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DIRECTIVAS

DIRECTIVA 2009/120/CE DA COMISSAO
de 14 de Setembro de 2009

que altera a Directiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho que estabelece um cédigo
comunitdrio relativo aos medicamentos para uso humano no que diz respeito aos medicamentos de
terapia avancada

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,
Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia,

Tendo em conta a Directiva 2001/83/CE do Parlamento Euro-
peu e do Conselho, de 6 de Novembro de 2001, que estabelece
um cédigo comunitdrio relativo aos medicamentos para uso
humano ('), nomeadamente o artigo 120.°,

Considerando o seguinte:

(1)  Os medicamentos para uso humano s6 podem ser intro-
duzidos no mercado se para tal tiver sido emitida uma
autorizagdo de introdugdo no mercado por uma autori-
dade competente, com base num dossier de pedido de
autorizagdo que contenha os resultados de testes e en-
saios realizados com os medicamentos em causa.

() O anexo I da Directiva 2001/83/CE tem por objectivo
estabelecer requisitos cientificos e técnicos pormenoriza-
dos em matéria de ensaios de medicamentos para uso
humano, com base nos quais deve ser avaliada a quali-
dade, a seguranca e a eficicia destes medicamentos. £
necessario adaptar com regularidade esses requisitos cien-
tificos e técnicos para atender ao progresso cientifico e
técnico.

(3)  Em virtude dos progressos cientificos e técnicos verifica-
dos no dominio das terapias avangadas, reflectidos no
Regulamento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento Euro-
peu e do Conselho, de 13 de Novembro de 2007, rela-
tivo a medicamentos de terapia avancada e que altera a
Directiva  2001/83/CE e o Regulamento (CE)
n.° 726/2004 (%), afigura-se adequado adaptar o anexo
I. As definicdes e os requisitos cientificos e técnicos por-
menorizados aplicdveis aos medicamentos de terapia ge-
nética e de terapia com células somdticas devem ser
actualizados. Convém ainda estabelecer requisitos cienti-
ficos e técnicos pormenorizados para produtos de enge-
nharia de tecidos, bem como para medicamentos de te-
rapia avancada que contenham dispositivos e medica-
mentos combinados de terapia avangada.

() JO L 311 de 28.11.2001, p. 67.
() JO L 324 de 10.12.2007, p. 121.

(4 As medidas previstas na presente directiva estdo em con-
formidade com o parecer do Comité Permanente dos
Medicamentos para Uso Humano,

ADOPTOU A PRESENTE DIRECTIVA:
Artigo 1.°

A parte IV do anexo I da Directiva 2001/83/CE ¢é substituida
pelo texto do anexo da presente directiva.

Artigo 2.°

1. Os Estados-Membros pordo em vigor as disposi¢des legis-
lativas, regulamentares e administrativas necessdrias para dar
cumprimento a presente directiva o mais tardar em 5 de Abril
de 2010. Comunicardo imediatamente a Comissdo o texto des-
sas disposi¢des, bem como um quadro de correspondéncia entre
essas disposicdes e a presente directiva.

As disposicdes adoptadas pelos Estados-Membros devem fazer
referéncia a presente directiva ou ser acompanhadas dessa refe-
réncia aquando da sua publicagdo oficial. As modalidades dessa
referéncia incumbem aos Estados-Membros.

2. Os Estados-Membros comunicardo a Comissdo o texto das
principais disposi¢des de direito interno que adoptarem no do-
minio abrangido pela presente directiva.

Artigo 3.°

A presente directiva entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao
da sua publicacdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

Artigo 4.°

Os Estados-Membros sdo os destinatdrios da presente directiva.

Feito em Bruxelas, em 14 de Setembro de 2009.

Pela Comissdo
Giinter VERHEUGEN
Vice-Presidente
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2.1.

2.2

ANEXO

«PARTE IV
MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANCADA

INTRODUCAO

Os pedidos de autorizagdo de introducio no mercado relativos a medicamentos de terapia avangada, tal como
definidos na alinea a) do n.° 1 do artigo 2.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, devem respeitar os requisitos
de apresentagdo (moédulos 1, 2, 3, 4 e 5) descritos na parte I do presente anexo.

Sdo aplicdveis os requisitos técnicos dos médulos 3, 4 e 5 relativos aos medicamentos bioldgicos descritos na
parte I do presente anexo. Os requisitos especificos relativos a medicamentos de terapia avangada descritos nos
pontos 3, 4 ¢ 5 da presente parte explicam de que modo os requisitos constantes da parte I se aplicam aos
medicamentos de terapia avancada. Estabeleceram-se ainda requisitos suplementares nos casos em que tal se
afigurou adequado, tendo em conta as caracteristicas especificas dos medicamentos de terapia avancada.

Atendendo a natureza especifica dos medicamentos de terapia avangada, pode recorrer-se a uma abordagem em
funcdo dos riscos para determinar o volume de dados sobre a qualidade, de dados ndo clinicos e dados clinicos a
incluir no pedido de autorizagio de introdugdo no mercado, em conformidade com as normas cientificas em
matéria de qualidade, seguranca e eficicia dos medicamentos previstas no ponto 4 da “Introducio e principios
gerais”.

A anélise do risco pode abranger todo o processo de desenvolvimento. Entre os factores de risco que podem ser
tomados em consideracdo incluem-se os seguintes: a origem das células (autéloga, alogénica ou xenogénica), a
capacidade de proliferacdo efou diferenciagio e de iniciar uma resposta imunoldgica, o nivel de manipulagio
celular, a combinagdo de células com moléculas bioactivas ou materiais estruturais, a natureza dos medicamentos
de terapia genética, o nivel de capacidade de replicagdo dos virus ou microrganismos utilizados in vivo, o nivel de
integracdo das sequéncias de dcidos nucleicos ou de genes no genoma, a funcionalidade a longo prazo, o risco de
oncogenicidade e 0 modo de administracdo ou utilizagdo.

Os dados ndo clinicos e clinicos pertinentes disponiveis ou a experiéncia com outros medicamentos de terapia
avancada conexos poderdo também ser tidos em conta na andlise do risco.

Quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo devem ser cientificamente fundamentados no médulo 2 do
dossier de pedido de autorizagdo. Caso se realize a andlise do risco acima referida, esta deverd ser incluida e
descrita no médulo 2. Neste caso, a metodologia adoptada, a natureza dos riscos identificados e as implicacdes
que a abordagem em funcdo dos riscos terd para o programa de desenvolvimento e avaliagdo serdo debatidos,
devendo indicar-se quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo decorrentes da andlise do risco.

DEFINICOES

Para efeitos do presente anexo, para além das defini¢des constantes do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, sio
aplicdveis as definicdes estabelecidas nos pontos 2.1 e 2.2.

Medicamento de terapia genética

Entende-se por medicamento de terapia genética um medicamento bioldgico com as seguintes caracteristicas:

a) contém uma substdncia activa que inclui ou consiste num 4cido nucleico recombinante usado ou adminis-
trado no ser humano tendo em vista a regulagdo, a reparacdo, a substituicdo, a adi¢do ou a supressdo de uma
sequéncia genética;

b) os seus efeitos terapéuticos, profilicticos ou de diagndstico estdo directamente relacionados com a sequéncia
do dcido nucleico recombinante que contém, ou com o produto da expressio genética desta sequéncia.

Nos medicamentos de terapia genética ndo se incluem as vacinas contra doengas infecciosas.

Medicamentos de terapia com células somdticas

Entende-se por medicamento de terapia com células somdticas um medicamento biol6gico com as seguintes
caracteristicas:

a) contém ou consiste em células ou tecidos que foram sujeitos a manipulacio substancial que alterou carac-
teristicas bioldgicas, fungdes fisioldgicas ou propriedades estruturais relevantes para a utilizagdo clinica a que
se destina, ou células ou tecidos que ndo se destinam a ser utilizados para a mesma fungdo ou funcdes
essenciais no beneficidrio e no dador;
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b) € apresentado como tendo propriedades que permitem o tratamento, a preven¢do ou o diagndstico de uma
doenca, ou é usado ou administrado no ser humano tendo em vista esse fim, através da acgdo farmacoldgica,
imunoldgica ou metabdlica das suas células ou dos seus tecidos.

Para efeitos da alinea a), ndo sdo consideradas como manipulagdes substanciais as manipulacdes constantes do
anexo I do Regulamento (CE) n.° 1394/2007.

3. REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 3
3.1.  Requisitos especificos aplicdveis a todos os medicamentos de terapia avancada

Deve apresentar-se uma descri¢io do sistema de rastreabilidade que o titular da autorizacdo de introdu¢do no
mercado deve criar e manter para assegurar a rastreabilidade do medicamento em causa e dos respectivos
materiais de base e matérias-primas, incluindo todas as substincias que entram em contacto com as células
ou tecidos que possa conter, ao longo do seu percurso desde a origem, passando pelo fabrico, embalagem,
armazenagem e transporte, até a entrega ao hospital, a institui¢gdo ou ao consultério particular onde o medica-
mento ¢ utilizado.

O sistema de rastreabilidade deve caracterizar-se pela complementaridade e pela compatibilidade com os requi-
sitos estabelecidos na Directiva 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (*), no que respeita as células
e aos tecidos de origem humana com excepcio de células sanguineas, e na Directiva 2002/98/CE, no que respeita
as células sanguineas humanas.

3.2.  Requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia genética
3.2.1.  Introdugdo: produto acabado, substdncia activa e materiais de base

3.2.1.1. Medicamento de terapia genética que contém uma sequéncia ou sequéncias do dcido nucleico recombinante ou
organismo(s) ou virus geneticamente modificado(s)

O medicamento acabado consiste numa ou mais sequéncias do 4cido nucleico ou microrganismo(s) ou virus
geneticamente modificado(s) formulados no seu recipiente primdrio final para a utilizacgio médica prevista. O
medicamento acabado pode ser combinado com um dispositivo médico ou dispositivo médico implantével
activo.

A substancia activa consiste numa sequéncia ou sequéncias do dcido nucleico recombinante ou microrganismo(s)
ou virus geneticamente modificado(s).

3.2.1.2. Medicamento de terapia genética que contém células geneticamente modificadas

O medicamento acabado consiste em células geneticamente modificadas formuladas no recipiente primério final
para a utilizagdo médica prevista. O medicamento acabado pode ser combinado com um dispositivo médico ou
dispositivo médico implantével activo.

A substancia activa consiste em células geneticamente modificadas por um dos produtos descritos no ponto
3.2.1.1 anterior.

3.2.1.3. No que diz respeito aos produtos que consistem em virus ou vectores virais, os materiais de base sio os
componentes a partir dos quais se obtém o vector viral, ou seja, o indculo de referéncia do vector viral ou
os plasmideos utilizados para transfectar as células de encapsidagdo e o banco de células de referéncia da linha de
células de encapsidagio.

3.2.1.4. No que diz respeito aos medicamentos que consistem em plasmideos, vectores ndo virais e microrganismos
modificados geneticamente que ndo sejam virus ou vectores virais, os materiais de base sdo os componentes
utilizados para obter a célula produtora, ou seja, o plasmideo, a bactéria hospedeira e o banco de células de
referéncia de células microbianas recombinantes.

3.2.1.5. No que diz respeito a células geneticamente modificadas, os materiais de base sio os componentes utilizados
para obter as células geneticamente modificadas, ou seja, os materiais de base necessarios para produzir o vector,
o vector ¢ as células de origem humana ou animal. Os principios de boas praticas de fabrico sdo aplicdveis a
partir do sistema de banco existente utilizado para produzir o vector.

3.2.2.  Requisitos especificos

Para além dos requisitos previstos nos pontos 3.2.1 e 3.2.2 da parte I do presente anexo, sdo aplicdveis os
seguintes requisitos:

a) Deve ser fornecida informagdo sobre todos os materiais de base utilizados no fabrico da substancia activa,
incluindo os produtos necessdrios para a modificacdo genética de células de origem humana ou animal e, se
for caso disso, a cultura e a preservacdo posteriores das células geneticamente modificadas, tendo em conta a
eventual inexisténcia de fases de purificago.
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3.3.

3.3.2.1.

b) No que diz respeito aos medicamentos que contém um microrganismo ou um virus, devem ser fornecidos
dados sobre a modificagdo genética, andlise da sequéncia, atenuagdo da viruléncia, tropismo para certos tipos
de tecidos ou de células, dependéncia do ciclo celular do microrganismo ou virus, patogenicidade e caracte-
risticas da estirpe parental.

) As impurezas relacionadas com o processo e com o medicamento devem ser descritas nas partes correspon-
dentes do processo, em especial, a presenca de contaminantes virais capazes de replicagio se o vector é
concebido para ser incapaz de replicagdo.

d) No que diz respeito aos plasmideos, a quantificagdo das diferentes formas de plasmideos realiza-se ao longo
do prazo de validade do medicamento.

e) No que diz respeito as células geneticamente modificadas, devem ser testadas as caracteristicas das células
antes ¢ depois da modificacdo genética, bem como antes e depois de quaisquer processos posteriores de
congelaciofarmazenagem.

Para além dos requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia genética, aplicam-se ainda as células
geneticamente modificadas os requisitos de qualidade relativos aos medicamentos de terapia com células somd-
ticas e aos produtos da engenharia de tecidos (ver o ponto 3.3).

Requisitos especificos aplicdveis a medicamentos de terapia com células somdticas e produtos da enge-
nharia de tecidos

Introdugdo: produto acabado, substdncia activa e materiais de base

O medicamento acabado consiste na substdncia activa formulada no seu recipiente primdrio final para a
utilizacdo médica prevista e na sua combinagdo final no caso dos medicamentos combinados de terapia avan-
cada.

A substancia activa é composta dos tecidos efou células de engenharia.

Sdo consideradas materiais de base outras substancias (por exemplo, suportes, matrizes, dispositivos, biomateriais,
biomoléculas efou outros componentes) que sejam combinadas com células manipuladas e facam parte inte-
grante destas ultimas, mesmo se ndo tiverem origem bioldgica.

Sdo considerados matérias-primas os materiais utilizados no fabrico da substancia activa (por exemplo, meios de
cultura e factores de crescimento) que ndo se destinam a fazer parte integrante da mesma.

Requisitos especificos

Para além dos requisitos previstos nos pontos 3.2.1 e 3.2.2 da parte I do presente anexo, sio aplicdveis os
seguintes requisitos:

Materiais de base:

a) Deve fornecer-se informacdo resumida sobre a dddiva, a colheita e a andlise dos tecidos e células de origem
humana utilizados como materiais de base realizadas em conformidade com a Directiva 2004/23/CE. A
utilizagio de tecidos ou células de origem humana doentes (por exemplo, tecido cancerigeno) enquanto
materiais de base deve ser fundamentada.

b) Caso se proceda a agregacio de populacdes de células alogénicas, devem descrever-se as estratégias de
agregacdo e as medidas tomadas para garantir a rastreabilidade.

) A possivel variabilidade introduzida pelos tecidos ou células de origem humana ou animal deve ser abordada
no contexto de validagdio do processo de fabrico, caracterizagdo da substancia activa e do medicamento
acabado, desenvolvimento de ensaios, definicio de especificagdes e estabilidade.

d) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células xenogénicas, deve fornecer-se informagédo sobre a
origem dos animais (por exemplo, proveniéncia geografica, pratica pecudria, idade), os critérios especificos de
aceitabilidade, as medidas para prevenir e controlar infeccdes nos animais de origem/dadores, os testes de
detecgdo de agentes infecciosos nos animais, incluindo microrganismos e virus transmitidos verticalmente, e
dados que demonstrem a conformidade das instalagdes para animais.

e) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células derivadas de animais geneticamente modificados,
devem descrever-se as caracteristicas especificas das células atinentes a modificagdo genética. Deve incluir-se
uma descri¢gdo pormenorizada do método de criagdo e da caracterizagdo do animal transgénico.

f) No que diz respeito a modificagdo genética das células, sdo aplicdveis os requisitos técnicos constantes do
ponto 3.2.



15.9.2009 Jornal Oficial da Unido Europeia

L 2427

9

h)

Deve descrever-se e fundamentar-se o regime de andlise de quaisquer outras substincias (suportes, matrizes,
dispositivos, biomateriais, biomoléculas ou outros componentes) que sejam combinadas com células de
engenharia e delas facam parte integrante.

No que diz respeito aos suportes, matrizes e dispositivos abrangidos pela definicdo de dispositivo médico ou
de dispositivo médico implantével activo, deve apresentar-se a informacdo exigida no ponto 3.4 para efeitos
da avaliacdo do medicamento combinado de terapia avancada.

3.3.2.2. Processo de fabrico

a)

b)

O processo de fabrico deve ser validado para garantir a homogeneidade dos lotes e do processo, a integridade
funcional das células desde o fabrico e o transporte até ao momento de aplicagdo ou administracdo e um
estado de diferenciagdo adequado.

Caso a cultura das células se efectue directamente no interior ou numa matriz, num suporte ou dispositivo,
deve fornecer-se informagio sobre a validagdo do processo de cultura celular no que respeita ao crescimento
celular, a func¢do e a integridade da combinagdo.

3.3.2.3. Caracterizacdo e estratégia de controlo

a)

Deve apresentar-se informagdo pertinente relativa a caracterizacio da populacio celular ou da mistura de
células em termos de identidade, pureza (por exemplo, agentes adventicios microbianos e contaminantes

celulares), viabilidade, poténcia, cariologia, tumorigenicidade e adequagdo a utilizagdo médica prevista. A
estabilidade genética das células deve ser demonstrada.

Deve apresentar-se informagdo qualitativa e, sempre que possivel, quantitativa, sobre as impurezas relaciona-
das com o processo e com o medicamento, bem como sobre qualquer outro material que possa introduzir
produtos de degradacdo durante o fabrico. O grau de determinagdo das impurezas deve ser fundamentado.

Caso determinados testes de libertagio ndo possam ser executados na substincia activa ou no produto
acabado, mas apenas em produtos intermédios fundamentais efou como ensaios no decurso do processo,
tal deve ser devidamente fundamentado.

Sempre que as moléculas biologicamente activas (por exemplo, factores de crescimento, citocinas) constitui-
rem um componente do medicamento baseado em células, deve caracterizar-se o seu impacto e a interacgdo
com outros componentes da substancia activa.

Sempre que uma estrutura tridimensional faz parte da funcio prevista, o estado de diferenciacio, a organi-
zagdo estrutural e funcional das células e, se for caso disso, a matriz extracelular produzida devem constar da
caracterizacdo destes medicamentos baseados em células. Se necessdrio, a caracterizagdo fisico-quimica serd
complementada por investigagdes ndo clinicas.

3.3.2.4. Excipientes

No que diz respeito ao(s) excipiente(s) utilizado(s) nos medicamentos baseados em células ou tecidos (por
exemplo, os componentes do meio de transporte), sdo aplicdveis os requisitos relativos a excipientes novos
estabelecidos na parte I do presente anexo, salvo se existirem dados sobre as interaccdes entre as células ou os
tecidos e os excipientes.

3.3.2.5. Estudos sobre o desenvolvimento

A descri¢do do programa de desenvolvimento deve incidir na escolha de materiais e processos. Deve analisar-se,
em especial, a integridade da populagdo celular na formulagdo final.

3.3.2.6. Materiais de referéncia

Deve documentar-se e caracterizar-se a norma de referéncia que seja pertinente e especificamente aplicdvel a
substancia activa efou medicamento acabado.

3.4.  Requisitos especificos apliciveis aos medicamentos de terapia avancada que contenham dispositivos

3.4.1. Medicamento de terapia avancada que contém dispositivos, em conformidade com o artigo 7.° do Regulamento (CE)
n. 1394/2007

Deve apresentar-se uma descri¢do das caracteristicas fisicas e do desempenho do produto e uma descri¢do dos
métodos de concepgdo do produto.
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Deve descrever-se a interac¢do e a compatibilidade entre genes, células efou tecidos e os componentes estruturais.

Medicamentos combinados de terapia avangada, na acepgio da alinea d) do n.° 1 do artigo 2.° do Regulamento (CE)
n.° 1394/2007

Sdo aplicdveis, no que diz respeito a estrutura celular ou tecidular dos medicamentos combinados de terapia
avancada, os requisitos especificos relativos aos medicamentos de terapia com células somaticas e aos produtos
da engenharia de tecidos estabelecidos no ponto 3.3 e, no que respeita as células geneticamente modificadas, os
requisitos especificos relativos aos medicamentos de terapia genética estabelecidos no ponto 3.2.

O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantével activo podem fazer parte integrante da substancia
activa. O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantdvel activo sdo considerados parte integrante do
medicamento final nos casos em que sio combinados com as células no momento do fabrico, da aplicagdo ou
administracdo dos produtos finais.

Deve apresentar-se informagdo relativa ao dispositivo médico ou dispositivo médico implantdvel activo (que é
parte integrante da substancia activa ou do medicamento acabado) que seja pertinente para a avaliagio do
medicamento combinado de terapia avangada. Esta informagdo deve incluir:

a) Informagio sobre a escolha do dispositivo médico ou do dispositivo médico implantdvel activo e a fungdo a
que se destina, bem como uma demonstra¢io da compatibilidade do dispositivo com outros componentes do
medicamento.

b) Demonstracdo da conformidade do dispositivo médico com os requisitos essenciais estabelecidos no anexo I
da Directiva 93/42/CEE do Conselho (**), ou da conformidade do dispositivo médico implantével activo com
os requisitos essenciais estabelecidos no anexo 1 da Directiva 90/385/CEE do Conselho (***).

¢) Se for caso disso, a demonstracio da conformidade do dispositivo médico ou do dispositivo médico im-
plantével com os requisitos em matéria de EEB[EET estabelecidos na Directiva 2003/32/CE da Comissdo (****).

d) Se for caso disso, os resultados de qualquer avaliagio do dispositivo médico ou do dispositivo médico
implantavel activo por um organismo notificado em conformidade com a Directiva 93/42/CEE ou a Directiva
90/385/CEE.

A pedido da autoridade competente que avalia o pedido, o organismo notificado que realizou a avaliacdo prevista
na alinea d) deste ponto deve disponibilizar quaisquer informagdes relativas aos resultados da avaliagdo nos
termos da Directiva 93/42/CEE ou Directiva 90/385/CEE, nomeadamente, informagdes e documentos constantes
do pedido de avaliagdo de conformidade em causa, que sejam necessdrios para efeitos da avaliagio do medica-
mento combinado de terapia avancada no seu conjunto.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 4
Requisitos especificos apliciveis a todos os medicamentos de terapia avancada

Os requisitos constantes da parte I, médulo 4, do presente anexo relativos aos ensaios farmacoldgicos e
toxicoldgicos dos medicamentos nem sempre sdo adequados devido as propriedades estruturais e bioldgicas
tnicas e diversificadas dos medicamentos de terapia avangada. Os requisitos técnicos constantes dos pontos 4.1,
4.2 e 4.3 explicam de que modo os requisitos constantes da parte 1 do presente anexo se aplicam aos
medicamentos de terapia avangada. Estabeleceram-se requisitos suplementares nos casos em que tal se afigurou
adequado, tendo em conta as caracteristicas especificas dos medicamentos de terapia avancada.

Os principios subjacentes ao desenvolvimento ndo clinico e aos critérios utilizados para escolher espécies e
modelos relevantes (in vitro e in vivo) devem ser analisados e fundamentados no resumo ndo clinico. O modelo ou
os modelos animais escolhidos podem incluir animais imunocomprometidos, com gene inactivo, humanizados
ou transgénicos. Serd tida em conta a utilizacdo de modelos homdlogos (por exemplo, células de rato analisadas
em ratos) ou modelos de simulagdo de doencas, sobretudo em estudos de imunogenicidade e imunotoxicidade.

Para além dos requisitos da parte I, devem apresentar-se dados sobre a seguranca, a adequacdo e a biocompa-
tibilidade de todos os componentes estruturais (como as matrizes, os suportes e os dispositivos) e quaisquer
substincias suplementares (produtos celulares, biomoléculas, biomateriais e substancias quimicas) que estejam
presentes no medicamento acabado. Serdo tidas em conta as propriedades fisicas, mecanicas, quimicas e biol6-
gicas.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.3.

Requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia genética

A fim de determinar o grau e o tipo dos estudos ndo clinicos necessdrios para fixar o nivel adequado dos dados
de seguranga ndo clinicos, ter-se-d em conta a concep¢do e o tipo do medicamento de terapia genética.

Farmacologia

a) Devem apresentar-se estudos in vitro e in vivo das ac¢des relacionadas com a utilizagdo terapéutica prevista (ou
seja, estudos farmacodindmicos de comprovagdo do conceito), que utilizem modelos e espécies animais
relevantes a fim de demonstrar que a sequéncia do dcido nucleico atinge o alvo visado (6rgdo ou células-
-alvo) e cumpre a fungdo a que se destina (nivel de expressdo e actividade funcional). A duragdo da funcio da
sequéncia do dcido nucleico e o regime de administracdo proposto nos estudos clinicos devem ser indicados.

=

Selectividade do alvo: se o medicamento de terapia genética visa uma funcionalidade selectiva ou restrita ao
alvo, devem apresentar-se estudos que confirmem a especificidade e a duracdo da funcionalidade e da
actividade nas células e nos tecidos alvo.

Farmacocinética
a) Os estudos de biodistribui¢do devem incluir investigagdes sobre persisténcia, elimina¢do e mobilizagdo. Os

estudos de biodistribui¢do devem ainda abordar o risco de transmissdo por linha germinal.

b) Devem juntar-se a avaliacdo de risco ambiental estudos sobre excrecdo e o risco de transmissdo a terceiros,
salvo se devidamente justificado em contrdrio no pedido em funcio do tipo de produto em questdo.

Toxicologia

a) Deve avaliar-se a toxicidade do medicamento de terapia genética acabado. Em fung¢do do tipo de produto,
tomar-se-do igualmente em consideragdo os ensaios de cada substincia activa e cada excipiente e avaliar-se-d
o efeito in vivo dos produtos relacionados com a sequéncia do dcido nucleico expressa que ndo se destinam a
funcio fisioldgica.

=

Os estudos de toxicidade por dose tnica podem ser combinados com estudos farmacoldgios e farmacociné-
ticos de seguranca, a fim de, por exemplo, analisar a persisténcia.

¢) Os estudos de toxicidade por dose repetida realizar-se-do quando se pretende administrar doses mdltiplas no
ser humano. O modo e as condi¢des de administragdo devem reflectir de perto a dose clinica planeada. Nos
casos em que a dose dnica possa prolongar a funcionalidade da sequéncia do 4cido nucleico no ser humano,
serdo tidos em conta os estudos de toxicidade repetida. A duracdo dos estudos poderd ultrapassar a dos
estudos de toxicidade normalizados, em funcdo da persisténcia do medicamento de terapia genética e dos
riscos potenciais previstos. A duracdo deve ser devidamente fundamentada.

d) A genotoxicidade deve ser objecto de estudo. Ndo obstante, sé serdo realizados estudos de genotoxicidade
normalizados se estes se revelarem necessdrios para a andlise de uma impureza especifica ou um componente
do sistema de distribuigdo.

€) A carcinogenicidade deve ser objecto de estudo. Ndo serdo exigidos estudos normalizados de carcinogenici-
dade ao longo do periodo de vida em roedores. Ndo obstante, em funcio do tipo de produto, o potencial
tumorigénico serd avaliado em modelos in vivo/in vitro pertinentes.

f) Toxicidade para a fungdo reprodutora ¢ o desenvolvimento: devem incluir-se estudos sobre os efeitos na
fertilidade ¢ na fungdo reprodutora em geral. Devem apresentar-se estudos sobre a toxicidade perinatal e
embriondria/fetal e sobre a transmissdo por linha germinal, salvo se devidamente justificado em contrédrio no
pedido em fung¢do do tipo de produto em questdo.

g) Estudos de toxicidade suplementares

— Estudos de integragdo: devem apresentar-se estudos de integracdo para todos os medicamentos de terapia
genética, salvo se a sua inexisténcia tiver fundamento cientifico, ou seja, em virtude de as sequéncias do
dcido nucleico ndo penetrarem no nicleo da célula. No que diz respeito aos medicamentos de terapia
genética sem capacidade de integragdo, devem realizar-se estudos de integracdo se os dados de biodis-
tribui¢do indicarem um risco de transmissdo por linha germinal.

— Imunogenicidade e imunotoxicidade: devem estudar-se os efeitos imunogénicos e imunotdxicos potenciais.
Requisitos especificos aplicdveis a medicamentos de terapia com células somdticas e produtos da enge-
nharia de tecidos
Farmacologia

a) Os estudos farmacoldgicos primérios devem ser adequados para demonstrar a comprovagdo do conceito.
Deve estudar-se a interac¢do dos medicamentos baseados em células com os tecidos circundantes.
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b) Deve determinar-se a quantidade de produto necessdria para obter o efeito pretendidofa dose eficaz e, em
fungdo do tipo de produto, a frequéncia de administracdo.

¢) Devem ser tidos em conta estudos farmacoldgicos secunddrios, a fim de avaliar efeitos fisioldgicos potenciais
que ndo estejam relacionados com o efeito terapéutico pretendido do medicamento de terapia com células
somdticas, do produto de engenharia de tecidos ou das substancias suplementares, uma vez que, para além
das proteinas em causa, poderdo ser segregadas moléculas biologicamente activas ou as proteinas em causa
poderdo estabelecer alvos indesejados.

Farmacocinética

a) Ndo serdo exigidos estudos farmacocinéticos convencionais para analisar a absorcdo, a distribui¢do, o meta-
bolismo ¢ a excre¢do. Ndo obstante, serdo analisados determinados pardmetros, nomeadamente, viabilidade,
longevidade, distribui¢do, crescimento, diferenciacdo e migragdo, salvo se devidamente justificado em con-
tririo no pedido em funcdo do tipo de produto em questdo.

b) No que diz respeito aos medicamentos de terapia com células somdticas e produtos de engenharia de tecidos
que produzem biomoléculas sistemicamente activas, devem analisar-se a distribuicdo, a duragdo e a quantidade
da expressdo destas moléculas.

Toxicologia

a) A toxicidade do medicamento acabado deve ser avaliada. Serdo tidos em conta os ensaios de cada substancia
activa, excipiente e substincia suplementar e das eventuais impurezas relacionadas com o processo.

=

A duragdo das observacdes poderd ultrapassar a dos estudos de toxicidade normalizados e serdo tidos em
conta o tempo previsto de vida til do medicamento, bem como o seu perfil farmacodindmico e farmaco-
cinético. A duracdo deve ser devidamente fundamentada.

¢) Nao serdo exigidos estudos convencionais de carcinogenicidade e genotoxicidade, excepto no que diz respeito
ao potencial tumorigénico do produto.

d) Devem estudar-se os efeitos imunogénicos e imunotéxicos potenciais.

e) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células que contém células de origem animal, devem
abordar-se os aspectos especificos conexos em matéria de seguranga, tais como a transmissdo ao ser humano
de patogéneos xenogénicos.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 5
Requisitos especificos apliciveis a todos os medicamentos de terapia avancada

Os requisitos especificos constantes deste ponto da parte IV constituem requisitos complementares aos estabe-
lecidos no médulo 5, na parte I do presente anexo.

Se a aplicagdo clinica dos medicamentos de terapia avangada exigir uma terapia especifica concomitante e
implicar intervencdes cirtirgicas, deve analisar-se e descrever-se o procedimento terapéutico no seu conjunto.
Apresentar-se-4 também informagdo sobre a normalizagdo e a optimizagdo desses procedimentos ao longo do
desenvolvimento clinico.

Caso os dispositivos médicos utilizados durante as intervengdes cirtirgicas para efeitos da aplicagdo, implantacio
ou administracio do medicamento de terapia avangada possam ter repercussdes na eficicia ou na seguranca
desse medicamento, deve apresentar-se informagdo sobre esses dispositivos.

Devem definir-se os conhecimentos cientificos especializados necessdrios para executar a aplicagdo, a implanta-
¢do, a administracdo ou as actividades de acompanhamento. Se for necessdrio, deve apresentar-se o plano de
formagdo dos profissionais de saide no dominio dos procedimentos de utilizagdo, aplicacdo, implantacdo ou
administracdo destes medicamentos.

Uma vez que, em virtude da natureza dos medicamentos de terapia avangada, o seu processo de fabrico pode
sofrer alteragdes durante o desenvolvimento clinico, poderdo exigir-se estudos suplementares de comparabilidade.

Durante o desenvolvimento clinico, devem abordar-se os riscos decorrentes de potenciais agentes infecciosos ou
da utilizacdo de material derivado de fontes de origem animal, bem como as medidas adoptadas para minorar
€sses Tiscos.

A selecgdo das doses e o calenddrio de utilizacdo serdo definidos com base em estudos para a determinacdo das
doses.



15.9.2009

Jornal Oficial da Unido Europeia

L 24211

5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.3.

A eficicia das indicacdes propostas deve basear-se em resultados relevantes de estudos clinicos, por meio de
parametros pertinentes do ponto de vista clinico para a utilizagdo prevista. Em determinadas condicdes clinicas,
poderd exigir-se um comprovativo da eficicia a longo prazo. Deve também apresentar-se a estratégia utilizada
para avaliar a eficicia a longo prazo.

O plano de gestdo dos riscos deve incluir uma estratégia para o acompanhamento a longo prazo da seguranca e
da eficdcia.

No que diz respeito aos medicamentos combinados de terapia avancada, os estudos de seguranca e eficicia
devem ser concebidos para serem realizados no medicamento combinado no seu conjunto.

Requisitos especificos apliciveis aos medicamentos de terapia genética
Estudos farmacocinéticos no ser humano:

Os estudos farmacocinéticos no ser humano devem abranger os seguintes aspectos:

&

estudos sobre excrecdo que abordem a excre¢do dos medicamentos de terapia genética;
b) estudos sobre a biodistribui¢do;

¢) estudos farmacocinéticos do medicamento e dos grupos de expressio genética (por exemplo, proteinas
expressas ou assinaturas genémicas).

Estudos farmacodindmicos no ser humano
Os estudos farmacodindmicos no ser humano devem abordar a expressdo e a fungdo da sequéncia do dcido

nucleico na sequéncia da administragdo do medicamento de terapia genética.

Estudos de seguranca

Os estudos de seguranga devem abranger os seguintes aspectos:

a) aparecimento de um vector capaz de replicagio;

b) aparecimento de novas estirpes;

¢) rearranjo das sequéncias gendmicas existentes;

d) proliferagdo neopldsica devido a mutagenicidade por insercdo.

Requisitos especificos apliciveis aos medicamentos de terapia com células somdticas

Medicamentos de terapia com células somdticas em que o modo de acgio se baseie na produgdo de uma ou mais
biomoléculas activas definidas

No que diz respeito aos medicamentos de terapia com células somdticas cujo modo de ac¢do se baseie na
produ¢do de uma ou mais biomoléculas activas definidas, deve abordar-se, se possivel, o perfil farmacocinético
(em especial, a distribui¢do, a duracdo e a quantidade da expressdo) dessas moléculas.

Biodistribuigdo, persisténcia e enxerto a longo prazo dos componentes do medicamento de terapia com células somdticas
Durante o desenvolvimento clinico, devem abordar-se a biodistribuicdo, a persisténcia e o enxerto a longo prazo

dos componentes do medicamento de terapia com células somdticas.

Estudos de seguranca

Os estudos de seguranca devem abranger os seguintes aspectos:
a) distribui¢do e enxerto na sequéncia da administragdo;
b) enxerto ectdpico;

¢) transformagdo oncogénica e estabilidade da estirpe celular/tecidular.
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5.4.  Requisitos especificos apliciveis aos produtos da engenharia de tecidos
5.4.1.  Estudos farmacocinéticos

Quando os estudos farmacocinéticos convencionais nio forem relevantes para os produtos da engenharia de
tecidos, deverdo abordar-se durante o desenvolvimento clinico a biodistribui¢do, a persisténcia e a degradagdo
dos componentes do produto da engenharia de tecidos.

5.4.2.  Estudos farmacodindmicos

Os estudos farmacodinimicos devem ser concebidos e adaptados tendo em conta as especificidades dos produtos
da engenharia de tecidos. Devem apresentar-se elementos que demonstrem a comprova¢do do conceito e a
cinética do produto por forma a obter a regeneracdo, a reparacdo ou a substitui¢do pretendidas. Devem ser tidos
em conta marcadores farmacodinamicos adequados, relacionados com a estrutura e a fungdo ou fungdes pre-
tendidas.

5.4.3.  Estudos de seguranca

E aplicavel o ponto 5.3.3.

(*) JO L 102 de 7.4.2004, p. 48.

(% JO L 169 de 12.7.1993, p. 1.
(%) JO L 189 de 20.7.1990, p. 17.
(%) JO L 105 de 26.4.2003, p. 18.»



