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Normativa legal

Europea;

-DIR 2001/20/EC del Parlamento Europeo y del Consejo relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas
practicas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de medicamentos

de uso humano

-Autorizacion por cada Estado Miembro

-Comisioén publicara guias sobre pruebas

toxicologicas y farmacologicas

WWWw.aemps.es Servicio de Evaluacion No Clinica



YD resTERiO
s " DE SAMIDAD m t
- a F POUTICA SOCIAL o ;

Detailed Guidance for the request for authorisation of a
clinical trial on a medicinal product for human use to the
competent authorities, notification of substantial

amendments and declaration of the end of the trial (Oct 05)

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/

vol10_en.htm
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Detailed Guidance for the request for authorisation of a
clinical trial on a medicinal product for human use to the
competent authorities, notification of substantial amendments
and declaration of the end of the trial (Oct 05)

Expediente de Medicamento en
Investigacion (IMPD)

4.1.6.1.2 Datos sobre Farmacologia y
Toxicologia
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« Resumen de los datos farmacologicos y
toxicolégicos del medicamento en investigacion

usado en el ensayo clinico o justificacion.
« Justificacion y criterio de eleccion especie y modelo
animal (in vitro/in vivo).

« Listado de los estudios y referencias bibliograficas.
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IMPD

« Analisis critico de los datos disponibles/evaluacion

seguridad del medicamento
« GLP

 Medicamento representativo cuali/cuantitativamente
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Nacional:

RD 223/2004 de 6 de febrero, por el que se regulan los

ensayos clinicos con medicamentos

~J) _Man del _investigador: conjunto de datos cli-
nicog(y no clinicos>sobre el medicamento en investi-
gacion pe eTite para el estudio de dicho medicamento

en seres humanos.

3. Solo se podran realizar ensayos clinicos cuando
se cumplan todos los requisitos siguientes:

a) Di | . en par-
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EU Guidelines (Vol 3 of Eudralex)

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuti
cals/eudralex/vol3_en.htm

www.ema.europa.eu
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CPMPI/ICH/135/95
Normas de la Buena Practica Clinica

Manual del investigador

Datos clinicos yrelevantes

para el estudio de los medicamentos en

investigacion en el ser humano
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Normas de Buena Practica Clinica
CPMP/ICH/135/95

Manual del investigador

Resultados de todos los estudios no clinicos
relevantes sobre la farmacologia, toxicologia,
fca y el metabolismo de medicamento en

Investigacion
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Normas de Buena Practica Clinica
CPMP/ICH/135/95

Manual del investigador

Considerar |la metodologia utilizada, los
resultados y una discusion de la relevancia de
los hallazgos para la indicacion terapeutica

Investigada y los posibles efectos adversos en

humanos
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Normas de Buena Practica Clinica

CPMP/ICH/135/95

Manual del investigador

Especies estudiadas

NuUmero y sexo de |os animales en cada grupo
Unidad de dosis

Intervalo de dosis

Via de administracion

Informacion sobre la distribucion sistemica
Duracion del seguimiento posterior a la exposicion

Resultados

WWW.AEeImps.es
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Normas de Buena Pracftica Clinica
CPMP/ICH/135/95

Manual del investigador

Resultados:

- Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacolégicos o toxicos
«Severidad o intensidad de los efectos farmacolégicos o toxicos
*Tiempo transcurrido hasta la aparicion de los efectos
‘Reversibilidad de los efectos

«Duracion de los efectos

*Relacion dosis respuesta
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Requisitos no-clinicos para terapias avanzadas

Objetivos de los estudios no-clinicos son demostrar.

«  Prueba de concepto del producto.

*  Definir los efectos farmacologicos y toxicologicos
predictivos de la respuesta en humanos

Metas de los estudios no-clinicos :

- Proporcionar informacion para seleccionar dosis
seguras para usar en ensayos clinicos.

- Avalar la via de administracion.

- ldentificar los érganos diana de toxicidad y parametros
para monitorizar en pacientes.
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ASPECTOS GENERALES:

Desarrollar estudios no clinicos en modelos relevantes
usando el producto bien caracterizado.

oJustificar los criterios usados en la eleccion del modelo
animal.

« SI modelo relevante en animal no puede desarrollarse, los
estudios /n vitro pueden substituir a los estudios en animales.

* Via de administracion y dosis elegidas deben reflejar la
prevista en humanos.
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ASPECTOS GENERALES:

*Adecuado numero de animales & sexo/grupo ensayado

para garantizar interpretacion estadistica.
« Controles adecuados

* Proporcionar racional para cada prueba funcional.
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ASPECTOS GENERALES:

*Aportar resumenes detallados.

* Monitorizacion adecuada en frecuencia y duracién para

detectar posibles efectos adversos.
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ASPECTOS GENERALES

+Ademas, proporcionar seguridad de cualquier otra
sustancia adicional (productos celulares, biomateriales, y

sustancias quimicas).

« Considerar sus propiedades fisicas, mecanicas,

guimicas y biologicas.
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European Guidelines

Non-clinical safety studies for the conduct
of human clinical trials and Marketing
Authorisation for Pharmaceuticals

(CPMP/ICH/286/95)
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m European Medicines Agency

June 2009
CPMB/ICH 286/95

ICH Topic M 3 (RI)
Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of
Human Clinical Trials and Marketing Authorization for Pharmaceuticals

Step 4

NOTE FOE GUIDANCE ON NON-CLINICAT SAFETY STUDIES FOE. THE CONDUCT
OF HUMAN CLINICAL TRIATLS AND MARKETING AUTHORIZATION TOR

PHARMACEUTICALS
(CPMP/ICH/286/95)
TREANSMISSION TO CHMP July 2008
TRANSMISSION TO INTERESTED PARTIES July 2008
DEADIINE FOR COMMENTS October 2008
APPROVAL BY CHMP June 2009
DATE FOR COMING INTO OPEFRATION (El;:ember 2009
WWww.id Mo Clinica

e
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Objetivo

Recomendar estandares internacionales por/para promover

la armonizacién de los estudios de seguridad no clinicos
recomendados para avalar los ensayos clinicos de un

ambito y duracion determinado asi como la autorizacion

de comercializacion de medicamentos
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Consideraciones No Clinicas (NC) para
EC Fase 1/2

— Recomendar dosis segura inicial y escalado de dosis en humanos.
— ldentificar potenciales érganos diana

— ldentificar parametros a ser monitorizados durante el ensayo clinico
— Evaluar la idoneidad de los criterios de seleccidn de pacientes

— ldentificar programas de desarrollo potencialmente infructuosos
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L SN La Seguridad es el Factor Primario

Fase de Investigacion / Evaluacion de Seguridad

Posible primer contacto con la Agencia.
Consulta/Asesoria

1010

+* Investigacion Basica
*+ Prueba de concepto

INVESTIGACION NC

+ Biodistribucion
+ Toxicologia

=

LoV

Solicitud de Ensayo Clinico

A
+ Evaluacion de Dossier L E} Ensayo Clinico
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Terapia celular y genética

Terapia Génica Terapia Celular (CBMP)
Modelos Animales

Biodistribucion del vector Potencial Migratorio

Cinética de expresion del gen Diferenciacion Celular

Inmunogenicidad Fenotipo Celular expresado

Integracidn Anatémico/funcional
Inmunogenicidad

Toxicidad a Largo Plazo

Toxicidad Reproductora

Carcinogenicidad/genotoxicidad Tumorigenicidad (Potencial

Mutagénesis Insercional Proliferativo)

Riesgo Mediocambiental

» Depende del tipo de producto

» Debe ser tenida en cuenta la ruta de administracién
» Debe incluir una duracién adecuada de los estudios
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Aspectos a tener en cuenta para reunir la
informacion necesaria a incluir en el IMPD NC

— EXperiencia previa en modelos animales con el producto en cuestion
— EXxperiencia previa en humanos con el producto en cuestion

— Experiencia previa clinica previa con un vector similar y/o transgen
— Disponibilidad de especies animales relevantes

— Disponibilidad de modelos animales relevantes

— Disponibilidad de literatura cientifica relevante

WWW.aemps.es Servicio de Evaluacion No Clinica



“Requerimientos No-clinicos

Productos Medicinales a base de
células (CBMP)”

ASPECTOS ESPECIFICOS
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+ [os Estudios de Farnmacologia Primaria deben ser adecuados para el producto
con el fin de demostrar |a prueba de concepto en un modelo de enfermedad
relevante

— Caracteristicas similares del modelo animal ¥ humanos (biologia celular, anatomia biologia
celular, biomecanica, fisiopatogia)

— ldentificacion de las capacidades y limitaciones de modelo(s) elegido.

+ Los modelos animales pueden incluir animales inmunodeprimidos, knockout o

transgénicos, asi como modelos homélogos
+ Utilizar marcadores adecuados de actividad bioldgica

« Estudiar la interaccion con las células administradas
— Componentes no celulares del medicamento

— Interaccién del producto administrado con tejidos que entren en contacto con el mismo
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Farmacologia

+ Determinar la cantidad de producto necesario para conseguir |a una respuesta eficaz y cuando
sea posible la frecuencia de administracién.

+ Las células utilizadas en los estudios deben de seguir un proceso de “fabricacion’ y
almacenamiento idéntico o lo mas parecido posible al protocolo que se utilizara en el ensayo
clinico.

» Estudios de Farmacologia Sectindaria deben establecer la presencia/ausencia de potenciales
efectos fisiolégicos no relacionados con el efecto terapéutico del producto

» Los Estudios de Farmacologia de Seqguridad pueden ser incluidos dentro de los estudios de
toxicidad a dosis unica y/o repetida.

« Farmacocinética

. Desarrollos convencionales, con frecuencia no son relevantes para este tipo de productos.
Deben de investigarse parametros como viabilidad, distribucién, crecimiento, diferenciacion y

migracion a lo largo del tiempo para evaluar la biodistribucion y persistencia.
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Toxicologia

« Evaluar la foxicidad utilizando el producto terminado

« Efectos toxicos pueden desarrollarse debido a alteraciones celulares
desconocidas.
— Derivadas del proceso de fabricacidn
— Relacionadas con el uso del producto

— Resultado de su proliferacion en lugares no deseados

+ Puede ser apropiada la combinacion en un solo estudio de la prueba de

concepto y un modelo animal para la evaluacion foxicolégica

* |ncluir un numero relevante de animales en los estudios para facilitar una

adecuada interpretacion de los datos
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= F
Toxicologia
» Estudios de toxicidad de administracion iinica y repetida

+ Lavia de administracion y frecuencia deben de reflejar la proyectada para su uso en humanos.

La duracién de los mismos debe ser la establecida en las guias de la EMA.

— (NOTE FOR GUIDANCE ON NOM-CLINICAL SAFETY STUDIES FOR THE CONDUCT OF
HUMAN CLINICAL TRIALS FOR PHARMACEUTICALS ICH Topic M 3 (R1)
CPMPACH/286/95)

«  Otros estudios de toxicidad.

. Estudios convencionales de carcinogenicidad no son normalmente requeridos para este tipo de

terapias. Sin embargo, el estudio del potencial tumorigénico del producto debe ser estudiado

+ Indicaciones en nifios pueden requerir estudios dedicados en animales juveniles.
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Consideraciones finales

No utilizar afirmaciones generales resumidas

Describir con detalle el estudio realizado o referenciado

— Producto utilizado/dosis/régimen de dosis/duracién del estudio
— Grupos estudiados (controles, grupos a los que se ha administrado el producto, tamario de
cada grupo, etc....)

— Descripcidn detallada de la metodologia

+ RESULTADOS: para todos los parametros evaluados -
— Datos individuales de los animales para todos los parametros evaluados
— Resumen de los resultados en sumario y tabulado ademas de la interpretacidn critica de los

resultados obtenidos
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Consideraciones finales

« Antes de remitir una solicitud de PEI, si el sponsor fuviese alguna duda es
aconsejable que se ponga en contacto con la AEMPS a traveés de Ia Oficina
de Apoyo a la Investigacion Clinica Independiente. Otras opciones son la
solicitud de Asesoria Cientifica en esta Agencia, o bien Scientific Advice de
la EMA.

« 5i el sponsor incluye referencias bibliograficas, es aconsejable que se

incluya copia de las mismas en un anexo del IMPD.
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Consideraciones finales
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EUROPEAN COMMISSION
ENTERPRISE DIRECTORATE-GENERAL

Single market | management & legistation for consumer goods
Pharmaceuticals @ regulatory framework and market authorisations

Brussels,
ENTRFYBL D{2003)

CT1
Revision 2

Detailed guidance for the request for authorisation of
a clinical trial on a medicinal product for human use
to the competent authorities, notification of
substantial amendments and declaration of the end of

the trial

October 2005

WWW.AEeImps.es

All studies should be conducted according to currently acceptable state-of-
the-art protocols. In addition, they should meet the requirements of Good
Laboratory Practice guidelines where appropriate. The sponsor should justify
any deviations from these guidelines and provide a statement of the GLP

status of all studies,
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REQUERIMIENTOS ESPECIFICOS
CLINICOS

1. Prueba de concepto

2. Estudios de dosis y pautas posologicas

i

Fficacia sustentada por variables primarias significativas y prueba de eficacia a
largo plazo

Terapia concomitante especifica y cirugia

Estudios FD adaptados al tipo de del producto

Biodistribucion, persistencia del injerto a largo plazo

Estrategia de seguimiento a largo plazo de seguridad y eficacia

Transformacion oncogénica

Mowe o~ oo vk

Tarjeta de seguimiento
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iMuchas gracias!

bgracia@aemps.es
fmendez@aemps.es
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