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La solicitud se harad preferentemente con el
formato CTD (“Common Technical Document”)
gue es el que se utiliza para la presentacion de un
dossier de solicitud de comercializacion en la
Union Europea (UE), segun se establece en el
Anexo | de la Directiva 2001/83/EC.



Requisitos especificos para los medicamentos de terapia
avanzada:

DIRECTIVA 2009/120/CE DE LA COMISION de 14 de
septiembre de 2009

gue modifica la Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, por la gue se establece un
codigo comunitario sobre medicamentos para uso
humano, en lo que se refiere a los medicamentos de
terapia avanzada
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MODULOS DE QUE CONSTA EL CTD.
El CTD esta organizado en cinco modulos:
MODULO 1. Contiene los datos administrativos

MODULO 2. Contiene los resimenes de los distintos
documentos técnicos

MODULO 3. Contiene la documentacién de Calidad.

MODULO 4. Contiene la documentacion referente a los
Estudios no clinicos.

MODULO 5. Contiene la documentacién referente a los
Ensayos clinicos realizados.
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MODULO 3. Calidad.

Incluye la documentacion guimica,
farmacéutica y biologica relevante.
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= PRINCIPIO ACTIVO:
* Informacion general
 Fabricacion
« Caracterizacion
 Control del principio activo
» Materiales o estandares de referencia
» Descripcion del envase
 Estabilidad

* PRODUCTO TERMINADO:
e Descripcion y composicion del Producto terminado
» Desarrollo farmaceéutico
 Fabricacion
» Control de excipientes
» Control del producto terminado
» Materiales y estandares de referencia
» Descripcion del envase
 Estabilidad

= APENDICES
* Equipo e instalaciones
» Evaluacion de seguridad de agentes adventicios
» Excipientes

= INFORMACION REGIONAL




MODULO 3

INTRODUCCION

Informacion general acerca del producto. Debe
iIncluir el nombre del producto, descripcion del
producto, formas de dosificacion, potencia, via
de administracion e indicaciones propuestas.



"l ¥ MINISTERIO
2 DESANIDAD I I l
Y POLITICA SOCIAL
=

PRINCIPIO ACTIVO:

 Informacion general

e Fabricacion

e Caracterizacion

« Control del principio activo
 Materiales o estandares de referencia
» Descripcion del envase

» Estabilidad



MEDICAMENTOS DE TERAPIA CELULAR
SOMATICA Y PRODUCTOS DE INGENIERIA
TISULAR

El principio activo estard compuesto por las células
o0 los tejidos manipulados por ingenieria.

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

= Nomenclatura
= Estructura
* Propiedades generales
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Fabricacion:
= Informacion sobre el fabricante
» Diagrama de flujo del procedimiento de fabricacion.

» Descripcion del procedimiento de fabricacion (referencia
a los materiales de partida, etapas criticas) y de los
controles que se introducirdn de forma rutinaria para
determinar la consistencia de la produccion y para
establecer que ésta sea de la calidad apropiada

= Descripcion de la fuente y del material de partida y de
las materias primas de origen bioldgico usadas en la
fabricacion del principio activo.
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= Se facilitara informacion sobre la donacion y adquisicion
de tejidos y células humanos utilizados como materiales
de partida (segun RD 1301/2006 y Directiva 2004/23/CE).

= Si se mezclan poblaciones de células alogénicas,
deberan describirse las medidas para garantizar la
trazabilidad.

= Control de la variabilidad potencial introducida mediante
tejidos y células humanos o animales.

= En el caso de medicamentos que contengan células
xenogeénicas, se facilitaran los datos de la fuente animal,
los criterios especificos de aceptacion y las medidas para
prevenir y controlar infecciones en los animales donantes.
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* En el caso de medicamentos gue contengan células
procedentes de animales modificados genéticamente,
deberan describirse las caracteristicas especificas de las
células respecto a la modificacion genética.

* En caso de modificacion genética de las ceélulas,
deberan aplicarse los requisitos tecnicos especificos de
medicamentos de terapia génica.

» Debera describirse y justificarse la estrategia de control
de cualquier sustancia adicional (soportes, matrices,
productos sanitarios, biomateriales, biomoléculas u otros
componentes) que se combine con las células.
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Fabricacion (continuacion):

» Discusion de la seleccion vy justificacion de las etapas
de fabricacion criticas, de los controles en proceso y de
los criterios de aceptacion. Se deben senalar los
productos intermedios criticos.

» Descripcion del proceso de validacion®*.
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» Se validard* el proceso de fabricacion para garantizar la
consistencia de lotes y del proceso, la integridad
funcional de las células durante la fabricacion y el
transporte hasta el momento de Ila aplicacion o
administracion, y el estado apropiado de diferenciacion.

= Si las células han crecido directamente en el interior o
sobre una matriz, un soporte o un producto sanitario, se
facilitara la informacion sobre la validacion* del proceso
de cultivo celular en lo que respecta al crecimiento de
las células, la funcion y la integridad de la combinacion.
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Fabricacion (continuacion):

» Se deben sefalar los cambios principales realizados a
lo largo del desarrollo del producto, describiendo la
eleccion de los materiales y procesos. Se discutira la
iIntegridad de la poblacion celular en la formulacidn final.

*S| se ha realizado algun estudio no clinico o clinico con
anterioridad, se debe hacer referencia a estos estudios
indicando a que fase de desarrollo correspondian los
lotes utilizados en ellos.
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= Control del material de partida:

« Sistema autélogo:
- Analisis serologico HIV 1y 2, HBc, HVC vy sifilis, HbsAg y PCR
HVC, segun RD 1301/2006 y la directiva 2006/17/EC.

« Sistema alogénico:
- Andlisis seroldgico HIV 1y 2, HBc, HVC vy sifilis, HbsAg y PCR
segun RD 1301/2006 y la directiva 2006/17/EC
- Andlisis por PCR de HIV, HVB Y HVC
- Ensayo para detectar contaminacion viral general
(hemaglutinacion, hemadsorcion)

= Control de reactivos:

« Contaminacion viral (Certificado)
e Contaminacion por TSE (Certificado EDQM)

= Procesamiento aséptico
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Caracterizacion:

Se facilitara informacion acerca de la caracterizacion de la
poblacion de celulas en cuanto a su identidad, pureza,
viabilidad, potencia, estabilidad genética.

Se facilitara informacidon acerca de las impurezas
relacionadas con el medicamento y con el proceso.

Deberd justificarse si no se pueden llevar a cabo
determinados ensayos de liberacion en el principio activo
sino solo en productos intermedios clave.
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Caracterizacién (continuacion):

= En el caso de que moléculas biolbgicamente 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 el caso de que una estructura tridimensional forme parte
de la funcion prevista, se debe determinar el estado de
diferenciacion y la organizacion estructural y funcional de
las células.
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Control:

» Especificaciones

* Procedimientos analiticos

» Validacion* de los procedimientos analiticos
» Justificacion de las especificaciones

= Analisis de lotes
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Materiales o estandares de referencia

*En general, no es aplicable a este tipo de
medicamentos, sobre todo a los de uso autodlogo.

* En los medicamentos de uso heterdlogo si fuera
posible se debera documentar y caracterizar un
estandar de referencia especifico para el principio
activo.



s L., T MODULO 3: Principio Activo

Descripcion del envase

Se describira el tipo de recipiente en el que esta
contenido el principio activo y el sistema de cierre de
este recipiente.
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Estabilidad
Si el principio activo se va a almacenar:

»Se deben describir los estudios realizados
(condiciones, lotes, procedimientos analiticos) y
discutir los resultados y conclusiones.

» Se proporcionaran conclusiones respecto a las
condiciones de almacenamiento y vida media.

"En el caso de “bancos” celulares o células
congeladas, se debe incluir el protocolo de estabilidad
posterior a la autorizacion del producto.



PRODUCTO TERMINADO:

e Descripcion y composicion

e Desarrollo farmaceutico

« Fabricacion

« Control de excipientes

e Control del producto terminado

» Materiales o estandares de referencia
» Sistema de cierre del recipiente
 Estabilidad
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Desarrollo Farmacéutico

La descripcion del programa de desarrollo abordara
la eleccion de los materiales y procesos. En
concreto, se discutira la integridad de la poblacion
celular en la formulacion final.



s .., TN MODULO 3: Producto Terminado

o =

Fabricacion :
=Informacion acerca del fabricante
*Diagrama de flujo
»Descripcion del procedimiento de fabricacion y de los
controles que se introduciran de forma rutinaria para
determinar la consistencia de la produccion y para
establecer gue esta sea de la calidad apropiada
=Control de las etapas criticas y productos intermedios
»Descripcion del proceso de validacion y/o evaluacion
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Control de excipientes:

» Especificaciones

* Procedimientos analiticos

= Validacion* de los procedimientos analiticos

= Justificacion de las especificaciones

* Informacion referente a los excipientes de origen
humano o animal.

» Informacidn sobre excipientes nuevos
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Control:

= Especificaciones.

» Procedimientos analiticos

» Validacion* de los procedimientos analiticos
= Justificacion de las especificaciones

= Analisis de lotes

» Caracterizacion de impurezas
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Materiales y estandares de referencia

*En general, no es aplicable a este tipo de
medicamentos, sobre todo a los de uso autologo.

*En los medicamentos de uso heterdlogo si fuera
posible se debera documentar y caracterizar un
estandar de referencia especifico para el principio
activo.
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Descripcion del envase

Se describira el tipo de recipiente en el que esta
contenido el principio activo y el sistema de cierre
de este recipiente.
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Estabilidad
Si el Producto Terminado se va a almacenar

» Se deben describir los estudios realizados (condiciones,
lotes, procedimientos analiticos) y discutir los resultados y
conclusiones.

= Se proporcionaran conclusiones respecto a las condiciones
de almacenamiento y vida media y, si es aplicable, la vida
media y las condiciones de almacenamiento en uso.

* En el caso de “bancos” celulares o células congeladas, se
debe proporcionar un protocolo de estabilidad posterior a la
autorizacion.
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MODULO 3: Apéndices

* Equipo e instalaciones

» Evaluacion de seguridad de agentes
adventicios

» Excipientes



Problemas recurrentes
en aspectos de calidad en los IMPD
de Terapias Avanzadas

Marcos Timon
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Problemas frecuentes

-Reactivos
-Cambios en proceso de produccion

-Estabilidad genética/Numero de divisiones
-Esterilidad
-Actividad biologica
-Especificaciones
-Estabilidad

-Validacion



Reactivos

-¢, Qué calidad deben tener los reactivos?
La mejor posible

-Informacion sobre reactivos

Identidad, pureza, esterilidad, nivel de endotoxinas...

-Reactivos de origen animal o humano

-Se deben identificar aparte

-Reemplazar cuando sea posible

-Se debe garantizar la seguridad viral

-Se debe garantizar la seguridad respecto a EETs

-Reactivos humanos
-Evaluar idoneidad
-Si se requiere suero, mejor que sea autdlogo

Presidencia
Espciulu
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Presidencia
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Reactivos (Cont.)

-FCS

-Mejor que esté irradiado

-Virus bovinos descartados

-Seguridad con respecto a EETs evaluada

-Antibiéticos
-Mejor evitarlos, si no justificar uso
-Se pueden limitar al medio con la biopsia

-Control de restos de reactivos en producto final

-En primeras fases, al menos estimacion de cantidades
-Mas adelante, cuantificarlos siempre que sea posible
-En cualquier caso, realizar una estimacion de riesgos



Cambios en proceso de produccion

-¢, Mismo PEI o diferente?

-Si cambia fabricante, si

-Si cambia origen de las células, si

-Si cambia el proceso de produccion, depende:
-Si productos comparables, no
-si productos no comparables, si
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Estabilidad genética/
Numero de divisiones

-, Qué queremos?

-Establecer nUmero maximo de divisiones y que sea el menor
posible

-Descartar anomalias genéticas, al menos mediante Cariotipo;
métodos mas finos mejor aun

-¢. Por qué?

-Consistencia en la produccion

-Las celulas envejecen y pierden capacidad de diferenciacion
(incluso las celulas madre)

-Hay indicios de que al menos algunos tipos celulares
(mesenquimales) acumulan dafnos cromosomicos en cultivo
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Esterilidad

-Tipos de ensayos (Susana Lépez)
-Hay que presentar una descripcion del ensayo

-, Cuando, cuantos ensayos?

-ldentificar todos los pasos en los que se realice

-No es necesario hacerlo en cada pase (aunque si otros controles)
-Obligatorio al final

-Métodos rapidos pueden apoyar la seguridad del producto

-Se debe presentar el plan de actuacion en caso de detectar
muestras positivas a posteriori.
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Actividad bioldégica/Potencia

-Conviene desarrollar un método para evaluar y cuantificar
la actividad biologica del producto

-No es necesario establecer criterios de aceptacion desde el
principio

-Puede consistir en tests in vitro o in vivo

-Puede ser un ensayo funcional, cuantificacion de
determinados marcadores o genes relacionados con la

funcidén, cuantificacion de una molécula liberada por las
células, etc



Especificaciones

Conjunto de tests, referencias a procedimientos analiticos y
criterios de aceptacion adecuados (pueden ser limites
numericos, rangos u otros parametros descritos para el
ensayo).

Las especificaciones establecen un conjunto de criterios que
deben ser cumplidos tanto por el principio activo como por el
producto terminado.

Las especificaciones son por tanto estandares de calidad
esenciales que son propuestos y justificados por el fabricante,
sometidos a la aprobacion de las autoridades reguladoras.
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Especificaciones (Cont.)

-Pueden ser soélo preliminares para las primeras fases
-Hay que justificarlas (ej. pureza 2 70%, viabilidad = 70%)

-Se pueden incluir tests sin poner criterios de aceptacién, solo
para informacion

-Deberian incluir tests para: identidad, pureza, potencia,
impurezas, esterilidad, viabilidad, numero total de células

-Si algun test no puede hacerse en la liberacion del producto, éste
se puede realizar en pasos anteriores
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Estabilidad

-Hay que demostrar que las células son estables por el periodo de
tiempo y en las condiciones de almacenamiento que se indican

-Se deberia justificar el uso de materiales y medios en funcién de
los datos de estabilidad

-Para los estudios de estabilidad, se deben seleccionar aquellos
métodos de analisis que detecten degradacion

-Cuando se pretende almacenar las células congeladas, hay que
asegurar la estabilidad de las mismas. También durante el proceso
de congelacion/descongelacion

-Se deben describir y justificar las condiciones de transporte
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Validacion

-No requerida para fases tempranas, ni métodos ni
proceso de produccién

-Métodos al menos cualificados para su uso

-Ha de demostrarse consistencia en la produccién
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Conclusion

Proceso de produccion w Prod. @

Necesitamos informacion suficiente para determinar:
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-Consistencia

-Seguridad
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