JORNADA INFORMATIVA SOBRE NOVEDADES EN LA

= X e BIENSIiLElFSED.SERV|C|OS SOCIALES m ?nggz(i”faenizanﬁlofsdi FABRICACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y
‘," \ E IGUALDAD . productos sanitarios PRINCIPIOS ACTIVOS
=l 3 DE ABRIL DE 2013

NCF: Nuevo anexo 2.
Fabricacion de medicamentos
biolagicos

Cristina Gomez-Chacon Galan
Departamento de Inspeccion
y Control de Medicamentos




& " JORNADA INFORMATIVA SOBRE NOVEDADES EN LA
MINSTERIO 1108 SOCIALES | | B FABRICACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y
\ E IGUALDAD productos sanitarios PRINCIPIOS ACTIVOS

3 DE ABRIL DE 2013

La fabricacion de medicamentos bioldgicos implica
determinadas consideraciones especificas debido a

la naturaleza de los productos v de los procesos

La forma en que se producen, controlan y administran
los medicamentos bioldogicos hacen necesarias
precauciones particulares
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Justificacion de larevision del Anexo 2

El rapido desarrollo en el campo de los productos biologicos,

el incremento de varios tipos de productos como los productos transgenicos
asi como medicamentos de terapias avanzadas

requeria una nueva legislacion y cambios en la Guia de NCF para cumplir los
requisitos:

Art. 5 del Reglamento 1394/2007 sobre terapias avanzadas “La Comision,
previa consulta a la Agencia, establecera directrices acordes con las NCF y
especificas para los medicamentos de terapia avanzada”

Directiva 2009/120/EC (modificando la Directiva 2001/83) establece requisitos
especificos de los medicamentos de terapia avanzada.

El Anexo 2 ha sido revisado teniendo en cuenta los
avances en la ciencia, tecnologia, legislacion y conceptos

actualizados de fabricacion, asi como la reestructuracion de
la Guia en dos partes.




JORNADA INFORMATIVA SOBRE NOVEDADES EN LA

T EENSTIEIFSED.SERVICIOS SOCIALES m f‘“ggz‘i’if:"ﬁ'fnﬁ:’fsdi FABRICACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y
\ E IGUALDAD productos sanitarios PRINCIPIOS ACTIVOS

3 DE ABRIL DE 2013

Concept Paper published May 2005
Pre-consultation of Biologics Working Party April 2007

Draft agreed by GMDP Inspectors Working Group July 2007

First public consultation March 14, 2008
Draft agreed by GMDP Inspectors Working Group March 3, 2010
Second public consultation July 15, 2010

Final text agreed by GMP/GDP Inspectors Working September 12, 2011
Groups

Adopted by European Commission September 6, 2012
Deadline for coming into operation January 31, 2013

Se han incorporado comentarios procedentes de dos consultas publicas, del GMDP Inspectors Working Group, del
Biologics Working Party (BWP) y de otros grupos de la EMA como el involucrado en ATMPSs.
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Estructura

El anexo original se ha reestructurado:
Parte A: Directrices generales sobre:

% fabricacion de sustancias bioldgicas
¢ medicamentos bioldgicos

Parte B: Se ha creado para proporcionar nuevas directrices
adicionales para determinados tipos de sustancias
biologicas y medicamentos biologicos (10 secciones).

Glosario: Se ha aniadido para definir los términos técnicos o
frases utilizados en el anexo.
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Nuevo Anexo 2: Aspectos clave del cambio (1)

Parte A (Guia general)

*

Un cambio del titulo para reflejar las nuevas directrices sobre la
“fabricacion de sustancias activas biologicas” (Parte 1) al mismo
tiempo que se mantiene la guia relativa a medicamentos
bioldgicos”.

Introduccion de una tabla que proporciona una guia ilustrativa
sobre el alcance del Anexo. La tabla se basa en la tabla que figura
en la Parte Il.

Adicion de un texto sobre la necesidad o no de instalaciones
dedicadas, en linea con la revision de las directrices de la FDA
sobre la fabricacion de vacunas vivas y organismos formadores de
esporas.

Introduccion de las particularidades relativas a ATMPs
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Nuevo Anexo 2. Aspectos clave del cambio (1)

Parte A: Guia general

* Incorporacion de un nuevo texto sobre la certificacion y liberacion
de lotes de productos con un periodo de validez corto.

* Introduccion de un nuevo texto para aclarar los requisitos de las
etapas no esteriles y estériles durante la fabricacion, con
referencias cruzadas al Anexo 1 de las NCF.

» Inclusion de una directriz sobre el punto de inicio de las NCF,
cuando los principios de las NCF sean_ aplicables.
Principamente en el contexto de productos de origen animal y
establecimiento de los bancos de celulas. En principio, estas
etapas y sitios de fabricacion iniciales no seran inspeccionados.
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Nuevo Anexo 2: Aspectos clave del cambio (lll)

Parte A: Guia general

L)

Destaca la aplicacion de los principios de ORM vy la “estrateqgia
de control” para:

— Disefar instalaciones.

— Clasificacion ambiental y establecer el programa de monitorizacion ambiental.
— Disenfar los equipos de produccion.

— Definir la aceptacion de instalaciones multiproducto.

— Asegqurar la robustez del proceso.

— Prevenir o minimizar el riesgo de aumento de la carga bioldgica y los metabolitos
y endotoxinas asociados durante el proceso.

— Evitar la contaminacion cruzada entre donantes en ATMPs.

Apoya la utilizacion de materiales de un solo uso, medidas de
mgenlerla y sistemas cerrados de producuon como soluciones
técnicas de control de la contaminaciéon cruzada.
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Parte B. Guia especifica para productos especiales

« Bl
- B2
 B3.
« BA4.
 BS.
 BG.
- BY7.
 BS.
 BO.
 BI10.

Productos procedentes de fuentes animales
Productos alergenos

Inmunosueros animales

Vacunas

Productos recombinantes

Anticuerpos monoclonales

Productos a base de animales transgénicos
Productos a base de plantas transgenicas
Productos de terapia génica

Productos de terapia celular somatica y xenogénica y
productos de ingenieria tisular
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Nuevo Anexo 2: Aspectos clave del cambio (1V)

Parte B:Guia especifica para productos especiales

L)

» Se ha introducido una seccion sobre productos de origen _animal como
resultado de los incidentes con heparina, sin embargo esta seccion no es
especifica para la heparina, ni para los productos procedentes de China.

L)

X Existen 2 secciones sobre medicamentos de terapias avanzadas, terapia
génica y terapia celular somatica y xenogénica, con el objetivo de cumplir
los requisitos del articulo 5 del Reglamento de ATMPs sobre la necesidad de
proporcionar unas directrices especificas sobre las NCF de ATMPs.

*

D)

» En la seccion sobre terapia celular somatica / productos xenogénicos se han
incoporado los requisitos de los productos elaborados mediante ingenieria
de tejidos y se encuentra en linea con el enfoque de la Directiva
2009/120/EC.

L)
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Los métodos utilizados en la fabricacion de sustancias y medicamentos
biologicos son un factor critico a la hora de disefiar unas directrices

adecuadas.

Existen dos aspectos del alcance de este anexo:

5 Fase de la fabricacion

—  para la fabricacion de sustancias biolégicas activas hasta el
momento iInmediatamente anterior a su esterilizacion, las directrices
aplicables son las de la Parte |l .

— Las pautas para los pasos siguientes de la fabricacion de
medicamentos biologicos estan cubiertos en la Parte |.

- Para ciertos tipos de productos (por ejemplo medicamentos de
terapia avanzada de origen celular) todas las fases de la fabricacion
deben ser llevadas a cabo asépticamente (Anexo 1).

X Tipo de producto

Este anexo proporciona una guia para el rango completo de todos
los productos y medicamentos definidos como bioldgicos.

11
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Twvpe and
source of
material

Example
product

Application of this gunide to manufacturing steps shown in grewv

1. Amnimal or Heparins, insulin, Collection of Cutting., mixing. and / |Isolation and Formulation.
plant sowurces: enzZyines, proteins., plant. organ, or initial processing purification filling
non-transgenic allergen extract. tissne or Aaid>
A TIPS
inununosera,
2. Wirus or “iral or bacterial Establishment & |[Cell culture and/or Inactivation whemn Formulation.
bacteria / vaccines: enzyvines., [maintenance of fermentation applicable. isolation filling
fermentation / proteins MCBLO woB. and purification
cell culture MVS. SAVS
3. Biotech- Recombinant. Establishment & [Cell culture and /7 or Isolation. purification. |Formulation.
nology - products, NIAD, maintenance of fermentation modification filling
fermentation/ allergens, vaccines [MCB ancd WCB.
cell culture Gene Therapy (wviral [MSL. WSL
and non-viral
vectors., plasmids)
4. Animal Recombinant Master and Collection, cutting. Isolation., purification |Formulation.
sSouUrces: proteins, ATMPs Wworking mixing. and / or and modification filling
transgsenic transgenic bank initial processing
5. Plant sources: JRecombinant Master amnd Growing, Initial extraction. Formulation.
transgenic proteins., vaccines. working harvestinegll isolation. purification. |filling
allergen transgenic bank - modification
6. Human Urine derived Collection of Mixing, and/or initial |Isolation and Formulation.
Sources enzymes, hormones [gnidal2 processing purification filling
Gene .Therapy: Donation, Manufacture vectorl S EX—V_:ivo g_ene‘l:ic FCﬂ_‘nlu.lation,
gene_‘rlcall}' proc_:urenl‘en‘r a:_ld and cell purification 1n0d1f'1_ca1:10n of cells., |filling
modified cells testing of starting |4 processing, Establish MCB. WCB
tissue / cells™ or cell stock
Somatic cell therapy | Donation. Establish MCB. WCB| Cell isolation. culture |Formulation.
7. Human and / procurement and |or cell stock purification. combination. fill
or aniimmal testing of starting combination with non-
SOUrces tissue / cells 14 cellular components
Tissue engineered Dronation, Initial processing. Cell isolation. culture, |formulation,
products procurement and |isolation ancd purification, combination. fill

testing of starting
. ’ 14
tissue / cells

purification. establish
NMICB. WCB. primarsy
cell stock

combination with non-
cellular components

ncreasing G MP

req

uirements

12



-mr 's JORNADA INFORMATIVA SOBRE NOVEDADES EN LA
EENS'iLE,E'ED SERVICIOS SOCIALES m fngegfijae"ﬁganﬁffsdi FABRICACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y
N EIGUALDAD

prgdl:lctos sanitarios PRINCIPIOS ACTIVOS
3 DE ABRIL DE 2013

Alcance Anexo 2 (l)

Fase de fabricacion y tipo de producto, se muestran en la Tabla

dando ejemplos que puedan ayudar a los fabricantes a definir
los requisitos para sus productos.

La tabla es meramente ilustrativa y no pretende describir con
precision el alcance.

La inclusion de algunas fases tempranas de la fabricacion (por
ejemplo, recoleccion de tejidos en mataderos) en el ambito de
aplicacion del presente anexo no significa que deban ser objeto
de inspecciones oficiales rutinarias _por_ parte de las
autoridades.

Los antibidticos no estan definidos o considerados como productos
bioldgicos; pero si en algun paso de la fabricacion tiene lugar un
proceso bioldgico, puede ser necesaria la aplicacion de este Anexo.

Las directrices para productos derivados de sangre humana
fraccionada o plasma se encuentra en el Anexo 14.

Las directrices para productos derivados de plantas no
transgénicas se encuentran recogidas en el Anexo 7.

13
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Alcance Anexo 2 (Il)

 Enlinea con la tabla correspondiente de la Parte Il de la Guia, el nivel
de exigencia de NCF va aumentando desde las fases iniciales de
fabricacion de los medicamentos biolodgicos hasta las ultimas etapas,
pero que los principios basicos de NCF deben cumplirse siempre.

« Las diferencias entre ambas tablas (por ejemplo, punto de inicio de
las GMP) tuvo muchos comentarios durante las consultas:

— se basa en el hecho de que los Anexos de la Guia de Normas tienen un
alcance distinto a la Parte lI.

— sedebe alos casos relacionados con heparina (Contaminacion de
heparina procedente de China con condroitin sulfato, que ha causado
muertes y efectos secundarios en U.S.A. en 2008).

14
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Lype and Example
source of ramp Application of this guide to manufacturing steps shown in grey
. product y
material
1. Amimal or  |Heparns, insulin, /{Collectionof  [Cutting. mixing. and /|Isolation and Formulation,
plant sources:  Jenzymes, proteins/ |plant, organ, o1 mitial processing  |purification filling
non-fransgenic  fallergen extract, e T
ATMPs
[NMUNosera,
Type of Application of this Guide to steps (shown in grey) used in this type of
Manufacturing manufacturing
API derved Collection | Cutting, l Introduction of | Isolation Physical
from animal of organ, mixing, the API Starting | and processing,
SOUTCEs fluid, or and/or intial |/Material into purification | and
| tissue processing /| process packaging

——



medicamentos y
O productos sanitarios

Lype and Example
source of LD Application of this guide to manufacturing steps shown in grey
. product y
material i
2. Virus or Viral or bacterial”” |Establishment & |Cell culture and/or  |Inactivation when Formulation,
bacteria / vaccines; enzyjnes, |maintenance of |fermentation applicable, 1solation  [filling
fermentation/  [proteins MCBLO weB and purification
cell culture MVS. WVS
Type of Application of this Guide to steps (shown in grey) used in this type of
Manufacturing manufacturning
“Classical” Establishm | MaintenanceN] Introduction of | Isolation Physical
Fermentation | ent of cell | of the cell the cells into and processing,
to produce an | bank bank fermentation purification | and
API , packaging

—
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Type and Example
source of xamp Application of this guide to manufacturing steps shown in grey
: product y
material
3. Biotech- Recombinant. Establishment & Cell culture and / or |Isolation, purification, [Formulation,
nology - products, MAD, maintenance of |fermentation modification filling
fermentation/  Jallergens. vaccings |MCB and WCB.
cell culture Gene Therapy (vial ]MSL. WSL
and non-viral
vectors, plasmids) I
Type of Application of this Guide to steps (shown in grey) used in this type of
Manufacturing manufacturing
Biotechnology A Establishm\, Maintenance, | Cell culture Isolation Physical
: fermentationy | ent of of working and/or and processing,
cell culture master celll | leell bank fermentation purification | and
bank and packaging
warking |
|“egll bank |

I T —
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Partes y anexos de la Guia NCF aplicables a la
fabricacion de medicamentos bioldgicos

Anexo 2, junto con otros anexos de la Guia de NCF,

proporciona orientacién complementaria a la contenida
en las Partes | y Il de dicha Guia.

» Parte |: Requisitos basicos de NCF de medicamentos
» Parte |l: Requisitos de NCF de sustancias activas
= Anexo 1: Fabricacion de medicamentos Estériles

= Anexo 2: Fabricacion de medicamentos bioldgicos para
uso humano

= Otros anexos especificos: Anexos 8, 11, 13, 15, 16,19,
20

18
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Diferencias con respecto a |los medicamentos
convencionales que se fabrican utilizando técnicas
fisicas v quimicas capaces de un elevado grado de
consistencia

Variabilidad proceso productivo.

Riesgo de contaminacion microbiologicas.
Especificaciones de esterilidad o bioburden
(MA, Ph Monografias).

Control por téecnicas Bioldgicas.

19
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Variabilidad proceso productivo

produccién de medicamentos biolégicos
b
uso de procesos y materiales bioldgicos
con una variabilidad inherente

(cultivo de células o la extraccion de material a partir de organismos Vvivos)

2
rango y naturaleza de subproductos obtenidos variables
v
analisis de gestion de riesgos (QRM)
(especialmente importante para esta clase de productos)
2
Desarrollo de la estrategia de control a lo largo de las
diferentes fases de todo el proceso de fabricaciéon
2
minimizar la variabilidad
reducir la probabilidad de contaminacion microbiologica
reducir probabilidad de contaminacion cruzada

20
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Riesgo de contaminacion microbioldgica

Materiales y condiciones de fabricacion de procesos de cultivo
de células especificas y microorganismos
v
favorecen el crecimiento
proporcionan oportunidad de crecimiento
de contaminantes microbianos extrafios
v
muchos productos estan limitados en su capacidad
para soportar un amplio rango de técnicas de purificacion
(especialmente aquéllas destinadas a inactivar
o eliminar contaminanies virales adventicios)

puntos clave para minimizar el riesqo de contaminaciones

7

diseno de los procesos, equipos, instalaciones, maquinaria
condiciones de preparacion y adicion de tampones y reactivos
toma de muestras
formacion de los operarios

21
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Materiales de partida con requerimientos microbioldéqgicos

material bioléqgico que no pueda ser esterilizado
(por ejemplo, por filtracion)
7

proceso realizado asépticamente

para minimizar la incorporacion de contaminantes
v

medidas para reducir de forma significativa el riesgo de

contaminacion accidental y de contaminaciones cruzadas
N7

controles y monitorizacion de ambiente adecuados
limpieza in-situ y sistemas de esterilizacion/desinfeccion
uso de sistemas cerrados

Las especificaciones relacionadas con productos biolégicos (monografias de las
Farmacopeas, autorizaciones de comercializacion, autorizaciones de ensayos clinicos)
indicaran cuando y en qué fase las sustancias y materiales deberan tener un nivel
definido de carga microbiana o deberan ser estériles.

¥ MINISTERIO m RUNHEIS SShRACIH de FABRICACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y
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Variabilidad técnicas de control de calidad

El control implica habitualmente técnicas analiticas biologicas,
que normalmente presentan una mayor variabilidad que las
determinaciones fisico-quimicas:

¢ es crucial que el proceso de fabricacion sea robusto

< los controles en proceso cobran una especial importancia
en la fabricacion de productos y medicamentos biologicos

Los medicamentos y productos biolégicos deben cumplir con la
ultima version de la Guia para la minimizacion del riesgo

de transmisidn de agentes de encefalopatia
espongiforme animal a través de medicame
de uso humano Yy veterinario.

= JORNADA INFORMATIVA SOBRE NOVEDADES EN LA
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Instalaciones y equipos:
Hay 4 aspectos criticos a considerar:
d A. Control ambiental
O B. Control de contencidn biologica
d C. Control de la contaminacion cruzada

d D. Control de la limpieza, desinfeccion vy
eliminacion de efluentes y residuos.
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Instalaciones y equipos (1)

A. Control ambiental de particulas no viables y contaminacion
microbiologica

El programa de monitorizacion ambiental debe ser complementado con la inclusion
de métodos para la deteccion de la presencia de microorganismos
especlficos (organismos huesped, hongos, levaduras, anaerobios, etc.), cuando
asl lo indique el proceso del analisis de gestidon de riesgos.

En las instalaciones de fabricacion y almacenamiento deben establecerse
clasificaciones de ambiente y de procesos para evitar la contaminacion de los
productos.

La prevencién es mas adecuada gue la deteccidén y eliminacién.

Cuando los procesos no son cerrados, deben existir medidas conformes a los
principios del analisis de gestion de riesgos, incluyendo controles de ingenieria y
ambientales.

B. Areas dedicadas

Se deben usar areas de produccion dedicadas para la fabricacion de organismos
patégenos y para el manejo de células vivas capaces de resistir en el ambiente
de fabricacion (es decir, nivel de biosequridad 3 6 4).

La necesidad de utilizar areas dedicadas para la realizacion de las operaciones

de acabado (secundarias) ha de ser evaluado.

JORNADA INFORMATIVA SOBRE NOVEDADES EN LA
m RUNHEIS SShRACIH de FABRICACION Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS Y
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Instalaciones y equipos (ll)

*C. Instalaciones multi-producto: decision basada en

» Conocimiento de las caracteristicas de todas las células, organismos y
cualquier agente adventicio manipulados dentro de una misma instalacion.

“ Medidas para evitar que organismos Vivos y esporas

accedan a equipos y areas 0 que persistan en el ambiente.

<+Medidas de prevencion de la contaminacion cruzada que sean parte de un
programa efectivo de control :

— utilizacion de materiales de un solo uso.

— medidas de ingenieria, como el uso de sistemas cerrado:

— control ambiental especifico para el microorganismo |
fabricado en las zonas adyacentes.

— medidas de contencion.

— procedimiento de limpieza y sanitizacion de organismos
y esporas debe ser validado.

— fabricacion por campanas.

Posibilidad de fabricacidn simultanea de multiples lotes de pequefio
tamaino a partir de diferentes materiales de partida (céelulas).
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Animales (I)

«+ Fabricacion:

En la fabricacion de un gran nimero de medicamentos o materiales de partida biologicos
se utiliza un amplio rango de especies animales.

— Tipos de fuentes:

* Grupos vivos, rebanos, manadas: vacuna de la polio (monos), inmunosueros para
venenos de serpiente y tétanos (caballos, ovejas y cabras), alergenos (gatos), vacuna
de la rabia (conejos, ratones y hamsters), productos transgénicos (cabras, vacas).

» Derivados post-mortem de células y tejidos animales y de establecimientos
como mataderos: células xenogénicas de tejidos y células animales, células
nutrientes para favorecer el crecimiento de algunos medicamentos de terapias
avanzadas, materiales para enzimas procedentes de mataderos, anticoagulantes y
hormonas (ovejas y cerdos).

% Control de calidad:
* Ensayos genéricos : pirogenos (conejos).

* Ensayos especificos de potencia: vacuna de la tosferina (ratones), vacuna BCG (conejos de
Indias).
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Animales (I
Resalta la importancia de:

Controlar las infecciones:
Cumplir con las regulaciones sobre la EET.

Prevenir y monitorizar infecciones (patégenos especificos segun
PhE) de la fuente animal de origen o donantes

Monitorizar otros agentes adventicios (zoonosis, enfermedades de
origen animal).

- Asequrar la trazabilidad del material biolégico con el donante:

Desde la fuente animal original a la creacion del transgénico, para
productos fabricados a partir de animales transgenicos.

- Implantar un sistema de identificacion del material para evitar |a
confusion:

Sistema de identificacion de animales, agentes biolégicos y ensayos
realizados.
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Documentacion (I)

L)

Especificaciones materiales biologicos de partida:

* Documentacion adicional sobre la fuente, origen, metodo de
fabricacion y controles aplicados, en particular controles
microbiologicos.

Definicidn de lote en ATMPS: \
o B

Algunos tipos de productos (células somaticas) necesitan definir
que materiales constituyen un lote.

En el caso de donaciones autdélogas y cruzadas, los diferentes
productos fabricados deben ser considerados como un lote.
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Documentacion (ll)

*» Trazabilidad / Periodo de retencidn del registro de trazabilidad
en ATMPs

e Cuando se usan donantes de tejidos o células

humanas, se requiere la trazabilidad completa desde los
materiales de partida y las materias primas, incluyendo
todas aquellas sustancias que entren en contacto con las
células o los tejidos.

 Trazabilidad incluye la confirmacién de la recepcion de

los productos en el punto de uso.

e El registro de la trazabilidad debe conservarse durante

30 anos a partir de la fecha de caducidad del producto,
especialmente para donaciones cruzadas .
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e Produccion :

- Destaca la importancia de la PQR para reducir la variabilidad
del proceso y reforzar la reproductividad del mismo.

- Vuelve a destacar la “estrategia de control” para :

- Asegurar la robustez del proceso,

- Prevenir o minimizar el riesgo de aumento de la
carga biologica , los metabolitos y endotoxinas

asociadas.
- Evitar la contaminacion cruzada entre donantes en
ATMPs.
- Sistemade lote de siembray de banco de células:

referencia a la aplicacion de la Parte Il de la Guia para estadios
anteriores a la creacion del banco de células
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Materiales de partida y medios biologicos derivados de :

Fuentes
animales

Animales/
plantas
transgénicos

Tejidos
Humanos

Biotecnologia
(fermentacion,
Cultivo
celular)

Manipulacion
Geneticade
org.vivos
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Materiales de partida de origen animal

(crioprotectores, células nutrientes, tejidos, reactivos, medios de cultivo, tampones, sueros, enzimas, citoquinas, factores
de crecimiento, bacterias, virus)

1. “Trazabilidad total” incluyendo la cadena de distribucion, la
fabricacion y el control

K/

s+ Definirse claramente la fuente, origen e idoneidad

% Establecer medidas de control basadas en ORM para prevenir

intervenciones que puedan afectar a la calidad y el riesgo de
contaminacion

2. Especificaciones de los materiales de partida

/

% Requisitos de las monografias de |la Farmacopea Europea

< Necesidad del control de la carga microbiana (antibiéticos para reducir
carga microbiana durante la obtencion de células v tejidos vivos ).

3. Importancia de conocer |a sanidad de los animales de procedencia
de las materias primas, incluyendo la trazabilidad hasta el matadero.

4. Necesidad de realizar “auditorias regulares a los proveedores de las
materias primas”

am
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Control de calidad

Los controles durante el proceso garantizan la consistencia de la
calidad de los medicamentos biologicos.

Inclusion en el programa de estabilidad en curso de los productos
terminados fabricados con intermedios almacenados durante su
periodo maximo.

Estrategia modificada de ensayo y conservacion de muestras
para celulas autélogas usadas en ATMPs, que solo estan
disponibles en cantidades limitadas.

Para ATPMs, ensayos de esterilidad en cultivos de células o
bancos de células libres de antibiotico.

Para los productos con un periodo de validez corto, se permite la
liberacidn en dos etapas, con una adecuada estrategia de control.
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Conclusion

El nuevo anexo 2 es el marco legal que permite abordar la
produccidon de una amplia gama de productos bioldgicos,
teniendo en cuenta los ultimos avances tecnologicos y con
la aplicacion de una aproximacion cientifica basada en la
estrategia de control de riesgos.
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Muchas gracias

Departamento de Inspeccion y Control de Medicamentos
Agencia Espainola de Medicamentos y
Productos Sanitarios
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