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O INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P, tem

" por missdo regular e supervisionar os sectores dos medicamentos, dispositivos médicos
e produtos cosméticos, segﬁndo os mais elevados padrées de protecio da salide
publica, e garantir o acesso dos profissionais da sadde e dos cidaddos a medicamentos,
dispositivos médicos, produtos cosméticos, de qualidade, eficazes e seguros.
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Areas de Competéncia

* Ensaios Clinicos

' Medicamentos de Uso Humano

* Dispositivos Médicos
* Cosméticos

* Inspecio

* Pregos e comparticipagdo/ Avaliagio de Tecnologias de Satde

. Cémprovagﬁo da Qualidade (laboratdrio de referéncla)




Proposta de Lei n.2 32/Xlll que altera a Lei n.2 12/2009 26 Margo
{transposi¢do Diretiva n.2 2004/23/CE)

define os requisitos de qualidade e seguranca relativos 3 dadiva, colheita,
processamento, preservacdo, armazenamento, distribui¢io e aplicagdo de
tecidos e células de origem humana.

™
Y !, G
v

] E

INFARMED

somente aplicdvel 3s etapas mais precoces (dadiva, colheita e
R andlise) em que células ou tecidos vidveis sdo utilizados para fabrico
de medicamentos (classificados como medicamentos de terapia
avancada);
As restantes etapas regem-se por legislagdo prépria e espec:flca

Relativamente a proposta de Lein? 32/XII1 que vai alterar a Lei n.212/2009 de 26 de
Margo, que por sua vez transpds para o regime juridico nacional a Diretiva 2004/23/CE -
gostaria de comecar por sublinhar que no que diz respeito as areas do medicamento,
esta Lej apenas se aplica as etapas mais precoces no desenvolvimento de um
medicamento gue por envolver a.utilizac8o de células ou tecidos viaveis sio
denominados medicamentos de terapia avancada. As restantes etapas regem-se por
legislagdo propria.



Lei n.212/2009, 26 Margo (transposigdo Diretiva n.2 2004/23/CE)

\
*  Artigo 2.2 - Ambito de aplicagio

Aos tecidos e célulds destinados a produtos de fabrico Madlsamentos de
industrial, incluindo o©s dispositivos médicos, @ Terapia Avangada
aplicdvel a presente lei apenas no que respeita 3 sua

dadiva, cofheita ¢ analise, sendo o processamento,

preservagio, armazenamento e distribuigdo regufados

por legislagdo prépria -

REGULAMENTO [CE} N7 IJ‘J-lflbOT DO PARLAMENTO EUROPEU E MG CONSELHO
de 13 d€ Navembro de 2007
relativo 4 medic de terapia goda & que alterz a Direcriva 2001[83{CE

¢ o Regulamento (CE) o™ 726{2004

Este aspeto esta claramente definido no artigo 22 da Lei 12/2009 onde entendemos por
produtos de fabrico industrial que utilizam te¢idos e células de origem humana os
" denominados medicamentos de terapia avangada que no que respeita ao qualidade e
seguranca durante o processamento, preservacao, armazenamento e distribuicdo se
regem por um regulamento préprio do parlamento europeu e do conselho, o
regulamento n.2 1394/2007. '



REGULAMENTO {(CE) N (394{2007 DO PARLAMENYQ EUROPEU E DO CONSELHO
de 13 de Novembro de 2007

relativo 3 medicanientos de lerapia avangada e que aliera a Directiva 2001{83{CE
' ¢ o Regulamento {CE) n.° 726/2004

+ Estabelece as regras especificas respeitantes & autorizagdo, a fiscalizagdo e
farmacovigildncia dos medicamentos de terapia avancgada. ’

+ Definigdo de Medicamentos de terapia avancada- Tipos de ATMP
* Processo de autorizagdode introdugfio no mercado > ComissSio Europeia

a [procedimento centralizado}
-
Comité das Terapias Avancadas (CAT) Comité dos Medicamentos de

Use Humano {CHMP)

Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) Agéncia Europeia do Medicamento {(EMA)
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Portugal representado por
trés membros

Com a sua publicagdo em 2007 este regulamento veio estabelecer as regras especificas
respeitantes a autorizacdo, fiscalizag&o e farmacovigilancia dos medicamentos de
terapia avangada. Veio ainda definir os que sdo estes'medicamentos bem como os seus
tipos. Com este regulamento criou-se igualmente o Comité das Terapias Avangadas {ou
CAT) que na EMA entre outras fungBes elabora pareceres sobre a qualidade, seguranca
e eficacia dos ATMPs para aprovagdo final pelo Comité dos Medicamentos para uso
humano (ou CHMP). Estes medicamentos s3o de aprovagdo centralizada pela Comissio
Europeia pelo que o Infarmed apenas intervém neste processo pelos seus avaliadores e
representantes no CAT e CHMP. '



REGULAMENTO {CEY N 1194/2607 DO PARLAMENTO EURDPEU & DM} CONSEEHIO
. i
de 13 de Novembro de 2007

relative a medicamennos de terapia avangads ¢ que altera a Direciiva J00183/CE
< 0 Regulamenco (CE) 1L 7262004

Definigdo de Medicamento de terapia avancada

Medicamento de terapia avangada: qualquerum dos medicamentos parauso humanoa
seguir indicados: ‘

. " = Medicamento de terapia genética (tal come definido na parte IV do anexo | da Diretiva
. 2001/83/CE)

* Meadicamento de terapia com células somdticas (tal como definido na parte IV do anexo | da
Diretiva 2001/83/CE) -

* Produto de engenharia de tecidos, definido come um produto que:
* contenha ou seja constituido por tecidos ou células de engenharia, e

* seja apresentado como dispondo de propriedades para regenerar, reconstituir ou substituir
um tecido humanao ou seja utilizado ou administrado em seres humanos com o ohjetivo de
regenerar, reconstituir ou substituir um tecido husmano. '

e SUGULARENTI (CEf B 1393/2007

)

Medicamentos de terapia avangada s3o ent3o medicamentos destinado a terapia
génica, a terapia com células somaticas e produtos de engenharia de tecidos. Se os
senhores pretenderem podemos aprofundar mais a frente estas definigdes.



implicagBes de alteragdo Lein.2 12/2009 para os ATMPs
Medicamento'sié autorizados’
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uniQurebiopharma 8.\, NL  25.10.2012

Deliciéneia familiar da lipoprotelna lipase (LPLD)

Amgen Europe BV, - 16.12.2015
: Melanoma ndo ressecével com metdstases locais

ou & distincia

GlaxoSmithKline Trading 26.05.2016

Services Limited, IAL Imunodefici®ncia combinada grave por

defizidncia de Adenasina desaminase
[ADA-SCID}
Ctilesl Faymaceutici $.PA., 17.02.2005  peficiancia moderada a grave das células
43122 Parma, Italia estaminais ;
: ) limbicas
3 MolIMed 5.BA., 20132 Milano, 18.08.2016  Transplante haploidéntico de clulas estaminais
] 1talia hematapoiéticas

Apesar da investigacdo clinica ser bastante ativa neste campo.até ao momento apenas
5 medicamentos de terapia avangada estdo aprovados na Unido Europeia.



REGULAMENTO {CE] N.° 1394/2007 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO
de 13 de Novembra de 2007

relativo a medicamentos de terapia avangada ¢ que altera a Direaiiva 2001/83/CE
¢ o Regulamento {CE) a.* 726{2004

Consideragdes gerais:

. Dadtva, 3 coIhelta eh anallse de . Complementarqs prlncnplos bésicos
dadares de tecidos & célufas de da Diretiva 2004/23/CE
origem humana, . * Pracessamento, preservacio,

* Rastreabilidade armazenamento e distribui¢ic de
: tecidos e céiulas de origem humana.

Fonteda Maténa-ﬂnmaw oy Medicament

jNo case das medlcamentos de;
;ierapia avangada estas células ej
tecrdos sfa frequentemente
provementes do préprio doente e,
‘coimo  tal  npde  servem EICH

; transplantacdo,

O regulamento dos medicamentos de terapia avangada refere nas suas consideracgdes
gerais que os principios basicos da diretiva 2004/23, transposta para a Lei 12/2009, n3o
-devem ser derrogados e que o regutamento os complementa. Assim sob a algada da
diretiva estdo os passos que conduzem a obtencdo da matéria-prima para estes
medicamentos como sejam a dadiva, colheita e andlise dos dadores de tecidos e
células de origem humana e como tal a sua codificagiio e principios de rastreabilidade
introduzidos pela Directiva 2015/565 até a sua transferéncia para o fabricante destes
medicamentos.

Importa aqui referir que no caso dos medicamentos de terapia avancada estas celulas
e tecidos sdo frequentemente provementes do préprio doente e como tal ndo servem
para transplantacio.




REGULAMENTO {(CE} N.° 13942007 DO PA!.lLAMEN'I'O EUROPEU E DO CONSELHO
e 13 de Novembes de 2007

relative a medicanientoes de terapia avangada ¢ que altera a Directiva 2001/83/CE
¢ o Regulamemo (CF) n° 726/2004

Consideracdes gerais:

atidok TR : _rriad!camento.*. deterapn 32 o
. Dadwa E co[helta e andlise de « Complementaros principlos ba's!cbs
dadores de tecidos e células de da Diretiva 2004/23/CE
orlgem humana. ' * Processamento, preservagio,
* Rastreabilidade armazenamento e distribuigdo de

tecidos e células de origem humana.

B Fonte da Mardrig:Milmas - 0 B «;:j,Médicé'm'entqea}‘;-u&; v

0 fabncante de um med[camento de terapla avlnv;adn tem que, 2o abrlgo
das boas préticas de fabrico, garantir que as células ou tecidos # USAr no
fatmco do medicamento cumprern a legistaclio apllcévef qualuﬂca;&o da.

matérla-pnma : .

Para além importa igualmente salientar que o fabricante do medicamento tem de
acordo com as boas priticas de fabrico a obrigatoriedade de qualificar esses tecidos e
células como matéria-prima. Os requisitos para processamento, preservagao,
armazenamento e distribuicdo de tecidos e celulas de origem humana pelo fabricante
do produto acabado estio contemplados no regulamento das terapias avangadas
devendo cumprir todos as regras de boas praticas de fabrico.
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REGULAMENTO (Cii) N.° 1394/2007 DO PARLAMENTO EURQPEU E DO CONSELHO
de 13 de Novembro de 2007

relatve 2 medicamentos de terapia avangada ¢ i;ue altera a Directiva 2001/83/CE
¢ o Regulamento (CE)'n.* 726/2004

Consideragdes gerais;

. Dadwa.a colhelta eaandlisede - Complernentaros principios basu:os

dadores de tecidos e células de da Diretiva 2004/23/CE
. origemhumana. E + Processamento, preservacio,
+ Rastreabilidade armazenamento e distribuigdo de

tecldos e células de origem humana.

ComissioEuropell |EMA}- \
" autorizag¥o .

- Em Portugal

‘Infarmed (lnspe;ln do

) nmdfcamento, se aplicével)

. Em Portugal: . N
IPST {autorizagHo)
© . DGS:(Inspecgo)’

No que diz respeito entdo a dédiva, colheita e analise de didores de tecidos e células
de origem humana, os centros de colheita e analise dos dadores estdo na algada do
IPST como agdo inspectiva da DGS. A Comissdo Europeia por intermédio da Agéncia
Europeia do Medicamento a nivel centralizado e o Infarmed a nivel nacional intervém
portanto nas fases posteriores quando essas células e tecidos sdo usados como
matéria-prima no fabrico do medicamento, devendo garantlr asua qualldade
seguranca e eflcaaa
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Implicagbes de alteragéo Lein.2 12/2009 para os Medicamentos

de terapia avancada

Art. 82 da Lei 12/i009 . Altérado . para __transposicdo  Diretiva

Rastreabilidade =  transpde
Diretiva 2004/23/CE

* EM e bancos de tecidos ou
unidades hospitalares
acreditadas devem garantir

que as importagdes de’

tecidos e células cumprem
normas de qualidade e
seguranga equivalentes as
estabelecidas’ -na  Diretiva
2004/23/CE,

Relativamente as impljcacBes da alteracdo da Lei n® 12/2009 no ambito dos
medicamentos de terapia avangada apenas encontramos a adi¢do de um ponto 6 ao
artigo 89, resultado da transposi¢do da Diretiva 2015/565 o artigo 82 da Lei 12/2009
em que é referido que os tecidos e células utilizados para medicamentos de terapia
avancada devem ser rastredveis até a sua transferéncia para o fabricante do
medicamentos. Importa salientar que porque estes medicamentos s3o aprovados
centralmente a Diretiva 2015/565 ja é aplicada desde a sua publicacdo e como tal em
termos efetivos a sua transposicdo para a Lei nacional ndo tem qualquer mddificagéo
no que respeita a forma de atuar na avaliagdo e autorizacdo destes medicamentos

2015/565/EU da Comissdo, 8 de Abril - no
que se refere a certos requisitos téenicos
para a codificagdo dos tecidos e células de
origem humana

* 6. Os tecidos e células utilizados para
medicamentos de terapia avancada
devem ser rastredvels nos termos da
presente lei até 3 sua transferéncia para
o fabricante destes medicamentos.

1
Autorizados pela Comissdo Europeia
portanto Diretiva 2015/565/EU i aplicavel

desde a sua publicacdo
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Imiplicacdes de alteragio Lein.2 12/2009 para 0s Medicamentos
de terapia avancada :

Capltulo 1Ii ~ Procedimentos de verificagio da equivaléncia das normas de
qualidade e seguranca dos tecidos e células importadas- transpde Diretiva
2015/566/EU da Comiss&o, 8 Abril ’

Se os tecidos e células de origem humana a Importar se destinarem
exclusivamente a ser . utilizados em produtos transformados que estejam
abrangidos por outra fegislagiio, o presente capitulo aplica-se apenas a dadiva,
a colheita e a andlise realizadas fora da Unide Europeia, bem como para efeitos ]
de garantia da rastreabilidade do dador até ao recetor e vice-versa,

Medicamentos da terapia avangada

Autorizados pela Comissdo Europeia
N portanto Diretiva 2015/566/EU ji aplicdvel

desde a sua publicagdo

Este asp'ecto surge novamente no capitulo |ll da nova Lei que corresponde aos
procedimentos de verificagdo da equivaléncia das normas e seguranca dos tecidos e

- células importadas e que transpde para a nossa lei a Diretiva 2015/566/EU. Mais uma
vez sublinho que porque estes medicamentos sdo aprovados centralmente a Diretiva
2015/566 ja é aplicada desde a sua publicacdo e como tal em termos efetivos a sua
transposi¢cdo para a Lei nacional ndo tem também qualquer impacto relativamente a
forma de atuar atualmente na avaliaco e autorizago destes medicamentos.
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Medicamentos de Terapia Genética

+ A substincia ativa consiste num &acido nucleico recombinante administrado ao
Homem com vista a regular, reparar, substituir, adicionar ou remover uma
_ sequéncia genética;

« A atividade terapéutica, profilatica ou de diagnostico esta diretamente relacionada -
com a sequéncia de acido nucleico recombinante ou com o-produto da expressio
genética codificado por esta sequéncia,

No caso dos medicamentos de terapia génica, a substdncia ativa consiste na cotheita de
células do doente que sdo depois transitoriamente infectadas por uma particula viral -
que transporta ADN recombinante que depois vai ser incorporado no genoma dessas
células. Estas células com uma nova sequéncia genética sdo depois administradas ao
doente para resolver o problema genético causador da doenga.
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Medicamentos de Terapia com Células Somaticas e
Produtos de Engenharia de Tecidos

Considera-se que estas duas categorias diferem com base na fungio estabelecnda para
o produto: .
+ medicamenitos de terapiacom células somaticas: destinados a uma determinada

indicagdo terapeutlca com base na atividade farmacologica, |munoioglcaou
metabdlica das células ou tecidos;

+ produtos de engenharia de tecidos: utilizados ou administrados com vista a
regenerar réparar ou substituir um tecido humano.

Produtos de Engenharta de Tectdos .

Nos medicamentos de terapia com células somaticas as células, que podem ser células
de varios tipos ou células estaminais que podem originar outro tipo de células e tecidos
que sdo administradas ao doente com o intuito de uma-atividade farmacologica, '
imunoldgica ou metabdlica, =

No caso dos produtos de engenharia de tecidos estes sao construidos a partlr de
células ou tecidos podendo ser combinados com outros produtos como biomateriais,
suportes e matrizes e que sdo administrados ' :
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