medicamentos de terapia xénica recollidos na seccion 3.2.
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O produto sanitario ou o produto sanitario implantable activo poderan ser parte
integrante do principio activo. No caso de que o produto sanitario ou o produto sanitario
implantable activo se combinen coas células no momento da fabricacién, a aplicacion ou
a administracion do produto rematado, consideraranse parte integrante deste.

Facilitarase a informacién relacionada co produto sanitario ou co produto sanitario
implantable activo (que sexa parte integrante do principio activo ou do produto rematado)
pertinente para a avaliacion do medicamento combinado de terapia avanzada. Esta
informacion incluira os elementos seguintes:

a) informacién sobre a seleccion e funcion previstas do produto sanitario ou o produto
sanitario implantable activo e demostracion da compatibilidade deste produto con outros
compofientes do medicamento;

b) probas da conformidade da parte do produto sanitario cos requisitos esenciais
establecidos no anexo | do Real decreto 1591/2009, do 16 de outubro, polo que se regulan
os produtos sanitarios, ou da conformidade da parte do produto sanitario implantable activo
cos requisitos esenciais establecidos no anexo 1 do Real decreto 1616/2009, do 26 de
outubro, polo que se regulan os produtos sanitarios implantables activos;

c) deserocaso, probas de que o produto sanitario ou o produto sanitario implantable
activo cumpre os requisitos relativos @ EEB e as EET establecidos no Real decreto
1591/2009, do 16 de outubro, no caso dos produtos sanitarios, ou do Real decreto
1616/2009, do 26 de outubro, para os produtos sanitarios implantables activos;

d) de ser o caso, os resultados de calquera avaliacidon da parte do produto sanitario
ou da parte do produto sanitario implantable activo por un organismo notificado conforme
o Real decreto 1591/2009, do 16 de outubro, no caso dos produtos sanitarios, ou do Real
decreto 1616/2009, do 26 de outubro, para os produtos sanitarios implantables activos.

Por peticién da autoridade competente que avalie a solicitude, o0 organismo notificado
que leve a cabo a avaliacion establecida na letra d) deste punto debera pofier a disposicién
da dita autoridade toda a informacién relativa aos resultados da avaliacién, conforme o
Real decreto 1591/2009, do 16 de outubro, ou do Real decreto 1616/2009, do 26 de
outubro. Podera incluir informacion e documentacion presente na solicitude de avaliacion
da conformidade en cuestion se é necesaria para avaliar o medicamento combinado de
terapia avanzada no seu conxunto.

4. Requisitos especificos relativos ao médulo 4

4.1 Requisitos especificos para todos os medicamentos de terapia avanzada.—Os
requisitos do modulo 4 da parte | deste anexo relativos aos ensaios farmacoldxicos e
toxicoléxicos dos medicamentos poden non ser sempre apropiados dadas as propiedades
estruturais e bioléxicas unicas e diversas dos medicamentos de terapia avanzada. Os
requisitos técnicos das seccions 4.1, 4.2 e 4.3 explican como se deben aplicar os requisitos
da parte | deste anexo aos medicamentos de terapia avanzada. Tendo en conta as
especificidades dos medicamentos de terapia avanzada, establecéronse, de ser o caso,
requisitos adicionais.

No informe xeral da parte non clinica deberase debater e xustificar o fundamento para
o desenvolvemento non clinico e os criterios utilizados para elixir as especies relevantes e
os modelos (in vitro e in vivo). Nos modelos animais elixidos pddense incluir animais
inmunodeprimidos, con xenes desactivados, humanizados ou transxénicos. Terase en
conta o uso de modelos homdlogos (como as células de rato analizadas en ratos) ou de
imitacion de enfermidades, especialmente nos estudos de inmunoxenicidade e
inmunotoxicidade.

Ademais dos requisitos da parte |, deberase establecer a seguranza, idoneidade e
biocompatibilidade de todos os compofientes estruturais (como matrices, soportes e
produtos sanitarios) e de calquera substancia adicional (como produtos celulares,
biomoléculas, biomateriais e substancias quimicas) presentes no produto rematado.
Teranse en conta as suas propiedades fisicas, mecanicas, quimicas e bioléxicas.
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4.2 Requisitos especificos para medicamentos de terapia xénica.— Terase en conta o
deseno e o tipo de medicamento de terapia xénica ao establecer a extension e o tipo de
estudos non clinicos necesarios para determinar o nivel apropiado de datos non clinicos
de seguranza.

4.2.1 Farmacoloxia.

a) os estudos in vitro e in vivo das accions relacionadas co uso terapéutico proposto
(é dicir, os estudos farmacodinamicos de «proba de concepto») estableceranse con
modelos e especies animais relevantes desefiados para mostrar que a secuencia de acido
nucleico alcanza o seu obxectivo (6rgano ou células albo) e cumpre a funcién prevista
(nivel de expresiéon e actividade funcional); establecerase a duracién da funcién da
secuencia de acido nucleico e a pauta posoléxica proposta nos estudos clinicos;

b) selectividade polo albo: se 0 medicamento de terapia xénica se desefiou para ter
unha funcionalidade de destino selectiva ou restrinxida, facilitaranse os estudos para
confirmar a especificidade e a duracién da funcionalidade e actividade nas células e tecidos
de destino.

4.2.2 Farmacocinética.

a) os estudos de biodistribucidén deberan incluir investigacions sobre a persistencia,
a eliminacién e a mobilizacion; os estudos de biodistribucién deberan, ademais, abordar o
risco de transmision a lifia xerminal,

b) a avaliacion do risco ambiental debera ir acompafiada de investigacidons sobre a
diseminaciéon e o risco de transmisién a terceiros, salvo se se xustifica debidamente na
solicitude en funcion do tipo de medicamento.

4.2.3 Toxicoloxia.

a) deberase avaliar a toxicidade do medicamento de terapia xénica rematado;
ademais, en funcion do tipo de medicamento, teranse en conta ensaios individuais do
principio activo e os excipientes, e deberase avaliar o efecto in vivo dos produtos expresados
relacionados coa secuencia de acido nucleico non previstos para a funcion fisioloxica;

b) os estudos de toxicidade por administracién Unica poderanse combinar cos de
farmacoloxia de seguranza e os de farmacocinética (por exemplo, para investigar a
persistencia);

c) cando se prevexa a administracion multiple a seres humanos deberanse
proporcionar os estudos de toxicidade de administracién repetida; o modo e a pauta de
administracion deberan reflectir fielmente a posoloxia clinica prevista; os estudos de
toxicidade multiple consideraranse nos casos en que a administracién Unica poida dar
lugar a unha funcionalidade prolongada da secuencia de acido nucleico en seres humanos;
a duracion dos estudos podera ser maior que a dos de toxicidade estandar en funcién da
persistencia do medicamento de terapia xénica e dos riscos potenciais previstos; en tal
caso, esta duracion deberase xustificar;

d) deberase estudar a xenotoxicidade; non obstante, sé se realizaran estudos
estandar de xenotoxicidade cando sexan necesarios para estudar unha impureza especifica
ou un comporiente do sistema de liberacion;

e) deberase estudar a carcinoxenicidade; non se requiriran estudos estandar de
carcinoxenicidade en roedores; porén, en funcién do tipo de produto, deberase avaliar o
potencial tumorixénico en modelos relevantes in vivolin vitro;

f) toxicidade para a reproducion e o desenvolvemento: deberanse proporcionar
estudos sobre os efectos na fertilidade e na funcion reprodutiva xeral. Proporcionaranse
estudos de toxicidade embriofetal e perinatal e de transmision a lifia xerminal, salvo se se
xustifica debidamente na solicitude en funcion do tipo de medicamento;
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g) estudos adicionais de toxicidade:

Estudos de integracion: deberanse proporcionar estudos de integracion para todo
medicamento de terapia xénica, a non ser que a ausencia destes estudos estea
cientificamente xustificada (por exemplo, porque as secuencias de acido nucleico non
penetren no nucleo da célula); no caso de medicamentos de terapia xénica que non se
supofian capaces de integracion, s6 se levaran a cabo estudos de integracion se os datos
de biodistribucién indican un risco de transmision a lifia xerminal.

Inmunoxenicidade e inmunotoxicidade: deberanse estudar os efectos potencialmente
inmunoxénicos e inmunotdxicos.

4.3 Requisitos especificos para medicamentos de terapia celular somatica e produtos
de enxefiaria tisular.

4.3.1 Farmacoloxia.

a) os estudos farmacoléxicos primarios seran pertinentes para demostrar a proba de
concepto; deberase estudar a interaccion dos produtos a base de células co tecido
adxacente;

b) establecerase a cantidade de medicamento necesaria para lograr o efecto
desexado/a dose efectiva e, en funcidon do tipo de medicamento, a frecuencia da
administracion;

c) deberanse ter en conta os estudos de farmacoloxia secundaria para avaliar os
efectos fisioldxicos potenciais non relacionados co efecto terapéutico desexado do
medicamento de terapia celular somatica, do produto de enxefiaria tisular ou de substancias
adicionais, pois poderianse segregar moléculas bioloxicamente activas ademais da
proteina ou proteinas de interese, ou esta proteina ou proteinas de interese poderian ter
albos non desexados.

4.3.2 Farmacocinética.

a) non se requiriran estudos de farmacocinética convencionais para investigar a
absorcion, a distribucion, o metabolismo e a excrecion; non obstante, investigaranse
parametros como a viabilidade, alonxevidade, a distribucién, o crecemento, a diferenciacion
e a migracion, salvo se se xustifica debidamente na solicitude en funcion do tipo de
medicamento;

b) no caso de medicamentos de terapia celular somatica e produtos de enxefaria
tisular que produzan biomoléculas activas sistémicas, deberase estudar a distribucion, a
duracién e a magnitude da expresién das ditas moléculas.

4.3.3 Toxicoloxia.

a) deberase avaliar a toxicidade do produto rematado; teranse en conta os ensaios
individuais sobre cada principio activo, excipiente, substancia adicional e calquera impureza
relacionada co proceso;

b) a duracion das observacions podera ser maior que a dos estudos de toxicidade
estandar e terase en conta a vida util prevista do medicamento, asi como o seu perfil
farmacodinamico e farmacocinético; en tal caso, deberase xustificar a duracion;

€) non se requiriran estudos convencionais de carcinoxenicidade e xenotoxicidade,
salvo os do potencial tumoral do medicamento;

d) deberanse estudar os posibles efectos inmunoxénicos e inmunotdxicos;

e) no caso de medicamentos a base de células que contefian células animais,
deberanse abordar as cuestidns especificas de seguranza asociadas, como a transmisién
as persoas de organismos patdxenos xenoxénicos.
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5. Requisitos especificos relativos ao médulo 5
5.1 Requisitos especificos para todos os medicamentos de terapia avanzada.

5.1.1 Osrequisitos especificos desta seccion da parte IV engadiranse aos que figuran
no modulo 5 da parte | deste anexo.

5.1.2 Nos casos en que a aplicacion clinica dos medicamentos de terapia avanzada
requira un tratamento concomitante especifico e implique procedementos cirurxicos,
deberase investigar e describir o procedemento terapéutico completo. Durante o
desenvolvemento clinico facilitarase a informacidén sobre a normalizacion e optimizacion
destes procedementos.

Deberase informar sobre os produtos sanitarios utilizados nos procedementos
cirarxicos para aplicar, implantar ou administrar o medicamento de terapia avanzada se
eses produtos poden ter un impacto na eficacia ou seguranza do dito medicamento.

Definirase a experiencia especifica que se exixa para poder aplicar, implantar,
administrar ou realizar as actividades de seguimento. En caso necesario, presentarase o
plan de formacién dos profesionais sanitarios sobre os procedementos de uso, aplicacion,
implantacion ou administracion dos ditos medicamentos.

5.1.3 Dado que, pola natureza dos medicamentos de terapia avanzada, € posible
que o seu proceso de fabricacion cambie durante o desenvolvemento clinico, poderanse
requirir estudos adicionais para demostrar a comparabilidade.

5.1.4 Durante o desenvolvemento clinico deberanse tratar os riscos que xurdan de
axentes infecciosos potenciais ou do uso de material derivado de fontes animais, e
deberanse tomar medidas para reducir o dito risco.

5.1.5 Realizaranse estudos de busca de doses co fin de definir a posoloxia e a pauta
de administracion.

5.1.6 A eficacia das indicacions propostas estara sustentada polos resultados
pertinentes de estudos clinicos que utilicen variables principais de avaliacion clinicamente
significativas para o uso previsto. En determinadas condiciéns clinicas poderanse requirir
probas da eficacia a longo prazo. Deberase establecer a estratexia para avaliar esta
eficacia.

5.1.7 Deberase incluir no plan de xestioén de riscos unha estratexia para o seguimento
a longo prazo da seguranza e da eficacia.

5.1.8 No caso de medicamentos combinados de terapia avanzada, os estudos de
seguranza e eficacia desefaranse e realizaranse para o medicamento combinado no seu
conxunto.

5.2 Requisitos especificos para medicamentos de terapia xénica.

5.2.1 Estudos de farmacocinética humana: os estudos de farmacocinética humana
deberan incluir os aspectos seguintes:

a) estudos de diseminacion para determinar a excrecién dos medicamentos de
terapia xénica;

b) estudos de biodistribucion;

c) estudos farmacocinéticos do medicamento e das moléculas de expresiéon do xene
(como as proteinas expresadas ou caracteristicas xenémicas).

5.2.2 Estudos de farmacodinamica humana: os estudos de farmacodinamica humana
abordaran a expresion e funcion da secuencia de acido nucleico tras a administracién do
medicamento de terapia xénica.

5.2.3 Estudos de seguranza: os estudos de seguranza deberan abordar os aspectos
seguintes:

a) a aparicién de vectores capaces de se replicar;

b) a apariciéon de cepas novas;

Cc) oreagrupamento das secuencias xendmicas existentes;
d) a proliferaciéon neoplasica por mutaxénse insercional.
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5.3 Requisitos especificos para medicamentos de terapia celular somatica.

5.3.1 Medicamentos de terapia celular somatica cuxo modo de accion se basea na
producion de biomoléculas activas definidas: no caso de medicamentos de terapia celular
somatica cuxo modo de accion se basee na producion de biomoléculas activas definidas,
abordarase, se é posible, o perfil farmacocinético das ditas moléculas (sobre todo a sua
distribucion, a sta duracion e a magnitude da sua expresion).

5.3.2 Biodistribucion, persistencia e enxerto a longo prazo dos compofientes de
medicamento de terapia celular somatica: a biodistribucién, a persistencia e o enxerto a
longo prazo dos comporfientes do medicamento de terapia celular somatica abordaranse
durante o desenvolvemento clinico.

5.3.3 Estudos de seguranza: os estudos de seguranza deberan abordar os aspectos
seguintes:

a) adistribucion e o enxerto tras a administracion;
b) o enxerto ectdpico;
c) a transformacion oncoxénica e a fidelidade a estirpe da célula ou o tecido.

5.4 Requisitos especificos para os produtos de enxefaria tisular.

5.4.1 Estudos farmacocinéticos: nos casos en que os estudos farmacocinéticos
convencionais non sexan pertinentes para os produtos de enxefaria tisular, deberase
abordar durante o desenvolvemento clinico a biodistribucidn, a persistencia e a degradacién
dos compofentes dos ditos produtos.

5.4.2 Estudos farmacodinamicos: os estudos farmacodinamicos desefiaranse
segundo as especificidades dos produtos de enxefaria tisular e adaptaranse a elas.
Achegaranse os resultados da proba de concepto e a cinética do produto para obter a
rexeneracion, reparacion ou substitucion prevista. Teranse en conta os marcadores
farmacodinamicos apropiados, relacionados coa funcion e a estrutura previstas.

5.4.3 Estudos de seguranza: aplicarase o numero 5.3.3.»
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