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BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION

BIOLOGICOS

ALCANCE

Los métodos empleados en la fabricacion de sustancias biolégicamente activas y de
medicamentos bioldgicos para uso humano («sustancias activas bioldgicas y
medicamentos») son un factor critico para configurar el control reglamentario adecuado.
Las sustancias activas y los medicamentos de origen bioldgico se pueden definir en gran
parte medida haciendo referencia a su método de fabricacidn. Este anexo proporciona los
lineamientos aplicables a todo el rango de ingredientes farmacéuticos activos y
medicamentos definidos como biolégicos.

Este anexo se encuentra dividido en dos partes principales:

a) La parte A contiene los lineamientos complementarios aplicables a la fabricacién de
ingredientes farmacéuticos activos y medicamentos de origen bioldgico, desde el control
de los lotes semilla y los bancos de células hasta las actividades productivas finales y los
ensayos.

b) La parte B establece la guia adicional para determinados tipos de ingredientes
farmacéuticos activos y medicamentos de origen biolégico.

Este anexo, junto con otros anexos de la Guia de BPM de medicamentos suplementa el
Capitulo General de |la guia de Buenas Practicas de Fabricacion.

El alcance de este anexo tiene dos aspectos:

a) Etapa de fabricacion - para las sustancias activas bioldgicas hasta el punto
inmediatamente anterior a su esterilizacidn, la guia primaria de referencia es la parte Il. En
la Parte | se tratan las orientaciones para las fases subsiguientes de fabricacién de los
productos bioldgicos.

b) Tipo de producto - este anexo proporciona orientaciones sobre el rango completo de
medicamentos definidos como bioldgicos.

Estos dos aspectos se muestran en la Tabla 1. Debe tenerse en cuenta que esta tabla es sélo
ilustrativa y no pretende describir el alcance preciso.

También debe entenderse que, de acuerdo con la tabla correspondiente en la Parte |l de la
Guia de BPF, el nivel de exigencia de las BPF va aumentando desde etapas iniciales de
produccién del ingrediente farmacéutico activo hasta las posteriores, pero los principios
BPF deben ser siempre respetados. La inclusidén de algunas etapas tempranas de fabricacion
en el dmbito de aplicacidn del presente anexo no implica que dichas etapas deban ser
objeto de inspecciones rutinarias por parte de laANMAT.

Los antibidticos no estan definidos o incluidos como productos bioldgicos, sin embargo, en
caso de que en alguna etapa de la fabricacion tenga lugar un proceso biolégico pueden
usarse los lineamientos de este Anexo.

Los lineamientos para productos medicinales derivados del fraccionamiento de la sangre y
plasma humano se encuentras establecidos en el Anexo correspondiente de la Guia de BPF
y para productos productos obtenidos de plantas no transgenicas los lineamientos se
encuentran en el Anexo XX
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En ciertos casos es necesarios aplicar otras regulaciones para los materiales de partida para
biolégicos:

(a) Tejidos y células utilizados para productos fabricados industrialmente (como los
medicamentos), la donacidn, la obtencion, el el andlisis, el procesado, la conservacion, el
almacenamiento y la distribucién de tejidos y células humanas se encuentra cubierto por la
normativa nacional vigente. Dichos tejidos y células se convierten en las sustancias activas
biolégicas de varios tipos de medicamentos bioldgicos (por ejemplo, cuando son
manipulados por ingenieria), en ese momento les seran de aplicaciéon los requerimientos
BPF y cualquier otra legislacidon y reglamentacién aplicable a medicamentos.

(b) Cuando la sangre o los componentes sanguineos se utilicen como materias primas
para los medicamentos de terapia avanzada (“ATMPs”), la reglamentacién nacional serdla
que provea los requerimientos técnicos para la seleccion de donantes, la
extraccion/obtencion, el andlisis, procesamiento, almacenamiento y distribucién de la
sangre y componentes sanguineos.

(c) La fabricacion y el control de organismos genéticamente modificados deben
cumplir con los requisitos locales y nacionales. Deben establecerse y mantenerse medidas
apropiadas de confinamiento, asi también como otras medidas preventivas en las
instalaciones donde se manejen microorganismos genéticamente modificados.

Debe obtenerse asesoramiento conforme a la legislacién nacional, para establecery
mantener el nivel adecuado de seguridad bioldgica incluyendo medidas para prevenir la
contaminacion cruzada. En ese sentido, dichas medidas no deben entrar en conflicto con
los requisitos de las BPF.

PRINCIPIO

La fabricacion de sustancias activas y productos medicinales biolégicos activos implica
ciertas consideraciones especificas que surgen de la naturaleza de los productos y de los
procesos. Las formas en que los productos medicinales bioldgicos se producen fabrican,
controlan y administran los medicamentos biolégicos hacen necesarias algunas
precauciones particulares.

A diferencia de los medicamentos convencionales, fabricados mediante técnicas quimicas
y fisicas con un alto grado de consistencia, la fabricacion de sustancias activas vy
medicamentos bioldgicos implica procesos y materiales bioldgicos, tales como el cultivo de
células o la extraccién de organismos vivos. Estos procesos biolégicos pueden presentar una
variabilidad inherente, de manera que el rango y la naturaleza de los subproductos que se
obtienen también pueden ser variables. Como consecuencia, los principios de gestion de
riesgos para la calidad (del inglés Quality Risk Management, QRM) son especialmente
importantes para esta clase de materiales y deben aplicarse en el desarrollo de la estrategia
de control a lo largo de las diferentes etapas de todo el proceso de fabricacién a fin de
minimizar la variabilidad y reducir la oportunidad de contaminacién y contaminacion
cruzada.
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Dado que los materiales y las condiciones de procesamiento utilizados en los procesos de
cultivo estan disefiados para favorecer las condiciones para el crecimiento de células y
microorganismos especificos, esto proporciona la oportunidad de que crezcan los
contaminantes microbianos extrafios

Ademas, muchos productos tienen una capacidad limitada para soportar un amplio rango
de técnicas de purificacién particularmente aquellas destinadas a inactivar o eliminar
contaminantes virales adventicios. El disefio de los procesos, equipos, instalaciones,
servicios, las condiciones de preparacion y adicidon de buffers y reactivos, el muestreoy la
formacion de los operarios son puntos clave a tener en cuenta para minimizar el riesgo de
contaminaciones.

Las especificaciones relacionadas con los productos (tales como las contenidas en las
monografias de Farmacopea, la Autorizaciones de Comercializacion (AC) y Autorizaciones
de Ensayos Clinicos (AEC)) determinardn cuando y en qué etapa las sustancias y materiales
pueden tener un nivel definido de carga microbiana o deben ser estériles. De manera
similar, la fabricacidén debe ser coherente con otras especificaciones establecidas en la ACo
AEC (por ejemplo, nimero de generaciones duplicaciones, pasajes) entre el lote semilla o
el banco de células).

Para materiales biolégicos que no pueden ser esterilizados (por ejemplo, por filtracién), el
proceso debe llevarse a cabo asépticamente para minimizar la introduccién de
contaminantes.

La aplicacién de controles y el monitoreo ambiental adecuados y, cuando sea posible, la
limpieza in-situ y los sistemas de esterilizacidn, junto con el uso de sistemas cerrados,
puede reducir de forma significativa el riesgo de contaminacién accidentaly de
contaminaciones cruzadas.

El control implica habitualmente técnicas analiticas bioldgicas, que normalmente presentan
una mayor variabilidad que las determinaciones fisico-quimicas. Por lo tanto, resulta crucial
que el proceso de fabricacidon sea robusto y los controles en proceso cobran una
importancia particular en la fabricacidn de sustancias activas y medicamentos bioldgicos.
Los medicamentos bioldgicos que incorporan tejidos o células humanas, como algunos
ATMP, deben cumplir los requerimientos nacionales para las etapas de donacién, obtencién
y andlisis. La colecta y el analisis del material debe ser realizada conforme a un sistema de
calidad.

Ademas, los requisitos de trazabilidad, notificacion de reacciones adversas serias y eventos
y ciertos requisitos técnicos para la codificacion, el procesado, la conservacion, el
almacenamiento y la distribucién de tejidos y células humana, son de aplicacidon desde el
donante (mientras se mantenga la confidencialidad del mismo), hasta las fases aplicables a
los centros de tejidos, y continuando hasta la institucion donde el producto es usado, bajo
la legislacién sobre medicamentos.

Las sustancias activas y los medicamentos biologicos deben cumplir la dltima version de los
lineamientos nacionales sobre la reduccion del riesgo de transmision de agentes de
encefalopatia espongiforme animal (EET) a través de medicamentos humanos y veterinarios
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La parte A GUIA GENERAL

PERSONAL

1. El personal (incluidos los encargados de la limpieza, el mantenimiento o el control
de calidad) empleado en las areas en las que se fabriquen y analicen sustancias
activas y productos medicinales biolégicos debe recibir formacién periddicamente
formacidén continuada, relativa a los productos que se fabrican y al tipo de trabajo
que realizan, incluyendo cualquier medida especifica de seguridad para la
proteccion del producto, la proteccién personal y del medio ambiente.

2. Debe tenerse en cuenta el estado de salud del personal para la seguridad del
producto. Si fuera necesario, el personal relacionado con la produccién,
mantenimiento, andlisis y cuidado de animales (e inspecciones) deberia vacunarse
con vacunas especificas adecuadas y ser sometidos a controles médicos regulares.

3. Cualquier cambio en el estado de salud del personal, que pueda adversamente
afectar la calidad del producto, debe ser apartado de actividades de produccién vy
mantener los registros adecuados. La produccidon de la vacuna BCG y de los
productos de la tuberculina debe estar restringida a personal que esté
cuidadosamente monitorizado mediante controles regulares de su estado
inmunolégico o radiografias toracicas. El control del estado de salud del personal
debe ser acorde con el riesgo, debiendo solicitarse consejo médico para el personal
gue trabaje con organismos peligrosos

4. Cuando sea necesario minimizar el riesgo de contaminacién cruzada, se debe
restringir el flujo de todo el personal (incluyendo control de calidad,
mantenimiento y personal de limpieza), en base a los principios de QRM. En
general, el personal no debe pasar de zonas de exposicidn a microorganismos
vivos, organismos modificados genéticamente, toxinas o animales, a zonas donde
se manejen otros productos, productos inactivados u organismos diferentes. Si
dicho transito fuera inevitable, las medidas de control de la contaminacion
deberdn basarse en los principios de la QRM.

INSTALACIONES Y EQUIPOS

5. Como parte de la estrategia de control, el grado de control ambiental de particulas
y contaminacidn microbiana de las instalaciones de fabricacién debe adaptarse a
la sustancia activa, el intermedio o el producto final y a la etapa de fabricacién,
teniendo en cuenta el nivel de contaminacion de los materiales de partida y los
riesgos asociados al producto. El programa de monitoreo ambiental debe
complementarse con la inclusién de métodos para la deteccion de la presencia de
microorganismos especificos (es decir, organismos hospedadores, hongos,
levaduras, anaerobios, etc.) cuando asi lo indique el proceso de laQRM.

6. Las instalaciones de fabricacién y almacenamiento, los procesos y las clasificaciones
ambientales deben disefnarse para prevenir la contaminacién extrana de los
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productos. La prevencién de la contaminacion es mas apropiada que la deteccién y
eliminacion, aunque es probable que la contaminacién se haga evidente durante
procesos como la fermentacion y el cultivo celular. Cuando los procesos no sean
cerrados vy, por lo tanto, existe exposiciéon del producto al ambiente sala (por
ejemplo, durante la adicién de suplementos, medios, buffers, gases, manipulacion
durante la fabricacién de medicamentos de terapia avanzada) deben establecerse
medidas de control, incluyendo controles de ingenieria y ambientales, conformes a
los principios de la QRM. Estos principios de QRM. deben tener en cuenta los
principios y requerimientos de las secciones correspondientes del Anexo 1 al
seleccionar las cascadas de clasificacion ambiental y los controlesasociados.

Deben usarse areas de produccion dedicadas para el manejo de células vivas capaces
de persistir en el ambiente de fabricacién, hasta su inactivacién. Deben usarse areas
de produccidn dedicadas para la fabricacion de organismos patégenos capaces de
causar enfermedades humanas severas (es decir, nivel de bioseguridad 3 64)
Podran aceptarse instalaciones multi-producto siempre que las siguientes
consideraciones y medidas, o equivalentes (apropiadas a los tipos de productos
implicados), sean parte de una estrategia efectiva de control para prevenir la
contaminacién cruzada utilizando principios de QRM

(a) Conocimiento de las caracteristicas clave de todas las células, organismos y
cualquier agente adventicio (por ejemplo, patogenicidad, detectabilidad,
persistencia, susceptibilidad a la inactivacidon) dentro de la misma instalacion.

(b) Cuando la produccién consista en multiples lotes de pequefio tamaiio a partir
de diferentes materiales de partida (por ejemplo, productos de origen celular), y
se acepte la fabricacion simultanea de dichos lotes, deben tenerse en cuenta para
el desarrollo de la estrategia de control, factores como el estado de salud de los
donantes y el riesgo de la pérdida total de producto de o para  pacientes
especificos.

(c) Debe evitarse la entrada de organismos vivos y esporas en areas y equipos nho
relacionados con el proceso mediante la definicion de todas las rutas
potencialmente contaminantes, y utilizando materiales de un solo uso, y medidas
de ingenieria, como el uso de sistemas cerrados. Las medidas de control para la
eliminacion de organismos y esporas antes de la siguiente fabricacidon de otros
productos deben tener en cuenta el sistema de aire (del inglés, heating, ventilation
and air conditioning, HVAC). La limpieza y la descontaminacién de organismos y
esporas debe validarse.

(d) Cuando los microorganismos tengan la capacidad de persistir en el ambiente de
fabricacion y se disponga de los métodos de deteccidon adecuados, debe realizarse
un control ambiental especifico para el microorganismo implicado en la fabricacion.
El control se ha de realizar en las zonas adyacentes, durante la fabricacidn y después
de la realizacion de la limpieza y la descontaminacién. Debe ponerse especial
atencidn al riesgo del uso de determinados equipos de monitorizacién (por ejemplo,
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para monitorizar particulas en el aire) en las dreas donde se manejen organismos
vivos y/o esporoformadores

(e) Los productos, equipos, equipos auxiliares (por ejemplo, para validaciones y
calibraciones) y los materiales desechables sélo deben trasladarse, o sacarse de las
zonas, de forma tal que se evite la contaminacion de otras zonas, otros productos y
diferentes fases de la fabricacion (por ejemplo, para prevenir la contaminaciéon de
productos inactivados o atenuados con productos noinactivados).

(f) Fabricacién en camparia, seguida de validacién de limpieza y procedimientos de
decontaminacion.

La necesidad de utilizar dreas dedicadas para la realizacién de las operaciones de
acabado (secundarias) dependera de todo lo dicho anteriormente, ademas de
tener en cuenta otras consideraciones, como las necesidades especificas de los
medicamentos bioldgicos, y las caracteristicas de los demas productos, incluyendo
los no bioldgicos, que se manejen en las mismas instalaciones. Otras medidas de
control para estas operaciones secundarias pueden incluir la necesidad de
establecer secuencias especificas para la adicién de componentes, control de la
velocidad de mezcla, tiempos y temperaturas, limite de exposicion ala luz, y
procedimientos de contencidn y limpieza en caso de derrames.

Las medidas y procedimientos de contencidn necesarios (por ejemplo, de
seguridad para los operarios y para el medioambiente) no deben ser incompatibles
con aquellos para la seguridad y la calidad del producto

Las unidades de tratamiento del aire deben estar disefiadas, fabricadas y
mantenidas de forma que se minimice el riesgo de contaminacién cruzada entre las
distintas dreas de produccion y pueden necesitar ser especificas de un drea. Debe
considerarse, en base a los principios de la QRM, el uso de sistemas de aire de un
solo paso

La fabricacién de productos estériles debe realizarse en areas de presién positiva,
pero puede ser aceptable el uso de areas especificas con presiéon negativa en el
punto de exposicién a patégenos, por razones de contencidn. En caso de usarse
areas de presion negativa, o cabinas de seguridad, para el procesado aséptico de
materiales que entrafien un riesgo especifico (por ejemplo, patégenos) dichas
areas deben estar rodeadas por zonas limpias de presidon positiva de grado
adecuado. Estas cascadas de presion deben estar claramente definidas y
monitorizadas de forma continua, y contar con un sistema de alarmasadecuado.
Los equipos utilizados en el manejo de células y organismos vivos, incluyendo los
utilizados para el muestreo, deben estar disefiados para evitar cualquier
contaminacién durante el proceso.

Los envases primarios deben estar disenados y ser revisados periddicamente para
asegurar que previenen un escape de agentes bioldgicos en el entorno inmediato
de trabajo
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240 15. Siempre que sea posible, deben usarse los sistemas de “limpieza in-situ” y “vapor
241 insitu” (“esterilizacion in-situ”). Las valvulas de los tanques de fermentacién deben
242 ser completamente esterilizables por vapor
243 16. Los filtros de venteo deben ser hidréfobos y estar validados para su vida util prevista,
244 realizando el test de integridad a intervalos adecuados, basados en los principios de
245 la QRM
246 17. Los sistemas de drenaje deben ser disefados de forma que los efluentes puedan
247 ser neutralizados o descontaminados de forma efectiva para minimizar el riesgo de
248 contaminacién cruzada. También deben cumplirse las regulaciones locales para
249 minimizar el riesgo de contaminacion del medioambiente exterior, seginel riesgo
250 asociado a la naturaleza biopeligrosa de las sustancias de desecho.
251 18. Debido a la variabilidad de los productos o los procesos de fabricacién bioldgicos,
252 puede tener que medirse o pesarse las materias primas relevantes/criticas (tales
253 como medios de cultivo o buffers) durante el proceso de produccién. En estos casos,
254 pueden mantenerse en la zona de produccién por un periodo de tiempo
255 determinado pequeiios stocks de estas materias primas basandose en unos criterios
256 definidos, tal como la duracién de la fabricacidon del lote o de la campafia. Los
257 materiales deben almacenarse adecuadamente
258  ANIMALES
259 19. En la fabricacidon de un gran nimero de medicamentos bioldgicos se utiliza un
260 amplio rango de especies animales. Estos se pueden dividir en dos grandes tipos
261 de fuentes:
262 (a) Grupos vivos, rebanos, manadas: ejemplos de vacunas contra la poliomielitis
263 (monos), inmunosueros contra venenos de serpientes y tétanos (caballos, ovinos y
264 caprinos), alérgenos (gatos), vacunas contra la rabia (conejos, ratones y hamsters),
265 productos transgénicos (ganado caprino, bovino).
266 (b) Tejidos y células animales derivados post mortem de células y tejidos y animales
267 y de establecimientos como mataderos:, por ejemplo células xenogenicas de tejidos
268 y células de animales, células sustentadoras para favorecer el crecimiento de
269 algunos medicamentos de terapias avanzadas
270 Ademads, también se pueden utilizar animales en el control de calidad bien en
271 ensayos genéricos, p. ensayo de piretogenos o ensayos especificos de potencia, p.ej.
272 Vacuna contra la tos ferina (ratones), piretogenos (conejos), o en la vacuna BCG
273 (cobayos).
274 20. Ademas del cumplimiento de las regulaciones sobre la encefalopatias
275 espongiformes transmisibles, hay que monitorizar otros agentes adventicios
276 relevantes (zoonosis, enfermedades de origen animal) mediante programas de
277 salud continuados y registrados.
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Debe contarse con el asesoramiento de especialistas para definir estos programas.
En caso de aparecer casos de enfermedad en animales de origen/donantes, éstos
deben investigarse para determinar la idoneidad, asi como la de los animales en
contacto para continuar con su uso (en fabricacion, como origen de materiales de
partida y materias primas, en control de calidad y en ensayos de seguridad), las
decisiones deben quedar documentadas. Debe existir un procedimiento de revisién
retrospectiva que describa el proceso de toma de decisiones sobre la idoneidad de
la sustancia activa o medicamento biolégico en los que los materiales de partida o
materias primas de origen animal se han utilizado oincorporado

El proceso para la toma de decisiones puede incluir el reanalisis de las muestras de
retencion de extracciones anteriores del mismo donante animal (cuando sea
posible) para determinar cual fue la ultima donacién negativa.

El tiempo de espera para los agentes terapéuticos usados en el tratamiento delos
animales de origen /donantes tiene que estar documentado y usarse para
determinar cuando apartar del programa a dichos animales por periodos de
tiempo definidos.

21. Hay que poner especial atencion en la prevencidon y monitorizacion de infecciones
en los animales de origen o donantes. Las medidas deben incluir la procedencia,
instalaciones, cria de animales, procedimientos de bioseguridad, frecuencia de los
analisis, control de animalarios y de la alimentacion. Esto es de especial relevancia
en los animales libres de patdégenos especificos donde los requisitos de la
monografia de la Farmacopea Europea tienen que cumplirse. También deben
definirse el alojamiento y los programas de salud para otras categorias de animales
(por ejemplo, manadas o rebafios sanos).

22. Para todos los productos fabricados a partir de animales transgénicos, la
trazabilidad debe mantenerse desde la fuente animal original a la creacién del
transgénico.

23. Deben tenerse en cuenta los requisitos las leyes, reglamentos y disposiciones
nacionales en relacidén a la proteccién de los animales usados para propdsitos
experimentales u otros cientificos respecto a los requisitos de los alojamientos de
animales, cuidados y cuarentena. Las dreas para albergar animales usados en la
fabricacion y control de sustancias activas y medicamentos bioldgicos deben
separarse de las zonas de produccién y control.

24. Deben definirse, monitorizarse y registrarse criterios clave para diferentes especies
de animales. Estos criterios pueden incluir edad, peso y estado de salud de los
animales.

25. Los animales, agentes biolégicos y los ensayos realizados deben ser objeto de un
sistema de identificacion para prevenir cualquier riesgo de confusién y para
controlar todos los peligros identificados

DOCUMENTACION
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26. Las especificacones para materiales de partida de origen bioldgico y las materias
primas pueden requerir documentacién adicional sobre su fuente, el origen,
cadena de distribucidn, el método de fabricacion y los controles realizados, para
asegurar un nivel adecuado de control, incluyendo su calidad microbioldgica.

27. Algunos tipos de productos pueden requerir una definicion especifica de qué
materiales constituyen un lote, en particular las células somdticas en el contexto
de los medicamentos de de terapias de avanzada. Para las situaciones autélogasy
las de los donantes compatibles, los productos fabricados deben ser considerados
como un lote.

28. Cuando se usen donantes de células o tejidos humanos, se requiere una trazabilidad
completa de los materiales de partida y materias primas incluyendo todas aquellas
sustancias que entran en contacto con las células o los tejidos hasta la confirmacidn
de la recepcién de los productos en el punto de uso, manteniendo la privacidad de
los individuos y la confidencialidad de la informacidn relacionada con su estado de
salud. Los registros de trazabilidad deben conservarse durante 30 afios a partirde la
fecha de caducidad del medicamento. Debe tenerse especial cuidado en el
mantenimiento de la trazabilidad de los medicamentos para casos de uso especial,
como las células de donantes compatibles. Para los componentes de la sangre,
cuando sean utilizados como material departida o como materias primas en el
proceso producto de medicamentos deben cumplimentarse los requerimientos
nacionales, incluyendo los relativos a los requisitos de trazabilidad, notificacion de
reacciones adversas serias y eventos. Para medicamentos de terapias de avanzada,
los requisitos de trazabilidad para células humanas, incluidas las células
hematopoyéticas, deben ser cumplimentados Las medidas necesarias para asegurar
la trazabilidad y el periodo de retencidn deben incorporarse en los acuerdos técnicos
entre las partes responsables.

PRODUCCION

29. Dada la variabilidad inherente a muchas sustancias activas y medicamentos
bioldgicos, en las revisiones de calidad del producto (del inglés Product Quality
Review, PQR) deberian reevaluarse los pasos para aumentar la robustez del
proceso y por tanto reducir su variabilidad y aumentar su reproducibilidad en las
diferentes fases del ciclo de vida del producto tales como el disefio del proceso.

30. Dado que las condiciones, medios y reactivos de los cultivos estan disefiados para
promover el crecimiento de células o microorganismos generalmente en estado
axénico, debe prestarse especial atencion a la estrategia de control para asegurar
gue hay pasos robustos para prevenir o minimizar la aparicién de cargas
microbianas no deseadas y metabolitos y endotoxinas asociados. Para productos
de terapias avanzadas de origen celular en los que los lotes de produccién suelen
ser pequefios, el riesgo de contaminacion cruzada entre preparados celulares de
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diferentes donantes con diferentes estados de salud debe estar controlado
mediante especificaciones y procedimientos definidos.

MATERIALES DE PARTIDA'Y MATERIAS PRIMAS

31.

32.

33.

34.

Debe definirse claramente la procedencia, origen e idoneidad de los materiales de
partida y materias primas bioldgicas (por ejemplo, crioprotectores, células
sustentadoras, reactivos, medios de -cultivo, tampones, sueros, enzimas,
citoquinas, factores de crecimiento). En los casos en que los andlisis requeridos
sean largos, puede permitirse el procesado del material de partida antes de que
los resultados de los analisis estén disponibles, el riesgo de utilizar un material
potencialmente rechazado y su impacto potencial en otros lotes debe estar
claramente explicado y definido segun los principios de la QRM. En estos casos, la
liberacion del producto final quedara condicionada a los resultados satisfactorios
de estos analisis. La identificacion de todos los materiales de partida debe ser
conforme a los requisitos apropiados a su fase de fabricacidon. Para medicamentos
biolégicos puede encontrarse informacion adicional en la Parte | y Anexo 8, y en la
Parte Il para sustancias bioldgicas.

Debe evaluarse el riesgo de contaminacién de los materiales de partida durante su
paso por la cadena de suministro, con especial énfasis en las encefalopatias
espongiformes transmisibles. Deben también tenerse en cuenta los materiales que
entran en contacto directo con los equipos de fabricacién o con el producto (como
los medios que se utilizan en las pruebas de llenado con medios de cultivo y
lubricantes que pueden entrar en contacto con el producto).

Dado que los riesgos de la introduccién de contaminacion y sus consecuencias en
el producto final son independientes de |a fase de fabricacidn, el establecimiento
de una estrategia de control para proteger al producto y la preparacion de
soluciones, tampones y otros aditivos, debe basarse en los principios y guias
contenidos en las secciones pertinentes del Anexo 1. Adquieren una mayor
importancia los controles de calidad para los materiales de partida y las materias
primas y para el proceso aséptico, en particular para productos de origen celular,
en los que generalmente no es posible la esterilizacion terminal y la capacidad de
eliminar subproductos microbianos es limitada. Cuando la AC o la AEC prevean un
tipo y un nivel admisible de carga microbiana, por ejemplo, en la fase de sustancia
activa, la estrategia de control debe dirigirse a establecer los medios por los cuales
se asegura que se mantiene dentro de los limites especificados.

Cuando se requiere la esterilizacidon de los materiales de partida y las materias
primas, ésta deberia realizarse por calor, siempre que sea posible. Si fuera
necesario podrian utilizarse otros métodos apropiados para la inactivacion de
materiales bioldgicos (por ejemplo, irradiacién y filtracion).
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La reduccion de la carga microbiana asociada a la obtencién de células y tejidos
vivos puede necesitar el uso de otras medidas, tales como antibiéticos, en fases
tempranas de la fabricacién. Esta medida debe evitarse, pero si fuera necesario su
uso debe justificarse y debe eliminarse del proceso de fabricaciéon en la fase
especificada en la AC o la AEC.

En el caso de células y tejidos humanos usados como materiales de partida para
medicamentos bioldgicos:

(a) Su obtencion, donacion y andlisis debe cumplir la reglamentacién vigente.
Dichos lugares de suministro deben contar con las autorizaciones adecuadas de
la(s) autoridad(es) nacional(es) competente(s) debiendo verificarse como parte de
un sistema de gestion de proveedores de materiales de partida.

(b) Cuando las células o tejidos humanos sean importados de terceros paises tienen
gue cumplir estdndares equivalentes nacionales en cuanto a calidad y equivalentes
en. Los requisitos de trazabilidad, la notificacién de las reacciones ylos efectos
adversos graves deberan cumplir la reglamentacién nacional vigente

(c) Puede haber casos en los que el procesado de células y tejidos usados como
materiales de partida para medicamentos bioldgicos se lleve a cabo en centros de
tejidos, por ejemplo, para derivar bancos o lineas celulares tempranas antes del
establecimiento de un banco de células maestro.

(d) Los tejidos y las células son liberados por la Persona Responsable en el centro
de tejidos antes de su envio al fabricante del medicamento, después de lo cual se
le aplican los controles habituales de materiales de partida de medicamentos. Los
resultados de los analisis de todos los tejidos y células suministrados por el centro
de tejidos deben estar a disposicion del fabricante del medicamento. Dicha
informacidn tiene que usarse para tomar decisiones acerca de la segregacion del
material y su almacenaje.

En los casos en que sea necesario comenzar la fabricacién antes de haber recibido
los resultados de los analisis del centro de tejidos, los tejidos y las células pueden
enviarse al fabricante del medicamento siempre que existan controles para
prevenir la contaminacién cruzada con tejidos y células que ya han sido liberadas
por la Persona Responsable en el centro de tejidos.

(e) El transporte de células y tejidos humanos al lugar de fabricaciéon debe estar
controlado mediante un acuerdo escrito entre las partes responsables. Las plantas
de fabricacién deben contar con la evidencia documental de la adherencia al
cumplimiento de las condiciones de transporte y almacenamiento especificadas.
(f) Debe mantenerse la continuidad de los requisitos de trazabilidad iniciados en el
centro de tejidos hasta el/los receptor/es y viceversa, incluyendo los materiales en
contacto con otras células o tejidos

(g )Debe existir un acuerdo técnico entre las partes responsables (por ejemplo,
fabricantes, centros de tejidos, promotores, titulares de la autorizacion de
comercializacidn) que defina las responsabilidades de cada parte, incluida la PR
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37. En relacion a la terapia génica

38

(a) Para los productos constituidos por vectores virales, los materiales de partida
son los componentes a partir de los cuales se obtiene el vector viral, es decir, el
virus de siembra maestro o los plasmidos para la transfecciéon de las células
empaquetadoras y los bancos de células maestro de la linea de células
empaguetadoras

(b) Para los productos constituidos por pldasmidos, vectores no virales vy
microorganismos genéticamente modificados distintos a virus o vectores virales,
los materiales de partida son los componentes usados para generar las células
productoras, es decir, los plasmidos, las bacterias hospedadoras y el banco de
células maestro de las células microbianas recombinantes.

(c) Para las células genéticamente modificadas, los materiales de partida son los
componentes usados en la obtencién de las células genéticamente modificadas, es
decir, los materiales de partida usados en la fabricacién de vectores y las
preparaciones de células humanas o animales.

(d) Los principios de las BPF son aplicables desde el sistema de banco utilizado
hasta la fabricacion del vector o plasmido usado en la transferencia génica.

. Cuando se usen células humanas o animales como células sustentadoras en el

proceso de fabricacién, deben existir controles apropiados sobre la obtencién,
analisis, transporte y almacenamiento, incluyendo el control del cumplimiento con
los requerimientos nacionales para células humanas

LOTES SEMILLA Y SISTEMA DE BANCO DE CELULAS

39.

40.

41.

Con objeto de prevenir desviaciones no deseadas de propiedades que puede
originarse debido a la repeticién de subcultivos o generaciones multiples, la
fabricacidon de sustancias activas y productos biolégicos obtenidos por cultivos
microbianos, cultivos celulares o propagaciéon en embriones y en animales debe
basarse en un sistema de lotes de virus de siembra maestroy de trabajo y/o
sistemas de bancos de células. Dicho sistema puede no ser aplicable a todos los
tipos de medicamentos de terapia avanzada.

El nimero de generaciones (duplicaciones, pases) entre el lote de siembra o banco
de células, la sustancia activa bioldgica y el producto terminado, deberia ser
coherente con las especificaciones contenidas en la AC o en la AEC.

Como parte de la gestion del ciclo de vida del producto, el establecimiento de lotes
de siembray bancos de células, incluidas las generaciones de maestro y de trabajo,
debe realizarse bajo circunstancias que sean adecuadas de forma demostrable.
Esto debe incluir un ambiente debidamente controlado para proteger el lote de
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siembra, el banco de células y el personal que lo maneja.Durante el
establecimiento del lote de siembra y el banco de células, no debe manejarse de
forma simultanea en la misma drea o por las mismas personas ningun otro material
vivo o infeccioso (es decir, virus, lineas celulares o cepas celulares). En las etapas
anteriores a la generacién de la siembra maestro o banco de células, en las que
solo se aplicarian los principios de las BPF, la documentacidon que evidencie la
trazabilidad debe estar disponible, incluyendo todo evento con impacto potencial
en la seguridad del producto, relacionado con los componentes usados duranteel
desarrollo (por ejemplo, reactivos de origen biolégico), desde la fuente inicial y el
desarrollo genético, si aplica. Para las vacunas se aplicardn los requisitos
contenidos en las monografias farmacopeicas correspondientes

. A continuacién del establecimiento de los bancos de células maestro y de trabajo

y los lotes de siembra maestro y de trabajo, deben seguirse los procedimientos de
cuarentena y liberacién. Esto debe incluir la adecuada caracterizacion y andlisis de
contaminantes. La idoneidad continuada para su uso debe ademas demostrarse
por la consistencia de las caracteristicas y calidad de los lotes sucesivos de
producto. Debe documentarse la evidencia de la estabilidad y la recuperaciéon de
las siembras y bancos, y los registros se deben guardar de forma que permitan un
analisis de tendencias.

Los lotes de siembra y bancos de células deben almacenarse y utilizarse de forma
que se minimicen los riesgos de contaminacion o alteracién (por  ejemplo,
almacenados en fase de vapor de nitrégeno liquido en contenedores sellados). Las
medidas de control para el almacenamiento de diferentes siembras y/o células en
la misma zona o equipo deben prevenir mezclas y tener en cuenta la naturaleza
infecciosa de los materiales para prevenir la contaminacién cruzada.

Los medicamentos a base de células se generan a menudo desde un stock de
células obtenidas a partir de un ndmero limitado de pases. A diferencia con el
sistema de dos etapas, bancos de células maestro y de trabajo, el niUmero de pases
desde un stock de células estd limitado por el nimero de alicuotas obtenidas
después de la expansidn y no cubre el ciclo de vida completo del producto. Los
cambios en el stock de células deben cubrirse mediante un protocolo de validacion.
Los contenedores para el almacenamiento deben estar sellados, claramente
etiquetados y conservados a la temperatura adecuada. Debe mantenerse un
inventario de las existencias. La temperatura de almacenamiento deberegistrarse
de forma continua, y el nivel de nitrégeno liquido, cuando se use, debe
monitorizarse. Las desviaciones respecto a los limites y las acciones correctivas y
preventivas tomadas deben registrarse.

Es deseable dividir los stocks, y almacenarlos en diferentes ubicaciones, para
minimizar el riesgo de pérdida total. Los controles en las distintas localizaciones
deben aportar las garantias explicadas en los parrafos anteriores.
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Las condiciones de almacenamiento y manejo de las existencias debengestionarse
conforme a los mismos procedimientos y parametros. Una vez que losrecipientes

salen del sistema de gestion de los lotes de siembra y bancos de células, nodeben

ser devueltos a su depdsito de existencias.

PRINCIPIOS DE OPERACION

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

La gestion de cambios debe considerar, de forma periddica, el impacto sobre la
calidad, seguridad y eficacia del producto final, incluidos los efectos acumulativos
de los cambios (por ejemplo, en el proceso).

Los parametros criticos operacionales (del proceso), u otros parametros
adicionales que afecten a la calidad del producto, tienen que estar identificados,
validados, documentados y demostrar que se mantienen dentro de las
especificaciones y requerimientos

La estrategia de control para la entrada de materiales y articulos en las areas de
produccién debe basarse en los principios de la QRM para minimizar el riesgo de
contaminacién. En procesos asépticos, los articulos y materiales termoestables que
entren en un area limpia o limpia/confinada, deben hacerlo preferentemente a
través de un autoclave u horno de doble entrada. Los articulos y materiales
termolabiles deben entrar a través de una esclusa con puertas enclavadas donde
puedan someterse a procedimientos efectivos de sanitizaciéon de superficies. Se
acepta la esterilizacidon de articulos y materiales en otros lugares, siempre que estén
provistos de multiples envolturas, de acuerdo al nimero de pasos hasta la entrada
al drea limpia, y que entren a través de una esclusa donde se tomen las precauciones
de sanitizacién de superficie adecuadas.

Se debe demostrar que las propiedades de promocién  del crecimiento de los
medios de cultivo son adecuadas al uso al que estan destinadas. Si es posible, los
medios se esterilizardn in-situ. Cuando sea posible, deben utilizarse filtros de
esterilizacién en linea para la adicion rutinaria de gases, medios, acidos o alcalinos,
agentes anti-espumantes, etc. a losfermentadores.

La adicion de materiales o cultivos a los fermentadores y a otros recipientesy la
toma de muestras se llevaran a cabo en condiciones cuidadosamente controladas
para prevenir la contaminacion. Debera asegurarse la conexion correcta de los
recipientes entre si cuando se hagan adiciones o tomas de muestras.

Puede ser necesaria la monitorizacién continua de algunos procesos de produccién
(Ej. fermentacidn), los datos resultantes deben formar parte del expediente del
lote. Cuando se utilice el cultivo continuo, debe prestarse especial atencion a los
requisitos de control de calidad a que da lugar este tipo de método de produccién.
La centrifugacidn y la mezcla de productos pueden dar lugar a la formacién de
aerosol y es necesario confinar estas actividades para minimizar la contaminacion
cruzada.
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Los derrames accidentales, especialmente de organismos vivos, se trataran de
forma rdpida y segura. Debe disponerse de medidas de  descontaminacion
validadas para cada organismo o grupo de organismos relacionados. Cuando estén
implicadas diferentes cepas de una misma especie bacteriana o virus  muy
similares, el proceso de descontaminacion tendra que validarse con  una cepa
representativa, a menos que haya razones para creer que éstos pueden variar de
forma significativa en su resistencia al agente(s) implicado(s).

Los materiales de produccién y control, incluidos los documentos en papel, se
desinfectaran adecuadamente, o bien se transferira la informacién por otros
medios, en casos de contaminacidon obvia como por derrames o aerosoles o si
estuviera involucrado un organismo potencialmente peligroso

Los métodos utilizados para esterilizacién, desinfeccion, eliminacién o inactivaciéon
de virus deben estar validados.

En el caso de que se lleve a cabo durante la fabricacién un proceso de inactivacion
o eliminacién de virus, se deberdn tomar medidas para evitar el riesgo de
recontaminacion de productos tratados con productos notratados.

Para los productos inactivados por la adicion de un reactivo (ej. microorganismos en
el curso de fabricacidon de una vacuna) el proceso debe asegurar la inactivacion
completa del organismo vivo. Ademas de la mezcla minuciosa de cultivos e
inactivante, se prestard atencion a todas las superficies en contacto que estén
expuestas al producto con cultivo vivo y, cuando proceda, se transferird a un
segundo recipiente

En cromatografia se usa una amplia variedad de equipos. Se deben seguir los
principios de la QRM para disefiar la estrategia de control de las matrices, los
equipos propios y asociados, cuando se utilizan en la produccién en campanas y en
ambientes multi- producto. Se desaconseja la reutilizacion de la misma matriz en
diferentes etapas del proceso. Deben definirse los criterios de aceptacion, las
condiciones de trabajo, los métodos de regeneracion, el tiempo de vida y los
métodos de sanitizacidn o esterilizacion de las columnas

Cuando se utilicen equipos y materiales irradiados, se debera consultar el Anexo
12 para mayor informacion.

Debe haber un sistema para asegurar la integridad y el cierre de los envases
después del llenado cuando los productos finales o los productos intermedios
representen un riesgo especial, y deben existir procedimientos para abordar
cualquier fuga o derrame. Las operaciones de llenado y acondicionado necesitan
tener procedimientos in situ para mantener el producto dentro de los limites
especificados, ej., tiempo y/o temperatura

Las actividades de manipulacién de viales que contienen agentes biolégicos vivos
tienen que llevarse a cabo de forma que se prevenga la contaminacién de otros
productos o la introduccién del agente vivo en el ambiente de trabajo o en el
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ambiente externo. Como parte de la gestion de riesgos se debe tener en cuentala
viabilidad de dichos organismos y su clasificacién bioldgica.

Se debe tener cuidado en la preparacién, impresion, almacenamiento y aplicacién
de etiquetas, incluyendo cualquier texto especifico en productos para pacientes
especificos o indicando el uso de ingenieria genética del contenido en el
acondicionamiento primario y secundario. En el caso de productos de terapias
avanzadas de uso autdlogo, debe estar indicado en el acondicionamiento
secundario la identificacion uUnica del paciente y la declaracion “solo para uso
autélogo”, o si no hubiese acondicionamiento secundario, en el
acondicionamiento primario

Se debe verificar la compatibilidad de las etiquetas con temperaturas de
almacenaje ultra bajas, cuando se apliquen esas temperaturas.

Cuando la informacion del estado de salud del donante (humano o animal) esté
disponible después de la obtencidn, y afecte a la calidad del producto, ésta debe
tenerse en cuenta en los procedimientos de retiro.

CONTROL DE CALIDAD

67.

68.

69.

70.

Los controles en proceso tienen una mayor importancia para garantizar la
consistencia de la calidad de las sustancias activas y los medicamentos bioldgicos
gue para los productos convencionales. Estos controles en proceso deben hacerse
en la etapa adecuada de produccién para controlar aquellas condiciones que son
importantes para la calidad del producto final.

Para los ATMP basados en células, se Cuando los productos intermedios puedan
almacenarse durante largos periodos de tiempo (dias, semanas o periodos mas
largos), debe considerarse la inclusion en el programa de estabilidad on-going de
los productos terminados fabricados con intermedios almacenados durante el
periodo maximo.

Ciertos tipos de células (ej. células autdlogas usadas en medicamentos de terapias
avanzadas), pueden estar disponibles en cantidades limitadas y, cuando esté
permitido en la AC, se puede desarrollar y documentar una estrategia modificada
de ensayo y conservacion de muestras.

Para medicamentos de terapias avanzadas basados en células, se deben llevar a
cabo tests de esterilidad en cultivos de células o bancos de células libres de
antibidtico para dejar evidencia de la ausencia de contaminacion bacteriana y por
hongos y para poder detectar organismos perjudiciales cuando proceda.

71. Para medicamentos bioldgicos con un tiempo de vida corto, que para los
propdsitos de este anexo se entenderia un periodo de 14 dias o menos, y que
necesitan la certificacion del lote antes de completar todos los ensayos de control
de calidad del producto terminado (ej. test de esterilidad), se tiene que establecer
una estrategia adecuada de control. Esos controles deben estar basados en el
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profundo conocimiento del producto y del desarrollo del proceso y deben tener en
cuenta los controles y propiedades de los materiales de partida y materias primas.
Es esencial la descripcién exacta y detallada de todo el proceso de liberacion,
incluida las responsabilidades de todo el personal involucrado en la evaluacién de
los datos de produccién y datos analiticos. Tiene que haber un sistema de
evaluacién continua de la efectividad del sistema de garantia de calidad,
incluyendo el mantenimiento de registros para permitir una evaluacién de
tendencias. Cuando no sea posible realizar los ensayos en el producto terminado
debido a su corto periodo de vida, se deben considerar métodos alternativos de
obtencién de datos equivalentes (ej. métodos microbioldgicos rapidos). El
procedimiento de certificacion y liberacidn de lotes se puede llevar a cabo en dos
0 mas etapas-antes y después de que los resultados de los ensayos analiticos de la
finalizacidn completa del proceso se encuentren disponibles:

a) Evaluacion por parte de la(s) persona(s) designada(s) de los registros de
procesamiento del lote, los resultados de los controles ambientales (cuando estén
disponibles) que deben cubrir las condiciones de produccion, todos los desvios que
se hayan producido con respecto a los procedimientos normales 'y los resultados
analiticos disponibles para su revisidén en preparacion para la certificacion inicial
por parte de la Persona Responsable.

b) Evaluacién de los ensayos analiticos finales y de otra informacién disponible
antes del despacho del producto para su certificacion final por parte de la Persona
Responsable.

c) Debe disponerse de un procedimiento para describir las medidas que deben
tomarse (incluida la coordinaciéon con el personal clinico) cuando se obtienen
resultados fuera de especificaciones. Estos hechos deben ser investigados
minuciosamente y deben documentarse las medidas correctivas y preventivas
tomadas para evitar la recurrencia.

El procedimiento debe describir agquellas medidas adoptadas por la persona responsable
si se han obtenido resultados insatisfactorios luego de haber sido despachado el producto.

Parte B Lineamientos Especificos aplicables a tipos de productos
seleccionados

B1. PRODUCTOS PROCEDENTES DE ANIMALES

667 Esta guia se aplica a los materiales de origen animales que incluyen materiales provenientes
668 de establecimientos tales como mataderos. Dado que las cadenas de suministro pueden ser
669 extensas y complejas, es necesario aplicar controles basados en los principios QRM, véanse
670 también los requisitos de las monografias de Farmacopea, incluidos ensayos especificos en

671

etapas definidas.
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La documentacién para demostrar la trazabilidad de la cadena de suministro y los roles

673 claros de los participantes en la cadena de suministro, incluyendo normalmente un mapa
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de procesos suficientemente detallad, establecido y actualizado

1. Se debe disponer de programas de control de las enfermedadesanimales que
puedan afectar a la salud humana. Las organizaciones deben tener en cuenta los
informes procedentes de fuentes fidedignas sobre la prevalencia de las
enfermedades a nivel nacional para la evaluacién de los factores de riesgo y
mitigacion. Esas organizaciones incluyen la Organizacién Mundial de Salud Animal
(OIE, Oficina Internacional de Epizootias). Esto debe complementarse con
informacién sobre monitorizacion y programa(s) de control a nivel nacional y local,
éstos ultimos para incluir las fuentes (Ej. granjas o explotaciones intensivas) a partir
de las que se obtienen los animales, y las medidas de control establecidas durante
el transporte a los mataderos.

2. Cuando se utilicen mataderos en los tejidos de origen animal, se deberd demostrar
que funcionan con normas estrictas de funcionamiento. Debe tenerse en cuenta
los informes de organizaciones reguladoras nacionales que  verifican el
cumplimiento con los requerimientos de seguridad alimentaria y calidady con la
legislacidn de salud veterinaria de plantas

3. Las medidas de control para los materiales de partida y las materias primas en
establecimientos tales como mataderos deben incluir elementos apropiados de un
Sistema de Gestidn de Calidad para asegurar un nivel satisfactorio de formacién de
operarios, trazabilidad de materiales, control y consistencia. Estas medidas pueden
conseguirse con aplicaciéon de normativas diferentes a las BPF pero debe
demostrarse que proporcionan niveles equivalentes de control

4. Se debe disponer de medidas de control para materiales de partida y materias
primas para prevenir intervenciones que puedan afectar a la calidad de los
materiales, o que al menos proporcionen evidencia de tales actividades, durante
su paso a través de la cadena de fabricacidn y suministro. Esto incluye el
movimiento de material entre los lugares de recogida inicial, la purificacion parcial
y final, los lugares de almacenamiento, hubs, agrupadores y brokers. Deben
registrarse los detalles de esos acuerdos dentro del sistema de trazabilidad, asi
como cualquier incidencia registrada, investigada, y las accionestomadas.

5. Se deben llevar a cabo auditorias periédicas de los proveedores de los materiales
de partida y de materias primas para verificar el cumplimiento de los controles de
los materiales en las diferentes etapas del proceso de fabricacion. Las desviaciones
se deben investigar de acuerdo a su importancia y se debe disponer de informacién
completa de las mismas. Se deben establecer sistemas para asegurar que se llevan
a cabo acciones correctivas y preventivas efectivas.

6. Las células, tejidos y dérganos destinados a ser usados para la fabricacion de
medicamentos celulares xenogénicos deben obtenerse sélo de animales que hayan
sido alimentados en cautividad (instalacion con barrera) especificamente para este
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propdsito y no deben utilizarse bajo ninguna circunstancia células, tejidos y
organos procedentes de animales salvajes o de mataderos. De modo similar, no
deben emplearse tejidos de animales fundadores. Se debe monitorizar vy
documentar el estado de salud de los animales.

7. Para productos de terapia celular xenogénica se deben seguir las directrices
apropiadas en relacion con la obtencion y ensayos de células animales. Se hace
referencia a la directriz de la EMA sobre medicamentos celulares xenogénicos

B2 PRODUCTOS ALERGENICOS

Los materiales pueden fabricarse mediante extraccion a partir de fuentes naturales o
fabricarse mediante tecnologia de ADN recombinante.

1. Los materiales fuente deben ser descritos con suficiente detalle para asegurar la
consistencia en su suministro, p. Nombre comun vy cientifico, origen, naturaleza,
limites de contaminantes, método de recogida. Los derivados de animales deben
provenir de fuentes saludables. Deben establecerse controles de bioseguridad
apropiados para las colonias (porejemplo acaros, animales) utilizadas para la
extracciéon de alérgenos. Los productos alergénicos deben almacenarse en
condiciones definidas para minimizar el deterioro.

2. Las etapas del proceso de productivo incluyendo el pretratamiento, la extraccion,
filtracion, dialisis, concentracion o liofilizacidon deben describirse en detalle y estar
validados

3. Los procedimientos de modificacién para fabricar extractos alergénicos
modificados (p.ej. Alergoides, conjugados) deben encontrarse descriptos. Los
intermedios en el proceso de fabricacion deben ser identificados y controlados.

4. Las mezclas de extracto de alergeno deben ser preparadas a partir de un extracto
individual proveniente de un Unico material de partida. Cada extracto individual
debe ser considerado una sustancia activas

B3 PRODUCTOS DERIVADOS DE INMUNOSUEROS DE ORIGEN ANIMAL

1. Debe tenerse especial cuidado en el control de antigenos de origen biolégico para
asegurar su calidad, consistencia y ausencia de agentes adventicios. La preparacion
de materiales usados para inmunizar las fuentes animales (ej. antigenos,
transportadores de haptenos, adyuvantes, agentes estabilizadores) y el
almacenamiento de esos materiales inmediatamente antes de la inmunizacién
deben realizarse de acuerdo a procedimientos documentados

2. Los calendarios de inmunizacidn, test sanguineo y extraccion de sangre deben
ajustarse a los aprobados en la AEC o en la AC.

3. Las condiciones de fabricacion para la preparacion de sub-fragmentos de
anticuerpos (Ej. Fab or F(ab’);) y cualquier modificacién adicional deben ser
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conformes con los parametros validados y aprobados. Cuando dichos enzimas
estén formados por varios componentes, se debe asegurar su consistencia

B4 VACUNAS

1. Cuando se usen huevos, se debe asegurar el estado de salud de todas las fuentes
animales utilizadas en su produccién (animales libres de patégenos especificos o0 755
animales sanos).

2. La integridad de los recipientes usados para el almacenamiento de producto

intermedio y los tiempos de espera (del inglés “holding times”) deben estar
validados

Los envases que contienen producto inactivado no deben abrirse ni muestrearse
en areas que contengan agentes bioldgicos vivos.

La secuencia de adicién de ingredientes activos, adyuvantes y excipientes durante
la formulacién de un producto intermedio o un producto final debe ser conforme
con las especificaciones.

. Cuando en los procesos de fabricacién o control se usen organismos con un nivel

superior de seguridad bioldgica (Ej. cepas de vacuna pandémica), se tienen que
establecer medidas de confinamiento adecuadas. La aprobacidn de esas medidas
se debe obtener de la (s) autoridad (es) nacional (es) apropiada (s) y los
documentos de aprobacion deben estar disponibles para su verificacién

B5 PRODUCTOS RECOMBINANTES

1.

Las condiciones del proceso durante el crecimiento celular, la expresién de
proteinas y la purificacion setienen que mantener dentro de los pardmetros
validados para asegurar un producto consistente con un rango definido de
impurezas que esté dentro de la capacidad del proceso para reducirlo a niveles
aceptables. El tipo de célula usada en la produccion puede requerir tomar medidas
adicionales para asegurar la ausencia de virus. Para producciones que impliquen
multiples cosechas, el periodo de cultivo continuo debe estar dentro de los limites
especificados.

El proceso de purificacidn para eliminar proteinas de células huésped, acidos
nucleicos, carbohidratos, virus y otras impurezas no deseadas, debe estar dentro
de unos limites validados definidos.

B6 ANTICUERPOS MONOCLONALES

1.

Los anticuerpos monoclonales pueden fabricarse a partir de hibridomas murinos,
hibridomas humanos o mediante tecnologia de ADN recombinante. Las medidas de
control apropiadas para las diferentes fuentes celulares (incluyendo las células
sustentadoras si se usan) y para los materiales usados para establecer el hibridoma
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/ linea celular deben encontrarse establecidos para asegurar la seguridad vy calidad
del producto. Debe comprobarse que estos se encuentran dentro de los limites
aprobados. Debe darse especial énfasis a la ausencia de virus. Cabe senalar que los
datos procedentes de productos generados por la misma plataforma tecnolégica
pueden ser aceptables para demostrar suidoneidad.

2. Se debe verificar que los criterios que se controlan al final de un ciclo de produccidn
y para la interrupcién temprana del ciclo de produccidn, se encuentran dentro de
los limites aprobados.

3. Las condiciones de fabricacion para la preparaciéon de sub-fragmentos de
anticuerpos (ej. Fab, F(ab’)z, scFv) y cualquier modificacion adicional (ej.
radiomarcado, conjugacién, enlaces quimicos) deben estar de acuerdo con los
pardmetros validados.

B7 PRODUCTOS OBTENIDOS DE ANIMALES TRANSGENICOS

La consistencia del material de partida de fuentes transgénica es probablemente sea mas
problematica de lo que normalmente es en

el caso de fuentes de biotecnologia no transgénicas. En consecuencia, existen mas
requisitos para demostrar la consistencia entre lotes de producto

1. Puede utilizarse una gama de especies para producir medicamentos bioldgicos, que
pueden expresarse en fluidos corporales (por ejemplo, leche) para su recoleccién y
purificacidén. Los animales deben identificarse de forma clara y univoca y deben
establecerse medidas de respaldo en caso de pérdida del marcador principal.

2. Las disposiciones para el alojamiento y cuidado de los animales deben estar
definidas de forma que se minimice la exposicidon de los animales a agentes
patdgenos y zoonbticos. Se deben establecer medidas adecuadas para proteger el
ambiente externo. Se debe establecer un programa de control de salud y todos los
resultados deben estar documentados, debe investigarse cualquier incidencia y se
debe determinar su impacto en la continuacién del animal y en lotes previos de
producto. Se deben tomar precauciones para asegurar que ningun producto
terapéutico usado para tratar a los animales contamine el producto.

3. Lagenealogia desde los animales fundadores a los animales de produccién tiene
gue documentarse. Dado que una linea transgénica deriva de un Unico animal
fundador modificado genéticamente los materiales procedentes de diferentes
lineas transgénicas no deben mezclarse

4, Las condiciones bajo las que el producto es recogido deben ser conformes a las
descritas en la AC o la AEC. El esquema de recogida y las condiciones bajo las que
los animales pueden ser apartados de la produccién deben llevarse a cabo segln
procedimientos y limites de aceptacion aprobados.

B8 PRODUCTOS OBTENIDOS DE PLANTAS TRANSGENICAS
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826 La consistencia de los materiales de partida procedentes de fuentes transgénicas es
827 probablemente mds problematica de lo que normalmente es en el caso de fuentes
828 biotecnoldgicas no transgénicas. Consecuentemente, en todos los aspectos hay mas
requisitos para demostrar la consistencia entre lotes de producto.
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1.

Pueden requerirse medidas adicionales a aquellas proporcionadas en la Parte A para
prevenir la contaminacién de los bancos transgénicos maestros y de los bancos
transgénicos de trabajo por materiales externos de plantasy agentes adventicios
relevantes. Se debe monitorizar la estabilidad del gen dentro de un ndmero de
generaciones definido.

Las plantas deben estar identificadas de forma clara y univoca, y la presencia de
rasgos clave de la planta, incluido el estado de salud, se debe verificar a intervalos
definidos durante el periodo de cultivo para asegurar la consistencia del
rendimiento entre cultivos
Se deben definir planes de seguridad para la proteccién de cultivos, siempre que sea
posible, para minimizar la exposicién a contaminacidén por agentes microbioldgicos
y contaminacién cruzada con plantas no relacionadas. Se deben tomar medidas para
prevenir la contaminacion del producto con plaguicidas y fertilizantes. Se debe
establecer un programa de monitorizacién y se deben documentar todos los
resultados, se debe investigar cualquier incidencia y se debe determinar su impacto
en la continuacién del cultivo en el programa de produccion.

Se deben definir las condiciones bajo las cuales las plantas pueden ser retiradas de
la produccion. Se deben establecer limites de aceptaciéon para materiales (ej.:
proteinas del hospedador) que puedan interferir en el proceso de purificacion. Se
debe verificar que los resultados estan dentro de los limites aprobados.

Las condiciones ambientales (temperatura, lluvia) que puedan afectar a los
atributos de calidad y al rendimiento de la proteina recombinante desde el
momento de la siembra, durante el cultivo hasta la recoleccién y el almacenamiento
provisional de los materiales recolectados, deberan ser documentadas. Se deberan
tener en cuenta los principios incluidos en documentos guia tales como la guia
internacional sobre “Buenas Prdacticas Agricolas y de Recoleccidn para materiales de
partida de origen vegetal” para establecer tales criterios.

B9 PRODUCTOS DE TERAPIA GENICA (TG)

Existen varios tipos de medicamentos TG (aquellos que contienen secuencia(s) de acidos
nucleicos recombinantes u organismo(s) genéticamente modificados o virus y aquellos que
contienen células modificadas genéticamente) y todos estdn dentro del alcance de esta
seccién. Para productos de TG basados en células, pueden ser aplicables algunos aspectos

de la seccion B10 de la guia de la parte B.

1.

Dado que las células utilizadas en la fabricacion de productos de terapia génica se
obtienen de seres humanos (autélogos o alogénicos) como de animales
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(xenogénicos), existe un riesgo potencial de contaminacidn por agentes adventicios
Se tiene que tener en cuenta de forma especial, la segregacidon de los materiales
autdlogos obtenidos a partir de donantes infectados. La robustez de las medidas de
control y de ensayo para estos materiales de partida, crioprotectores, medios de
cultivo, células y vectores, debe basarse en los principios de la QRM y estar en linea
con la AC o la AEC. Las lineas celulares establecidas utilizadas para la produccion de
vectores virales y sus medidas de control y ensayo deben basarse de forma similar
en los principios de QRM. Los sistemas de lotes de semillas de virus y los sistemas
de bancos de células deben utilizarse cuando proceda.

Factores tales como la naturaleza del material genético, el tipo de vector (viral o no
viral) y el tipo de células tienen relacién con el rango de impurezas potenciales,
agentes adventicios y contaminacién cruzada que deben tenerse en cuenta como
parte del desarrollo de una estrategia global para minimizar el riesgo. Esta estrategia
debe utilizarse como base para el disefio del proceso, las instalaciones y equipos de
fabricacion y almacenamiento, los procedimientos de limpieza y descontaminacion,
el acondicionamiento, el etiquetado y la distribucién.

La fabricacioén y el ensayo de los medicamentos TG plantea cuestiones especificas
relativas a la seguridad y la calidad del producto final y cuestiones de seguridad de
receptores y personal. Debe aplicarse un enfoque basado en el riesgo para el
operario, el medio ambiente y la seguridad del paciente y se debe implementar
controles basados en la clase de riesgo biolégico Deberan aplicarse medidas locales
y, si procede, internacionales de seguridad.

Los flujos de personal (incluido el personal de control de calidad y mantenimiento)
y de materiales, incluyendo aquellos materiales para almacenamiento y ensayo (ej.
materiales de partida, muestras en proceso y muestras de producto final y muestras
del control ambiental) se deben controlar en base a los principios de la QRM, vy
cuando sea posible se utilizaran flujos unidireccionales. Esto debe tener en cuenta
el movimiento entre areas que contienen organismos genéticamente modificados
diferentes y dreas que contienen organismos no modificados genéticamente.
Cualquier método especial de limpieza y descontaminacién que se requiera para el
rango de organismos que estan siendo manipulados, debe tenerse en cuenta en el
disefio de las instalaciones y equipos. Siempre que sea posible, el programa de
control ambiental debe complementarse con la inclusion de métodos para detectar
la presencia de los organismos especificos que se estan cultivando.

Cuando se usen vectores de replicacién limitada, se deben tomar medidas para
prevenir la introduccién de virus salvajes que pueden conducir a la formacion de
vectores recombinantes competentes para replicacion.

Se debe disponer de un plan de emergencia para tratar la liberacién accidental de
organismos viables. Este debe incluir métodos y procedimientos de contencion,
proteccion de operarios, limpieza, descontaminacion y el retorno al uso de forma
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segura. Ademads, se debe hacer una evaluacidon del impacto en los productos
intermedios y en cualquier otro producto en el drea afectada.

8. Lasinstalaciones para la fabricacion de vectores virales deben estar separadas de
otras areas por medidas especificas. Se debe demostrar la efectividad de los criterios
de separacién. Siempre que sea posible se deben usar sistemas cerrados, las
adiciones y trasvases de toma de muestras deben prevenir la liberacion de material
viral.

9. No es aceptable la fabricacion concurrente de diferentes vectores de terapia génica
viral en la misma area. La produccién concurrente de vectores no-virales en la misma
area debe controlarse en base a los principios de la QRM. Debe demostrarse la
efectividad de los procedimientos de cambio entre campaiias.

10. Debe estar disponible una descripcidon de la produccidon de vectores y células
modificadas genéticamente, con suficiente detalle para asegurar la trazabilidad de
los productos desde el material de partida (plasmidos, gen de interés y secuencias
reguladoras, bancos celulares y stock de vectores virales o no virales) hasta el
producto terminado.

11. El transporte de productos que contienen o estan compuestos de organismos
genéticamente modificados debe ajustarse a la legislacidn adecuada.

12. Las siguientes consideraciones aplican a la transferencia de genes ex-vivo a células
receptoras:

(a) Se deben llevar a cabo en instalaciones dedicadas a tales actividades donde
existan medidas de contencién adecuadas.

(b) Se requieren medidas (incluyendo las consideraciones resaltadas en el pdarrafo
10 de la Parte A) para minimizar la posibilidad de contaminacién cruzada y mezclas
entre células de diferentes pacientes, que deben incluir el uso de procedimientos de
limpieza validados. El uso simultaneo de diferentes vectores virales debeser objeto
de control en base a los principios de la QRM. Algunos vectores virales (ej. Retro- o
Lenti virus) no pueden usarse en el proceso de fabricacion de células modificadas
genéticamente hasta que hayan demostrado que estan libres de vectores
contaminantes con capacidad de replicacion.

(c) Se deben mantener los requisitos de trazabilidad. Debe haber una definicién clara
del lote, desde la fuente de células hasta el envase(s) de productofinal.

(d) Para productos que usan medios no bioldgicos para transferir el gen, se deben
documentar y ensayar sus propiedades fisico-quimicas

B10 PRODUCTOS PARA TERAPIA A BASE DE CELULAS SOMATICAS Y XENOGENICAS Y
PRODUCTOS OBTENIDOS POR INGENIERIA DE TEJIDOS
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Para los productos basados en células genéticamente modificadas que no estan clasificados
como productos de TG, pueden ser de aplicacidn algunos aspectos de la seccién B9 de la
Guia
1. Se debe hacer uso, cuando estén disponibles, de fuentes autorizadas (ej.
medicamentos registrados o productos sanitarios que han sido sometidos a través
de procedimientos de evaluacion de conformidad) de sustancias adicionales (tales
como productos celulares, bio-moléculas, bio-materiales, andamiajes, matrices).
2. Cuando se incorpores productos médicos hechos a medida, como parte de los
productos:
(a) Deben existir acuerdos escritos entre el fabricante del medicamento vy el
fabricante del producto médico, que debe proporcionar informacién suficiente
sobre el producto médico para evitar la alteracién de sus propiedades durante la
fabricacion del medicamento de terapia avanzada. Este debe incluir los requisitos
para controlar los cambios propuestos para el producto médico.
(b) El acuerdo técnico debe requerir también el intercambio de informacion sobre
desviaciones en la fabricacion del producto médico.

3. Dado que las células somaticas se obtienen tanto de humanos (autélogas o
alogénicas) como de animales (xenogénicas), hay un riesgo potencial de
contaminacién por agentes adventicios. Se deben aplicar consideraciones
especiales a la segregacién de los materiales autélogos obtenidos a partir de
donantes infectados.

Se debe asegurar la robustez de las medidas de control y de ensayo establecidas
para estas fuentes materiales.

La fabricacién se llevara a cabo de manera aséptica cuando la esterilizacién del
producto final no pueda realizarse usando métodos estandar como la filtracién.

4. Se debe prestar especial mucha atencidn a los requisitos especificos en cualquier
etapa de crioconservacion, p. La velocidad de cambio de temperatura durante la
congelacion o descongelacion. El tipo de cdmara de almacenamiento, el proceso de
colocaciéon y recuperacion deben minimizar el riesgo de contaminacion cruzada,
mantener la calidad de los productos y facilitar su recuperacion precisa.

Deben establecerse procedimientos documentados para el manejo seguro vy el
almacenamiento de los productos con marcadores seroldgicos positivos.

5. Los ensayos de esterilidad deben llevarse a cabo en cultivos de células o bancos
celulares libres de antibidticos para proporcionar evidencia de ausencia de
contaminacién bacteriana y fungica y considerar la deteccion de organismos
exigentes.

6. Cuando sea adecuado, se debe disponer de un programa de control de estabilidad
junto con muestras de retencion y referencia en cantidad suficiente para permitir
examenes adicionales.
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