Resumen general

Documento de posicion de IFPMA sobre:

. PRUEBAS LOCALES DE MEDICAMENTOS

DE TERAPIA AVANZADA

INTRODUCCION

Los Medicamentos de Terapia Avanzada (MTA) son
medicamentos basados en células, genes o tejidos.

Ofrecen nuevas e innovadoras oportunidades para el
tratamiento de enfermedades y lesiones. Los requisitos
reglamentarios no han seguido el mismo ritmo que los
avances en la innovacion de MTA. En consecuencia, los
MTA se regulan de diversas formas en los mercados
internacionales y en muchos casos carecen de regulacion
especifica. Los requisitos de las pruebas locales existentes
para productos biolégicos tradicionales se pueden aplicar

MENSAJES CLAVE

» Encomparacion con los productos bioldgicos
tradicionales, los MTA pueden tener tamarios de lotes
mas pequefios, menor rendimiento, una vida Util més
corta, requerir un tiempo de respuesta mas rapido, tener
un modelo de distribucion diferente, condiciones de
almacenamiento y analisis especificos y complejos. Estas
diferencias requieren un cambio de mentalidad de las
partes interesadas.

 Sise consideran los MTA con un tamarfio de lote pequefio,
las muestras de prueba consumen un porcentaje
desproporcionado de un lote y compiten con el material
disponible para el tratamiento del paciente.

+ Las pruebas locales retrasan innecesariamente el
acceso del paciente a los productos y pueden hacer
gue la devolucién al paciente no sea posible en caso de
progresion de la enfermedad.

« Las pruebas locales de los MTA son extremadamente
desafiantes (p. ej., cuando se suministran directamente

sin reconocer las consideraciones especificas para estas
nuevas terapias.

Este articulo analiza los detalles de los MTA, donde las
pruebas locales son tradicionales un desafio, y describe las
estrategias de control existentes para detectar problemas
potenciales, con recomendaciones para renunciar a las
pruebas locales sin comprometer la seguridad, la calidad ni
la eficacia del producto y en cumplimiento de los requisitos,
es decir, por reconocimiento de certificados de paises con
Autoridades Reguladoras Nacionales (ARN) maduras'.

alos centros de tratamiento) o0 no son completamente
representativos (p. ej., muestras secundarias
empaquetadas y distribuidas por separado para
productos individualizados o kits para pacientes).

« Lasvias de confianza existentes se deben fortalecer
para realizar procesos de registro e importacion de
MTA oportunosy predecibles. La confianza en las
inspecciones y aprobaciones por parte de ARN maduras
es importante para conseguir un suministro global
confiable de medicamentos de calidad.

« Las ARN deben introducir un proceso para exenciones
de las pruebas locales para productos fabricados en
instalaciones inspeccionadas por ARN maduras para
determinar el cumplimiento de las BPF.

« LasARN se deben basar en los Certificados de Analisis
(CdA) emitidos por los fabricantes de productos
fabricados en instalaciones inspeccionadas por ARN
maduras para determinar el cumplimiento de las BPF.

* ARN maduras se refiere a Autoridades Reguladoras Estrictas, SRA, por sus siglas en inglés [1-3]. La OMS ha publicado una lista de las SRA en este

enlace.

Una vez que el sistema de autoridades reconocidas por la OMS (WLA) esté plenamente implementado, el término WLA sustituira al término SRA.
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EFECTO DE LA INCERTIDUMBRE

La falta de regulaciones especificas para
los MTA en muchos mercados genera
incertidumbre sobre los requisitos
necesarios para la aprobacién regulatoria
y los requisitos de prueba de importacion.

Solo hay unas pocas regiones en el mundo donde existe un
marco regulatorio para los MTAy dentro de estas regiones
se reconoce que las pruebas de importacion generalmente
no son factibles. Estos mercados no requieren pruebas de
importacion (p. ej., Brasil) o estan aplicando un enfoque
flexible (p. €j., la UE [4]). Especificamente, la UE reconoce la
necesidad de confiar en los controles realizados fuera de la
UE, donde no existe un acuerdo de reconocimiento mutuo
(ARM) relevante sobre las BPF y describe las condiciones
excepcionales de la siguiente manera: 1) cantidad limitada

de productos o 2) vida Util cortay las pruebas en el otro
pais se realizan en instalaciones certificadas segtn las
BPF [4].

La definicion flexible de los requisitos de prueba para
los MTA es una mejora importante en comparacién con
los requisitos de prueba para productos farmacéuticos
tradicionales. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que la naturaleza discrecional (caso por caso) de las
decisiones genera una incertidumbre hasta el final del
proceso de registro. Tal incertidumbre impide que los
solicitantes preparen el suministro comercial, por ejemplo,
para aumentar la capacidad de pruebas, suministrary
calificar instrumentos especificos del producto, realizar
transferencias de tecnologia o pronésticos y producir
materiales de prueba (p. €]., estdndares de referencia,
soluciones de control).

AUMENTO DE LA CONFIANZA INTERNACIONAL

Cada vez mas paises utilizan enfoques de
confianza a lo largo de todo el ciclo de
vida del producto (revisioén regulatoria,
Inspecciones, cambios posteriores a la
aprobacion).

Otros ejemplos de confianza son los enfoques basados

en el riesgo que aplican las ARN para acelerar las
autorizaciones de comercializaciony el suministro de
nuevos medicamentos a los pacientes. Con base en estas
llamadas vias de confianza, la aprobacién del producto se
acelera por la confianza o el reconocimiento de revisiones

previas por parte de otros paises, p. €]., ARN maduras o
paises miembros de la ICH [5-8].

La OMS respalda dicho enfoque afirmando [9]: “El riesgo
de mala calidad se debe evaluar antes de decidir solicitar

CONCLUSIONES

Los MTA han brindado resultados
positivos para los pacientes que viven
con afecciones genéticas potencialmente
mortales.

Reconociendo este potencial terapéutico transformador,
también es necesario reconocer un cambio de paradigma
requerido para esta nueva clase de medicamentos. A pesar
de las muchas similitudes con los productos tradicionales,

el andlisis de un producto en particular. Por ejemplo, si se
ha determinado que el centro de fabricacién cumple con
los principios de BPF, el fabricante esta bajo la supervisién
regular de una ARN que aplica estandares internacionales,
y no hay una razén especifica para realizar pruebas
adicionales del producto (como una queja de calidad o una
sospecha de deterioro de la calidad durante la distribucién
o el almacenamiento). Se puede confiar en el certificado
de lote del fabricante para indicar la calidad del producto.”
Por lo tanto, la OMS propone que todas las ARN utilicen
enfoques de confianzay los conviertan en parte integral de
las operaciones regulatorias [10].

La confianza en las inspecciones y certificados por parte de
ARN maduras es importante para conseguir un suministro
global confiable de medicamentos de calidad [4].

las especificaciones de los MTA (como se establece mas
detalladamente en el Anexo) justifican consideraciones
Unicas. Varias ARN han eliminado o reducido las pruebas
de importacion para productos tradicionales. Los datos
reales indican que los procedimientos de pruebas de
importacion no agregan beneficios para los pacientes, ya
que los productos se controlan de forma ininterrumpida de
acuerdo con los estandares de fabricacion y distribucion
armonizados globalmente.
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RECOMENDACIONES

+ Lacalidad de los MTA importados se puede asegurar sin pruebas adicionales confiando
en los Certificados de Analisis (CdA) emitidos por los fabricantes de los productos que son
inspeccionados y aprobados por una ARN madura.

El reconocimiento por parte de las ARN maduras garantiza que el fabricante:

+ proporcione evidencia (p. €]., certificados de BPF) de que los sistemas de fabricacién, analisis y
almacenamiento/distribucion de los productos estan bien controlados y validados;

« haimplementado un SGC para asegurar el cumplimiento; y

+ esté bajo control regular de auditorias independientes y cuerpos de inspeccion reconocidos
a nivel mundial (p. ej., ARN maduras o miembros de PIC/S), p. €j., como se describe en el
procedimiento de Certificado de Producto Farmacéutico (CPP) de la OMS [11]

Existe una necesidad de colaboracién internacional y confianza, que avanza mas hacia la armonizacion
global, con el objetivo comun de ofrecer productos seguros y efectivos a los pacientes. La mayoria de
los MTA sirven a poblaciones (muy) pequefias de pacientes. Con todos sus desafios inherentes, los MTA
requieren un proceso de importacion simplificado, efectivo y predecible que garantice la autenticidad,
calidad, idoneidad y cumplimiento del registro. Se necesita flexibilidad para permitir a los pacientes en
espera un acceso mas rapido y mejor a estos tratamientos. Se recomienda enfaticamente confiar en las
inspecciones y certificados de las ARN maduras. Al confiar en los CdA emitidos por los fabricantes en las
instalaciones, inspeccionadas por ARN maduras, se debe renunciar a las pruebas de importacion para
estos productos.
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QUE DIFERENCIA A LOS MTA

Contexto

Las pruebas locales se realizan, entre otras cosas, para dos categorias de pruebas: (1) pruebas de
registro, incluida la gestién del ciclo de vida™y (2) pruebas de importacion, que aln se requieren para
los productos farmacéuticos tradicionales (moléculas pequefias, productos bioldgicos/biotecnolégicos
y vacunas) en paises especificos [12,13]. Este articulo se enfoca en las pruebas de importacion; las
consideraciones adicionales para las pruebas de registro se analizan en un capitulo dedicado. Los
requisitos de prueba han existido por décadas, por ejemplo desde 1975 en la UE. Histéricamente,

es posible que se hayan agregado requisitos de nuevas pruebas a las reglamentaciones debido

a que la supervision y las reglamentaciones de Buenas Practicas de Fabricacion (BPF)/Buenas
Précticas de Distribucién (BPD) no estaban armonizadas y no existian en todas las regiones. Otras
motivaciones para las pruebas de importacion se resumen en la Tabla 1. Las pruebas de importacién
se implementaron para monitorear y confirmar la calidad de los productos terminados cuando se
introducen en las cadenas de suministros locales, es decir, para detectar productos falsificados,
confirmar que los productos siguen cumpliendo con el CdAYy la licencia, asegurando la identidad,
eficaciay seguridad del producto.

Tabla 1. Justificaciones para la implementacion de pruebas de importacion modificadas de [14].

Motivacién pasada para Estado actual de los MTA: Cbmo se han abordado las
pruebas de importacioén motivaciones pasadas para las pruebas de importacion

La supervisiony las regulaciones Los lineamientos armonizados de las BPF y BPD estan implementados y
de las BPF/BPD estaban menos arraigados como parte de sélidos Sistemas de Gestion de Calidad (SGC).
armonizadas o establecidas La vigilancia y el intercambio de informacion regulatorio entre las ARN

(p. €j., ARM, MDE, ADC) y los esquemas de inspeccion (p. €]., PIC/S) estan
establecidos. Por lo tanto, la industria y los reguladores controlan y
aseguran la calidad de los productos suministrados a lo largo de toda la
cadena de suministro.

Desarrollo incompleto de
regulaciones y procedimientos de
gjecucion

Los procesos de registro estan avanzados (p. €]., estructura del DTC) y se
dispone de informacién sobre proveedores extranjeros.

El transporte del producto se controla/supervisa y se implementa la

trazabilidad y la serializacion de extremo a extremo. La calificacién

del sistema de envio aborda el ciclo de distribucién, el cronograma, la
Desconfianza de importar productos duracion (fuerzas de evaluacion, condiciones y secuencias del entorno
de mala calidad de transporte, impacto horizontal y caida plana rotacional, vibraciones y

compresiones).

La amenaza dominante de hoy, que genera desconfianza, son los
medicamentos falsificados, que no se pueden identificar mediante
el registro o las pruebas de importacion, sino mediante pruebas de
vigilancia o programas de pruebas especificos.

Las capacidades técnicas para la identificacidn rapida y movil de
productos falsificados (p. €j., espectroscopia de infrarrojo cercano, NIR
- y bases de datos globales de productos) son estandar y forman parte de
falsificados w . ; oo i s

las actividades de vigilancia posteriores a la comercializacion.

Oportunidades limitadas de
deteccion de medicamentos

ADC: Acuerdo de Confidencialidad, DTC: Documento Técnico Comun, ARM: Acuerdo de Reconocimiento Mutuo,
MDE: Memorandum de Entendimiento, PIC/S: Esquema de Cooperacion en Inspecciones Farmacéuticas

** Eltérmino “andlisis de registro” se utilizard en este documento para referirse a las pruebas relacionadas con los procedimientos de registro
(nuevos registros, renovaciones de autorizaciones, ampliaciones de autorizaciones, cambios posteriores a la autorizacion).

ifpma.org | 4



Anexo

Desde que se implementaron las pruebas de importacion, se ha producido una convergencia significativa
entre las ARN y la armonizacién internacional. Por ejemplo, se han adoptado ampliamente las normas
reglamentarias (p. €j., la estructura del DTC), el Esquema de Cooperacién en Inspecciones Farmacéuticas
(PIC/S) y el Consejo Internacional para la Armonizacién (ICH, por sus siglas en inglés). Con la implementacidn
de estandares armonizados para las BPF y BPD, la calidad del producto se controlay mantiene en la cadena
de suministro y se confirma mediante una supervisidn regulatoria continua. Cada vez mas paises han
reconocido el valor limitado de las pruebas de importacién en comparacion con el beneficio de la exencion
total o parcial de las pruebas locales, incluidos Australia [15], Brasil [16], China [17,18], Kazajstan [19], México
[20], la Federacion de Rusia [21], los Estados Unidos de América [22] y Ucrania [22]. Sin embargo, sigue siendo
un requisito obligatorio en muchos mercados de Asia, Europay América Latina.

Beneficios de 1os MTA y qué 1os hace unicos

Los MTA han presentado la oportunidad de abordar condiciones previamente intratables y curar a los
pacientes en lugar de mejorar los sintomas. Se han lanzado mdltiples productos aprobados a nivel
mundial y la cantidad de ensayos clinicos continta creciendo. Al igual que con cualquier tecnologia nueva
e innovadora, los desarrolladores de MTA enfrentan muchos desafios regulatorios, uno de los cuales son
las pruebas de importacion.

Los MTA cubren un conjunto muy diverso de modalidades y tipos de productos (Figura 1). Estas
modalidades requieren enfoques Unicos que pueden diferir de los que se aplican a los productos
biofarmacéuticos mas tradicionales. Los MTA son medicamentos para uso humano que se basan en

SKkok

células, genes o tejidos, especificamente:

« Medicamentos de terapia celular somatica (sCTMP, por sus siglas en inglés; en adelante denominados
TC): contienen células o tejidos que han sido manipulados para cambiar sus caracteristicas bioldgicas,
o células o tejidos que no estan destinados a ser utilizados para las mismas funciones esenciales en el
cuerpo. Se pueden utilizar para curar, diagnosticar o prevenir enfermedades.

« Medicamentos de terapia génica (GTMP, por sus siglas en inglés; en adelante denominados TG):
contienen genes que conducen a un efecto terapéutico, profilactico o diagndstico. Funcionan
insertando genes “recombinantes” en el cuerpo, generalmente para tratar una variedad de
enfermedades, incluidos trastornos genéticos, cancer o enfermedades a largo plazo.

Se pueden distinguir dos tipos de TG: La insercion directa de genes en las células de un tejido en
particular se denomina TG in vivo. La TG ex vivo consta de una transferencia génica inicial en células
cultivadas (p. ej., células madre), que luego se devuelven al paciente.

« Productos de ingenieria tisular (TEP, por sus siglas en inglés): contienen células o tejidos que han sido
modificados para su utilizacion en la reparacidn, la regeneracion o el reemplazo de tejido humano.

Mas alla de estas definiciones, los MTA se pueden dividir seglin la poblacién de pacientes y el modelo de
produccién: (1) Fabricacién contra stock (MTS, por sus siglas en inglés) (también denominada lista para
usar) para pocos pacientes y (2) Fabricacién contra pedido (MTO, por sus siglas en inglés) para un solo
paciente (también denominada terapia individualizada) (Figura 1b).

Si bien los productos de MTS son mas similares a la planificacion de produccién tradicional, en gran
medida haciendo coincidir el inventario con la demanda anticipada del consumidor; existe, sin embargo,
un cambio de paradigma en comparacion con los productos tradicionales. La mayoria de los MTA de MTS
tratan enfermedades raras o ultra raras, lo que significa que la poblacién de pacientes es de pequefia

a muy pequefia (raras <5 personas de cada 10.000 [24] y ultra raras <1 de cada 50.000 personas [25]).

Esto, combinado con otras diferencias de suministro inherentes, como un tamafio de lote mas pequefio,
requisitos de temperatura de almacenamiento mas bajos y, en algunos casos, una dosis personalizada por
paciente (llamada “equipamiento”, es decir, empaque individualizado) requiere un enfoque diferente para
la gestion y asignacion de productos a las regiones. Los productos individualizados de MTO se fabrican
bajo pedido; cada lote se fabrica para un solo paciente y solo se puede entregar para tratar al paciente
especifico sin permitir errores o faltas. Los requisitos de la cadena de suministro para ambas ramas de
productos comparten caracteristicas especificas y se desvian de los productos tradicionales.

*** Este articulo usa la clasificacién de MTA de la Agencia Europea de Medicamentos [23]. A lo largo de este articulo, se usan abreviaturas
(terapia celular, TC; terapias génicas. TG y productos de ingenieria celular, TEP). Este articulo se enfoca en la TCy GT; los TEP se introducen
para completar.
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(A)

(B)

Anexo

Productos tradicionales Medicamentos de Terapia Avanzada

11lote del producto 1lote del producto 11lote del producto

00000 Q O QO
aYaYaYaYe M aYe

Muchos pacientes Personalizado Pocos pacientes

Fabricacion contra stock (MTS)
Fabricacion contra pedido
(MTO)

Terapia celular (TC)
« TC alogénica (p. €j., células madre editadas genéticamente)
« TC autdloga (p. ej., objetivos individualizados)

Terapia génica (TG)
* TG invivo (p. €]., vectores de virus adenoasociados [AAV])
TG in vivo (p. €j., ARNm)

Productos de ingenieria celular (TEP)
« TEP alogénico (p. €j., sustituto dérmico derivado de fibroblastos)
« TEP autélogo (p. ej., agregados esféricos de condrocitos)

Figura 1. MTA, una clase de medicamentos que requiere consideraciones especiales. (a) Paradigma de suministro de
pacientes: las diferencias entre el suministro de productos tradicionales y el suministro de MTA desde la perspectiva de la
poblacién de pacientes (modificado de Oh [25]). (b) Los MTA se dividen en tres tipos principales: terapias celulares (TC),
terapias génicas (TG) y productos de ingenieria tisular (TEP). Segin el modelo de produccién, cada tipo se puede subdividir
en (1) Fabricacion contra stock, MTS y (2) Fabricacion contra pedido, MTO. MTS: La TC alogénica consiste en células de
fuente Unica (donante) para tratar a muchos pacientes. Hay casos en los que las células del donante son especificas para un
paciente (escenario de donante compatible). Los productos TG in vivo se administran a pacientes para el tratamiento de una
condicién genética. Los TEP alogénicos se pueden usar para tratar a muchos pacientes, p. e]., sustituto dérmico derivado
de fibroblastos. MTO: Los productos de TC autéloga son aquellos en los que se extraen las propias células del paciente

y se modifican genéticamente ex vivo, y luego se devuelven al paciente para su tratamiento. Los productos de TG in vivo

se fabrican para un paciente individual, en funcion de un genoma individual para el tratamiento de su afeccion. Los TEP
autdlogos se preparan a partir del propio tejido del paciente, p. €j., para reparar defectos en el cartilago.
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Consideraciones sobre el tamafio de lote pequeiio y la
escasez de productos

Si bien los lotes pueden variar en tamafio, en general, los
tamafios de los lotes de MTA son significativamente mas
pequefios en comparacion con los productos tradicionales
(Figura 2).

» Lamayoria de los productos de MTS son para
condiciones genéticas raras, que requieren pocos lotes
fabricados anualmente para una pequefia poblacion de
pacientes. Este pequefio volumen de producto requiere
una distribucion global para el tratamiento del paciente;
un solo lote puede ser importado a varios paises.

¢ Incluso con una produccién mas frecuente, la capacidad
de fabricaciéon de MTA es menor, lo que lleva a lotes
mas pequefios en comparacion con los productos
tradicionales. Con un tamafio de lote mas pequefio y
un requisito de muestreo de lote fijo (p. €]., pruebas de
liberacion, muestras de estabilidad, de referenciay de
retencion), hay menos producto disponible para los
pacientes.

— Paralos productos alogénicos de MTS (escenario
de donante compatible) y los productos autélogos
de MTO, el material inicial se toma de un donante
o0 paciente. El material del paciente es muy escaso
y valioso; es de tamafio muy variable dependiendo
de la salud del paciente (las células ex vivo tienen
una capacidad limitada para expandirse o tienen un
“rendimiento del paciente” bajo segln los requisitos
de dosificacion). Existe la necesidad de evaluar cada
requisito de muestreo para maximizar el producto
disponible y el tratamiento del paciente.

— Los productos de MTO fabrican un lote para un solo
paciente. Hay una cantidad limitada de producto
disponible, especialmente con un programa de
dosificacién multiple.

* Muchos productos de MTS requieren un embalaje
individualizado determinado por el peso del paciente
(los llamados kits de pacientes). Las restricciones del
producto impulsan la combinacién de mas de un lote en
kits para pacientes (p. €j., un kit para pacientes puede
constar de dos lotes separados para derivar la dosis
terapéutica necesaria por peso del paciente) (Figura 3).

+ Lafabricacion tradicional de productos tiene un mayor

rendimiento por lote, por lo que hay menos efecto con la

cantidad de unidades consumidas para las pruebas de

importacion. Teniendo en cuenta el pequefio tamafio del

lote de MTA, estas cantidades unitarias consumirian un
porcentaje desproporcionado de un lote (Figura 2).

El tiempo es un factor clave

El tiempo es clave para la produccién, distribuciony
administracion de MTA. La forma terapéutica de los MTA
requiere condiciones de almacenamiento especificas y,
amenudo, la administracién poco tiempo después de su
fabricacidn. La cadena de suministro esta configuraday
controlada para entregar rapidamente los productos a los
pacientes. Estos requisitos dan como resultado la necesidad
de un proceso de importacién simplificado, eficaz y
predecible.

+ Vida util: Por lo general, los MTA se deben almacenar
atemperaturas ultrabajas (p. ej., -70 °C 0 en la fase de
vapor del nitrégeno liquido) para mantener la vida Util. Si
la crioconservaciony, por lo tanto, el almacenamiento a
temperaturas ultrabajas no es posible, la vida Util puede
ser demasiado corta para las pruebas de importacion
(p. €j., Alofisel: 72 horas de vida Gtil a 15-25 °C [27]), es
decir, envios a laboratorios de pruebas locales, ejecucién
de pruebas, logistica de datos. El proceso de pruebas
agota la vida Util restante del producto y puede afectar el
suministro y la disponibilidad para los pacientes.

+ Tiempo de respuesta (TAT, por sus siglas en inglés): Para
los MTA de MTO, el TAT total es un aspecto importante
del proceso de produccién y tratamiento y es critico
para el proceso general. La fabricacion solo puede
comenzar una vez que se recolectan las muestras del
paciente (p. e]., sangre, tejido), y el paciente espera a
que el producto esté disponible. Durante el “tiempo de
espera” (p. ej., de vena a vena, aproximadamente de 3 a
5 semanas), la salud del paciente puede empeorary es
posible que ya no pueda beneficiarse del tratamiento o
incluso recibirlo. Es importante establecer un marco de
tiempo de TAT consistente y confiable para manejar esta
incertidumbre y minimizar las posibilidades de que el
paciente deje de ser elegible para el tratamiento.
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(A) Producto biolégico tradicional, lote de 50.000 unidades
0 50.000

I Disponible para los pacientes

0 Dosis del paciente 100%

80 unidades 160 unidades 600 unidades . 80 unidades

(B) TG de MTS, lote de 500 unidades (C) TG de MTO, lote de 144 unidades

0 500 0 144
I Disponible para el paciente Dispzr;i(?l;gs:ra ¢l
0 Dosis del_paciente 100% 0 Dosis dmciente 100%
16 unidades 32 unidades 160 unidades . 16 unidades 35 unidades 40 unidades 35 unidades

(D) TC de MTO, lote de 330 ml

0 330ml

Disponible para el paciente

0 Dosis del paciente 100%

50-60 ml 40-50 ml

Tamaiio de lote

(1) Pruebas de liberacién

(2) Referencia/retencion

(3) Programa de estabilidad*

(4) Pruebas locales®

(A) Producto tradicional

50.000 unidades, 100%

80 unidades, 0,16%

160 unidades, 0,32%

600 unidades, 1,2%

80 unidades, 0,16%

(B) TG de MTS

500 unidades, 100%

16 unidades, 3,2%

32 unidades, 6,4%

160 unidades, 32%

16 unidades, 3,2%

(C) TG de MTO

144 unidades, 100%

35 unidades, 24%

40 unidades, 28%

N/A

35 unidades, 24%

(D) TC de MTO

330-404 ml (variable), 100%

50-60 ml¢, 18%

N/A

40-50 ml%, 15%

Unidades restantes 49.080 unidades, 98% 276 unidades, 55% 34 unidades, 24% 210-284 ml (67-70%)

Max. de pacientes tratados 16.360° 9,2F 1 1

AMuestreo para estudio de estabilidad en curso (requisito anual, no rutinario) & Cada reanalisis adicional requiere la misma cantidad de unidades utilizadas ©En este
ejemplo, el volumen de la muestra de control de calidad se debe conocer y dividir en alicuotas antes del llenado del medicamento; no es posible el muestreo de bolsas del
medicamento. Tamafio de lote variable (2-4 bolsas dependiendo del volumen inicial). P Suponga que el paciente pesa 80 kg (3 unidades por paciente) & Suponga un peso
de paciente pediatrico de 30 kg (30 unidades en el kit del paciente)

Figura 2. El tamafio del lote de MTA es mas pequefio que el de los productos tradicionales. Esta figura contiene
ejemplos de tamafios de lote tipicos para cada categoria de productos. (a) En comparacion con los productos tradicionales,
como los lotes de anticuerpos monoclonales, la mayoria de los MTA tienen lotes mas pequefios. (b) Terapia génica de
fabricacion contra stock (TG de MTS); en este ejemplo, el lote tiene 500 unidades y con requisitos de muestreo fijos. Por lo
tanto, hay menos producto disponible para los pacientes. (c) Terapia génica de fabricacion contra pedido (TG de MTO); la
fabricacion es para un solo individuo, la escala es menor (en este ejemplo 144 unidades). El tamafio de lote mas pequefio
con requisitos de muestreo fijos da como resultado una disponibilidad de lote muy limitada para el paciente. El lote solo se
fabrica una vez y cada unidad es fundamental para el tratamiento del paciente. (d) Los lotes de terapia celular de fabricacion
contra pedido (TC de MTO) son muy variables y dependen de la salud del paciente y la capacidad de crecimiento de las
células. Las pruebas de importacién no son posibles para la terapia individualizada.
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Restante

O
/r/\
—_—

O
()

N

Lote 1: reserve una cantidad especifica
de viales por paciente (determinado por
el peso del paciente) - “equipamiento”

Y
7

30 kg =30 viales + —— /Q\

40 kg =40 viales

50 kg =50 viales

Restante: los viales se agrupan con
el Lote 2 para el equipamiento del
paciente

Figura 3. Los productos de fabricacion contra stock (MTS) pueden requerir equipamiento. Los Kits de los pacientes se
definen por el peso del paciente. Las unidades restantes del lote 1 se deben combinar con el lote 2 para proveer suficiente

producto para el tratamiento del paciente.

Transporte, distribucion y almacenamiento

Los MTA se pueden fabricar para pacientes individuales

y/o requerir equipamiento (consulte la Figura 3). Para
garantizar un TAT corto y una distribucién especifica para el
paciente, se necesita un modelo de distribucién diferente en
comparacion con los productos tradicionales (Figura 4).

* Enlamayoria de los casos, los MTA no se distribuiran
desde un centro de distribucién nacional, sino
directamente desde el centro de fabricacion hasta
el centro de tratamiento, saltandose los canales de
distribucion normales. Los pacientes se benefician de
una cadena de distribucién directa mucho mas corta
bajo la supervision total del fabricante/titular de la
licencia. Ademas, los sistemas de informacion de “orden
de pago” estan totalmente disefiados y son especificos
para los MTA, lo que elimina el riesgo de falsificacion/
fraude.

+ Laestabilidad de los MTA a menudo requiere
almacenamiento en estado congelado a temperaturas
ultrabajas y hace necesario que el organismo receptor
(p. €j., depdsito aduanero, laboratorio gubernamental)
cuente con procedimientos adecuados de recepcién
y almacenamiento, asi como con una infraestructura
adecuada.

+ Asignacion de lotes a varios paises. Dada la cantidad
comparativamente pequefia de pacientes que se pueden
tratar con estos productos, la demanda del producto en
el pais/regidn puede ser dificil de predecir con precision.
Un lote se puede enviar a muchos paises o incluso puede
ser necesario reasignarlo de un pais a otro, lo que da
como resultado la posibilidad de que un lote requiera
varias pruebas, agotando atin mas la cantidad disponible
para tratar a los pacientes.

 Los productos de vida Util cortay TAT corto requieren la

entrega directa a un centro de tratamiento, garantizado
por un control estricto de la logistica de la cadena de
suministro. Las pruebas de importacion requeririan
intervenciones adicionales porque las muestras se
deben tomar de unidades de envio enteras. Esto
introduce riesgos de variaciones de temperatura

(p. €j., descongelacion parcial) que pueden afectar la
calidad del producto y, en consecuencia, provocar el
rechazo del producto. La reposicion del producto no

es posible facilmente (no hay existencias de seguridad
en caso de limitacion del producto y vida Util corta).
Alternativamente, las muestras secundarias tendrian
que ser muestreadas del mismo lote y empaquetadas
por separado y distribuidas al centro de prueba. Las
muestras secundarias no serian completamente
representativas del producto importado y disminuirian la
disponibilidad del producto para los pacientes.

El muestreo para las pruebas de importacion no

es posible para los productos de MTO o no es
completamente representativo de los kits para pacientes
de MTS:

— Lacadena de suministro de productos autélogos de
MTO comienza con la adquisicion de muestras de
pacientes (p. €]., sangre, tejido, células, biopsia de
tumor) y el producto se devuelve al paciente;

— Los kits de MTS corresponden al peso de un paciente
individual. Se requeririan muestras secundarias que
representen todos los lotes contenidos en el kit del
paciente.
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Centrode Deposito Centro de Mayorista Hospital/ Paciente Importacion
distribucién aduanero distribucién Farmacia del lote
regional nacional
Paradigma
tradicional
Modelo descentralizado (MTO) Pruebas
e > locales
Centro de Paciente
MTA con cambio tratamiento
de paradigma I I
Una dosis por
Modelo centralizado (MTS) paciente (se puede
entregar como kit
—_— Centro de Hospital/ Paciente del paciente)
distribucién local farmacia

o-0-0

Figura 4. Los MTA tienen requisitos de cadena de suministro diferentes en comparacién con los productos
tradicionales. Los productos tradicionales siguen el modelo donde, en este ejemplo, primero se envian a un centro de
distribucion regional, un depdsito aduanero y luego a un centro de distribucién nacional, mayorista, y finalmente a un
hospital o farmacia para el tratamiento del paciente. Este proceso se sigue para un lote completo y se toman muestras de
unidades individuales para las pruebas de importacion. Por el contrario, los MTA pueden ser especificos para el paciente, los
productos de MTS requieren equipamiento y los productos de MTO son individuales y, en combinacién con un tiempo de
respuesta corto, existe la necesidad de un modelo de distribucién diferente. Los MTA no se distribuirdan desde un centro de
distribucion nacional, sino desde un centro especializado regional o internacional directamente a un centro de tratamiento,
saltandose los canales normales de distribucién. No se pueden tomar muestras de una dosis de paciente individual para
pruebas de importacidn; se requeririan paquetes de muestra separados.

*No se pueden tomar muestras de una dosis de paciente
individual

Limitaciones del producto

 Cualquier uso del producto se debe minimizar para
garantizar que haya suficiente producto disponible para
el tratamiento del paciente. El tamafio de la muestray la
duracion de la prueba que se utilizan normalmente para
los productos bioldgicos tradicionales pueden no ser

Implementacion y ejecucion de las pruebas de
importacioén

Los MTA requieren tecnologias analiticas no tradicionales
y también pueden necesitar pruebas de liberacién en
tiempo real, donde las pruebas se ejecutan en los productos

intermedios del proceso. Ademas, la implementacion
de métodos analiticos a menudo requiere un tiempo de
preparacion prolongado para configurar los métodos.

Métodos analiticos

» Los métodos usados para los productos biolégicos
tradicionales no son suficientes y se requieren otras
tecnologias (p. €]., dispersidn de luz, ultracentrifugacion
analitica, tecnologias de secuenciacion), que requieren
instrumentacion y experiencia especificas.

« Existe un mayor riesgo de que los métodos no
funcionen de la misma manera de un pais a otro,
si no van acompafados de una transferencia de
tecnologia analitica adecuada o si se utiliza un equipo
diferente, generando resultados dispares que necesitan
investigacion antes de que los pacientes puedan recibir
tratamiento.

apropiados para los MTA (especialmente los productos
de MTO).

Las limitaciones del producto pueden conducir a una
desviacion de los requisitos de tamafio de muestra

de la farmacopea, o al establecimiento de nuevos
métodos como un reemplazo adecuado (p. ej., métodos
microbianos rapidos).

Pruebas del producto intermedio

+ No todas las pruebas se realizan a nivel del producto

terminado, sino en diferentes pasos intermedios del
proceso. Por ejemplo, las pruebas del CdA se pueden
realizar antes de la formulacién final con crioconservante
y no se pueden repetir en el producto distribuido.

Se pueden aplicar pruebas de liberacion en tiempo real
(RTRT, por sus siglas en inglés) a nivel de proceso para
acortar el TAT, especialmente para productos con una
vida util corta.
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Consumo de tiempo

+ Las pruebas de importacion requieren largos tiempos de establecimiento del método y
una planificacion estricta de la liberacion del producto. La innovacion (p. ej., metodologias,
instrumentos) evoluciona continuamente con el objetivo de optimizar alin mas el TAT y permitir que
los pacientes accedan a los productos con mayor rapidez. Las pruebas de importacion contrarrestan
las ganancias de la innovacion y retrasan innecesariamente el tratamiento del paciente.

 Los datos reales muestran que el establecimiento de un método y las pruebas locales de productos
tradicionales requiere un tiempo significativo y podria retrasar el acceso de los pacientes [12,13]. Se
puede esperar que este problema se amplifique por la naturaleza particular de los métodos de MTA.

La Tabla 2 resume los detalles de MTA que afectan la viabilidad de las pruebas de importacién, como se analiza en
esta publicacion.

Escasez de productos El tamafio de lote pequefio limita la disponibilidad del producto para los pacientes.
Hay un efecto directo sobre la oferta si los productos de MTS requieren pruebas
de importacion; una parte desproporcionada del lote se consume para la prueba.
La fabricacion de productos de MTO no es factible con pruebas de importacion; el
enfoque se debe establecer en el tratamiento del paciente y todo el muestreo se debe
restringir al proceso de fabricacion.

Consideraciones del La consideracién de que los MTA pueden tener una vida Gtil corta, combinada

tiempo con el tiempo requerido para las pruebas de importacion, reduce el periodo para
el tratamiento del paciente. Las pruebas de importacion causaran retrasos en el
suministro de pacientes con un efecto ain mayor si el material del paciente se
utiliza como material inicial (productos de MTO) y los pacientes estan esperando
criticamente su tratamiento. Los esfuerzos de tiempo deben permanecer centrados
en la fabricacion y la devolucidn a los pacientes, ya que la demora causada por las
pruebas de importacion puede hacer que el tratamiento del paciente no sea factible
debido al progreso de la enfermedad.

Transporte, La cadena de suministro de MTA se establece para minimizar los riesgos del producto
(excursiones de temperatura) y las intervenciones (interrupciones de la cadena de

distribucion - X = = S S
y suministro). Las pruebas de importacion requeririan un movimiento adicional del

almacenamiento producto, lo que presentaria riesgos para el suministro de pacientes.
Implementaciéony Los MTA pueden requerir tecnologias analiticas no tradicionales y pueden necesitar
ejecucion de pruebas pruebas de liberacion en tiempo real, donde las pr'ueba,s se ejecutan en los productos
] ., intermedios clave. Las pruebas y laimplementacion mas prolongada de diferentes
de importacion tecnologias en ubicaciones internacionales retrasaran el acceso de los pacientes al

tratamiento.

La estrategia de control de extremo a extremo compensa la necesidad de
pruebas de importacion

Cuando una empresa haya demostrado controles apropiados de los procesos de fabricaciony
distribucion (p. ej., mediante certificados de ARN maduras), no se justifican las pruebas de importacion
adicionales.

Pruebas de importacién de productos farmacéuticos tradicionales

Es poco probable que las pruebas de importacion de moléculas pequefias, productos bioldgicos/
biotecnoldgicos y de vacunas a nivel nacional aumenten la proteccion de la salud publica, pueden
retrasar la liberacion de lotes y, por lo tanto, el acceso a estos productos, y crean una carga innecesaria
para el sistema de atencién de la salud publica y la industria farmacéutica mundial [12]. Ademas, las
pruebas de importacién no detectan productos falsificados o de calidad inferior, ni reducen los riesgos
adicionales relacionados con los canales de distribucion locales, debido a que las pruebas se realizan
en el punto de entrada a un pais. Las pruebas de vigilancia posteriores a la comercializacion son mas
adecuadas para controlar la calidad de los medicamentos mucho mas cerca del paciente, abordando
preocupaciones muy relevantes: falsificaciones e interrupciones del suministro [14,28].
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Los MTA se controlan y rastrean estrictamente a lo largo de toda la cadena de suministro tan bien
o mejor que los productos tradicionales

Laindustriay las ARN han desarrollado procesos y sistemas de control de calidad que incluyen
practicas de inspeccidn [13,22]. La calidad del producto se confirma en el centro de fabricaciony

se documenta en el CdA y/o el Certificado de Conformidad. Los fabricantes garantizan las BPF con
sistemas de gestion de calidad (SGC) apropiados y estan bajo el control regular de inspectores de las
ARN maduras que utilizan esquemas de inspeccion ampliamente armonizados.

Los SGC modernos han pasado de solo el control de calidad del producto terminado a un concepto de
calidad determinado a lo largo de todo el proceso de fabricacién segtn las BPF:

+ Lacalidad del producto esta determinada por numerosos controles de fabricacién a lo largo
del proceso de fabricacion y no solo por la prueba de liberacion. La estrategia de control de los
procesos de fabricacion modernos comprende numerosos parametros de proceso no criticos/
criticos (no CPP/CPP) y atributos de calidad no criticos/criticos (no CQA/CQA). La calidad de un lote
no se puede evaluar en funcion del producto final, sino que debe considerar el sistema de control
completo.

+ Las pruebas de liberacion representan un sistema robusto, integrado con infraestructura de
calidad y supervision regulatoria. La calidad del producto depende de la validacién del proceso, los
controles del proceso, la aplicacion del conocimiento del producto a la fabricacion (p. ej., principios

Sk

de calidad por disefio) y el mantenimiento de un resultado constante de lote a lote.
Asimismo, se mantiene el control en toda la distribucién de productos bajo las BPF:

¢+ Los sistemasy procesos desarrollados para administrar y controlar la cadena de custodia (CdC) y
la cadena de identidad (Cdl) estan disefiados con controles rigurosos: los identificadores tnicos,
a menudo a nivel de paciente, garantizan una identificacion positiva a lo largo de una serie de
traspasos de la cadena de suministro. Este sistema garantiza sin ambigledades el seguimiento
bidireccional de productos especificos para pacientes. La CdC permite la trazabilidad de extremo
a extremo hasta la administracion del producto. Esto incluye puntos de datos como informacién
de entrega, temperatura y condiciones de almacenamiento, acciones realizadas, por quiény
la ubicacion, fecha y hora asociadas de esas acciones. Para las terapias de MTO, la cadena de
suministro comienza con la recoleccion de muestras de pacientes (p. €]., sangre, tejido, células,
biopsia de tumor) y, por lo tanto, es esencial una estrecha interfaz con el hospital o la clinica.

El entorno regulatorio global ha evolucionado considerablemente en los Ultimos afios, donde la
integridad de los envios se puede controlary verificar adecuadamente al momento de su recepcién,

lo que garantiza que la calidad del producto no se ha visto comprometida. Con esta supervision,

los pacientes pueden recibir medicamentos en tiempo real, y las pruebas repetidas se consideran
redundantes porque no brindan una garantia adicional de calidad o identidad del producto. Una
evaluacion de riesgos que demuestra que la calidad del producto se controla continuamente a lo largo
de toda la cadena de suministro respalda esta conclusion [29].

Garbe et al. [12] fundamentan esta perspectiva con base en datos reales recopilados de compaiiias
farmacéuticas multinacionales. Especificamente, se analizaron la eficacia y la duracion de las pruebas
de importacion. Se encontrd una tasa de rechazo de lotes del 0,005% (= 18.616 lotes se volvieron a
analizary se rechazd 1 lote). Se informd la duracion maxima de la prueba de 22 semanas. Estas cifras
sugieren que las pruebas de importacion no agregan beneficios significativos a la calidad o seguridad
de los medicamentos, y que las pruebas pueden causar un retraso significativo en el suministro del
producto y una pérdida significativa de la vida Util restante del producto.

Al comprender el valor de los controles sucesivos a lo largo de toda la cadena de suministro, varios
gobiernos, incluidos los de Australia [15], Brasil [16], China [17,18], Kazajstan [19], México [20], la
Federacion Rusa [21], los Estados Unidos de América [22] y Ucrania [22] han eliminado o reducido las
pruebas redundantes.

**+* Sa reconoce que la solidez y la comprensién de algunos procesos de fabricacién de MTA atin son limitadas y los MTA generalmente no se
consideran “bien caracterizados”. Incluso los procesos de los MTA tienden a tener una mayor variabilidad en comparacién con los procesos
de productos tradicionales, la calidad del producto se controlay determina a lo largo del proceso de fabricaciéon en cumplimiento con las BPF
validado.
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Pruebas de registro: consideraciones adicionales

Las pruebas de registro y las pruebas de importacion son ampliamente comparables, y ambas se realizan
al momento de laimportacion del producto. Las justificaciones presentadas son igualmente aplicables

a las pruebas de registro. Para las pruebas de registro, todavia requeridas en alrededor de 70 paises para
productos tradicionales [13], existen consideraciones adicionales:

Escasez de productos

+ Para respaldar las campafias nacionales de pruebas de registro, se consumiria una parte
desproporcionada de los lotes de MTA, especialmente si se requieren muestras de repuesto.
Ademas, ciertos paises requieren pruebas de varios lotes. Como consecuencia de un tamario de lote
pequefio de MTA (p. €j., productos de MTO), se deberan producir y dedicar varios lotes de principio
activo y medicamento para cumplir con todos los requisitos de prueba de registro.

+ Laevidencia de productos tradicionales muestra que las cantidades de prueba requeridas varian
de 2 a 100 muestras para autorizaciones de comercializacion, de 2 a 50 para renovaciones y de
3 a 50 para cambios posteriores a la aprobacién [13]. En el caso de las modificaciones, algunos
paises exigen la misma cantidad de muestras, independientemente de la clasificacién del cambio
(importante o no importante).

Consideraciones del tiempo

 Los datos de la vida real muestran que el tiempo requerido para laimplementacién de métodos
de pruebay la ejecucion de pruebas de registro para productos farmacéuticos tradicionales
puede llevar hasta 12 meses [13]. Para los MTA, se informaron periodos incluso mas largos de
hasta 18 meses. En ciertos casos, la prueba no es posible en absoluto debido a limitaciones en la
instrumentacion.

¢ Los plazos de entrega para la fabricacion y laimportacién de muestras a las autoridades
reguladoras pueden diferir entre los procesos reguladores. Para los productos tradicionales, esto
podria oscilar entre 60 y 180 dias para las autorizaciones de comercializacion y entre 60 y 365 dias
para los cambios posteriores a la aprobacion, tanto mayores como menores. Estos plazos de
entrega de muestras a las autoridades tienen un efecto directo sobre los plazos de aprobacién de
nuevos medicamentos, asi como sobre los cambios posteriores a la aprobacion [13].

En conjunto, las pruebas de registro agotan el suministro de productos, de un tamafio de lote ya
pequefio, y prolongan innecesariamente el acceso de los pacientes a nuevos medicamentos sin
agregar valor cuando un producto esta certificado por una ARN madura.

Los MTA utilizados en ensayos clinicos requieren un enfoque adaptado a
la etapa de desarrollo

PIC/S [30] y la UE [4] estan apoyando firmemente un enfoque basado en el riesgo y adaptado a la etapa
de desarrollo para los MTA utilizados en ensayos clinicos, reconociendo que no siempre es factible
realizar todas las pruebas especificadas o utilizar el tamafio de muestra habitual. Es posible que haya
muestras limitadas disponibles, por ejemplo, en el caso de productos autélogos, productos alogénicos
en un escenario de donante compatible, productos para enfermedades ultra raras y para productos
para uso en ensayos clinicos de Fase Il o primeros en humanos con una produccioén a pequefia escala.
Como consecuencia, se puede desarrollar y documentar una estrategia modificada de pruebay
retencion de muestras.

Las pruebas de importacion de MTA en investigacion importados de otros paises no seran obligatorias
por las razones indicadas anteriormente (como se aplica, por ejemplo, en la UE [31]). Elimportador

se debe asegurar de que la calidad del lote concuerde con los términos de la autorizacién del ensayo
clinico y que se haya fabricado de acuerdo con estdndares de calidad al menos equivalentes a los
requisitos de BPF del pais importador. Para este propdsito, no se requiere una certificacién de BPF del
centro de fabricacion o pruebas de desarrollo por parte de la ARN en el otro pais (los certificados de
BPF no siempre estan disponibles).

Ademas, los sistemas y procesos para administrar y controlar rigurosamente tanto la CdC como la Cdl
se aplican completamente durante el desarrollo y permiten la trazabilidad de extremo a extremo hasta
la administracién del producto. En consecuencia, se justifica confiar en las pruebas realizadas segiin
las BPF en el otro pais.
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