L DIRECCION GENERAL DE
= MINISTERIO CALIDAD Y EVALUACION

§ ( t DE AGRICULTURA Y PESCA, AMBIENTAL Y MEDIO NATURAL

== ALIMENTACION Y MEDIO AMBIENTE
’ COMISION NACIONAL DE BIOSEGURIDAD

Informe de la Comision Nacional de Bioseguridad

Tratamiento que deberia aplicarse a los ensayos clinicos en humanos con organismos
modificados genéticamente (OMG), de conformidad con lo establecido en la legislacién nacional.

El Consejo Interministerial de Organismos Modificados Genéticamente (CIOMG) en su 182 Reunion
celebrada el 23 de noviembre de 2017, solicitd un informe a la Comisién Nacional de Bioseguridad
(CNB) en relacion al tratamiento que deberia aplicarse a los ensayos clinicos con organismos
modificados genéticamente (OMG), de conformidad con lo establecido en la legislacion nacional.

Situacion legislativa

De acuerdo al articulo 3 de la Ley 9/2003 es competencia de la Administracion General del Estado,
ejercida por el Consejo Interministerial de Organismos Modificados Genéticamente y previo informe
de la Comision Nacional de Bioseguridad, la autorizacion de la liberacion voluntaria de un OMG
cuando su objeto sea la posible incorporacién a medicamentos de uso humano y veterinario, asi como
a los deméas productos y articulos sanitarios y a aquellos que por afectar al ser humano puedan
suponer un riesgo para la salud humana, conforme a lo establecido en los articulos 40.5 de la Ley
14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, y en la disposicion adicional novena del Real Decreto
Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.

La definicidn de liberacion voluntaria se recoge en el punto 1 del articulo 11 de la Ley 9/2003 en el
que se indica que “se entiende por liberacion voluntaria la introduccion deliberada en el medio
ambiente de un organismo o combinacion de organismos modificados genéticamente sin que hayan
sido adoptadas medidas especificas de confinamiento, para limitar su contacto con la poblacion y el
medio ambiente y proporcionar a estos un elevado nivel de seguridad”. Al contrario que en el uso
confinado, se trata de actividades no sometidas a medidas de confinamiento por no resultar necesarias,
pues se estima que el contacto del organismo, sustancia o producto que lo contenga con la poblacion o
el medio ambiente no representa un riesgo.

Cuando comenzaron a notificarse ensayos clinicos con OMG en Espafia a mediados de los afios 90, en
la CNB ya se generd un debate sobre si dichos ensayos llevados a cabo en hospitales deberian
considerarse como actividades de utilizacién confinada o como una liberacion voluntaria. Tras
muchas deliberaciones, en ese momento se consensué que a partir de entonces se evaluarian como
liberaciones voluntarias para contemplar, en todos los casos, los posibles riesgos de liberacion "no
intencional” al medio ambiente de los OMG a través de los fluidos biol6gicos y su impacto sobre la
salud y el medio ambiente.

Biosequridad en centros sanitarios

La Ley 31/1995 de Prevencion de Riesgos Laborales, establece en su art. 18 la obligacion del
empresario de informar a sus trabajadores sobre los riesgos que puedan afectar a su salud y las
medidas preventivas que deben aplicar para evitarlos. Segun establece el art. 16 la prevencion de
riesgos laborales debera integrarse en el sistema general del centro sanitario tanto en el conjunto de
sus actividades como en todos los niveles jerarquicos de ésta, a través de la implantacion de un Plan
de Prevencion de Riesgos Laborales. Para la prevencion y el control de los riesgos derivados de la
exposicion a agentes biologicos, existe una normativa especifica constituida por el Real Decreto
664/1997, sobre proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion de

Plaza de San Juan de la Cruz s/n
28071 MADRID
TEL.: 91 597 5650



los agentes bioldgicos durante el trabajo y las medidas que deben adoptarse para la reduccién de los
riesgos. Dicha normativa define a los agentes biologicos como los microorganismos (incluyendo los
genéticamente modificados, cultivos celulares y endoparasitos humanos) capaces de originar
cualquier tipo de infeccidn, alergia o toxicidad.

En lo que respecta a los riesgos bioldgicos las medidas preventivas deben estar dirigidas a impedir la
contaminacion por microorganismos hacia el personal de salud o hacia el usuario, generados durante
el proceso de atencion al paciente, lo que incluye, entre otros, el manejo de sustancias bioldgicas y su
eliminacion.

En cuanto a la eliminacion de los residuos bioldgicos en Espafia la gestion de estos residuos se
encuentra dentro del marco normativo de los residuos peligrosos y éstos a su vez dentro de la
normativa general de residuos. La norma nacional vigente que rige sobre los residuos domésticos o
peligrosos es la Ley 22/2011. Esta Ley recoge que residuos se consideran peligrosos de acuerdo a los
criterios indicados en su anexo Il y en base a la Lista Europea de Residuos, codigos LER (Decision
de la Comision 2014/955/UE de 18/12/2014). Dentro de estos criterios se encuentra la propiedad HP9
“Infeccioso”. Igualmente, dentro de los codigos LER se encuentran los que se refieren a los servicios
médicos, veterinarios y de investigacion asociada, donde se pueden encontrar los residuos que son
objeto de requisitos especiales para prevenir infecciones, donde podemos incluir a los residuos
bioldgicos producidos en instalaciones sanitarias. Como complemento a esta normativa, existe
legislacion autondmica para la elaboracién de programas de prevencion y de gestion de residuos, el
registro de la informacidn en materia de produccion y gestion de residuos, entre otras competencias.

Ensayos clinicos autorizados en Espafia

Hasta el momento actual se han autorizado 62 ensayos clinicos de medicamentos para uso humano
que contienen o consisten en un OMG (figura 1), 48 de ellos son ensayos en los que el OMG es un
virus modificado genéticamente (figura 2), 13 en los que el OMG consiste en células, aut6logas o
alogénicas, modificadas genéticamente y 1 a un OMG consistente en una bacteria cuya modificacion
genética atenua la virulencia. En el caso de los virus hay que tener en cuenta que algunos de los virus
utilizados son clasificados como agente biolégico del grupo 1 de acuerdo a la clasificacion recogida
en el Real Decreto 664/1997 y que, ademas, la modificacion genética a la que se someten afecta, en la
mayoria de los casos, a su capacidad replicativa o a su especificidad. En cuanto a las células
modificadas genéticamente, la modificacion se realiza utilizando vectores virales a los que se les ha
desprovisto de los genes implicados en la patogenicidad, convirtiéndolos en meros vehiculos para
introducir los genes terapéuticos. Todas estas modificaciones hacen que el riesgo para la salud
humana y el medio ambiente sea bajo o insignificante.

Para la solicitud de autorizacién de un ensayo clinico se ha de realizar una evaluacién del riesgo, de
conformidad con el anexo IV del Real Decreto 178/2004, en el que se ha de tener en cuenta, entre
otros, los riesgos asociados al OMG vy los asociados a su almacenamiento, manipulacién, eliminacién,
etc., que permitan establecer la necesidad de una gestion del riesgo y, en caso afirmativo, los métodos
mas apropiados que deben utilizarse.

Desde el punto de vista de la liberacion voluntaria en un ensayo clinico hay que tener en cuenta la
recepcion del medicamento en el centro hospitalario/sanitario, su almacenamiento, la preparacion de
la dosis cuando sea necesario, la administracion del OMG vy la gestion y eliminacion de los residuos
generados durante todo el procedimiento. En un ensayo clinico puede participar uno 0 mas centros
hospitalarios/sanitarios y, dentro de éstos, distintos departamentos o unidades dependiendo del tipo de
medicamento y/o patologia. El solicitante debe recoger toda esta informacién en los formularios que
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debe presentar junto a la solicitud. Ademas cuentan con una “Guia practica para la remision de
solicitudes de liberacion voluntaria para llevar a cabo ensayos clinicos con medicamentos que
consistan o contengan organismos modificados genéticamente”, elaborada por la Comision Nacional
de Bioseguridad, disponible en la pagina Web del Ministerio de Agricultura y Pesca, Alimentacion y
Medio Ambiente, en el que se especifica la informacion que se debe aportar de cada centro que
participa en el ensayo clinico en relacion con las distintas fases del ensayo sefialadas anteriormente.
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Figura 1. Ensayos clinicos en humanos autorizados desde 1998
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Figura 2. Tipos de virus modificados genéticamente utilizados en los ensayos clinicos.

Opiniéon de la CNB

Como se indica en el parrafo anterior, la evaluacion del riesgo ambiental asociada a la liberacion
voluntaria de un OMG que forma parte de un medicamento humano incluye todas las actividades
asociadas a la liberacion voluntaria, es decir, el transporte al centro (o centros) hospitalario, la
recepcion, el almacenamiento, la manipulacién previa a la administracion, la administracién y la
eliminacion de los residuos. Esto, unido al hecho de que la Ley 9/2003 especifica que las medidas de
contencion no son necesarias en la liberacion voluntaria, desaconsejaria la implementacion de
medidas de contencidn para cualquiera de las actividades mencionadas anteriormente.
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Ademas, es necesario tener en cuenta lo siguiente:

Los medicamentos estan sujetos a la regulacion farmacéutica, lo cual implica que antes de ser
administrados a seres humanos han de ser autorizados por la autoridad competente (en Espafa la
AEMPS) tras la evaluacion exhaustiva de la calidad del producto (que implica todo los aspectos
de fabricacion y control del medicamento), los estudios pre-clinicos y el protocolo clinico a
utilizar.

La realizacion de ensayos clinicos habitualmente involucra a uno 0 muy pocos centros
hospitalarios. Por el contrario, un medicamento que recibe autorizacion de comercializacion esta,
en principio, disponible para ser usado en cualquier hospital sin ninguna restriccion adicional a las
incluidas en su ficha técnica. Por tanto, si se decidiera exigir notificacion de uso confinado a los
centros hospitalarios participantes en ensayos clinicos (y no a los usuarios de un medicamento
autorizado, porque en este caso la legislacion impide medidas adicionales) se estaria perjudicando
a los hospitales que participan en la investigacion clinica.

Por todo lo anterior, consideramos que la autorizacion de liberacidn voluntaria tras la evaluacion del
riesgo ambiental es suficiente para el uso de medicamentos que consistan o contengan OMG en
ensayos clinicos en humanos, sin necesidad de que el hospital u hospitales que participen en el ensayo
soliciten la autorizacién de la instalacién para actividades de uso confinado.

Madrid, a 30 de abril de 2018
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